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A. Tragende Grinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

Nach 8§ 35a Absatz1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den
Nutzen von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehort
insbesondere die Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die
Nutzenbewertung erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers,
die er einschlieBlich aller von ihm durchgefihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen
Prifungen spéatestens zum Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der
Zulassung neuer Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu
Ubermitteln hat, und die insbesondere folgende Angaben enthalten missen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,
2. medizinischer Nutzen,
3. medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichs-therapie,

4, Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht,

5.  Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung,

6.  Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach 8§ 35a Absatz 2 SGBV
innerhalb von drei Monaten nach dem malfgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der
Nachweise abzuschlieRen und im Internet zu veréffentlichen.

Nach 8§ 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA Uber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Verdéffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen
und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Malgeblicher Zeitpunkt gemaf 5. Kapitel, 8 8 Nr. 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA
(VerfO) fir das erstmalige Inverkehrbringen des Wirkstoffs Eribulin ist der 1. Mai 2011. Der
pharmazeutische Unternehmer hat gemalR 84 Abs.3 Nr.1 der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung  (AM-NutzenV) i.V.m. 5.Kapite, 88 Nr.1 der
Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) am 31. Oktober 2011 das abschlieRende Dossier beim
G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 1. Februar 2012 auf den Internetseiten des G-BA (http://www.g-ba.de)
vertffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde
daruber hinaus eine mundliche Anh6rung durchgefuhrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Eribulin gegeniber
der zweckmafigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis der vom
IQWIG erstellten Dossierbewertung und der hierzu im schriftichen und mundlichen
Anhorungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen getroffen. Um das Ausmal3 des
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Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die Daten, die die Feststellung eines
Zusatznutzens rechtfertigen, nach Maf3gabe der in 5. Kapitel, 8 5 Abs. 7 VerfO festgelegten
Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom
IQWIG vorgeschlagene Methodik gemafl Anhang A der Dossierbewertung zu Ticagrelor
(Dossierbewertung A11-02, Seiten 86 - 92) wurde in der Nutzenbewertung von Eribulin nicht
abgestellt.

Der G-BA ist zu dem Ergebnis gekommen, den Zusatznutzen von Eribulin auf der Grundlage
des vorgelegten Dossiers sowie unter Berlicksichtigung der eingegangenen Stellungnahmen
und der mindlichen Anhdrung wie folgt zu bewerten:

ZweckméaRige Vergleichstherapie

Der G-BA hat basierend auf dem Zulassungsstatus von Eribulin folgende zweckmafRige
Vergleichstherapie fir Eribulin bestimmt:

patientenindividuell bestimmte Chemotherapie unter Verwendung der Wirkstoffe:
- Monotherapie mit Capecitabin oder Vinorelbin
- falls geeignet, erneute Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Therapie

Da die zusammenfassende Analysen des IQWiGs zum Gesamtiberleben eine grol3e
Heterogenitat aufwiesen und diese Heterogenitat mit der Moglichkeit erklart werden konnte,
dass Patientinnen eine erneute Behandlung mit einem Anthrazyklin oder Taxan erhielten und
sich bei der separaten Analyse dieser Populationen Unterschiede fir die
Zusatznutzenbewertung ergaben, sieht der G-BA es als erforderlich an, eine Unterteilung in
die im Folgenden beschriebenen Patientinnengruppen vorzunehmen. Die hierzu in der
Anlage XIlI zu treffenden Feststellungen schranken den zur Erflllung des arztlichen
Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

Die zweckméaRige Vergleichstherapie ist fir die Behandlung von Patientinnen mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs, bei denen nach mindestens zwei
Chemotherapien zur Behandlung einer fortgeschrittenen Brustkrebserkrankung eine weitere
Progression eingetreten ist. Die Vortherapien sollen ein Anthrazyklin und ein Taxan enthalten
haben, es sei denn, diese Behandlungen waren ungeeignet fir die Patientin.

a) fur_Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden
kénnen

- die patientenindividuell bestimmte Chemotherapie unter Verwendung der Wirkstoffe
Capecitabin oder Vinorelbin als Monotherapie

b) fur_Patientinnen, die fur eine erneute Behandlung mit Taxanen oder Anthrazyklinen
infrage kommen

- die patientenindividuell bestimmte Chemotherapie mit einer erneuten Anthrazyklin- oder
Taxan-haltige Therapien (Docetaxel, Doxrubicin, Epirubicin, Paclitaxel)

Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéaltnis zur zweckmafRigen Vergleichstherapie

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Eribulin wie folgt bewertet:

a) fur Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden
kdnnen

Fur Patientinnen, die nach einer Taxan oder Anthrazyklin-haltigen Chemotherapie
progredient sind und fur die eine erneute Behandlung mit Taxanen oder Anthrazyklinen nicht
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mehr infrage kommen, liegt gegeniiber einer Monotherapie mit Capecitabin oder Vinorelbin
fur das Gesamtiuberleben ein Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen fir Eribulin vor.

Begrindung:

Grundlage des Nutzenbewertungsbeschlusses zu Eribulin in der Behandlung des
fortgeschrittenen oder metastasierenden Brustkrebses ist das vom pharmazeutischen
Unternehmer eingereichte Dossier und der Nutzenbewertungsbericht des IQWIG. Der
pharmazeutische Unternehmer hat in seinem Dossier statistisch signifikant zu zwei
Auswertungszeitpunkten einen Zusatznutzen fur den Endpunkt Gesamtiberleben lediglich
fur die Gesamtpopulation der EMBRACE-Studie dargestellt. Im Rahmen der dem Dossier
zugrundeliegenden EMBRACE-Studie waren aber Uber die Wirkstoffe der zweckmafigen
Vergleichstherapie hinaus auch andere onkologische Therapieverfahren eingesetzt worden.
Durch die vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier vorgenommene
Operationalisierung der vom Gemeinsamen Bundesausschuss bestimmten zweckmafigen
Vergleichstherapie schlie3t der pharmazeutische Unternehmer Patientinnen ein, die im
Vergleichsarm nicht die zweckmafige Vergleichstherapie erhalten haben bzw. im
Eribulinarm nach der patientenindividuellen Therapieentscheidung des Arztes (TPC) erhalten
hatten. Diese nicht von der zweckmafigen Vergleichstherapie umfassten Wirkstoffe ziehen
z.T. eine hohe Patientenanzahl auf sich. Zu ihnen zahlt z.B. Gemcitabin in der Monotherapie,
das mit ca. 20 % der Patientinnen einen erheblichen Anteil der Gesamtpopulation einnimmt.
Gemcitabin in der Monotherapie kommt aber aufgrund der nicht vorhandenen Zulassung und
eines negativen off-label Votums der Expertengruppe nach 8§ 35 ¢ Abs.1 SGB V als
zweckmalRige Vergleichstherapie nicht in Betracht. Damit entsprechen die vom
pharmazeutische Unternehmer in den Modulen 1-4 vorgelegten Ausfiihrungen nicht der vom
G-BA bestimmten zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Das IQWIG hat in seinem Nutzenbewertungsbericht mittels eigener Berechnungen anhand
der vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier vorhandenen Daten eine
zusammenfassende Auswertung Uber die Wirkstoffe der zweckmaRigen Vergleichstherapie
vorgelegt. Das Ergebnis fir den Endpunkt Gesamtliberleben ist dabei fur beide
Auswertungszeitpunkte nicht signifikant. Allerdings weisen beide Analysen eine grol3e
Heterogenitat auf. Die Ursache der Heterogenitat kann mit der Mdglichkeit, eine erneute
Behandlung mit Anthrazyklinen oder Taxen zu erhalten, erklart werden. Die Unterteilung
dieser Patientinnenpopulation in die Subpopulationen a) und b) zeigt im
Nutzenbewertungsbericht fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben einen statistisch signifikanten
Vorteil fir die Subpopulation a), fur den 1. Auswertungszeitpunkt, fir den 2.
Auswertungszeitpunkt war das Ergebnis nicht mehr statistisch signifikant, aber in gleicher
Effektrichtung zu beobachten. Der G-BA wertet dies zusammengenommen als therapeutisch
bedeutsamen Zusatznutzen.

Der pharmazeutische Unternehmer hat im schriftlichen Stellungnahmeverfahren zwar eine
neue Auswertung auf Grundlage von patientenindividuellen Daten aus der EMBRACE-Studie
vorgebracht. Er folgt damit der Abgrenzung der Patientinnenpopulation a) durch das
Merkmal ,Patientinnen, die fir eine erneute Behandlung mit Taxanen oder Anthrazyklinen
infrage kommen“ versus ,Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen
behandelt werden kdnnen*“. Diese nachgereichten Auswertungen beziehen sich nur auf den
Endpunkt Gesamtiberleben und nicht auf weitere relevante Endpunkte wie der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt oder Daten zur Toxizitat.

Auch fir die Betrachtung der Schadensaspekte hat der pharmazeutische Unternehmer nur
die Gesamtpopulation herangezogen. Im Dossier fanden sich keine Daten, die eine zur
Gesamtmortalitdt analoge Bewertung ermdglicht hatten. Auch im Stellungnahmeverfahren
wurden keine detaillierten Analysen zu den Nebenwirkungen vorgelegt. Daher wurden die
vorliegenden Daten der Gesamtpopulation herangezogen. Aus diesen Daten leitet sich ein
statistisch signifikantes hoheres Nebenwirkungsrisiko fir Eribulin auch bei schweren
unerwinschten Ereignissen ab. So zeigt Eribulin bei der CTCAE-Klassifizierung der
Unerwinschten Ereignisse (Common Terminology Criteria of Adverse Events) statistisch
signifikant mehr Ereignisse bei den Schweregraden 3 und 4. Der Schweregrad 3 umfasst
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dabei schwere Ereignisse; der Schweregrad 4 beschreibt lebensbedrohliche oder zu einer
Behinderung flihrende Ereignisse. Ein groRerer Schaden von Eribulin gegeniber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie in der Population a) kann aufgrund der nicht vorliegenden
Daten nicht ausgeschlossen werden. Zudem sind die Patientinnen in beiden Armen der
Studienpopulation durchschnittlich junger als in der Gesamtbevolkerung und in einem
vergleichsweise besseren Allgemeinzustand. 92 % der Patientinnen haben ein ECOG von
0-1 (Klassifikation des Allgemeinzustandes nach der Eastern Cooperative Oncology Group),
das heil3t eine normale, uneingeschrankte bis mafig eingeschrankte korperliche Aktivitat.

Im Endpunkt ,Gesamtuberleben sieht der G-BA einen therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen fur Eribulin gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie in der Population
a). Eine Aufschliisselung der Schadensaspekte fir diese Teilpopulation wurde allerdings
vom pharmazeutischen Unternehmer nicht vorgelegt, daher zieht der G-BA zur Beurteilung
die zur Verfugung stehenden Auswertungen der Gesamtpopulation (Eribulin- und TPC-Arm)
heran. Hier sind ausgepragte Schadensaspekte von Eribulin zu beachten. Zudem liegen
Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat nicht vor. Der G-BA halt daher in der
Gesamtschau eine Einstufung des Zusatznutzens als gering fuir gerechtfertigt.

Fur die Nutzenbewertung des Gemeinsamen Bundesausschusses liegen nur Auswertungen
basierend auf einer Studie vor, die zudem fir die relevanten Patientinnenpopulationen
jeweils nur geringe Patientinnenzahlen umfassen, somit sind die Ergebnisse mit einer hohen
Unsicherheit belastet, sodass sich lediglich ein Anhaltspunkt fir einen geringen
Zusatznutzen feststellen I&sst.

b) fur Patientinnen, die flur eine erneute Behandlung mit Taxanen oder Anthrazyklinen
(Docetaxel, Doxrubicin, Epirubicin, Paclitaxel) infrage kommen

Fur Patientinnen, die fir eine erneute Behandlung mit Taxanen oder Anthrazyklinen infrage
kommen, gibt es einen Anhaltspunkt dafiir, dass der Nutzen des Arzneimittels im Verhaltnis
zur zweckmaRigen Vergleichstherapie geringer ist.

Begrindung:

Fiur diese Patientinnenpopulation b) liegt zu keinem Auswertungszeitpunkt ein statistisch
signifikanter Vorteil far Eribulin hinsichtlich des GesamtlUberlebens vor. Wie schon bei
Population a) ausgefthrt, hat der pharmazeutische Unternehmer keine Daten vorgelegt, die
eine isolierte Betrachtung der Schadensaspekte fur die relevante Population b) ermdéglicht
hatten, daher wurde hilfsweise die Bewertung der Gesamtpopulation herangezogen.
Aufgrund des fir die Gesamtpopulation erhdhten Risikos flr schwere Nebenwirkungen,
basierend auf den Auswertungen einer Studie und der Fachinformation zu Eribulin, und des
nicht belegten Zusatznutzens im Vergleich zur zweckméaRigen Vergleichstherapie ergibt sich
fur das Bewertungsverfahren des Gemeinsamen Bundesausschusses Folgendes: Fur
Patientinnen, die fir eine erneute Behandlung mit Taxanen oder Anthrazyklinen infrage
kommen, gibt es einen Anhaltspunkt daflir, dass der Nutzen des Arzneimittels im Verhaltnis
zur zweckmaRigen Vergleichstherapie geringer ist.

Als eine mdgliche Quantifizierung des Ausmalies eines Zusatznutzens lasst 8 5 Abs. 7 AM-
NutzenV in Nr. 6 ausdriicklich auch die Feststellung zu, dass der Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels geringer ist, als der Nutzen der zweckmaligen
Vergleichstherapie. Insoweit besteht aber nach Nr. 6 der Vorbehalt, dass 8§ 7 Abs. 2 Satz 6
AM-NutzenV unberthrt bleibt. Danach darf die Bewertung den Feststellungen der
Zulassungsbehorde Uber Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit des Arzneimittels nicht
widersprechen. Die Zulassung bindet deswegen den G-BA insoweit, als fur das betreffende
Arzneimittel als solches kein negatives Nutzen/Risikoverhaltnis angenommen werden darf.
Die Aussage eines gegeniber der zweckmafigen Vergleichstherapie bestehenden
geringeren Nutzens beinhaltet als solche keinen Verstol3 gegen diese Bindungswirkung, weil
sie sich auf die Relation in der Bewertung zweier Arzneimitteltherapien zueinander bezieht.
In der der Zulassung zugrunde gelegten EMBRACE-Studie konnte im Vergleichsarm zu
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Eribulin eine Chemotherapie (als Monotherapie), eine hormonelle Therapie, eine fir die
Krebsbehandlung zugelassene biologische Therapie, eine palliative Therapie oder eine
Radiotherapie verwendet werden. Diese Therapien umfassen aber Uber die vom G-BA
festgelegte zweckméaRige Vergleichstherapie hinausgehende Therapien. Nur 25 % der in der
Zulassung betrachteten Gesamtpopulation erhielten die fur die relevante Teilpopulation
bestimmte Vergleichstherapie, namlich Taxane und Anthrazykline. Insofern ist die der
Nutzenbewertung zugrunde gelegte Vergleichstherapie nicht identisch mit den Komparatoren
der Zulassungsstudie. Die Effekte, die im Rahmen der Zulassung in der betrachteten
Gesamtpopulation der Studie beobachtet werden, kénnen nicht ohne Weiteres auf die
Teilpopulation der mit der zweckmafigen Vergleichstherapie behandelten Patientinnen
Ubertragen werden.

Die Feststellung eines Anhaltspunktes fir einen geringeren Nutzen von Eribulin gegentber
der zweckmafigen Vergleichstherapie stitzt sich insbesondere auf ein vermutetes hdheres
Schadenspotential und nicht auf eine Unterlegenheit im Nutzen. Das Schadenspotential des
bewerteten Arzneimittels gegentiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie geht aber nach §
2 Abs. 3 AM-NutzenV unter dem Gesichtspunkt einer Verringerung von Nebenwirkungen in
die vergleichende Bewertung ein. Dies kann nicht nur dann gelten, wenn bei gleichem
Nutzen der Zusatznutzen eines neu bewerteten Arzneimittels ausschliel3lich in einer
Verringerung von Nebenwirkungen gegenuber der zweckmafRigen Vergleichstherapie
besteht. Im Interesse eines wirksamen Schutzes der Patienten vor Uberhohten
Gesundheitsrisiken  eines  neuen  Wirkstoffes  gegenidber der zweckmafigen
Vergleichstherapie darf vielmehr insbesondere ein nur geringer oder noch gar nicht belegter
Zusatznutzen nicht durch ein im Ausmall hohes Schadenspotential erkauft werden. Es
kommt deswegen im konkreten Fall nicht auf die grundsatzlich klarungsbedurftige
Fragestellung an, ob bei einem nur unter Inkaufnahme hoherer Nebenwirkungen
erreichbaren Zusatznutzen, diese Nebenwirkungen gegengerechnet werden durfen.

Nach § 7 Abs. 2 Satz 7 AM-NutzenV wird bei der Nutzenbewertung gepruft, ob flr ein
Arzneimittel ein Zusatznutzen gegenlber der zweckmaRigen Vergleichstherapie belegt ist,
welcher Zusatznutzen fir welche Patientengruppe in welchem Ausmald belegt ist, wie die
vorliegende Evidenz zu bewerten ist und mit welcher Wahrscheinlichkeit der Beleg jeweils
erbracht ist. Daraus ergibt sich zunachst, dass die Feststellung dazu, ob ein Zusatznutzen
belegt ist, sich auf den Zeitpunkt der Entscheidung beziehend nicht mit einer
Wabhrscheinlichkeitsvermutung verbunden werden darf. Besteht vielmehr im Zeitpunkt der
Entscheidung bereits die Wahrscheinlichkeit eines belegbaren Zusatznutzens, muss dies zur
Feststellung eines Anhaltspunktes fir einen solchen Zusatznutzen fuhren.

Dartber hinaus ergibt sich aus dieser Formulierung im Zusammenhang mit der einleitend
genannten Regelung in 8 5 Abs. 7 Nr. 6 AM-NutzenV aber auch, dass sich jedenfalls nach
dem Wortlaut der Vorschrift das ,Ausmald des Zusatznutzens" auch als geringerer Nutzen
gegenuber der Vergleichstherapie feststellen lasst, soweit nicht die positive
Nutzen/Risikobewertung des Arzneimittels als solches in Frage gestellt wird. Dann gelten
aber auch die Wahrscheinlichkeitsbewertungen fir diese Feststellung. Es muss sogar wegen
der Begrifflichkeit einer gesetzlich vorgegebenen Feststellung zum ,Ausmafld eines
Zusatznutzens* und erwartbarer Auswirkungen auf die Wirtschaftlichkeitsprifung im
besonderen MalRe darauf geachtet werden, dass die inhaltliche Bedingtheit der Aussage von
der erwarteten weitergehenden Klarung der Evidenz besonders deutlich gemacht wird. Dem
dient auch die vorgesehene Fristsetzung.

Befristung:

Die Befristung der Geltungsdauer des Beschlusses zur Nutzenbewertung von Eribulin findet
ihre Rechtsgrundlage in § 35a Abs.3 Satz 4 SGB V. Danach kann der G-BA die Geltung des
Beschlusses Uber die Nutzenbewertung eines Arzneimittels befristen. Vorliegend ist die
Befristung durch mit dem Sinn und Zweck der Nutzenbewertung nach § 35a Abs.1 SGB V in
Einklang stehende sachliche Grinde gerechtfertigt. Der Beschluss Uber die
Nutzenbewertung ist eine Feststellung Gber die ZweckmaRigkeit eines Arzneimittels im Sinne
des 8§ 12 SGB V. Mal3stab fur die Beurteilung der Zweckmafiigkeit einer medizinischen
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Intervention ist der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse gemafi § 2
Abs. 1 Satz 3 SGB V. Unter Beriicksichtigung der Rechtsprechung des Bundessozialgerichts
zum Versorgungsstandard des 8§ 2 Abs. 1 Satz 3 SGB V setzt das im Regelfall voraus, dass
Uber das Bestehen und das Ausmal} eines Zusatznutzens zuverlassige, wissenschaftlich
nachprifbare Aussagen gemacht werden kénnen (vgl. BSG, Urteil vom 19.02.2002 — B 1 KR
16/00 R). Der Zusatznutzen muss sich aus wissenschaftlich einwandfrei gefihrten Statistiken
Uber die Zahl der behandelten Falle ablesen lassen. Die Behandlung muss in einer fir die
sichere Beurteilung ausreichenden Zahl von Behandlungsféllen erfolgreich gewesen sein.
Unter Anlegung dieses Mal3stabes erweist sich das vom pharmazeutischen Unternehmer
vorgelegte Erkenntnismaterial als nicht hinreichend, um mit der erforderlichen Sicherheit
feststellen zu koénnen, dass Eribulin bei Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Brustkrebs einen wissenschaftlich belegten Zusatznutzen im Verhéltnis zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie hat, da das Risiko fir schwerwiegende unerwinschte
Ereignisse in der Gesamtpopulation der EMBRACE-Studie fur Eribulin signifikant gré3er war.
Toxizitatsdaten und das Nebenwirkungsrisiko flr die Subpopulationen zu a) und b) im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie wurden weder im Dossier noch im
Stellungnahmeverfahren dargestellt. Der pharmazeutische Unternehmer hat im mindlichen
Stellungnahmeverfahren vorgetragen, dass bereits eine weitere Studie (EMBRACE 2) fir
Eribulin initiiert wurde, die ggf. die offenen Fragestellungen hinsichtlich der Nebenwirkungen
und zur Lebensqualitat fur die relevanten Patientinnengruppen klaren kdnnte. Dieser Befund
rechtfertigt es, den Beschluss zeitlich zu befristen bis wissenschaftliche Erkenntnisse
vorliegen, die eine weitergehende Bewertung differenziert nach den Subpopulationen zu a)
und b) ermdglichen, ob der Zusatznutzen, fir den lediglich ein Anhaltspunkt vorliegt, oder
auch das Nebenwirkungsprofii dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse entspricht. Unter Berlcksichtigung, dass eine neue Studie vom
pharmazeutischen Unternehmer bereits initiiert ist, wird hierflr eine Frist von 2 Jahren als
ausreichend angesehen.

Gemal § 3 Nr.7 AM-NutzenV i.V.m. 5.Kapitel § 1 Abs.2 Nr.6 VerfO beginnt das Verfahren
der Nutzenbewertung fur das Arzneimittel Halaven ® (Eribulin) erneut, wenn die Frist
abgelaufen ist. Hierzu hat der pharmazeutische Unternehmer spatestens am Tag des
Fristablaufs beim G-BA ein Dossier zum Beleg eines Zusatznutzens von Eribulin im
Verhéltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie einzureichen (8 4 Abs.3 Nr.5 AM-NutzenV
i.V.m. 5. Kapitel 8 8 Nr.5 VerfO). Andernfalls gilt der Zusatznutzen als nicht belegt.

Die Moglichkeit, dass eine Nutzenbewertung fir das Arzneimittel Eribulin aus anderen
Grinden (vgl. 5.Kapitel 8 1 Abs.2 Nr. 2, 3, 4 und 5 VerfO) zu einem friiheren Zeitpunkt
durchgefuhrt werden kann, bleibt hiervon unberihrt.

Anzahl der Patientinnen bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden
Patientinnengruppen

Die  Abgrenzung der  beiden Patientinnenpopulationen  der  zweckmafigen
Vergleichstherapie, also der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen
behandelt werden kénnen versus der Patientinnen, die flr eine erneute Behandlung mit
Taxanen oder Anthrazyklinen infrage kommen, ist nicht durch eindeutige medizinische
Kriterien definiert, sondern erfolgt in der klinischen Praxis aufgrund der patientenindividuellen
Therapieentscheidung des behandelnden Arztes gemeinsam mit der Patientin.

Zielpopulation: vortherapierte Brustkrebspatientinnen mit Stadium 111 (11b)-1V

Die Zielpopulation wird als Spanne angegeben: Der untere Wert bezieht sich auf die
Hochrechnung der Inzidenz der Brustkrebsfédlle aus dem Krebsregister Schleswig Holstein
(95 % Fullungsgrad) des Jahres 2007 auf Gesamt-Deutschland. Der obere Wert wird auf der
Grundlage der Todesfélle durch Brustkrebs in Deutschland im Jahre 2008 berechnet. Dabei
wird davon ausgegangen, dass die verstorbenen Patientinnen sich Uberwiegend in den
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fortgeschrittenen Stadien IlI-1V ihrer Brustkrebserkrankung befanden. Bei beiden Werten wird
die Annahme zugrunde gelegt, dass 50 % der Patientinnen in den Stadien IlI-1V vortherapiert
sind.

Aufteilung auf die Subpopulation

Die Aufteilung der Patientinnenpopulationen a) und b) erfolgte auf der der Nutzenbewertung
zugrundeliegenden Zulassungsstudie (EMBRACE-Studie). Die Berechnungsbasis ist die in
der Nutzenbewertung ausgewertete Anzahl von insgesamt 762 Patientinnen. Bezogen auf
diese Patientinnenanzahl ergibt sich fur die Patientinnenpopulation a) ein Anteil von ca. 75%,
fur die Patientinnenpopulation b) ein Anteil von ca.25 %.

Therapiekosten

Die Behandlungsdauer, der Verbrauch und die sich daraus ergebenden Kosten werden
standardisiert auf ein Jahr (365 Tage) ausgewiesen. Diese Berechnungsweise erlaubt einen
sachengerechten Vergleich der jahrlichen Therapiekosten je behandelten Patient
unabh&ngig von der Uberlebensdauer in den jeweiligen Therapien. Die Berechnungen zur
Dosierung werden ebenfalls standardisiert auf die durchschnittliche Korperoberflache (KOF)
von 1,7504 mz2. fir Frauen im Alter von >18 Jahren und folgen damit den Angaben im
Dossier zu Eribulin. Die Berechnungsgrundlage fur die Kérperoberflache ist der Mikrozensus
2009 [18]. Dabei wurde als durchschnittliches Koérpergewicht das Uber die Altersgruppe
gewichtete mittlere Durchschnittsgewicht von Frauen Uber 18 Jahren (68,1 kg) zugrunde
gelegt. Als durchschnittliche KorpergréRe wurde die Uber die Altersgruppen gewichtete
mittlere Korpergrof3e von Frauen Uber 18 Jahren (1,65 m) herangezogen. Mit Hilfe dieser
Werte fur das durchschnittliche Korpergewicht und die durchschnittliche Korpergrof3e wurde
anhand der Du Bois-Formel eine durchschnittliche Korperoberflache von 1,7504 m? ermittelt
[17]: Korperoberflache [m?] =(Korpergewicht 0,425 [kg] * Korpergrof3e0,725 [cm] * 71,84 [m? /
kg * cm]) / 10.000.

Die standardisierten Arzneimittelkosten werden auf der Grundlage der preisglnstigsten
Arzneimittelpackung erhoben und sowohl auf der Basis der Apothekenverkaufspreisebene
als auch abzlglich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte nach § 130a Abs. 1 oder 3a
SGB V und nach 8 130 Abs. 1 SGB V ausgewiesen. Die Hilfstaxe (Vertrag uber die
Preisbildung fur Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen) wird zur Berechnung der Kosten nicht
herangezogen, da sie dynamisch verhandelt wird, ggf. zu einem bestimmten Zeitpunkt nicht
alle relevanten Wirkstoffe umfasst und sich deshalb fir eine standardisierte Kostenerhebung
nicht eignet.

Im ersten Schritt wird der Verbrauch des Arzneimittels fur einen Behandlungstag anhand der
Angaben zur Dosierung der jeweiligen Fachinformation ermittelt. Auf Grundlage dieses
Arzneimittelverbrauchs wird errechnet wie viele Infusionsflaschen oder Tabletten in der
jeweiligen Wirkstarke fir einen Behandlungstag bendtigt werden. Die Anzahl der bendtigten
Infusionsflaschen oder Tabletten wird dann anschlielend aufgerundet um damit einen
eventuell resultierend Verwurf rechnerisch einzubeziehen. Diese aufgerundete Anzahl an
Infusionsflachen und Tabletten wird dann in Relation zu allen PackungsgrofRen der
Fertigarzneimittel gesetzt und die Anzahl der Arzneimittelpackungen je Wirkstarken-
Packungsgrdéfienkombination ermittelt und anschlieBend wieder aufgerundet, sodass immer
nur vollstdndige Packungen in die Berechnung einflieBen Fir die weitere Berechnung wird
diejenige  Wirkstarken-PackungsgroRenkombination mit den niedrigsten Kosten je
Behandlungstag ausgewahlt. Die oben ermittelte Anzahl an Packungen je Wirkstarken-
PackungsgroRenkombination wird dann mit ihren Arzneimittelpreisen (Stand Lauer Taxe)
multipliziert, sodass sich die Kosten je Behandlungstag jeweils in Abhangigkeit von
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Wirkstarke und Packungsgrof3e ergeben. In den sich anschlieBenden Schritten werden mit
dieser preisgunstigsten Wirkstarken-PackungsgroRenkombination die Kosten fir die
Behandlungstage je Therapiezyklus errechnet. Diese Kosten je Therapiezyklus werden dann
mit der in einem Jahr maximal mdglichen Anzahl an Therapiezyklen mit diesem Arzneimittel
multipliziert, sodass sich hier die standardisierten jahrlichen Therapiekosten abbilden.

Fur Capecitabin in der oralen Therapie werden die fir die Patientinnen in der Einnahme
geeignetsten Wirkstarken ausweislich der Fachinformation zu Xeloda ® zugrunde gelegt. Die
Patientinnen mussen demzufolge Uber zwei Einzeldosierungen verteilt taglich insgesamt
zehn Tabletten einnehmen: Zwei Tabletten mit 150 mg und acht Tabletten a 500 mg
Capecitabin erzielen die fur den Behandlungstag notige Gesamtwirkstéarke von ca. 4300 mg
Capecitabin.

Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhafte
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen, sind die hierfir anfallenden Kosten als Kosten fir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu bericksichtigen. Regelhafte Laborleistungen wie
z.B. Blutbildbestimmungen oder arztliche Honorarleistungen, die nicht ber den Rahmen der
ublichen Anwendungen im Verlauf einer onkologischen Behandlung hinausgehen, werden
nicht einbezogen.

Fur die Patientinnenpopulation a) ergeben sich keine Kosten fir zusétzliche regelhafte
Leistungen. Fir die Patientinnenpopulation b) werden die Kosten fur die Pramedikation der
Gesamtpopulation unter einer Arzneimitteltherapie mit Neotaxan® (Paclitaxel) bertcksichtigt
und den Jahrestherapiekosten abzlglich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte
hinzugerechnet.

3. Verfahrensablauf

Der Wirkstoff Eribulin wurde am 1. Mai 2011 erstmalig in Verkehr gebracht. Der
pharmazeutische Unternehmer Eisai GmbH hat am 28. April 2011 ein Dossier eingereicht.
Dieses wurde nach der Ubergangsregelung gemaR § 10 Absatz 1 AM-NutzenV auf Inhalt
und Vollstandigkeit gepruft. Fir diese Prifung hat der G-BA mit Beschluss vom 17. Februar
2011 das IQWIG mit einer Mitberatung beauftragt. Die Beratung zu Inhalt und Vollstandigkeit
des am 28. April 2011 eingereichten Daossiers fand am 21. Juli 2011 statt.

Die Firma Eisai hat mit Datum vom 26. April 2011, eingegangen am 28. April 2011, eine
Beratungsanforderung nach 8 8 AM-NutzenV unter anderem zur Frage der zweckmafRigen
Vergleichstherapie eingereicht. Das Beratungsgesprach dazu fand am 27. Juni 2011 statt.

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 16. Juni 2011 die zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmit.

Am 11. Oktober 2011 hat die Firma Eisai ein Uberarbeitetes Dossier beim G-BA eingereicht,
zu dem nach § 11 5. Kapitel VerfO des G-BA eine formale Vorprifung auf Vollstandigkeit
durchgefuhrt wurde. Das abschlielBend Uberarbeitete Dossier wurde am 31. Oktober 2011
eingereicht.

Das IQWIiG wurde mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffes Eribulin mit Beschluss vom 1.
August 2011 beauftragt. Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 30. Januar
2012 Ubermittelt und am 1. Februar 2012 auf der Internetseite des G-BA zusammen mit dem
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Dossier veroffentlicht. Damit wurde zugleich das schriftliche Stellungnahmeverfahren
eingeleitet mit Frist zur Abgabe von Stellungnahmen bis zum 22. Februar 2012.

Die mindliche Anhérung fand am 6. Marz 2012 statt.

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

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mindlichen Anhérung wurde
in den Sitzungen der AG 8§ 35a am 28. Februar 2012 und 13.Mérz 2012 beraten. In den
Sitzungen des Unterausschusses am 19. Marz 2012 und 3. April 2012 wurde die
Beschlussvorlage beraten und konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 19. April 2012 die Anderung der AM-RL beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf:

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

AG 8 35a 1. Juni 2011 Beratung Uber die Frage zur zweckméafigen
Vergleichstherapie aus der Beratungs-
anforderung nach 8§ 8 AM-NutzenV

Unterausschuss |16. Juni 2011 Bestimmung der zweckmé&Rigen Vergleichs-

Arzneimittel therapie

AG § 35a 31. Januar 2012 Information Uber eingegangene Stellung-
nahmen, Vorbereitung der mindlichen
Anhoérung

Unterausschuss |6. Marz 2012 Durchfuihrung der mindlichen Anhérung

Arzneimittel

AG 8 35a 28. Februar 2012 Beratung Uber die Dossierbewertung des IQWIG

13. Marz 2012 und die Auswertung des Stellung-

nahmeverfahrens

Unterausschuss |19. Méarz 2012 Beratung und Konsentierung der Beschluss-

Arzneimittel vorlage

AG § 35a 27. Marz 2012 Beratung Uber die Dossierbewertung des IQWIG
und die Auswertung des Stellung-
nahmeverfahrens

Unterausschuss |3. April 2012 Beratung und Konsentierung der Beschluss-

Arzneimittel vorlage

Plenum 19. April 2012 Beschlussfassung (iber die Anderung der
Anlage XII AM-RL
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Berlin, den 19. April 2012

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemalR § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hess
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4, Beschluss

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses uber die Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage Xll — Beschliisse Uber die Nutzenbewertung
von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35 a SGB V - Eribulin

Vom 19. April 2012

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 19. April 2012 beschlossen,
die Richtlinie Uber die Versorgung von Arzneimitteln in der Vertragsérztlichen Versorgung
(Arzneimittelrichtlinie) in der Fassung 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009 (BAnz-Nr. 49a
vom 31. Marz 2009), zuletzt gedndert am 3. Mai 2012 (BAnz AT 01.06.2012 B6), wie folgt zu
andern:

Die Anlage XIl wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Eribulin wie folgt
erganzt:
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Eribulin

Beschluss vom: 19. April 2012
In Kraft getreten am:
BANz. [ Nr. [..] ; tt.mm.jjjj, S.[..]

Zugelassenenes Anwendungsgebiet

Das Arzneimittel Halaven® mit dem Wirkstoff Eribulin ist als Monotherapie fiir die Behandlung
von Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs, bei denen nach
mindestens  zwei  Chemotherapien zur  Behandlung einer  fortgeschrittenen
Brustkrebserkrankung eine weitere Progression eingetreten ist, zugelassen. Die
Vortherapien sollen ein Anthrazyklin und ein Taxan enthalten haben, es sei denn, diese
Behandlungen waren ungeeignet fir den Patienten.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckméaRigen Vergleichs-
therapie

a) fur Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden
kdnnen

Zweckmalige Vergleichstherapie: patientenindividuell bestimmte Chemotherapie unter
Verwendung der Wirkstoffe als Monotherapie mit Capecitabin, Vinorelbin

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenlber einer Monotherapie
mit Capecitabin, Vinorelbin:

Es liegt ein Anhaltspunkt flr einen geringen Zusatznutzen vor.
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Studienergebnisse der EMBRACE-Studie fir die Patientinnenpopulation zu a) nach
Endpunkten zu den Auswertungszeitpunkten 1 und 2

Patientinnen- Eribulin TPC? Effekt Eribulin Gesamteffekt
population a) versus TPC*
fur Patientinnen, die
nicht mehr mit Median Median HR* p- |HR* p-
Taxanen oder Uberleben in | Uberlebenin |[95%-KI®]; |Wert |[95%-KI®] | Wert
Anthrazyklinen Tagen Tagen
h [ 2 K13 2 K3
Egnﬁggetwerden KM?® [95%-KI”] | KM® [95%-KIT] |,/ o
Differenz in
Tagen
(AD)
Aus- |Gesamtiberleben in Tagen, Median
runae | Cape- 446 346 0,68 0,201 | 0,65 0,013
Zeigt_ citabin [356,0;n.d.’] [[303,0;n.d.] | [0,381;23] [0,46;
punkt AD= 100 0.91]
1 Vinorelbin | 421 255 0,63 0,03
[356,0;n.d.]] [[191,0;380,0] |[0,42;0,96]
AD= 166
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat:
keine Daten fur Capecitabin und Vinorelbin verfigbar
Aus- |Gesamtiiberleben in Tagen, Median
tunas. | Cape- 482 340 0,56 0,022(0,71 0,067
zeigt- citabin [365,0;656,0] |[303,0;535,0] |[0,34;0,92] [0,49;
punkt AD= 142 1,02]
2 Vinorelbin | 384 255 0,83 0,304
[301,0;489,0] |[191,0;385,0] |[0,58;1,19]
AD= 129
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat:
keine Daten fur Capecitabin und Vinorelbin verfiigbar

L TPC: treatment of PHYSICIANS's choice
2 KM: Kaplan Meier
% KI: Konfidenzintervall
*HR: Hazard Ratio
®n.d.: nicht darstellbar
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b) fur Patientinnen, die fur eine erneute Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Behandlung infrage

kommen

Zweckmalige Vergleichstherapie: patientenindividuell bestimmte Chemotherapie mit einer
erneuten Anthrazyklin- oder Taxan-haltigen Therapie

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenlber

Anthrazyklin- oder Taxan-haltigen Therapie:

einer
Es liegt ein Anhaltspunkt fir einen

erneuten

geringeren Nutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Vvor.

Studienergebnisse der EMBRACE-Studie fur die Patientinnenpopulation zu b) nach
Endpunkten zu den Auswertungszeitpunkten 1 und 2

Effekt

Eribulin

o Eribulin TPC versus TPC Gesamteffekt
Patientinnen-
population b) HR*
3
fur Patientinnen, die [95%-KI']
fur eine erneute | Median Median
Anthrazyklin-  oder | Uberleben in Uberleben in absolute p- HR* Wert
Taxan-haltige Tagen Tagen Differenz in | Wert |[95%-KI°] P
Behandlung infrage | KM? [95%-KI?] KM? [95%-KI°] | Tagen
kommen (AD)
Gesamtuberleben in Tagen, Median
365 493 o
- 0,83;2,65
Aus- | Taxan | 61 0-480,0] 272.0nds || I'|0,184
wer- AD=-128 1,23
tir;?f 0,98 [0,80;1,90] | 9344
Anthra- 373 319 0.51:1.88
punkt | viiin - |[343,0:458,0] 256.0n.d5 || 1] 0,955
1 AD= 54
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat:
keine Daten fur Taxan und Anthrazyklin verfugbar
Gesamtuberleben in Tagen, Median
380 396 o
0,75;1,90
Aus- |Taxan |64 0.480,0] 266,0:527.0] |\ I'| 0,463
wer- AD= - 16 1.09
tungs- 0.96 0,76;1,55] | 637
Anthra- 410 333,5 0,56:1,67
punkt | kiin | [344,0;484,0] 256.0,689:0] |\ 10,892
2 AD= 76,5
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat:
keine Daten fur Taxan und Anthrazyklin verfugbar

L TPC: treatment of PHYSICIANS's choice

2 KM: Kaplan Meier
% KI: Konfidenzintervall
*HR: Hazard Ratio
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Nebenwirkungen

Zu den relevanten Teilpopulationen zu a) und b) sind keine Daten vorhanden

Nebenwirkungen fur die Gesamtpopulation der EMBRACE Studie

Effektschatzer [95 %-KI*] / Ereignisanteil
Gesamtpopulation der EMBRACE Studie Eribulin vs. TPC (relevante Teilpopulation)
/ p-Wert / Wahrscheinlichkeit*
Nebenwirkungen
Gesamtrate UEs® RR? 1,06 [1,02; 1,10]; p < 0,001°
Schwere UEs>®
CTCAE-Grad 3 RR?1,33 [1,14; 1,54]; p < 0,001°
CTCAE-Grad 4 RR? 2,20 [1,56; 3,11]; p < 0,001°
Schwerwiegende UEs RR? 0,97 [0,75; 1,25]; p = 0,818
Abbruch wegen UEs RR? 0,87 [0,60; 1,25]; p = 0,452°

! Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern statistisch signifikante Unterschiede vorliegen.

2 Relatives Risiko, Berechnung Nutzenbewertungsbericht Nr.116, asymptotisch.

3 Berechnung Nutzenbewertungsbericht Nr.116, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [4])

* KI: Konfidenzintervall

® UEs der Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Grade 3 und 4 (Grad 3 = schwer und Grad
4 = lebensbedrohend oder zu einer Behinderung fiihrend).
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events

® UE: unerwiinschte Ereignisse

2. Anzahl der Patientinnen bzw. Abgrenzung der flur die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Zielpopulation: 6.000- 7.800 (die Berechnungen sind bezogen auf die Gesamtpopulation
der Populationen a) und b))

a) fur Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden

kdnnen:

ca. 4.500-5.850 (entspricht ca. 75% der in der EMBRACE Studie ausgewerteten

Patientenpopulation)

b) fur_Patientinnen, die fir eine erneute Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Behandlung
infrage kommen:

ca. 1.130-1.460 (entspricht ca. 25% der in der EMBRACE Studie ausgewerteten
Patientenpopulation)

3. Anforderungen an eine gualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen.
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4. Therapiekosten

a) fur Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden

kdnnen

Behandlungsdauer:

Bezeichnung der | Behandlungsmodus Behand- Anzahl | Behand-
Therapie lungstage je | Zyklen | lungstage
Zyklus im Jahr | je
Patientin/
Jahr
Eribulin (als 2 Tage, jeweils
Mesylat) 1xtgl.,,am 1. und 8.
(Halaven®, ZyKlen Tag eines 21 Tage 2 1 34
Eisai GmbH), i.v. Zyklus
Capecitabin 14 Tage, jeweils
(Xeloda®, 2 x tgl., gefolgt von
Roche Pharma), Zyklen einer 7-tagigen 14 o 238
oral Tabletten Ruhephase
Vinorelbin : .
(Vinorelbin Zyklen ;”'I(;ag,_rjgwslls 1xgl, 1 52 52
NC®, Neocorp) 9
Verbrauch:
. Aufge-
Wirk- DOS'?’. Ver- rundeter
N rung- in Ver-
starke . brauch Verbrauch | Behand-
mg fir 1 . . brauch an
. (mg) y einmalige | an lungs-
Bezeichnung der | . Kdrper- o . Flaschen
: je Am- Dosis in Flaschen tage je
Therapie ober- . Cm oder
pulle flache mg bei oder Ta- Patientin Tabletten
oder (KOE) in KOF bletten je | je Jahr im Jahr
Tablette m? 1,7504 Behand-
lungstag
Eribulin
(Halaven®, 0,88 14 2,45056 3 34 102
Eisai GmbH), i.v.
Capecitabin 150 2x1 476
®
(Xeloda , 2x1250 |2 x 21502 238
Roche Pharma), | 5go 2 x4 1904
oral Tabletten
Vinorelbin
(Vinorelbin NC®, | 50 27,5 48,136 1 52 52
Neocorp), i.v.

aut Fachinformationen

2 Jaut Fachinformation fiir KOF 1,67-1,78
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Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Kosten Kosten nach
Bezeichnung der Wirkstarke | Packungs- | (Apotheken- Abzug gesetzlich
Therapie mg groRe abgabepreis) vorgeschriebener
Rabatte
Eribulin (Halaven®), 3 2.612,46 €
Durchstechflaschen | 88 6 2.998,51°¢ [2,05' €; 3847 €]
71,82 €
150 60 77,03°€ Elee 2 1R2
Capecitabin [2,057€; 3,16 €]
(Xeloda®), Tabletten . 42897 €
500 120 451,97°€ 305 20,057€]
Vinorelbin
(Vinorelbin NC%), 50 1 151,82°€ [1243’5016;6 g
Durchstechflaschen ' T

! Rabatt nach § 130 SGB V
% Rabatt nach § 130a SGB V

3 Original in glinstigstem Packungsgréf3en/Preis-Verhaltnis
Stand Lauer-Taxe: 1. Marz 2012

Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: keine

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten nach Abzug gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte

NC®, Neocorp), i.v.

Eribulin (Halaven®, Eisai GmbH), i.v. 44.411,82 €
Capecitabin (Xeloda®,

Roche Pharma), oral Tabletten 7438,08 €
Vinorelbin (Vinorelbin 7.439,12 €
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b) fir Patientinnen, die fir eine erneute Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Behandlung infrage

kommen

Behandlungsdauer:

Behand- Behand-
Bezeichnuna der lungs- Anzahl lungs-
Therapie 9 Behandlungsmodus® tage je Zyklen tage je
P Zyklus im Jahr Patientin
je Jahr

Eribulin 2 Tage, jeweils 1 x tgl., am
(Halaven® Eisai Zyklen | 1. und 8. Tag eines 21 2 17 34
GmbH) Tage Zyklus
Docetaxel
(Docetaxel 1 Tag, jeweils 1 x tgl., alle
Hospira®, Zyklen | 59 Tage 1 17 17
Hospira)
PEG liposomales
Doxorubicin 1 Tag, jeweils 1 x tgl., alle
(Caelyx®,Janssen | Zyklen 28 Tg’ Je gb 1 13 13
Cilag) Doxorubi- 9
cin-Hydrochlorid
Doxorubicin iewei

Zyklen ;lT?géjeewells 1 xtgl., alle 1 17 17

Dosis-
Epirubicin intensi- | Dosisintensivierte
(Riboepi®, vierte | Therapie: 1 13 13
Ribosepharm/ Thera- | 1 Tag, jeweils 1 x tgl., alle
Hikma GmbH) pie: (21-) 28 Tage

Zyklen

Pallia-
Epirubicin (Epi tive Palliative Therapie: 1 Tag
NC®, Neocorp) gir;e_zra- jeweils 1 x tgl., alle 7 Tage 1 52 52

Zyklen
Paclitaxel . .
(Abraxane®, Zyklen 1 Tag, jeweils 1 xtgl., alle | ; 17 17

21 Tage
Celgene)
Paclitaxel : .
(Neotaxan®, Zyklen 1 Tag, jeweils 1 xtgl., alle | 17 17
21 Tage

Neocorp)

! Angabe fiir Mono-Chemotherapien
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Verbrauch:

Bezeichnung der Wirk- Dosie- Ver- Aufge- Behand- | Ver-

Therapie starke in | rung* in brauch rundeter lungsta- | brauch an
mg je mg fir 1 | einmalige | Verbrauch | geje Flaschen
Ampulle Korper- Dosis in an Fla- Patientin | oder
oder ober- mg bei schen oder | je Jahr Tabletten
Tablette | flache KOF Tabletten je im Jahr

(KOF) in | 1,7505 Behand-
m? lungstag

Eribulin (Halaven®, | 0,88 1,4 2,45056 |3 34 102

Eisai GmbH)

Docetaxel 20 100 175,04 9 17 153

(Docetaxel

Hospira®, Hospira)

PEG liposomales 50 50 87,52 2 13 26

Doxorubicin

(Caelyx®,Janssen

Cilag) Doxorubicin-

Hydrochlorid

Doxorubicin 20 67,5 118,52 6 17 102

Epirubicin 50 135 236,304 |5 13 65

(Riboepi®,

Ribosepharm/

Hikma GmbH)

Epirubicin (Epi 50 135 236,304 |5 52 260

NC®, Neocorp)

Paclitaxel 100 260 455,104 5 17 85

(Abraxane®,

Celgene)

Paclitaxel 30 175 306,32 11 17 187

(Neotaxan®,

Neocorp)

! laut Fachinformation
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Kosten:
Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Wirkstarke |Packungs- | Kosten® Kosten nach
Therapie in mg je grol3e (Apotheken- Abzug gesetzlich
Ampulle abgabepreis) vorgeschriebener
oder Rabatte
Tablette
Eribulin (Halaven®, 0,88 6 2998,51 € 2.612,46 €
Eisai GmbH) [2,05" €; 3842 €]
Docetaxel (Docetaxel 20 1 203,81 € 192,59 €
Hospira®, Hospira) [2,05" €; 9,17° €]
PEG liposomales Doxo- 50 1 1873,25 € 1596,56 €
rubicin (Caelyx®, Janssen [2,05' €; 274,64% €]
Cilag) Doxorubicin-
Hydrochlorid
Doxorubicin 20 1 67,93 € 61,34 €
[2,05' €; 4,54° €]
Epirubicin (Riboepi®, 50 12 2135,73 € 2031,91€
Ribosepharm/Hikma [2,05' €; 101,77%€]
GmbH)
Epirubicin (Epi NC®, 50 1 171,01 € 161,34 €
Neocorp) [2,05' €; 7,627 €]
Paclitaxel (Abraxane®, 100 1 415,07 € 361,82 €
Celgene) [2,05' €; 51,20 €]
Paclitaxel (Neotaxan®, 30 1 157,09 € 148,08 €

Neocorp)

[2,05' €; 6,96° €]

! Rabatt nach § 130 SGB V
% Rabatt nach § 130a SGB V

3 Original in glinstigstem PackungsgrofRen/Preis-Verhaltnis

4 giltiger Festbetrag
Stand Lauer-Taxe: 1. Marz 2012
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Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

zu erfolgen

Ranitidin,

50 mg

Bezeich- | Bezeichnung der | Anzahl der zusétz- | Anzahl der Kosten Gesamt-
nung der | zusatzlich lich notwendigen zusatzlich pro kosten
Therapie | notwendigen GKV-Leistungen je | notwendigen | Einheit pro Jahr
GKV-Leistung Episode, Zyklus etc. | GKV-
Leistungen
pro Patientin
pro Jahr
Paclitaxel | Pramedikation: Antihistaminikum®, 17 1,19€ 20,23 €
Neotaxan® | Bei allen Patien- | i.v.:
tinnen hat vor Diphenhydramin,
der Neotaxan-
Behandlung eine 50 mg
Pramedikation Kortikosteroid®, i.v.: | 17 1,68 € 28,56 €
mit Corticoste- Dexamethason,
roiden, Anti-
histaminika und 8 mg
H2-Antagonisten | H2-Antagonist', i.v.: | 17 2,46 € 41,82 €

L tur die Grundgesamtheit der Zielpopulation b)

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten nach Abzug
9 P gesetzlich vorgeschriebener Rabatte
Eribulin (Halaven®, Eisai GmbH) 44.411,82 €
Docetaxel (Docetaxel Hospira®, Hospira) 29.466,27 €
PEG liposomales Doxorubicin (Caelyx®,
Janssen Cilag) Doxorubicin-Hydrochlorid 41.510,56 €
Doxorubicin 6256,68 €
Epirubicin (Riboepi®, Ribosepharm/
_ 12.191,46 €
Hikma GmbH)
Epirubicin (Epi Nc®, Neocorp) 41.948,40 €
Paclitaxel (Abraxane®, Celgene) 30.754,70 €
Paclitaxel (Neotaxan®, Neocorp) 27.781,57 €*

! einschlieRlich der Kosten der zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen fur die Grundgesamtheit der Zielpopu-

lation
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Il. Inkrafttreten

1. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Verdffentlichung im Internet auf der
Homepage des Gemeinsamen Bundesausschusses am 19. April 2012 in Kraft.
2. Die Geltungsdauer des Beschlusses ist bis zum 19. April 2014 befristet.

Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf der Internetseite des
Gemeinsamen Bundesausschusses unter www.g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den 19. April 2012

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemalR § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hess
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Bundesministerium fiir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
liber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage Xll - Beschliisse iiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Flinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Eribulin

Vom 19. April 2012

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 19. April 2012 beschlossen, die Richtlinie Uber die Ver-
sorgung von Arzneimitteln in der Vertragsarztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezem-
ber 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Méarz 2009), zuletzt gedndert am 3. Mai 2012 (BAnz AT 01.06.2012
B6), wie folgt zu &ndern:

I.
Die Anlage Xll wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Eribulin wie folgt erganzt:
Eribulin
Zugelassenes Anwendungsgebiet

Das Arzneimittel Halaven™ mit dem Wirkstoff Eribulin ist als Monotherapie fir die Behandlung von Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs, bei denen nach mindestens zwei Chemotherapien zur Behandlung
einer fortgeschrittenen Brustkrebserkrankung eine weitere Progression eingetreten ist, zugelassen. Die Vortherapien
sollen ein Anthrazyklin und ein Taxan enthalten haben, es sei denn, diese Behandlungen waren ungeeignet fir den
Patienten.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéltnis zur zweckméaBigen Vergleichstherapie
a) fur Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen

ZweckmabBige Vergleichstherapie: patientenindividuell bestimmte Chemotherapie unter Verwendung der Wirk-
stoffe als Monotherapie mit Capecitabin, Vinorelbin

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenlber einer Monotherapie mit Capecitabin, Vinorelbin:
Es liegt ein Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen vor.

Studienergebnisse der EMBRACE-Studie fur die Patientinnenpopulation zu a) nach Endpunkten zu den Auswer-
tungszeitpunkten 1 und 2

Effekt Eribulin versus
Eribulin TPC' TPC' Gesamteffekt
HR*
Patientinnenpopulation a) _Maedian _Median 95 %-KI);
fir Patientinnen, die nicht mehr Uberleben Uberleben absolute
mit Taxanen oder Anthrazyklinen in Tagen KM? | in Tagen KM? | Differenz in HR*
behandelt werden kénnen [95 26-KI°] [95 246-KI7] Tagen (AD) p-Wert [95 %-KI%] p-Wert
Auswertungszeitpunkt 1 Gesamtlberleben in Tagen, Median
Cape- 446 346 0,68 0,201 0,65 0,013
citabin [356,0;n.d.9] | [303,0;n.d.] | [0,381;23) [0,46;
AD= 100 0,91]
Vinorelbin 421 255 0,63 0,03
[356,0;n.d.7] |[191,0;380,0] | [0,42;0,96]
AD= 166
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat:
keine Daten fir Capecitabin und Vinorelbin verfligbar

Die PDF-Diatei dar amtlichen Versfantichung ist mit einer qualifzierten slaktronischan Signatur gemai § 2 Nr. 3 Signaturgesets (SigG ) versehan Siehe dazu Hinweis auf Infaseite
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Effekt Eribulin versus
Eribulin TPC! TPC? Gesamteffekt
HRT
Patientinnenpopulation a) _Median Median 95 %-KI7];
fur Patientinnen, die nicht mehr Uberleben Uberleben absolute
mit Taxanen oder Anthrazyklinen in Tagen KM? | in Tagen KM? | Differenz in HR®
behandelt werden kénnen [95 95-KI7] [95 94-KI°] | Tagen (AD) p-Wert [95 %-KIP] p-Wert
Auswertungszeitpunkt 2 Gesamtlberleben in Tagen, Median
Cape- 482 340 0,56 0,022 0,71 0,067
citabin [365,0;656,0] | [303,0;535,0] | [0,34,0,92] [0,49;1,02]
AD= 142
Vinorelbin 384 255 0,83 0,304
[301,0;489,0]|[191,0;385,0] | [0,58;1,19]
AD= 129
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat:
keine Daten fUr Capecitabin und Vinorelbin verflgbar

' TPC: treatment of PHYSICIANS's choice
2 KM: Kaplan Meier

? KI: Konfidenzintervall

4 HR: Hazard Ratio

® n.d.: nicht darstellbar

b) fur Patientinnen, die fir eine erneute Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Behandlung infrage kommen

ZweckmaBige Vergleichstherapie: patientenindividuell bestimmte Chemotherapie mit einer erneuten Anthrazyklin-
oder Taxan-haltigen Therapie

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniiber einer erneuten Anthrazyklin- oder Taxan-haltigen
Therapie: Es liegt ein Anhaltspunkt flr einen geringeren Nutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaiigen
Vergleichstherapie vor.

Studienergebnisse der EMBRACE-Studie fir die Patientinnenpopulation zu b) nach Endpunkten zu den Auswer-
tungszeitpunkten 1 und 2

Effekt Eribulin versus
Eribulin TPC' TPC' Gesamteffekt
HR? p-Wert HR? p-Wert
Patientinnenpopulation b) _Median _Median [95 %-KI7) [95 %6-KI*]
fir Patientinnen, die fir eine ernaute Uberleben Uberleban absolute
Anthrazyklin- oder Taxan-haltige in Tagen KM*® | in Tagen KN Differenz in
Behandlung infrage kommen [95 9%-KI7) [95 %6-KI] Tagen (AD)
Auswertungszeitpunkt 1 Gesamtiuberleben in Tagen, Median
Taxan 365 493 1,48 0,184 1,23 0,344
[261,0;480,0]| [272,0:n.d.7] | [0,83;2,65] [0,80;1,90]
AD= - 128
Anthra- 373 319 0,98 0,955
zyklin [343,0:458,0] | [256,0:n.d.7] | [0,51:1,88]
AD= 54
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat:
keine Daten fur Taxan und Anthrazyklin verflgbar
Auswertungszeitpunkt 2 Gesamtiberleben in Tagen, Median
Taxan 396 1,19 0,463 1,09 0,637
[264,0;480,0] | [266,0;527,0] | [0,75;1,90] [0,76;1,55]
AD= - 16
Anthra- 410 333,5 0,96 0,892
zyklin [344,0;484,0] | [256,0;689;0] | [0,56;1,67]
AD= 76,5
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat:
keine Daten fur Taxan und Anthrazyklin verfligbar

' TPG: treatment of PHYSIGIANS's choice
? KM: Kaplan Maier

# KI: Kenfidenzintervall

4 HR: Hazard Ratio

% n.d.: nicht darstellbar
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Nebenwirkungen:
Zu den relevanten Teilpopulationen zu a) und b) sind keine Daten vorhanden
Nebenwirkungen fir die Gesamtpopulation der EMBRACE-Studie

Effektschitzer [95 %-KI*)/Ereignisanteil Eribulin vs, TPC
Gesamtpopulation der EMBRACE-Studie (relevante Teilpopulation)/p-Wert/Wahrscheinlichkeit'
Nebenwirkungen

Gesamtrate UEs® RR? 1,06 [1,02; 1,10); p < 0,001"
Schwere UEs®™ ©

CTCAE-Grad 3 RR? 1,33 [1,14; 1,54]; p < 0,001°

CTCAE-Grad 4 RR? 2,20 [1,56; 3,11]; p < 0,001
Schwerwiegende UEs® RR? 0,97 [0,75; 1,25]; p = 0,818°
Abbruch wegen UEs® RR? 0,87 [0,60; 1,25]; p = 0,452°

! Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern statistisch signifikante Unterschiede vorliegen.
# RR: Relatives Risiko, Berechnung Nutzenbewertungsbericht Nr. 116, asymptotisch.
M Berechnung Nutzenbewertungsbericht Nr. 116, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [4])
Kl: Kenfidenzintervall
* UEs der Gommon Terminology Griteria for Adverse Events (GTGAE) Grade 3 und 4 (Grad 3 = schwer und Grad 4 = lebensbedrohend oder zu einer
Behindarung fuhrend).
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events
UE: unerwiinschte Ereignisse
. Anzahl der Patientinnen bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen
Zielpopulation: 6 000 bis 7 800 (die Berechnungen sind bezogen auf die Gesamtpopulation der Populationen
a) und b))
a) fur Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen:
ca. 4 500 bis 5 850 (entspricht ca. 75 % der in der EMBRACE-Studie ausgewerteten Patientenpopulation)
b) fir Patientinnen, die fir eine erneute Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Behandlung infrage kommen:
ca. 1 130 bis 1 460 (entspricht ca. 25 % der in der EMBRACE-Studie ausgewerteten Patientenpopulation)
. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung
Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen.
. Therapiekosten
a) fir Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen

Behandlungsdauer:

Behandlungstage | Anzahl iﬁklen Behandlungstage
Bezeichnung der Therapie Behandlungsmodus je Zyklus im J je Patientin/Jahr
Eribulin (als Mesylat) Zyklen 2 Tage, jeweils 2 17 34
(Halaven®, Eisai GmbH), i.v. 1 x tgl.,, am 1. und
8. Tag eines
21 Tage Zyklus
Capecitabin Zyklen 14 Tage, jeweils 14 17 238
(Xeloda™, Roche Pharma), 2 x tgl., gefolgt von
oral Tabletten einer 7-tagigen
Ruhephase
Vinorelbin Zyklen 1 Tag, jeweils 1 52 52
(Vinorelbin NC®, 1 x tgl., alle 7 Tage
Neocorp), i.v.

Verbrauch:
Dosierung’ Aufgerundeter
in mg far Verbrauch Verbrauch an Verbrauch an
Wirkstérke (mg) | 1 Korperober- | einmalige Dosis | Flaschen oder Behandlungs- Flaschen oder
Bezeichnung je Ampulle oder flache (KOF) in mg bei KOF Tabletten je tage je Patientin| Tabletten im
der Therapie Tablette in m* 1,7504 Behandlungstag je Jahr Jahr
Eribulin 0,88 1.4 2,45056 3 34 102
(Halaven®,
Eisai GmbH]), i.v.
Capecitabin 150 2x1 476
(Xeloda®™, 500 2 2x4 1904
Roche Pharmay), 2 x 1250 2x 2150 238
oral Tabletten
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Dosierung’ Aufgerundeter
in mg fir Verbrauch Verbrauch an Verbrauch an
Wirkstérke (mg) | 1 Kérperober- | einmalige Dosis | Flaschen oder | Behandlungs- Flaschen oder
Bezeichnung je Ampulle oder | fliche (KOF) in mg bei KOF Tabletten je  |tage je Patientin| Tabletten im
der Therapie Tablette in m* 7504 Behandlungstag je Jahr Jahr
Vinorelbin 50 27,5 48,136 1 52 52
(Vinorelbin NC®,
Neocorp), i.v.

! laut Fachinformationen
2 laut Fachinformation fir KOF 1,67-1,78

Kosten:
Kosten der Arzneimittel:

Kosten Kosten nach Abzug
Bezeichnung Wirkstarke (Apotheken- gesetzlich vorgeschriebener
der Therapie mg Packungsgriofie abgabepreis) Rabatte
Eribulin (Halaven®™), 0,88 6 2998,51° € 2612,46 €
Durchstechflaschen [2,05" €; 3847 €]
Capecitabin (Xeloda™), 150 60 77,03° € 71,82 €
Tabletten [2,05" € 3,16° €
500 120 451,97° € 428,97 €
[2,05" €; 20,952 €
Vinorelbin 50 1 151,82% € 143,06 €
(Vinorelbin NC®), [2,05" € 6,717 €]
Durchstechflaschen

! Rabatt nach § 130 SGB V

¢ Rabatt nach § 130a SGB V

# Original in glnstigstermn Packungsgréfen/Preis-Verhiltnis

Stand Laver-Taxe: 1. Mérz 2012

Kosten fir zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen: keine

Jahrestherapiekosten:

Jahrestherapiekosten nach Abzug
Bezeichnung der Therapie gesetzlich vorgeschriebener Rabatte
Eribulin (Halaven®, Eisai GmbH), i.v. 44 411,82 €
Capecitabin (Xeloda®, 7 438,08 €
Roche Pharma), oral Tabletten
Vinorelbin (Vinorelbin 7 439,12 €
NC®, Neocorp), i.v.

b) fur Patientinnen, die flr eine ermeute Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Behandlung infrage kommen
Behandlungsdauer:

Behandlungstage | Anzahl éﬁklan Behandlungstage
Bezeichnung der Therapie Behandlungsmodus’ je Zyklus im Jahr je Patientin je Jahr

Eribulin (Halaven®, Zyklen 2 Tage, jeweils 2 17 34
Eisai GmbH) 1 xtgl.,

am 1. und 8. Tag

eines 21 Tage

Zyklus
Docetaxel (Docetaxel Zyklen 1 Tag, jeweils 1 17 17
Hospira®, Hospira) 1 x tgl., alle 21 Tage
PEG liposomales Zyklen 1 Tag, jeweils 1 13 13
Doxorubicin (Caelyx®, 1 x tgl., alle 28 Tage
Janssen Cilag) Doxorubicin-
Hydrochlorid
Doxorubicin Zyklen 1 Tag, jeweils 1 17 17

1 x tgl., alle 21 Tage
Epirubicin (Riboepi®, Dosis- Dosisintensivierte 1 13 13
Ribosepharm/Hikma GmbH) |intensivierte |Therapie:

Therapie: 1 Tag, jeweils
Zyklen 1 x tgl., alle
(21-) 28 Tage
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_ _ Behandlungstage | Anzahl gzklen Behandlungstage
Bezeichnung der Therapie Behandlungsmodus’ je Zyklus im Jahr je Patientin je Jahr
Epirubicin (Epi NC®, Palliative Palliative 1 52 52
Neocorp) Therapie: Therapie: 1 Tag,
Zyklen jeweils 1 x tgl.,
alle 7 Tage
Paclitaxel (Abraxane®, Zyklen 1 Tag, jeweils 1 17 17
Celgene) 1 x tgl., alle 21 Tage
Paclitaxel (Neotaxan™, Zyklen 1 Tag, jeweils 1 17 17
Neocorp) 1 x tgl., alle 21 Tage
! Angabe fiir Mono-Chemotherapien
Verbrauch:
, Aufgerundeter
Dosierung Verbrauch an
in mg fur Verbrauch Flaschen oder Behand- Verbrauch an
Wirkstérke in | 1 Kérperober- einmalige Tabletten lungstage Flaschen oder
mg je Ampulle | fiache (KOF) |Dosis in mg bei| je Behand- je Patientin Tabletten
Bezeichnung der Therapie | oder Tablette inm KOF 1,7505 lungstag j& Jahr im Jahr
Eribulin (Halaven®™, 0,88 1,4 2,45056 3 34 102
Eisai GmbH)
Docetaxel (Docetaxel 20 100 175,04 9 17 153
Hospira®, Hospira)
PEG liposomales 50 50 87,52 2 13 26
Doxorubicin (Caelyx™,
Janssen Cilag) Doxo-
rubicin-Hydrochlorid
Doxorubicin 20 67.5 118,52 6 17 102
Epirubicin (Riboepi®, 50 135 236,304 5 13 65
Ribosepharm/Hikma
GmbH)
Epirubicin (Epi NG®, 50 135 236,304 5 52 260
Neocorp)
Paclitaxel (Abraxane®, 100 260 455,104 5 17 85
Celgene)
Paclitaxel (Neotaxan™, 30 175 306,32 11 17 187
Neocorp)
" laut Fachinformation
Kosten:
Kosten der Arzneimittel:
Wirkstirke in mg Kosten”
je Ampulle oder (Apotheken- Kosten nach Abzug gesetzlich
Bezeichnung der Therapie Tablette PackungsgriBe abgabepreis) vorgeschriebener Rabatte
Eribulin (Halaven®, 0,88 6 2 998,51 € 2 612,46 €
Eisai GmbH) [2,05" €; 384° €
Docetaxel (Docetaxel 20 1 203,81 € 192,59 €
Hospira™, Hospira) [2,05" € 9,17° €]
PEG liposomales 50 1 187325 € 1 596,56 €
Doxorubicin (Caelyx®, [2.05 €; 274,64° €]
Janssen Cilag) Doxorubicin-
Hydrochlorid
Doxorubicin 20 1 67,93% € 61,34° €
[2,05" €; 4,547 €]
Epirubicin (Riboepi®, 50 12 213573 € 2 031,91 €
Ribosepharm/Hikma [2,05" € 101,77° €]
GmbH)
Epirubicin (Epi NC®, 50 1 171,01 € 161,34 €
MNeocorp) [2,05" €; 7,627 €]
Paclitaxel (Abraxane®, 100 1 415,07 € 361,82 €
Celgene) [2,05" € 51,20% €]
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Wirkstéirke in mg Koster
je Ampulle oder (Apotheken- Kosten nach Abzug gesetzlich
Bezeichnung der Therapie Tablette PackungsagroBe abgabepreis) vorgeschriebener Rabatte
Paclitaxel (Neotaxan®™, 30 1 157,09 € 148,08 €
Neocorp) [2,05" €; 6,967 €]
. Rabatt nach § 130 SGB V
? Rabatt nach § 130a SGB V
? Original in giinstigstem PackungsgréBen/Preis-Verhiltnis
4 giiltiger Fasthatrag
Stand Laver-Taxe: 1. Marz 2012
Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:
Anzahl
der zuséatzlich
Anzahl der notwendigen
Bezeichnung der zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen
Bezeichnung zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Patientin Kosten Gesamtkosten
der Therapie GRV-Leistung je Episode, Zyklus etc. pro Jahr pro Einheit pro Jahr
Paclitaxel Pramedikation: Antihistaminikumn’, 17 1,19 € 20,23 €
Neotaxan®™ Bei allen Patientinnen i.v.: Diphenhydramin,
hat vor der 50 mg
Neotaxan-Behandlung  [Kortikosteroid?, 17 1,68 € 28,56 €
eine Pramedikation mit i.v.: Dexamethason
Corticosteroiden, 8 mg
Antihistaminika und H2- Ho-Anta e 7 Y 152 €
Antagonisten zu erfolgen - gonist |, » ’
9 9 i.v.: Ranitidin, 50 mg

! fir die Grundgesamtheit der Zielpopulation b)
Jahrestherapiekosten:

Jahrestherapiekosten nach Abzug
Bezeichnung der Therapie gesetzlich vorgeschriebener Rabatte

Eribulin (Halaven™, Eisai GmbH) 44 411,82 €
Docetaxel (Docetaxel Hospira®, Hospira) 29 466,27 €
PEG liposomales Doxorubicin (Caelyx™, 41 510,56 €
Janssen Cilag) Doxorubicin-Hydrochlorid

Doxorubicin 6 256,68 €
Epirubicin (Riboepi®, Ribosepharm/Hikma GmbH) 12 191,46 €
Epirubicin (Epi NC*, Neocorp) 41 948,40 €
Paclitaxel (Abraxane®, Celgene) 30 754,70 €
Paclitaxel (Neotaxan®™, Neocorp) 27 781,57" €

1

1.
Inkrafttreten

ainschlieflich der Kosten der zusitzlich notwendigen GKV-Leistungen fir die Grundgesamtheit der Zislpopulation

1. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veréffentlichung im Internet auf der Homepage des Gemeinsamen

Bundesausschusses am 19. April 2012 in Kraft.

2. Die Geltungsdauer des Beschlusses ist bis zum 19. April 2014 befristet.
Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses unter

www.g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den 19. April 2012

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemalB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Hess
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B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen
Der pharmazeutische Unternehmer hat am 31. Oktober 2011 ein Dossier zum Wirkstoff

Eribulin eingereicht. Der G-BA hat das IQWIG mit der Bewertung dieses Dossiers beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWIG wurde am 1. Februar 2012 auf den Internetseiten des G-
BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veroéffentlicht.

2. Bewertungsentscheidung
2.1 Bestimmung der zweckmafRigen Vergleichstherapie

Zugelassene Anwendungsgebiete von Eribulin (Halaven™) gemaR Fachinformation:

Eine HALAVEN-Monotherapie ist indiziert fur die Behandlung von Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs, bei denen nach mindestens zwei
Chemotherapien zur Behandlung einer fortgeschrittenen Brustkrebserkrankung eine weitere
Progression eingetreten ist. Die Vortherapien sollen ein Anthrazyklin und ein Taxan enthalten
haben, es sei denn, diese Behandlungen waren ungeeignet fir den Patienten,

Weitere fur die Behandlung des Anwendungsgebietes zugelassene Wirkstoffe

- Proteinkinase-Inhibitoren;
- Anti-HER2-Antikorper,

- Folséaure-Antagonisten oder Pyrimidin-Analoga, wie Capecitabin, Vinorelbin, Zytostatische
Antibiotika;

- Stickstofflost-Analoga,
- Anthrachinonderivate,
- Vinca-Alkaloide, wie Vinorelbin, Vinblastin, Vincristin

- Anthrazykline oder Taxane, wie Docetaxel, Doxrubicin, Epirubicin, Paclitaxel

Kriterien nach 5. Kapitel, 8 6 Abs. 3 der Verfahrensordnung des G-BA:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmallige Therapie im Anwendungsgebiet sein (8 12 SGB
V), vorzugsweise eine Therapie, fiur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der
praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien nach § 92 Abs. 1 SGB V oder
das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmalligen Vergleichstherapie sind insbesondere folgende
Kriterien zu berlcksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fir das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentése Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.
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3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter Nutzen
durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmafigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

5. Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise
eine Therapie, fir die ein Festbetrag gilt.

Der G-BA hat eine Unterteilung in die im Folgenden beschriebenen Indikationen
vorgenommen, da es sich um unterschiedliche Krankheitsentititen und abgrenzbare
Patientengruppen handelt. Unter Bertcksichtigung des jeweiligen Zulassungsstatus wurde
fur jede Indikation eine zweckméaRige Vergleichstherapie bestimmt. Die hierzu in der Anlage
XIl  getroffenen  Feststellungen schranken den zur Erfillung des arztlichen
Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

a) fur Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyclinen behandelt werden
kdnnen

ZweckmaRige Vergleichstherapie

ist die patientenindividuell bestimmte Chemotherapie unter Verwendung der Wirkstoffe als
Monotherapie mit Capecitabin oder Vinorelbin

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3 VerfO:

D) Der GBA hat sich einen umfassenden Uberblick (ber die zugelassenen Arz-
neimitteltherapien verschafft. Fir das Anwendungsgebiet sind mehrere Wirkstoffe aus
unterschiedlichen Wirkstoffklassen zugelassen. Fur Capecitabin und Vinorelbin liegen in
Leitlinien entsprechende Empfehlungen als Therapieoption nach Anthracyclin- und Taxan-
Vorbehandlung vor. Gemcitabin kommt aufgrund der nicht vorhandenen Zulassung in der
Monotherapie und eines negativen off-label Votums nicht in Betracht.

2) Eine nicht-medikamenttse Behandlung kommt nicht in Betracht

3) Es liegt eine DMP Brustkrebs aus dem Jahre 03/2011 vor.: Eine Chemotherapie
sollte unter Bericksichtigung der individuellen Risikosituation und des Therapieziels in
Erwdgung gezogen werden, insbesondere bei negativem Rezeptorstatus, Resistenz auf eine
endokrine Therapie, schnell progredientem Verlauf, viszeralem Befall und/oder erheblichen
Beschwerden. In diesen Situationen kann eine Chemotherapie trotz ihrer Nebenwirkungen
die Lebensqualitat erhéhen.

(4) Der Unterausschuss hat sich einen umfassenden Uberblick tiber die Evidenz in den
relevanten Arzneimitteltherapien verschafft. In der Gesamtsicht der Evidenzlage sind die
Wirkstoffe Capecitabin und Vinorelbin als geeignet anzusehen (siehe hierzu: Anlage 2,
Evidenzrecherche, in diesem Dokument).

(5) Vinorelbin unterliegt einem generischen Wettbewerb.

b) fur Patientinnen, die fur eine erneute Anthracyclin- oder Taxan-haltige Behandlung infrage
kommen

Zweckmalige Vergleichstherapie

ist die: patientenindividuell bestimmte Chemotherapie mit einer erneuten Anthrazyklin- oder
Taxan-haltigen Therapie, falls die Patientinnen fir diese Therapie geeignet sind.

Begrindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3 VerfO:

Q) Der GBA hat sich einen umfassenden Uberblick (iber die zugelassenen Arz-
neimitteltherapien verschafft: Fir Patientinnen mit fortgeschrittenem oder metastasierenden
Brustkrebs, die fur eine erneute Anthrazyklin- oder Taxan-haltigen Therapie infrage kommen,
sind Docetaxel, Doxrubicin, Epirubicin, Paclitaxel zugelassen.
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(2)  Eine nicht-medikamenttse Behandlung kommt nicht in Betracht

3) DMP Brustkrebs 03/2011: Eine Chemotherapie sollte unter Berlcksichtigung der
individuellen Risikosituation und des Therapieziels in Erwégung gezogen werden,
insbesondere bei negativem Rezeptorstatus, Resistenz auf eine endokrine Therapie, schnell
progredientem Verlauf, viszeralem Befall und/oder erheblichen Beschwerden. In diesen
Situationen kann eine Chemotherapie trotz ihrer Nebenwirkungen die Lebensqualitat
erhdhen.

(4) Der Unterausschuss hat sich einen umfassenden Uberblick tiber die Evidenz in den
relevanten Arzneimitteltherapien verschafft. In der klinischen Praxis findet die erneute
Behandlung mit Wirkstoffen aus der Erst- und Zweitlinientherapie — wie Anthrazykline und
Taxane - Anwendung, sofern patientenindividuell die entsprechende Voraussetzungen
vorliegen, wie z.B. das zuvor erzielte Ansprechen oder die kumulative Toxizitat. Die
zweckmaRige Vergleichstherapie umfasst daher auch die Anthrazyklin- oder Taxan-haltige
Therapie, womit die Anwendung als Mono- oder als Kombinationstherapie in Betracht kommt
(siehe hierzu: Anlage 2, Evidenzrecherche in diesem Dokument).

(5) Docetaxel unterliegt der Festbetragsregelung

2.2 Nutzenbewertung

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafgigen
Vergleichstherapie

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Eribulin wie folgt bewertet:

b) fur_Patientinnen, die nicht mehr_mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden
kénnen

Fur Patientinnen, die nach einer Taxan oder Anthrazyklin-haltigen Chemotherapie
progredient sind und flr die eine erneute Behandlung mit Taxanen oder Anthrazyklinen nicht
mehr infrage kommen, liegt gegeniber einer Monotherapie mit Capecitabin oder Vinorelbin
fur das Gesamtiuberleben ein Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen ftr Eribulin vor.

Begrindung:

Grundlage des Nutzenbewertungsbeschlusses zu Eribulin in der Behandlung des
fortgeschrittenen oder metastasierenden Brustkrebses ist das vom pharmazeutischen
Unternehmer eingereichte Dossier und der Nutzenbewertungsbericht des IQWIG. Der
pharmazeutische Unternehmer hat in seinem Dossier statistisch signifikant zu zwei
Auswertungszeitpunkten einen Zusatznutzen fur den Endpunkt Gesamtliberleben lediglich
fur die Gesamtpopulation der EMBRACE-Studie dargestellt. Im Rahmen der dem Dossier
zugrundeliegenden EMBRACE-Studie waren aber tber die Wirkstoffe der zweckmaligen
Vergleichstherapie hinaus auch andere onkologische Therapieverfahren eingesetzt worden.
Durch die vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier vorgenommene
Operationalisierung der vom Gemeinsamen Bundesausschuss bestimmten zweckmafigen
Vergleichstherapie schlie3t der pharmazeutische Unternehmer Patientinnen ein, die im
Vergleichsarm nicht die zweckmé&Rige Vergleichstherapie erhalten haben bzw. im
Eribulinarm nach der patientenindividuellen Therapieentscheidung des Arztes (TPC) erhalten
hatten. Diese nicht von der zweckmaRigen Vergleichstherapie umfassten Wirkstoffe ziehen
z.T. eine hohe Patientenanzahl auf sich. Zu ihnen zahlt z.B. Gemcitabin in der Monotherapie,
das mit ca. 20 % der Patientinnen einen erheblichen Anteil der Gesamtpopulation einnimmt.
Gemcitabin in der Monotherapie kommt aber aufgrund der nicht vorhandenen Zulassung und
eines negativen off-label Votums der Expertengruppe nach 8 35 ¢ Abs.1 SGB V als
zweckmaRige Vergleichstherapie nicht in Betracht. Damit entsprechen die vom
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pharmazeutische Unternehmer in den Modulen 1-4 vorgelegten Ausfihrungen nicht der vom
G-BA bestimmten zweckmaéaRigen Vergleichstherapie.

Das IQWIG hat in seinem Nutzenbewertungsbericht mittels eigener Berechnungen anhand
der vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier vorhandenen Daten eine
zusammenfassende Auswertung Uber die Wirkstoffe der zweckmaRigen Vergleichstherapie
vorgelegt. Das Ergebnis fir den Endpunkt Gesamtiberleben ist dabei fur beide
Auswertungszeitpunkte nicht signifikant. Allerdings weisen beide Analysen eine grof3e
Heterogenitat auf. Die Ursache der Heterogenitat kann mit der Mdglichkeit, eine erneute
Behandlung mit Anthrazyklinen oder Taxen zu erhalten, erklart werden. Die Unterteilung
dieser Patientenpopulation in die Subpopulationen a) und b) zeigt im
Nutzenbewertungsbericht fir den Endpunkt Gesamtiberleben einen statistisch signifikanten
Vorteil fur die Subpopulation a), fur den 1. Auswertungszeitpunkt, fur den 2.
Auswertungszeitpunkt war das Ergebnis nicht mehr statistisch signifikant, aber in gleicher
Effektrichtung zu beobachten.Der G-BA wertet dies zusammengenommen als therapeutisch
bedeutsamen Zusatznutzen.

Der pharmazeutische Unternehmer hat im schriftlichen Stellungnahmeverfahren zwar eine
neue Auswertung auf Grundlage von patientenindividuellen Daten aus der EMBRACE-Studie
vorgebracht. Er folgt damit der Abgrenzung der Patientenpopulation a) durch das Merkmal
.Patientinnen, die fur eine erneute Behandlung mit Taxanen oder Anthrazyklinen infrage
kommen*“ versus ,Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt
werden kénnen“. Diese nachgereichten Auswertungen beziehen sich nur auf den Endpunkt
Gesamtiberleben und nicht auf weitere relevante Endpunkte wie der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat oder Daten zur Toxizitat.

Auch fir die Betrachtung der Schadensapekte hat der pharmazeutische Unternehmer nur die
Gesamtpopulation herangezogen. Im Dossier fanden sich keine Daten, die eine zur
Gesamtmortalitdt analoge Bewertung ermdglicht hatten. Auch im Stellungnahmeverfahren
wurden keine detaillierten Analysen zu den Nebenwirkungen vorgelegt. Daher wurden die
vorliegenden Daten der Gesamtpopulation herangezogen. Aus diesen Daten leitet sich ein
statistisch signifikantes hoheres Nebenwirkungsrisiko fur Eribulin auch bei schweren
unerwunschten Ereignissen ab. So zeigt Eribulin bei der CTCAE-Klassifizierung der
Unerwiinschten Ereignisse (Common Terminology Criteria of Adverse Events) statistisch
signifikant mehr Ereignisse bei den Schweregraden 3 und 4. Der Schweregrad 3 umfasst
dabei schwere Ereignisse; der Schweregrad 4 beschreibt lebensbedrohliche oder zu einer
Behinderung flihrende Ereignisse. Ein groRerer Schaden von Eribulin gegeniber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie in der Population a) kann aufgrund der nicht vorliegenden
Daten nicht ausgeschlossen werden. Zudem sind die Patientinnen in beiden Armen der
Studienpopulation durchschnittlich junger als in der Gesamtbevélkerung und in einem
vergleichsweise besseren Allgemeinzustand. 92 % der Patientinnen haben ein ECOG von
0-1 (Klassifikation des Allgemeinzustandes nach der Eastern Cooperative Oncology Group),
das heif3t eine normale, uneingeschréankte bis mafig eingeschrankte korperliche Aktivitat.

Im Endpunkt ,Gesamtiberleben* sieht der G-BA einen therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen fr Eribulin gegenuiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie in der Population
a). Eine Aufschliisselung der Schadensaspekte fir diese Teilpopulation wurde allerdings
vom pharmazeutischen Unternehmer nicht vorgelegt, daher zieht der G-BA zur Beurteilung
die zur Verfligung stehenden Auswertungen der Gesamtpopulation (Eribulin- und TPC-Arm)
heran. Hier sind ausgepragte Schadensaspekte von Eribulin zu beachten. Zudem liegen
Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat nicht vor. Der G-BA halt daher in der
Gesamtschau eine Einstufung des Zusatznutzens als gering fur gerechtfertigt.

Fur die Nutzenbewertung des Gemeinsamen Bundesausschusses liegen nur Auswertungen
basierend auf einer Studie vor, die zudem fir die relevanten Patientenpopulationen jeweils
nur geringe Patientenzahlen umfassen, somit sind die Ergebnisse mit einer hohen
Unsicherheit belastet, sodass sich lediglich ein Anhaltspunkt fir einen geringen
Zusatznutzen feststellen l&asst.
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b) fur Patientinnen, die fir eine erneute Behandlung mit Taxanen oder Anthrazyklinen
(Docetaxel, Doxrubicin, Epirubicin, Paclitaxel) infrage kommen

Fur Patientinnen, die fir die eine erneute Behandlung mit Taxanen oder Anthrazyklinen
infrage kommen, gibt es einen Anhaltspunkt daflir, dass der Nutzen des Arzneimittels im
Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie geringer ist.

Begriindung:

Fur diese Patientenpopulation b) liegt zu keinem Auswertungszeitpunkt ein statistisch
signifikanter Vorteil far Eribulin hinsichtlich des GesamtlUberlebens vor. Wie schon bei
Population a) ausgefthrt, hat der pharmazeutische Unternehmer keine Daten vorgelegt, die
eine isolierte Betrachtung der Schadensapekte fir die relevante Population b) ermdglicht
hatten, daher wurde hilfsweise die Bewertung der Gesamtpopulation herangezogen.
Aufgrund des fir die Gesamtpopulation erhthten Risikos fur schwere Nebenwirkungen,
basierend auf den Auswertungen einer Studie und der Fachinformation zu Eribulin, und des
nicht belegten Zusatznutzens im Vergleich zur zweckméaRigen Vergleichstherapie ergibt sich
fur das Bewertungsverfahren des Gemeinsamen Bundesausschusses Folgendes: Fur
Patientinnen, die fir eine erneute Behandlung mit Taxanen oder Anthrazyklinen infrage
kommen, gibt es einen Anhaltspunkt dafiir, dass der Nutzen des Arzneimittels im Verhaltnis
zur zweckmaRigen Vergleichstherapie geringer ist.

Als eine mdgliche Quantifizierung des Ausmalies eines Zusatznutzens lasst 8 5 Abs. 7 AM-
NutzenV in Nr. 6 ausdriicklich auch die Feststellung zu, dass der Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels geringer ist, als der Nutzen der zweckmafigen
Vergleichstherapie. Insoweit besteht aber nach Nr. 6 der Vorbehalt, dass 8§ 7 Abs. 2 Satz 6
AM-NutzenV unberthrt bleibt. Danach darf die Bewertung den Feststellungen der
Zulassungsbehorde Uber Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit des Arzneimittels nicht
widersprechen. Die Zulassung bindet deswegen den G-BA insoweit, als fur das betreffende
Arzneimittel als solches kein negatives Nutzen/Risikoverhaltnis angenommen werden darf.
Die Aussage eines gegeniber der zweckmalligen Vergleichstherapie bestehenden
geringeren Nutzens beinhaltet als solche keinen Verstol3 gegen diese Bindungswirkung, weil
sie sich auf die Relation in der Bewertung zweier Arzneimitteltherapien zueinander bezieht.
In der der Zulassung zugrunde gelegten EMBRACE-Studie konnte im Vergleichsarm zu
Eribulin eine Chemotherapie (als Monotherapie), eine hormonelle Therapie, eine fir die
Krebsbehandlung zugelassene biologische Therapie, eine palliative Therapie oder eine
Radiotherapie verwendet werden. Diese Therapien umfassen aber Uber die vom G-BA
festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie hinausgehende Therapien. Nur 25 % der in der
Zulassung betrachteten Gesamtpopulation erhielten die fur die relevante Teilpopulation
bestimmte Vergleichstherapie, namlich Taxane und Anthrazycline. Insofern ist die der
Nutzenbewertung zugrunde gelegte Vergleichstherapie nicht identisch mit den Komparatoren
der Zulassungsstudie. Die Effekte, die im Rahmen der Zulassung in der betrachteten
Gesamtpopulation der Studie beobachtet werden, kénnen nicht ohne Weiteres auf die
Teilpopulation der mit der zweckmafigen Vergleichstherapie behandelten Patientinnen
Ubertragen werden.

Die Feststellung eines Anhaltspunktes fir einen geringeren Nutzen von Eribulin gegentber
der zweckmafigen Vergleichstherapie stlitzt sich insbesondere auf ein vermutetes hdheres
Schadenspotential und nicht auf eine Unterlegenheit im Nutzen. Das Schadenspotential des
bewerteten Arzneimittels gegentber der zweckmaRigen Vergleichstherapie geht aber nach §
2 Abs. 3 AM-NutzenV unter dem Gesichtspunkt einer Verringerung von Nebenwirkungen in
die vergleichende Bewertung ein. Dies kann nicht nur dann gelten, wenn bei gleichem
Nutzen der Zusatznutzen eines neu bewerteten Arzneimittels ausschlieBlich in einer
Verringerung von Nebenwirkungen gegenuber der zweckmalRligen Vergleichstherapie
besteht. Im Interesse eines wirksamen Schutzes der Patienten vor Uberhohten
Gesundheitsrisiken  eines  neuen  Wirkstoffes  gegenidber der zweckmafigen
Vergleichstherapie darf vielmehr insbesondere ein nur geringer oder noch gar nicht belegter
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Zusatznutzen nicht durch ein im Ausmall hohes Schadenspotential erkauft werden. Es
kommt deswegen im konkreten Fall nicht auf die grundsatzlich klarungsbedurftige
Fragestellung an, ob bei einem nur unter Inkaufnahme hoherer Nebenwirkungen
erreichbaren Zusatznutzen, diese Nebenwirkungen gegengerechnet werden drfen.

Nach 8 7 Abs. 2 Satz 7 AM-NutzenV wird bei der Nutzenbewertung geprift, ob fur ein
Arzneimittel ein Zusatznutzen gegenlber der zweckmafigen Vergleichstherapie belegt ist,
welcher Zusatznutzen fur welche Patientengruppe in welchem Ausmald belegt ist, wie die
vorliegende Evidenz zu bewerten ist und mit welcher Wahrscheinlichkeit der Beleg jeweils
erbracht ist. Daraus ergibt sich zunachst, dass die Feststellung dazu, ob ein Zusatznutzen
belegt ist, sich auf den Zeitpunkt der Entscheidung beziehend nicht mit einer
Wahrscheinlichkeitsvermutung verbunden werden darf. Besteht vielmehr im Zeitpunkt der
Entscheidung bereits die Wahrscheinlichkeit eines belegbaren Zusatznutzens, muss dies zur
Feststellung eines Anhaltspunktes fir einen solchen Zusatznutzen fuhren.

Dartiber hinaus ergibt sich aus dieser Formulierung im Zusammenhang mit der einleitend
genannten Regelung in 8 5 Abs. 7 Nr. 6 AM-NutzenV aber auch, dass sich jedenfalls nach
dem Wortlaut der Vorschrift das ,Ausmalf} des Zusatznutzens* auch als geringerer Nutzen
gegenuber der Vergleichstherapie feststellen lasst, soweit nicht die positive
Nutzen/Risikobewertung des Arzneimittels als solches in Frage gestellt wird. Dann gelten
aber auch die Wahrscheinlichkeitsbewertungen fur diese Feststellung. Es muss sogar wegen
der Begrifflichkeit einer gesetzlich vorgegebenen Feststellung zum ,Ausmald eines
Zusatznutzens und erwartbarer Auswirkungen auf die Wirtschaftlichkeitsprifung im
besonderen MalRe darauf geachtet werden, dass die inhaltliche Bedingtheit der Aussage von
der erwarteten weitergehenden Klarung der Evidenz besonders deutlich gemacht wird. Dem
dient auch die vorgesehene Fristsetzung.

Befristung:

Die Befristung der Geltungsdauer des Beschlusses zur Nutzenbewertung von Eribulin findet
ihre Rechtsgrundlage in § 35a Abs.3 Satz 4 SGB V. Danach kann der G-BA die Geltung des
Beschlusses Uber die Nutzenbewertung eines Arzneimittels befristen. Vorliegend ist die
Befristung durch mit dem Sinn und Zweck der Nutzenbewertung nach § 35a Abs.1 SGB V in
Einklang stehende sachliche Griinde gerechtfertigt. Der Beschluss Uber die
Nutzenbewertung ist eine Feststellung lUber die ZweckmaRigkeit eines Arzneimittels im Sinne
des 8 12 SGB V. Mal3stab fur die Beurteilung der Zweckmafigkeit einer medizinischen
Intervention ist der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse gemaf § 2
Abs. 1 Satz 3 SGB V. Unter Beriicksichtigung der Rechtsprechung des Bundessozialgerichts
zum Versorgungsstandard des § 2 Abs. 1 Satz 3 SGB V setzt das im Regelfall voraus, dass
uber das Bestehen und das Ausmald eines Zusatznutzens zuverlassige, wissenschaftlich
nachprifbare Aussagen gemacht werden kénnen (vgl. BSG, Urteil vom 19.02.2002 — B 1 KR
16/00 R). Der Zusatznutzen muss sich aus wissenschaftlich einwandfrei geflhrten Statistiken
uber die Zahl der behandelten Falle ablesen lassen. Die Behandlung muss in einer fir die
sichere Beurteilung ausreichenden Zahl von Behandlungsfallen erfolgreich gewesen sein.
Unter Anlegung dieses Mal3stabes erweist sich das vom pharmazeutischen Unternehmer
vorgelegte Erkenntnismaterial als nicht hinreichend, um mit der erforderlichen Sicherheit
feststellen zu konnen, dass Eribulin bei Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Brustkrebs einen wissenschaftlich belegten Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie hat, da das Risiko flr schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse in der Gesamtpopulation der EMBRACE-Studie fir Eribulin signifikant grof3er war.
Toxizitatsdaten und das Nebenwirkungsrisiko fur die Subpopulationen zu a) und b) im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie wurden weder im Dossier noch im
Stellungnahmeverfahren dargestellt. Der pharmazeutische Unternehmer hat im mundlichen
Stellungnahmeverfahren vorgetragen, dass bereits eine weitere Studie (EMBRACE 2) fur
Eribulin initiilert wurde, die ggf. die offenen Fragestellungen hinsichtlich der Nebenwirkungen
und zur Lebensqualitat fir die relevanten Patientengruppen klaren kénnte. Dieser Befund
rechtfertigt es, den Beschluss zeitlich zu befristen bis wissenschaftliche Erkenntnisse
vorliegen, die eine weitergehende Bewertung differenziert nach den Subpopulationen zu a)
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und b) ermdoglichen, ob der Zusatznutzen, fir den lediglich ein Anhaltspunkt vorliegt, oder
auch das Nebenwirkungsprofii dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse entspricht. Unter Berlcksichtigung, dass eine neue Studie vom
pharmazeutischen Unternehmer bereits initiiert ist, wird hierflr eine Frist von 2 Jahren als
ausreichend angesehen.

Gemal 8§ 3 Nr.7 AM-NutzenV i.V.m. 5.Kapitel 8§ 1 Abs.2 Nr.6 VerfO beginnt das Verfahren
der Nutzenbewertung fur das Arzneimittel Halaven ® (Eribulin) erneut, wenn die Frist
abgelaufen ist. Hierzu hat der pharmazeutische Unternehmer spatestens am Tag des
Fristablaufs beim G-BA ein Dossier zum Beleg eines Zusatznutzens von Eribulin im
Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie einzureichen (8 4 Abs.3 Nr.5 AM-NutzenV
i.V.m. 5. Kapitel § 8 Nr.5 VerfO). Andernfalls gilt der Zusatznutzen als nicht belegt.

Die Moglichkeit, dass eine Nutzenbewertung fur das Arzneimittel Eribulin aus anderen
Grinden (vgl. 5.Kapitel 8 1 Abs.2 Nr. 2, 3, 4 und 5 VerfO) zu einem friiheren Zeitpunkt
durchgefiihrt werden kann, bleibt hiervon unberhrt.

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung in Frage
kommenden Patientengruppen

Die Abgrenzung der beiden Patientenpopulationen der zweckmafiigen Vergleichstherapie,
also der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden
kénnen versus der Patientinnen, die fur eine erneute Behandlung mit Taxanen oder
Anthrazyklinen infrage kommen, ist nicht durch eindeutige medizinische Kriterien definiert,
sondern erfolgt in der klinischen Praxis aufgrund der patientenindividuellen
Therapieentscheidung des behandelnden Arztes gemeinsam mit der Patientin.

Zielpopulation: vortherapierte Brustkrebspatientinnen mit Stadium 11l (11b)-1V

Die Zielpopulation wird als Spanne angegeben: Der untere Wert bezieht sich auf die
Hochrechnung der Inzidenz der Brustkrebsfélle aus dem Krebsregister Schleswig Holstein
(95 % Fullungsgrad) des Jahres 2007 auf Gesamt-Deutschland. Der obere Wert wird auf der
Grundlage der Todesfélle durch Brustkrebs in Deutschland im Jahre 2008 berechnet. Dabei
wird davon ausgegangen, dass die verstorbenen Patientinnen sich Uberwiegend in den
fortgeschrittenen Stadien IlI-1V ihrer Brustkrebserkrankung befanden. Bei beiden Werten wird
die Annahme zugrunde gelegt, dass 50 % der Patientinnen in den Stadien IlI-1V vortherapiert
sind..

Aufteilung auf die Subpopulation

Die Aufteilung der Patientenpopulationen a) und b) erfolgte auf der der Nutzenbewertung
zugrundeliegenden Zulassungsstudie (Embrace-Studie). Die Berechnungsbasis ist die in der
Nutzenbewertung ausgewertete Anzahl von insgesamt 762 Patienten. Bezogen auf diese
Patientenanzahl ergibt sich flr die Patientenpopulation a) ein Anteil von ca. 75%, flr die
Patientenpopulation b) ein Anteil von ca.25 %.

2.2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen.

224 Therapiekosten

Die Behandlungsdauer, der Verbrauch und die sich daraus ergebenden Kosten werden
standardisiert auf ein Jahr (365 Tage) ausgewiesen. Diese Berechnungsweise erlaubt einen
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sachengerechten Vergleich der jahrlichen Therapiekosten je behandelten Patient
unabhangig von der Uberlebensdauer in den jeweiligen Therapien. Die Berechnungen zur
Dosierung werden ebenfalls standardisiert auf die durchschnittliche Kdrperoberflache (KOF)
von 1,7504 mz2. fur Frauen im Alter von >18 Jahren und folgen damit den Angaben im
Dossier zu Eribulin. Die Berechnungsgrundlage fur die Kdrperoberflache ist der Mikrozensus
2009 [18]. Dabei wurde als durchschnittiches Koérpergewicht das Uber die
Altersgruppegewichtete mittlere Durchschnittsgewicht von Frauen tber 18 Jahren (68,1 kg)
zugrunde gelegt. Als durchschnittliche KorpergréRe wurde die Uber die Altersgruppen
gewichtete mittlere KorpergroRe von Frauen Uber 18 Jahren (1,65 m) herangezogen. Mit
Hilfe dieser Werte fiur das durchschnittliche Koérpergewicht und die durchschnittliche
Korpergrofie wurde anhand der Du Bois-Formel eine durchschnittliche Kérperoberflache von
1,7504 m2 ermittelt [17]: Korperoberflache [m?] =(Kérpergewicht 0,425 [kg] * KorpergrolRe
0,725 [cm] * 71,84 [m? / kg * cm]) / 10.000.

Die standardisierten Arzneimittelkosten werden auf der Grundlage der preisglinstigsten
Arzneimittelpackung erhoben und sowohl auf der Basis der Apothekenverkaufs-preisebene
als auch abzuglich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte nach § 130a Abs. 1 oder 3a
SGB V und nach 8§ 130 Abs. 1 SGB V ausgewiesen. Die Hilfstaxe (Vertrag Uber die
Preisbildung fur Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen) wird zur Berechnung der Kosten nicht
herangezogen, da sie dynamisch verhandelt wird, ggf. zu einem bestimmten Zeitpunkt nicht
alle relevanten Wirkstoffe umfasst und sich deshalb fir eine standardisierte Kostenerhebung
nicht eignet.

Im ersten Schritt wird der Verbrauch des Arzneimittels fur einen Behandlungstag anhand der
Angaben zur Dosierung der jeweiligen Fachinformation ermittelt. Auf Grundlage dieses
Arzneimittelverbrauchs wird errechnet wie viele Infusionsflaschen oder Tabletten in der
jeweiligen Wirkstarke fiir einen Behandlungstag bendtigt werden. Die Anzahl der bendtigten
Infusionsflaschen oder Tabletten wird dann anschlieRend aufgerundet um damit einen
eventuell resultierend Verwurf rechnerisch einzubeziehen. Diese aufgerundete Anzahl an
Infusionsflachen und Tabletten wird dann in Relation zu allen PackungsgrofRen der
Fertigarzneimittel gesetzt und die Anzahl der Arzneimittelpackungen je Wirkstarken-
Packungsgrolienkombination ermittelt und anschlieRend wieder aufgerundet, sodass immer
nur vollstdndige Packungen in die Berechnung einflieBen Fir die weitere Berechnung wird
diejenige  Wirkstarken-Packungsgrofienkombination mit den niedrigsten Kosten je
Behandlungstag ausgewahlt. Die oben ermittelte Anzahl an Packungen je Wirkstarken-
Packungsgréfienkombination wird dann mit ihren Arzneimittelpreisen (Stand Lauer Taxe)
multipliziert, sodass sich die Kosten je Behandlungstag jeweils in Abhangigkeit von
Wirkstarke und Packungsgréf3e ergeben. In den sich anschlieRenden Schritten werden mit
dieser preisgunstigsten Wirkstarken-PackungsgrofRenkombination die Kosten fir die
Behandlungstage je Therapiezyklus errechnet. Diese Kosten je Therapiezyklus werden dann
mit der in einem Jahr maximal mdglichen Anzahl an Therapiezyklen mit diesem Arzneimittel
multipliziert, sodass sich hier die standardisierten jahrlichen Therapiekosten abbilden.

Fur Capecitabin in der oralen Therapie werden die fir die Patientinnen in der Einnahme
geeignetsten Wirkstarken ausweislich der Fachinformation zu Xeloda ® zugrunde gelegt. Die
Patientinnen missen demzufolge Uber zwei Einzeldosierungen verteilt taglich insgesamt
zehn Tabletten einnehmen: Zwei Tabletten mit 150 mg und acht Tabletten a 500 mg
Capecitabin erzielen die fr den Behandlungstag nétige Gesamtwirkstarke von ca.4300 mg
Capecitabin.

Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhafte
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen, sind die hierfir anfallenden Kosten als Kosten fir
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zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu bericksichtigen. Regelhafte Laborleistungen wie
z.B. Blutbildbestimmungen oder arztliche Honorarleistungen, die nicht Gber den Rahmen der
Ublichen Anwendungen im Verlauf einer onkologischen Behandlung hinausgehen, werden
nicht einbezogen.

Fur die Patientenpopulation a) ergeben sich keine Kosten fur zusatzliche regelhafte
Leistungen. Fir die Patientenpopulation b) werden die Kosten fur die Pramedikation der
Gesamtpopulation unter einer Arzneimitteltherapie mit Neotaxan® (Paclitaxel) bertcksichtigt
und den Jahrestherapiekosten abzuglich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte
hinzugerechnet.
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

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

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

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

Wirkstoff: Enibulin - Gemeinsamer Bundesausschuss Page 1l of 2

Informationsarchiv | Friihe Nutzenbewertung (§ 35a SGB V)

Wirkstoff: Eribulin
Steckbrief

Wirkstoff: Eribulin

Handelsname: Halawen®

Therapeutisches Gebiet: Brustkrebs
Pharmazeutischer Unternehmer: Eisai GmioH

Fristen

= Beginn des Verfahrens: 0105 2011

m  Verdffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriflichen Stellungnahmeverfahrens:
01.02 2012

m Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22 02 2012

n  Beschlussfassung: Mitie Aprl 2012

Bemerkungen

unterliegt der Obergangsfrist nach § 10 AWM-Nutzenl

Eingersichte Untedagen des phamazeutischen Untemehmers (Vongangsnummer 2011-05-01-0-005)

Dhe Mutzenbewertung warde am 01.02.2012 veroffenticht:

. : QI (447 4 1)

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

m Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahime: 2202 2012
= Mindliche Anhdrung: 06.03.2012

Stellungnahme abgeben
D Stellungnahme ist per E-Mail an puizeabeweriunglfaffa-ba de zu Obermmittein.

[he Datenmenge pro E-Mail ist technisch auf max. 20 MB begrenzt - bitke teilen Sie grilers Anhange ggf. auf
mehrere E-Mails auf.

D Betreffzede der E-Mal sollte folgende Angaben enthalten: Sfefiungnahme - Enbuilin - 201 1-05-01-D-005
Bitte wenwenden Sie ausschiisllich die folgenden Dokumenteoragen:

= Aniage |l Word 20,5 KEY

http:/wrww_g-ba.de/informationen nutzenbewertung/12/ 01.022012
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Wirkstoff: Eribulin - Gemein=amer Bundesausschuss Page 2of 2

Informationen

it der Veroffentfichung der Mutzenbewertung im Intermet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemalk
£ 82 Abs. 33 S5GB V den Sachwerstindigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis
sowie den fiir die Wahmehmung der wirtschaffichen Interessen gebildeten malgeblichen Spitzen-organisationen
der pharmazeutischen Untemehmer, den betroffenen phamazeutischen Untemehmem, den Benufswertretungen
der Apotheker und den mallgeblichen Dachverbdnden der Arstegesellschaften der besonderen
Therapienichtungen auf Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu nehmen.

Ihre Stelhngnahme ist bis zum 22002 N 2 elekironisch an den G-BA (nuzenbewerungdfa@g-ba de mit
Betrefzeile Stelungnahme - Enbulin - 201 1-05-01-0-005) zu nchien. Es gilt das Engangsdatum: spater bei uns
eingegangens Stellungnahmen werden nicht berlicksichigr. For die Stellungnahme selbst ist ausschlieltlich
Anlage Il zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu (bermitiein. Andere Stelhmgnabmen werden nicht
beriicksichtigt.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begrinden. Die zitierte Literabr ist obfigat im
Wolltext inkluswe eines standardisierten und wollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der
Stellungnahme beizufigen. Mur Literahr, die im Voltext beigefiigt ist, wind berlicksichiigh. Die zitierien
Literaturstellen sind in einer zusatzlichen Datei im RIS-Fomat zu dbemitiein.

Wit Abgabe der Stelungnabme erklan sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der
zusammenfassenden Dokumentation § 5 Abs 4 VerfD wiedergegeben und anschlieliend verdffentlicht werden
kann

Ciie miindiiche Anhdrung wird am 06.03.2012 in der Geschaftssielle des (3-BA durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich
bis zum 2802 2012 wnter puizenbesrertynodf by da an Anmeldebestatigungen wenden nach Ablauf der
Anrmeldefmist versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlielit Uber die Nutzenbewertung innerhalb won 3 Monaten (Temin:
kiitte: April 2012). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Fukzells

Stand: 11.02.12Letzte Anderungen (als RSS-Fead)

hito:arww.z-ba.de/informationen/ nutzenbewertung 1 2/ 01.02.2012
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2. Ablauf der mindlichen Anhérung

Vertrauliche Unteraoes fiir den UA Arzneimittel des G-BA am 08032012
Gemeinsamer Bundesausschuss )
Gemeinsamer
nach & 91 SGB W Bundesausschuss

Miindliche Anhdrumg am 08.03.2012 um S00-10.30 Ubhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Mindliche Anhorung gemag 5. Kapitel, § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA
Wirkstoff Eribulin

Stand: 28.02.2012

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte
2} Zweckmakige Vergleichstherapie
— Abgrenzung der Patientengruppen der zweckmaligen
Vergleichstherapie
3 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen
- Verteilung der Zielpopulation auf die Patientengruppen der
zweckmilkigen Vergleichstherapie

5) Therapiekosten auch im Vergleich zur jeweiligen zweckmakigen
Vergleichstherapie
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation

Eingangsdatum

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA 20.02.2012
MSD Sharp & Dohme GmbH 20.02.2012
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG 21.02.2012
Celgene GmbH 21.02.2012
Roche Pharma GmbH 21.02.2012
Eisai GmbH 22.02.2012
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) 22.02.2012
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH 22.02.2012
vfa — Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. 22.02.2012
Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Onkologie (dgho) 22.02.2012
Kommission Mamma der AGO (Prof. Mobius) 22.02.2012
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4. Teilnehmer an der mindlichen Anhérung

(dgho)

Organisation Name Anmeldung
Herr Dr. Hibschen
o Frau Dr. Aidelsburger
Eisai GmbH 23.02.2012
Herr Dr. Schwenke
Herr Mehlig
istol- i Herr Neugebauer
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. g . 27 02.2012
KGaA Frau Plesnila-Frank
Celgene GmbH Frau Briswalter 28.02.2012
Frau Reh
Herr Dr. Ruof
Roche Pharma GmbH 27.02.2012
Herr Dr. Andre
imi icai Herr Dr. Spehn
Arznelmltte!_I(omm|SS|on der_ p 27 02.2012
deutschen Arzteschaft (AkdA) Herr Dr. Walter
_ _ Herr Dr. Sievert
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH ) 02.03.2012
Herr Dr. Frick
_ Herr Dr. Throm
vfa \_/e_rband Forschender 16.02.2012
Arzneimittelhersteller e. V. Herr Dr. Dintsios
Deutsche Gesellschaft flr
Hamatologie und Onkologie Herr Prof. Dr. Wérmann 15.02.2012
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

5.1 Stellungnahme der Eisai GmbH

Datum 21.02.2012
Stellungnahme zu Eribulin/Halaven®
Stellungnahme von Eisai GmbH

46
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Das Dossier zur Nutzenbewertung gemafld § 35a SGB V zu Eribulin
(Halaven®) (Dossier-Nr. 2011-05-01-D-005) wurde fristgerecht per
Kurier an die Geschéaftsstelle des Gemeinsamen Bundesausschusses
(G-BA) am 31.10.2011 Ubergeben.

Die européische Zulassung fir Halaven® wurde am 17.03.2011 fur
folgendes Anwendungsgebiet auf Basis einer pivotalen Studie erteilt:

.Eine HALAVEN-Monotherapie ist indiziert fur die Behandlung von
Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs,
bei denen nach mindestens zwei Chemotherapien zur Behandlung
einer fortgeschrittenen Brustkrebserkrankung eine weitere Progression
eingetreten ist (siehe Abschnitt 5.1). Die Vortherapien sollen ein
Anthrazyklin und ein Taxan enthalten haben, es sei denn, diese
Behandlungen waren ungeeignet fir den Patienten.” [1]

In ihrem Dossier zur Nutzenbewertung hat die EISAI GmbH auf Basis
der pivotalen Studie ,EMBRACE" (Eisai Metastatic Breast Cancer Study
Assessing Physician's Choice Versus E7389) den Beleg fur einen
erheblichen  Zusatznutzen erbracht. Wiederholt durchgefihrte
Literaturrecherchen (zuletzt im Januar 2012, Anhang 2) haben gezeigt,
dass die EMBRACE-Studie die einzige randomisierte kontrollierte
Studie (Randomized controlled trial - RCT) ist, die eine
Monochemotherapie mit Gesamtiberleben als primarem Endpunkt bei
umfangreich vorbehandelten Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Brustkrebs untersucht hat.

Far Eribulin wurde eine statistisch signifikante und klinisch relevante

Zu den hier im allgemeinen Teil der Stellungnahme
skizzierten Themen wird auf die sich anschliel3enden
Ausfuhrungen zu den spezifischen Aspekten in dieser
Stellungnahme verwiesen.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Verlangerung des Uberlebens als herausragendes Therapieziel fir die
Patienten nach Versagen einer Taxan- und Anthrazyklin-Therapie
nachgewiesen. Der Nachweis erfolgte im Vergleich zu einer, auch der
deutschen klinischen Versorgungsrealitat entsprechenden,
patientenindividuell bestimmten Behandlung nach Wahl des Arztes
(Treatment of Physician’s Choice-TPC).

Da das IQWIG seine Nutzenbewertung von Eribulin im Bericht Nr. 116
ausschlieBlich auf der vom Institut vorgenommenen Interpretation der
zweckmaRigen Vergleichstherapie aufbaut, versaumt es das IQWiG,
dem G-BA eine umfassende Information zum moglichen Zusatznutzen
von Eribulin  zur Verfigung zu stellen. Zu einer umfassenden
Information des G-BA gehdrt auch eine Aufarbeitung des vollstandigen
Dossiers eines pharmazeutischen Unternehmens; im vorliegenden Fall
ist das nicht geschehen, da das IQWIiG an einigen Stellen darauf
verwies, dass der pU dem G-BA in Bezug auf die zweckmaRige
Vergleichstherapie nicht immer gefolgt sei und daher entsprechende
Passagen des Dossiers nicht bewertet werden muissten. Die vom G-BA
im Beratungsgesprach genannte zweckmaRige Vergleichstherapie hat
vor der Nutzenbewertungsentscheidung noch keinen abschlie3end
bindenden Charakter, so dass die EISAI GmbH das Vorgehen des
IQWIG nicht nachvollziehen kann, das Dossier an vielen Stellen
unbewertet zu lassen. Die nicht betrachteten Aspekte sind jedoch von
hoher Relevanz und dirfen dem G-BA nicht vorenthalten werden.

Deswegen geben wir nachfolgend eine relevante kurze
Zusammenfassung aus Modul 4 des Dossiers zur Nutzenbewertung zu
Eribulin  wieder, die den Zusatznutzen einschlie3lich dessen
Wahrscheinlichkeit und Ausmafd und die Beurteilung der Aussagekraft
der Nachweise beschreibt:
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Zu Abschnitt 4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlie3lich
dessen Wahrscheinlichkeit und Ausmaf3

Die EMBRACE Studie ist eine randomisierte, nicht-verblindete,
multizentrische, klinische Phase IlI-Studie. Untersucht wurden Frauen,
die an lokal rezidiviertem oder metastasiertem Brustkrebs erkrankt und
mit mindestens zwei und hdchstens finf Chemotherapien vorbehandelt
waren, darunter ein Anthrazyklin und ein Taxan (sofern keine
Kontraindikationen bestanden). Die Krebserkrankung musste innerhalb
von 6 Monaten nach der letzten Chemotherapie eine Progression
gezeigt haben. Die Patientinnen wurden im Verhaltnis 2:1 auf eine
Behandlung mit Eribulin oder auf die Behandlung, die der behandelnde
Arzt vorschlug, randomisiert. Die Wahl des Arztes konnte jede
Chemotherapie, verabreicht als Monotherapie, hormonelle Therapie
oder eine biologische, fur die Krebsbehandlung zugelassene Therapie
oder eine palliative Therapie oder Radiotherapie entsprechend der
lokalen Praxis, sein. Die Behandlung nach Wahl des Arztes wurde
jeweils vor der Randomisierung festgelegt. In der Kontrollgruppe
erhielten 25 % der Patientinnen Vinorelbin, 19% Gemcitabin, 18 %
Capecitabin, 15% ein Taxan, 10% ein Anthrazyklin, 10 % sonstige
Chemotherapien (einschlieRlich 5-Fluorouracil) und 4 % der
Patientinnen eine Hormontherapie. Somit ist die vom G-BA benannte
zweckmaRige  Vergleichstherapie  vollstandig durch die
Kontrollgruppe abgebildet. Die Studie zeigt eine hohe Evidenz fur die
Wirksamkeit und erbringt den Nachweis eines Zusatznutzens flr die in
der Fachinformation bestimmte Zielpopulation: ,Behandlung von
Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs,
bei denen nach mindestens zwei Chemotherapien zur Behandlung
einer fortgeschrittenen Brustkrebserkrankung eine weitere Progression
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eingetreten ist. Die Vortherapien sollen ein Anthrazyklin und ein Taxan
enthalten haben, es sei denn, diese Behandlungen waren ungeeignet
fur den Patienten.” Zudem entspricht die in der Studie angewandte
Dosierung der in der Fachinformation indizierten Dosierung. Damit
deckt die Studie die Zielpopulation, fur die ein Zusatznutzen
nachgewiesen werden soll, sehr genau ab. Die zur Auswertung und im
Nutzendossier prasentierten vorgesehenen Endpunkte der Studie
(Gesamtiuberleben, Overall Survival — ,0S" und Vertréglichkeit) sind
patientenrelevante Endpunkte. Die Analysen hinsichtlich des
GesamtlUberlebens zeigen einen statistisch signifikanten und klinisch
relevanten Uberlebensvorteil fiir die Eribulin Gruppe im Vergleich zu der
Kontrollgruppe an, deren Evidenz aufgrund eines niedrigen
Verzerrungspotentials sowohl auf Studienebene als auch auf
Endpunktebene als sehr hoch anzusehen ist. Die Ergebnisse von vorab
bestimmten und begriindet ausgewahlten post hoc
Subgruppenanalysen unterstreichen ebenso wie Sensitivitdtsanalysen
den Nachweis eines Uberlebensvorteils unter der Behandlung von
Eribulin im Vergleich zu der Kontrollgruppe.

Die mediane Uberlebensdauer in der Eribulin-Gruppe (Median: 399
Tage/13,1 Monate) besserte sich um 75 Tage/2,5 Monate verglichen
mit der Kontrollgruppe (Median: 324 Tage/10,6 Monate) (HR: 0,809;
95%-KI: 0,660; 0,991; p=0,041) nach Eintreten von einer vorab
definierten Anzahl von 422 Todesfallen (entsprechend eines Anteils von
55% verstorbener Patientinnen). Dieses Ergebnis wurde nach Auftreten
von 589 Ereignissen bestatigt: Es zeigte sich eine Verbesserung der
medianen Uberlebensdauer in der Eribulin-Gruppe (Median 403
Tage/13,2 Monate) um 82 Tage/2,7 Monate (HR: 0,805; 95%-KI: 0,677,
0,958; p=0,014) im Vergleich zur Kontrollgruppe (Median: 321
Tage/10,5 Monate). Aufgrund des Studiendesigns, der Studienqualitéat
und des verwendeten patientenrelevanten primaren Endpunkts, dem
Gesamtuberleben liegt eine hohe Ergebnissicherheit und damit ein
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Beleg eines erheblichen Zusatznutzens vor.

Das Toxizitatsprofil von Eribulin entsprach laut European Public
Assessment Report (EPAR) dem far Tubulin-aktive
chemotherapeutische Behandlungen erwarteten Muster, auch beztiglich
der hamatologischen Effekte [2]. So wurden bezuglich der
unerwinschten Ereignisse (UEs) keine wichtigen Unterschiede
zwischen Eribulin und den in der TPC-Gruppe gesamthaft eingesetzten
Medikamenten beobachtet. Insgesamt besitzt Eribulin in der indizierten
Behandlungssituation eine angemessene Vertraglichkeit mit von
anderen Chemotherapeutika bekanntem und gut beherrschbarem
Nebenwirkungsprofil. Fir den sekundaren Endpunkt Vertraglichkeit ist
kein Zusatznutzen belegbar. Daflr liegt aufgrund des hohen
Verzerrungspotentials dieses sekundaren Endpunktes lediglich ein
Hinweis vor. Das Ausmal} und die Wabhrscheinlichkeit fir einen
erheblichen Zusatznutzen von Eribulin kann fur die Vertraglichkeit von
Eribulin nicht noch zusatzlich untermauert werden, wird davon aber
auch nicht eingeschrankt.

Fur den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat ist kein
Zusatznutzen belegbar. Die Wahrscheinlichkeit kann nicht bewertet
werden, da die gesundheitsbezogene Lebensqualitét in der Studie nicht
untersucht wurde und deshalb keine Daten fir diesen Endpunkt
vorliegen. Der erhebliche Zusatznutzen von Eribulin kann daher nicht
durch Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat noch zusatzlich
untermauert werden.

Das Ergebnis der in Modul 3 dargestellten orientierenden
Literaturrecherche zeigt, dass die EMBRACE-Studie der einzige RCT
ist, der eine Monochemotherapie mit Gesamtiiberleben als primarem
Endpunkt bei umfangreich vorbehandelten Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs untersucht hat.

Somit ist Eribulin der einzige Wirkstoff mit belegtem erheblichem
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Zusatznutzen im Sinne einer statistisch signifikanten und klinisch
relevanten Verlangerung des Uberlebens als herausragendem
Therapieziel fur Patientinnen mit metastasiertem Brustkrebs nach
Versagen einer Taxan- und Anthrazyklin-Therapie.

Zu Abschnitt 4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Die EMBRACE Studie entspricht nach der in der Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses dargestellten
Evidenzhierarchie der Evidenzstufe Ib [3, 4]. Die Studienqualitat ist,
auch unter Berticksichtigung eines mdglichen (als gering eingestuften)
Verzerrungspotentials aufgrund der fehlenden Verblindung als sehr gut
anzusehen, da der primare Endpunkt (Gesamtiberleben) subjektiven
Einflissen entzogen ist. Das Gesamtuberleben (Overall Survival) ist
zudem ein patientenrelevanter Endpunkt und i.d.R. ein herausragendes
Therapieziel [5]. Weitere Verzerrungspotentiale liegen fir die Studie
nicht vor, da grundlegende Kriterien wie adaquate
Randomisierungsmethoden und eine Sicherstellung der verdeckten
Zuteilung der Patientinnen zu den Studienarmen erfillt sind. Der
primare Endpunkt wurde vorab definiert und in der Fallzahlplanung
adaquat bericksichtigt. Die statistischen Methoden entsprechen den
Methoden einer Uberlebenszeitanalyse und werden mit den
entsprechenden Effektschatzern dargestellt (Hazard Ratio, Kaplan-
Meier Kurve). Die Ergebnisdarstellung gibt keinen Anlass zur
Vermutung, dass Ergebnisse selektiv berichtet werden. Fir alle
Ergebnisschatzer sind die zugehdrigen Konfidenzintervalle dargestellt,
auch  far  nicht  signifikante Ergebnisse. Auch  wurden
Sensitivitdtsanalysen durchgefiihrt (erweitertes Cox Modell und per
Protokoll Population Auswertung), um die Robustheit der Ergebnisse zu
Uberprifen. Alle Subgruppenanalysen wurden vorab definiert und
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gemall den festgelegten Termini ausgewertet und umfassend
dargestellt. Zusatzliche Subgruppenanalysen sind auf Anfrage der
Zulassungsbehorden  durchgefiihrt  worden und  entsprechend
gekennzeichnet und dargestellt. Die Uberpriifung der genannten
Kriterien bei den Operationalisierungen, Analysen und der
Ergebnisdarstellung des untersuchten patientenrelevanten Endpunkts
Gesamtuberleben zeigt ebenso kein Verzerrungspotential, das die
Aussagekraft der Studie mindert.

Der Endpunkt ,Vertraglichkeit* wurde vorab definiert und als sekundarer
Endpunkt nicht in der Fallzahlplanung berlcksichtigt. Der Endpunkt
wurde deskriptiv ausgewertet wie zuvor im statistischen Analyseplan
beschrieben. Zusatzlich wurde zur Konsistenzprifung des Vergleichs
der beiden Behandlungsgruppen post-hoc die annualisierte Ereignisrate
berechnet. Die Ergebnisdarstellung gibt keinen Anlass zur Vermutung,
dass Ergebnisse selektiv berichtet werden. Fir alle Ergebnisschatzer
sind die zugehodrigen Konfidenzintervalle dargestellt, auch fir nicht
signifikante Ergebnisse. Sensitivitats- und Subgruppenanalysen wurden
fir den Endpunkt ,Vertraglichkeit* nicht durchgefiihrt. Die Uberpriifung
der genannten Kriterien bei den Operationalisierungen, Analysen und
der Ergebnisdarstellung des untersuchten patientenrelevanten
Endpunkts Vertraglichkeit zeigt wegen der fehlenden Verblindung ein
hohes Verzerrungspotential fiir eine Uber- und Unterschatzung der
Inzidenzraten. Allerdings liegen die beobachteten Raten im Rahmen
dessen, was fir derartige Behandlungen erwartet wird, so dass die
Aussagekraft der Studie nicht gemindert ist.

Da das Studiendesign dem einer randomisierten kontrollierten Studie
entspricht, ein sehr geringes Verzerrungspotential besteht und mit dem
Gesamtuberleben ein patientenrelevanter primarer Endpunkt abgebildet
wird, kann von einer hohen Ergebnissicherheit ausgegangen werden.
Mit  einer  umfassenden Literaturrecherche  in relevanten
Literaturdatenbanken und in Studienregistern sowie einer Sichtung der
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Studien des pharmazeutischen Unternehmers wurde gewahrleistet,
dass jedwede adaquate Evidenz in die Beurteilung eines Zusatznutzens
einfliet und sichergestellt, dass keine abgebrochene Studien vorliegen,
die einen Einfluss auf die Evidenz haben kdnnten.

Auch das Vorliegen nur einer Phase Il Studie fur die Beurteilung eines
Zusatznutzens von Eribulin schrankt diese hohe Ergebnissicherheit
nicht ein, da die besonderen Anforderungen an die Studie und deren
Ergebnisse wie von der EMA [6] und vom IQWiIG [7] fur einen Beleg
gestellt, erflllt sind. Die interne Validitat ist wie in Modul 4 dargestellt
gegeben, die externe Validitat wird durch das Studiendesign der

EMBRACE Studie, insbesondere mit der realitdtsnahen
Vergleichstherapie ,Treatment of Physicians’s Choice“, und der
ebenfalls der Realitdt entsprechenden recht breit gefassten

Einschlusskriterien (vorbestehende Neuropathien erlaubt, etc.) fur die
Studienpopulation gewéhrleistet und ermdglicht so die Ubertragbarkeit
der Ergebnisse in den klinischen Alltag.

1. Die Vorgehensweise des IQWIiG zur Nutzenbewertung lasst
erkennen, dass im Fall einer vom IQWIiG so interpretierten ganz- oder
teilweisen Abweichung von der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen
Vergleichstherapie eine umfassende Bewertung der von einem pU
vorgelegten Evidenz nicht erfolgt.

Die EISAI GmbH weist den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA)
darauf hin, dass der G-BA durch diese Methodik unvollstdndig vom
IQWIG informiert wird und eine umfassende kritische Wirdigung der
vom pU vorgelegten Evidenz ausbleibt.

Da die Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie erst bei der
Nutzenbewertungsentscheidung des G-BA abschlieRend erfolgt, [4] ist

Zweckmalige Vergleichstherapie / Forderung nach vollstandiger
Nutzenbewertung des Dossiers

Grundlage der Nutzenbewertung des Gemeinsamen
Bundesausschusses sind das Dossier des pharmazeutischen
Unternehmers, der Nutzenbewertungsbericht des IQWG, die

arzneimittelrechtliche Zulassung des zu bewertenden Arzneimittels, das
Stellungnahmeverfahren und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss
bestimmte zweckmalige Vergleichstherapie. Alle vom
pharmazeutischen Unternehmer im Dossier vorgebrachten relevanten
Studien und Argumente wurden unter Bericksichtigung der oben
genannten Grundlagen gewdrdigt und bewertet. Der Gemeinsame
Bundesausschuss folgt der im Nutzenbewertungsbericht dargestellten

s far eine abschlieBende (und moglichst objektive) Abgrenzung der Patientenpopulation, da die zusammenfassenden
Entscheidungsfindung = notwendig, ~ dass von pU.  vorgelegte Angl sen dges IQWIGs zum geﬂamt[]bérleben der Patientinnen, die die
Nutzendossiers vollstdndig in  Nutzenbewertungen des IQWIG y '
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gewdrdigt werden.

Die EISAI GmbH schlagt aus diesem Grund vor, immer eine
vollstandige kritische Wirdigung des Nutzendossiers vorzunehmen,
unabhangig von einer Interpretation des IQWIiG, dass der pU
maoglicherweise von der durch den G-BA festgelegten zweckmaligen
Vergleichstherapie abgewichen ist und deswegen das Dossier nicht
bewertet werden muss oder Teile davon nicht betrachtet werden
mussen.

zweckmaRige Vergleichstherapie erhalten haben bzw. im Eribulinarm
erhalten hatten eine groRBe Heterogenitat aufwiesen und diese
Heterogenitat mit der Moglichkeit erklart werden konnte, dass
Patientinnen eine erneute Behandlung mit einem Anthrazyklin oder
Taxan erhielten und sich bei der separaten Analyse dieser Populationen
Unterschiede fur die Zusatznutzenbewertung ergaben. Der G-BA sieht
es als erforderlich an, eine Unterteilung in die im Folgenden
beschriebenen Patientinnengruppen vorzunehmen. Die hierzu in der
Anlage XII zu treffenden Feststellungen schranken den zur Erfillung
des arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen
Behandlungsspielraum nicht ein. Aus der Tatsache, dass der
Gemeinsame Bundesausschuss im Rahmen der Nutzenbewertung
neue wissenschaftliche Erkenntnisse zur Grundlage seiner
Entscheidung macht, kann nicht geschlossen werden, dass er das
Dossier nicht vollstandig bewertet hat.

Die zweckmalige Vergleichstherapie ist fir die Behandlung von
Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
Brustkrebs, bei denen nach mindestens zwei Chemotherapien zur
Behandlung einer fortgeschrittenen Brustkrebserkrankung eine weitere
Progression eingetreten ist. Die Vortherapien sollen ein Anthrazyklin
und ein Taxan enthalten haben, es sei denn, diese Behandlungen
waren ungeeignet fur die Patientin.

a) fur Patientinnen, die nicht
Anthrazyklinen behandelt werden kénnen

mehr mit Taxanen oder
- die patientenindividuell bestimmte Chemotherapie unter Verwendung

der Wirkstoffe Capecitabin oder Vinorelbin als Monotherapie

b) fur Patientinnen, die fir eine erneute Behandlung mit Taxanen
oder Anthrazyklinen infrage kommen

- die patientenindividuell bestimmte Chemotherapie mit einer erneuten
Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Therapien (Docetaxel, Doxrubicin,
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Epirubicin, Paclitaxel)

2. Das IQWIG merkt zu Ausmall und Wabhrscheinlichkeit des
Zusatznutzens an, dass die Methodik zur Herleitung des Ausmalf3es und
der Wabhrscheinlichkeit des Zusatznutzens in Anhang A der
Nutzenbewertung A11-02 erlautert ist.

Vom G-BA wurde als Ergebnis nach Prifung der Stellungnahme von
Prof. Dr. Dr. D. Strech zur Nutzenbewertung A11-02 (Ticagrelor)
festgestellt:

.Die  Methodik zur Operationalisierung des Zusatznutzens wird
Gegenstand weiterer Diskussionen sein. Allgemeine Aspekte zum
Anhang A der Nutzenbewertung sind daher nicht Teil dieses
Stellungnahmeverfahrens zu Ticagrelor. Gegenstand des vorliegenden
Verfahrens ist die konkrete Bewertung des Zusatznutzens von
Ticagrelor. Der G-BA trifft seine Entscheidung in diesem Verfahren nicht
auf Basis der vorgeschlagenen Methodik des IQWIG. Die vom
Stellungnehmer angeregte wissenschaftliche und gesellschaftliche
Diskussion zu den Kategorien des Zusatznutzens wird auch vom G-BA
angestrebt.“[8] Auf die Herleitung des Ausmaflles und der
Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens unter Bezugnahme auf die in
Anhang A der Nutzenbewertung A11-02 beschriebene Methodik ist
auch in diesem Fall zu verzichten. Der G-BA sollte seine Entscheidung
auch in diesem Verfahren zu Eribulin nicht auf Basis der
vorgeschlagenen Methodik des IQWIG treffen.

Methodik zur Herleitung des Ausmalies und der

Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Die Methodik zur Operationalisierung des Zusatznutzens wird
Gegenstand weiterer Diskussionen sein. Allgemeine Aspekte zum
Anhang A der Nutzenbewertung sind daher nicht Teil dieses
Stellungnahmeverfahrens zu Eribulin Gegenstand des vorliegenden
Verfahrens ist die konkrete Bewertung des Zusatznutzens von Eribulin.
Der G-BA trifft seine Entscheidung in diesem Verfahren nicht auf Basis
der vorgeschlagenen Methodik des IQWIG.

3. Zusammenfassend stellt die EISAI GmbH fest, dass die Herleitung
der Kosten der Therapie und der zweckméaRigen Vergleichstherapie fur
die gesetzliche Krankenversicherung in Modul 3 des Nutzendossiers,
Abschnitt 3.3 methodisch korrekt durchgefiihrt sowie transparent und
nachvollziehbar berichtet wurde. Die methodischen Schritte und ggf.

Therapiekosten

Zur Thematik ,Therapiekosten® wird auf die nachfolgenden
Ausflhrungen zu den spezifischen Aspekten in dieser Stellungnahme,
unter , Therapiekosten” verwiesen.
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getroffenen Annahmen wurden ausfuhrlich begrindet; dies gilt
insbesondere auch fir die Standardisierung des Zeitraumes der
Behandlung auf 3 Monate, um eine Ubersichtliche Vergleichbarkeit der
Kosten zu gewahrleisten.

Wenn man aber trotzdem dem Vorgehen des IQWiG mit der Nutzung
der unterschiedlich langen Behandlungsdauer zu Eribulin und TPC
folgen wollte, so logischerweise nur dann, wenn man auch den daraus
resultierenden Unterschied in den medianen Uberlebenszeiten und
damit den erheblichen Zusatznutzen von Eribulin an anderer Stelle
anerkennt. Ansonsten muss zwangslaufig der Eindruck entstehen, dass
ergebnisorientiert Daten entweder selektiert werden oder aber
unbeachtet bleiben.
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Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

S. 35,
Z. 18ff.

Anmerkung:

Das IQWiG folgt der Einschatzung der EISAI GmbH nicht, dass mit
der vorgelegten EMBRACE Studie ein Beleg fur einen
Zusatznutzen erbracht ist. Als Grund hierfir wird angegeben, dass
lediglich eine Studie vorliegt und nicht mindestens 2 Studien mit
konsistenten Ergebnissen. Die besonderen Anforderungen, die an
die Ableitung eines Nutzenbelegs aus einer einzelnen Studie
gestellt werden, sind aus Sicht des IQWiG nicht erfullt.

Stellungnahme:

Das Vorliegen nur einer Phase-llI-Studie fur die Beurteilung eines
Zusatznutzens von Eribulin schrankt die hohe Ergebnissicherheit
der EMBRACE Studie nicht ein. Die EMBRACE Studie erfullt die
besonderen Anforderungen, welche von der European Medicines
Agency [6] fur die Zulassung eines Medikamentes auf Basis nur
einer pivotalen Studie in den ,Points to Consider* [6] gestellt und
vom IQWiIG fir einen Beleg auf Basis nur einer Studie gefordert [7],
werden. Die interne Validitat ist wie in Modul 4 des Dossiers zur
Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V fir Eribulin (Halaven®)
dargestellt gegeben.

Die externe Validitat wird durch das Studiendesign der EMBRACE
Studie, insbesondere mit der realitatsnahen Vergleichstherapie
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.Treatment of Physicians’s Choice", und den ebenfalls der Realitat
entsprechenden breit gefassten Einschlusskriterien fir die
Studienpopulation, gewahrleistet und ermoglicht so die
Ubertragbarkeit der Ergebnisse in den klinischen Alltag.

Es ist nicht nachvollziehbar, warum das IQWIG auf S. 35 seines
Berichtes [9] der Einschatzung der EISAI GmbH nicht folgt, aus der
vorgelegten EMBRACE-Studie einen Beleg fir einen Zusatznutzen
von Eribulin abzuleiten. Es verweist dabei auf seine Allgemeinen
Methoden Version 4.0 vom 23.09.2011 [7].

Eben dort steht auf S. 38: ,Soll aus lediglich einer Studie im
Ausnahmefall ein Nutzenbeleg abgeleitet werden, so sind an eine
solche Studie und ihre Ergebnisse besondere Anforderungen zu
stellen [157]%, und verweist eben auf die 0.g. ,Points to Consider*
der EMA [6].

Die EMA hat gerade auf Basis der einen pivotalen Studie, der
EMBRACE-Studie, die Zulassung fir Eribulin erteilt, also waren
damit die Kriterien der fir die EMA und ebenso die fur das IQWIG
relevanten Anforderungen der ,Points to Consider* erfillt. Das
IQWIG liefert keine Begrindung, warum es hier von seinen

Vorgaben laut Methodenpapier abweicht. Zudem fehlt eine
detaillierte Begrindung des IQWIiG, welche der besonderen
Anforderungen an die Studie nicht erfullt sind.

Vorgeschlagene Anderung:

Anerkennung des Belegs fiir einen Zusatznutzen

Zusatznutzen des  Arzneimittels im Verhaltnis zur
zweckmaligen Vergleichstherapie [/ Aussagekraft der
Nachweise

Auch wenn die EMBRACE-Studie die Anforderungen der EMA
hinsichtlich einer arzneimittelrechtlichen Zulassung erfullt, ist sie nur
zum Teil geeignet die Fragestellungen der Nutzenbewertung nach 8§
35a SGB V zu beantworten. Fir die Nutzenbewertung des
Gemeinsamen Bundesausschusses liegen nur Auswertungen
basierend auf dieser Studie vor, die zudem fir die relevanten
Patientinnenpopulationen jeweils nur geringe Patientinnenzahlen
umfassen und nicht gleichgerichtete Effekte hinsichtlich des

Endpunktes Gesamtiiberleben in den beiden
Patientinnenpopulationen a) und b) zeigen. Die Ergebnisse
sind

deshalb mit einer hohen Unsicherheit belastet, sodass sich lediglich
ein Anhaltspunkt flr einen geringen Zusatznutzen fur Patientinnen
feststellen lasst, die nicht mehr fir eine Therapie mit Taxanen oder
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Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Anthrazyklinen geeignet sind. FiUr Patientinnen, die fir eine
Therapie mit Taxanen oder Anthrazyklinen infrage kommen, hat der
der Gemeinsame Bundesausschuss dagegen einen Anhaltspunkt
fur einen geringeren Nutzen im Verhéaltnis zur zweckmaligen
Vergleichstherapie festgestellt. Zu dieser Thematik wird erganzend
auf die vorangegangenen Ausfuhrungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses unter ,Zweckmallige Vergleichstherapie /
Forderung nach vollstandiger Nutzenbewertung des Dossiers" und
auf die nachfolgenden Ausfilhrungen unter ,Abgrenzung der
Patientinnenpopulationen, zweckmé&Rige Vergleichstherapie und
bewerteter Zusatznutzen durch den Gemeinsamen
Bundesausschuss, in dieser Stellungnahme verwiesen.

S. 25,

Z. 10f.

S.31
Z. 8ff

u.a.

Anmerkung:

Das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG) folgt der Auswahl der zweckmaldigen Vergleichstherapie
der EISAlI GmbH. Das IQWIiG merkt an anderer Stelle an, dass die
vom pharmazeutischen Unternehmen (pU) eingeschlossenen
Therapien, die vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA)
festgelegte zweckmalige Vergleichstherapie abdecken
(Capecitabin, 5-Fluorouracil, Vinorelbin, Taxane, Anthrazykline),
aber auch dariiberhinausgehende Therapien umfassen.

Stellungnahme:

Abgrenzung der Patientinnenpopulationen und zweckmalige

60

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 4. September 2012




Die Nutzenbewertung des IQWiG erfolgte durch den Vergleich von
Eribulin gegen post hoc definierte Teilpopulationen entsprechend
der vom IQWIiG vorgenommenen Interpretation der vom G-BA
bestimmten zweckmaRigen Vergleichstherapie unter
Vernachlassigung weiterer Therapieoptionen, die in der zur
Nutzenbewertung zugrundeliegenden EMBRACE-Studie
eingeschlossen waren. Die EISAlI GmbH stellt fest, dass (Punkt 1)
in der Nutzenbewertung durch das IQWIG die vom G-BA
festgesetzte zweckmafRige Vergleichstherapie sinnverandernd
umformuliert wird. Zudem spiegelt nach Ansicht der EISAI GmbH
(Punkt 2) die Interpretation der vom G-BA bestimmten
zweckmaRigen Vergleichstherapie durch das IQWIG die
tatsachliche Versorgungssituation in Deutschland nicht wider und
(Punkt 3) fuhrt eine post hoc durchgefiihrte, ergebnisorientierte
Unterteilung in Teilpopulationen (nach Wirksubstanz, bzw. Gruppen
einzelner Wirkstoffe) potentiell aufgrund der kleineren Fallzahl in
Teilpopulationen dazu, dass Therapieeffekte nicht mehr
nachweisbar sind.

Zu Punkt 1:

Der Festlegung der zweckmafigen Vergleichstherapie durch den
G-BA war ein Beratungsgesprdch nach § 8 AM-NutzenV
vorausgegangen, fir das eine ausfiihrliche und systematische
Aufarbeitung der Therapiemdglichkeiten fir das fortgeschrittene
oder metastasierte Mammakarzinom durch die EISAI GmbH zur
Verfigung gestellt wurde.

Die zweckméalRige Vergleichstherapie wurde vom Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) wie folgt mitgeteilt:

.Die zweckméaRige Vergleichstherapie ist die patientenindividuell
bestimmte Chemotherapie unter Verwendung der Wirkstoffe:
¢ Monotherapie mit Capecitabin, 5-Fluorouracil, Vinorelbin
o Falls geeignet, erneute Anthracyclin- oder Taxan-haltige
Therapie”

Vergleichstherapie

Zur Thematik ,Abgrenzung der Patientinnenpopulationen,
zweckmaRige Vergleichstherapie und bewerteter Zusatznutzen
durch den Gemeinsamen Bundesausschuss® wird auf die
nachfolgenden Ausfiihrungen zu den spezifischen Aspekten in
dieser Stellungnahme verwiesen.
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Der vom G-BA bestimmten zweckmé&Rigen Vergleichstherapie ist
die EISAI GmbH in der Erstellung des Dossiers gefolgt. Die
Angaben des G-BA wurden dabei so interpretiert, dass die vom G-
BA genannten Wirkstoffe als Behandlungsoption fur die
Studienarzte zur Behandlung der Patientinnen zur Verfiigung
gestanden haben missen. Aus den Angaben des G-BA ist nicht
ableitbar, dass ausschlief3lich die genannten Wirkstoffe betrachtet
werden sollten. Vielmehr ist der Wortlaut: ,Die zweckmaRige
Vergleichstherapie ist die patientenindividuell  bestimmte
Chemotherapie unter Verwendung der Wirkstoffe..." offen fur die
von der EISAI GmbH vorgenommenen Interpretation. Die
Interpretation der EISAI GmbH wird auch von der Aussage des G-
BA in der finalen Niederschrift gestitzt, ,...dass die Gesamtheit der
genannten Wirkstoffe die zweckmé&Rige Vergleichstherapie darstellt
(...). Ein Studiendesign mit einem Vergleichsarm, der diese
Gesamtheit abbildet, wie z. B. ,Treatment of Physician’s Choice"
mit den genannten Wirkstoffen, wirde dem entsprechen.“. Die
EISAl GmbH nutzte dann auch die Mdglichkeit, die Daten der
EMBRACE Studie in ihrer Gesamtheit zum Nachweis des
Zusatznutzens von Eribulin in Modul 4 darzustellen. Ohne jeden
Zweifel bildet die EMBRACE Studie die Gesamtheit der vom G-BA
bestimmten zweckmafigen Vergleichstherapie ab.

Die EISAl GmbH wurde in einem Schreiben zur Uberpriifung auf
Vollstandigkeit (ca. eine Woche vor Einreichung des Dossiers)
darauf hingewiesen, dass ,die im zur Vorprifung vorgelegten
Dossier verwendete zweckmaRige Vergleichstherapie mafRgeblich
von der vom G-BA bestimmten und im Beratungsgesprach
mitgeteilten zweckmaligen Vergleichstherapie abweicht.* Worin
genau die Abweichung gesehen wurde, wurde nicht angegeben.
Die EISAI GmbH passte daraufhin den Wortlaut der zweckmaRigen
Vergleichstherapie dem Originaltext vom G-BA in der Annahme,
dass der Grund des Hinweises die bis dahin zusatzliche Nennung
von Mitoxantron und insbesondere Gemcitabin war. Dies erschien
nachvollziehbar wegen des G-BA Beschlusses vom 20. Mai 2010
zum Off-Label-Use Gemcitabin in der Monotherapie beim
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Mammakarzinom der Frau.[10]

Im Gliederungspunkt 2.2 der Dossierbewertung des IQWiG wird der
Wortlaut der zweckmafigen Vergleichstherapie des G-BA
umformuliert: ,Patientenindividuell bestimmte Chemotherapie unter
Verwendung folgender Therapien:
e Monotherapie mit Capecitabin, 5-Fluorouracil, Vinorelbin,
oder,
o Falls geeignet, erneute Anthrazyklin- oder Taxan-haltige
Therapie®)
Somit ist in der Nutzenbewertung des IQWIG die Wiedergabe der
vom G-BA festgelegten zweckmalligen Vergleichstherapie nicht
konsistent. Dies zeigt sich auch darin, dass in der
Zusammenfassung der Nutzenbewertung der einfihrende Satz ,Die
zweckmalige Vergleichstherapie ist die patientenindividuell
bestimmte Chemotherapie unter Verwendung der Wirkstoffe:..." [9]
nicht angefiihrt und statt dessen angegeben wird, dass die
Nutzenbewertung gegenuber einer
e Monotherapie mit Capecitabin, 5-Fluorouracil, Vinorelbin

oder,
o falls geeignet, erneute Anthracyclin- oder Taxan-haltige
Therapie”
erfolgte.

Diese Inkonsistenz bei der Formulierung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie durch das IQWIG ist zum einen sinnveréndernd
und kann zum anderen dem Leser der Nutzenbewertung
suggerieren, dass die vom G-BA festgelegte zweckmalige
Vergleichstherapie einen Split in zwei Patientengruppen vorsieht,
da ein wesentlicher Bestandteil der Formulierung des G-BA, ,die
zweckmalRige Vergleichstherapie ist die patientenindividuell
bestimmte Chemotherapie unter Verwendung der Wirkstoffe (...)",
fehlt.

Bei anderen — mittlerweile publizierten — Nutzendossiers anderer
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pharmazeutischer  Unternehmen wurden die festgelegten
zweckmaRigen Vergleichstherapien, wenn sie zu einer Zerlegung
der Gesamtstudienpopulation in Teilpopulationen aufgrund der
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie flhrten
,eindeutig formuliert, im Fall von Eribulin ist das nicht erfolgt [11, 12,
13].

Zu Punkt 2:
Die in den deutschen S3-Leitlinien [14] genannten
Monochemotherapien umfassen die vom G-BA genannten

Wirkstoffe und dartber hinaus weitere wie z.B. Mitoxantron und
Gemcitabin. Aufgrund des G-BA Beschlusses vom 20. Mai 2010 ist
der ,Off-Label-Einsatz* von Gemcitabin als Monotherapie beim
metastasierten Mammakarzinom wegen des nicht gesicherten
klinischen Nutzens nicht gerechtfertigt. Gleichwohl wurde in der
zusammenfassenden Dokumentation [10] iiber die Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie  (AM-RL): Anlage VI - Off-Label-Use
Gemcitabin in der Monotherapie beim Mammakarzinom der Frau
auf den Einwand aus der Stellungnahme der Firma Lilly hin
festgestellt, dass 8§ 31 Abs. 1 Satz 4 SGB V qgilt, ,d.h. der
Vertragsarzt kann die Arzneimittel ausnahmsweise in medizinisch
begriindeten Einzelfallen mit Begriindung verordnen.” Somit ist bei
einer patientenindividuell bestimmten Chemotherapie durchaus mit
dem Einsatz von Gemcitabin in der 3. oder nachfolgenden
Behandlungslinie zu rechnen, was aktuelle Marktdaten zur
praktischen Anwendung sehr deutlich widerspiegeln (siehe Anhang
1). Die angefuhrten Marktdaten zeigen, dass Gemcitabin in
nennenswertem Umfang in einer fortgeschrittenen Therapielinie in
Monotherapie in der tatsachlichen Versorgungssituation eingesetzt
wird. Andererseits wurde trotz offensichtlichen Fehlens einer
Indikation fir die Monotherapie fur 5-Fluorouracil (5-FU) diese
Substanz als eine der zweckméaRigen Vergleichstherapien genannt
(von der EISAI GmbH konnte keine Fachinformation eines
Praparates identifiziert werden, die eine Dosierungsangabe von 5-
FU zur Monotherapie beim fortgeschrittenen oder metastasierten

Bertucksichtigung von Monochemotherapien, insbesondere
Gemcitabin im Rahmen der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Durch die vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier
vorgenommene Operationalisierung der vom Gemeinsamen
Bundesausschuss bestimmten zweckmafigen Vergleichstherapie
schliel3t der pharmazeutische Unternehmer Patientinnen ein, die im
Vergleichsarm nicht die zweckmaRige Vergleichstherapie erhalten
haben bzw. im Eribulinarm nach der patientenindividuellen
Therapieentscheidung des Arztes (TPC) erhalten hatten. Diese
nicht von der zweckméafRigen Vergleichstherapie umfassten
Wirkstoffe ziehen z.T. eine hohe Patientenanzahl auf sich. Zu ihnen
zahlt z.B. Gemcitabin in der Monotherapie, das mit ca. 20 % der
Patientinnen einen erheblichen Anteil der Gesamtpopulation
einnimmt. Gemcitabin in der Monotherapie kommt aber aufgrund
der nicht vorhandenen Zulassung und eines negativen off-label
Votums der Expertengruppe nach § 35 c Abs.1 SGB V als
zweckmaRige Vergleichstherapie nicht in Betracht. Damit
entsprechen die vom pharmazeutische Unternehmer in den
Modulen 1-4 vorgelegten Ausfiihrungen nicht der vom G-BA
bestimmten zweckméaRigen Vergleichstherapie. Der Wirkstoff 5-
Fluorouracil ist nicht vom Anwendungsgebiet der vom
Gemeinsamen Bundesausschuss bestimmten zweckmaRigen
Vergleichstherapie umfasst und ist deshalb als zweckmaRige
Vergleichstherapie fir Eribulin nicht geeignet und im Beschluss zur
Nutzenbewertung fur Eribulin vom 19. April 2012 nicht aufgefihrt.
Zudem war in der EMBRACE-Studie nur eine Patientin vorhanden,
die mit 5-Fluorouracil therapiert wurde.
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Brustkrebs angibt). Insofern sollte auch Gemcitabin in der

Nutzenbewertung beriicksichtigt werden.

Als weiterer Aspekt die aktuelle Versorgungssituation betreffend
wird darauf hingewiesen, dass sich zertifizierte Brustkrebszentren
verpflichten, Patienten nach den Therapieempfehlungen aktueller
Leitlinien zu behandeln. Eben diese empfehlen u.a. bei Patienten
im weit fortgeschrittenen Krankheitsstadium auch Gemcitabin in der
Monotherapie. Fir eine umfassendere Darstellung von
Therapieempfehlungen sei auf Anhang 1 verwiesen.

Zu Punkt 3:

Vor dem Hintergrund, dass der G-BA in der Niederschrift betont hat,
dass es wesentliche Aspekte der internen Beratung waren, ,welche
Therapieoptionen in der gegebenen Situation in der klinischen
Praxis Anwendung finden und welche Entscheidungen dabei
zugrunde gelegt werden konnen., dies auch ,vor dem Hintergrund
der extrem limitierten Evidenz zur Therapie nach Anthracyclin- und
Taxan-Vorbehandlung und der stark patientenindividualisierten
Therapieentscheidungen,...” ist die EMBRACE Studie in ihrer
Gesamtheit zum Nachweis des Zusatznutzens von Eribulin in
Modul 4  heranzuziehen. Zu keinem  Zeitpunkt  vor
Dossiereinreichung wurde in Gesprachen mit dem G-BA die
Forderung  gestellt, Analysen  fir  post-hoc  definierte
Teilpopulationen durchzufihren und dadurch die Integritat der
prospektiv fir die gesamte Studienpopulation geplanten und
qualitativ hochwertigen Studie in ihrer Aussagekraft zu begrenzen.
Ein solches Vorgehen durch ein pharmazeutisches Unternehmen
musste als ergebnisgesteuertes Berichten von Studienresultaten
eingeschéatzt werden. Im Umkehrschluss missen post-hoc
Analysen durch das IQWIG mit dem Ziel, Teilpopulationen zu
identifizieren, die besonders von einer Therapie profitieren als eben
dieses ergebnisgesteuerte Berichten angesehen werden.

Vorgeschlagene Anderung:

- Berucksichtigung der Interpretation der EISAI GmbH zur

Zu den Themen , Abgrenzung der Patientinnenpopulationen
und ,, zweckmafige Vergleichstherapie wird auf die
nachfolgenden Seiten dieser Stellungnahme verwiesen

Abgrenzung der Patientinnenpopulationen, zweckmalige
Vergleichstherapie und bewerteter Zusatznutzen durch den
Gemeinsamen Bundesausschuss
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zweckmaRigen Vergleichstherapie und Bewertung der durch die
EISAlI GmbH vorgelegten Evidenz zum Zusatznutzen von Eribulin
fur die Gesamtpopulation der EMBRACE Studie wie in Modul 4 des
Dossiers prasentiert.

- Anpassung der vom IQWIiG interpretierten und umformulierten
zweckmaRigen Vergleichstherapie an den genauen Wortlaut der
vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie an
entsprechenden Stellen der Dossierbewertung

Der G-BA hat basierend auf dem Zulassungsstatus von Eribulin
folgende zweckmafige Vergleichstherapie fur Eribulin bestimmt:

patientenindividuell bestimmte Chemotherapie unter Verwendung
der Wirkstoffe:

- Monotherapie mit Capecitabin oder Vinorelbin
- falls geeignet, erneute Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Therapie

Auch wenn die EMBRACE-Studie die Anforderungen der EMA
hinsichtlich einer arzneimittelrechtlichen Zulassung erfullt, ist sie nur
zum Teil geeignet die Fragestellungen der Nutzenbewertung nach §
35a SGB V zu beantworten. So haben in der EMBRACE-Studie 39
% der Patientinnen nicht die vom Gemeinsamen Bundesausschuss
bestimmte zweckmafiige Vergleichstherapie erhalten. Der
pharmazeutische Unternehmer hat seine Auswertungen in Modul 4
seines Dossiers trotzdem ausschlief3lich auf die Gesamtpopulation
der EMBRACE-Studie bezogen und damit Patientinnen
einbezogen, die nicht von der zweckméaRigen Vergleichstherapie
umfasst sind. Diese Vorgehensweise ist deshalb nicht geeignet den
Zusatznutzen von Eribulin gegentber der zweckmafigen
Vergleichstherapie darzustellen. Das IQWIG hat in seinem
Nutzenbewertungsbericht deshalb eigene Berechnungen aufgrund
des im Dossier vorgelegten Datenmaterials zu der
Patientinnenpopulation durchgefthrt, die die zweckmafige
Vergleichstherapie erhalten hat, bzw. im Eribulinarm erhalten hatte.
Da die zusammenfassende Analysen des IQWiGs zum
Gesamtiiberleben dieser relevanten Patientinnenpopulation grof3e
Heterogenitat aufwiesen und diese Heterogenitat mit der
Maoglichkeit erklart werden konnte, dass Patientinnen eine erneute
Behandlung mit einem Anthrazyklin oder Taxan erhielten und sich
bei der separaten Analyse dieser Populationen Unterschiede fir die
Zusatznutzenbewertung ergaben, sieht der G-BA es als erforderlich
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an, eine Unterteilung in die im Folgenden beschriebenen
Patientinnengruppen vorzunehmen. Die hierzu in der Anlage Xl zu
treffenden Feststellungen schranken den zur Erflllung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen
Behandlungsspielraum nicht ein.

Die zweckmalige Vergleichstherapie ist fur die Behandlung von
Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
Brustkrebs, bei denen nach mindestens zwei Chemotherapien zur
Behandlung einer fortgeschrittenen Brustkrebserkrankung eine
weitere Progression eingetreten ist. Die Vortherapien sollen ein
Anthrazyklin und ein Taxan enthalten haben, es sei denn, diese
Behandlungen waren ungeeignet fur die Patientin.
a) fur Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden kénnen

- die patientenindividuell bestimmte Chemotherapie unter
Verwendung der Wirkstoffe Capecitabin oder Vinorelbin als
Monotherapie

b) fur Patientinnen, die fur eine erneute Behandlung mit
Taxanen oder Anthrazyklinen infrage kommen

- die patientenindividuell bestimmte Chemotherapie mit einer
erneuten Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Therapien (Docetaxel,
Doxrubicin, Epirubicin, Paclitaxel)

Die Abgrenzung der beiden Patientinnenpopulationen der
zweckmaRigen Vergleichstherapie, also der Patientinnen, die nicht
mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen
versus der Patientinnen, die fir eine erneute Behandlung mit
Taxanen oder Anthrazyklinen infrage kommen, ist nicht durch
eindeutige medizinische Kriterien definiert, sondern erfolgt in der
klinischen Praxis aufgrund der patientenindividuellen
Therapieentscheidung des behandelnden Arztes gemeinsam mit
der Patientin.
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Fur die Nutzenbewertung des Gemeinsamen Bundesausschusses
liegen im Ergebnis nur Auswertungen basierend auf der
EMBRACE-Studie vor, die zudem fir die oben dargestellten
relevanten Patientinnenpopulationen jeweils nur geringe
Patientinnenzahlen umfassen und nicht gleichgerichtete Effekte
hinsichtlich des Endpunktes Gesamtiiberleben in den beiden
Patientinnenpopulationen zeigen. Die Ergebnisse sind deshalb mit
einer hohen Unsicherheit hinsichtlich ihrer Aussagekraft belastet,
stellen aber die bestverfligbare, geeignete Evidenz dar und
erlauben Bewertungen zum Zusatznutzen von Eribulin im Verhéltnis
zur zweckmafigen Vergleichstherapie. So lasst sich lediglich ein
Anhaltspunkt fur einen geringen Zusatznutzen fur Patientinnen
feststellen, die nicht mehr fiir eine Therapie mit Taxanen oder
Anthrazyklinen geeignet sind. Fir Patientinnen, die fir eine
Therapie mit Taxanen oder Anthrazyklinen infrage kommen, hat der
der Gemeinsame Bundesausschuss dagegen einen Anhaltspunkt
fur einen geringeren Nutzen im Verhaltnis zur zweckmé&Rigen
Vergleichstherapie festgestellt. Zu dieser Thematik wird erganzend
auf die vorangegangenen Ausfihrungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses unter ,ZweckmaRige Vergleichstherapie /
Forderung nach vollstandiger Nutzenbewertung des Dossiers" in
dieser Stellungnahme verwiesen.

S. 17,

Z. 29
36

Anmerkung:

Das IQWIG merkt zusammenfassend auf Seite 17 der
Dossierbewertung zu dem Endpunkt Gesamtiiberleben an, es gabe
fur die Untergruppe der Patientinnen, die flir die erneute
Behandlung mit Taxanen oder Anthrazyklinen in Frage kommen
(Vergleich von Eribulin mit Taxanen / Anthrazyklinen), fir den
Endpunkt Gesamtiiberleben keinen Beleg flr einen Zusatznutzen.
Fir die Untergruppe der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen

Abgrenzung der Patientinnenpopulationen

(Stellungnahme des

Punkte a)- d))

Zu den Themen ,, Abgrenzung der Patientinnenpopulationen* und
.Zweckmafige Vergleichstherapie* wird auf die vorangehenden
Seiten dieser Stellungnahme verwiesen.

pharmazeutischen Unternehmers ;
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oder Anthrazyklinen behandelt werden koénnen (Vergleich von
Eribulin mit Capecitabin / Vinorelbin), gabe es einen Anhaltspunkt
fur einen Zusatznutzen von Eribulin. Diese Einschatzung weiche
malfkgeblich von der der EISAl GmbH ab, die einen Beleg fir einen
erheblichen Zusatznutzen von Eribulin fir die gesamte
Zielpopulation sieht.

Stellungnahme:

Eine post-hoc Unterteilung der Gesamtpopulation der Patientinnen
der EMBRACE-Studie in Teilpopulationen von Patientinnen, die
Capecitabin, 5-Fluorouracil und Vinorelbin erhielten, und
Patientinnen, die fir eine erneute Anthrazyklin- oder Taxan-haltige
Therapie in Frage kommen, wie vom IQWIiG durchgefihrt, ist
medizinisch  weder begrindbar noch sinnvoll: a) Die
Gegenuberstellung von Therapien mit verschiedenen Wirkstoffen ist
bei Betrachtung mehrerer Behandlungslinien in der sequentiellen
Monochemotherapie nicht sinnvoll, da diese ggf. nur in
unterschiedlicher Reihenfolge eingesetzt werden. b) Die aktuellen
Leitlinien erlauben ab der dritten Linie keine klare Zuordnung einer
spezifischen Monochemotherapie anhand von fassbaren Kriterien
zu einer charakterisierbaren/definierbaren Patientengruppe. c¢) Da
es keine Kriterien fur die Zuweisung einer individuellen Patientin
anhand von medizinisch fassbaren Merkmalen gibt, kann eine
solche Unterteilung in der Praxis auch nicht stattfinden und ist damit
klinisch irrelevant. d) Die durchgefiihrte post-hoc Aufspaltung der
Studienpopulation in Teilpopulationen durch das IQWIG ist rein
datengetrieben und ergebnisorientiert und widerspricht damit
gangigen Methoden der Analyse und Interpretation klinischer
Studien. e) und f) Selbst wenn man die kritischen Anmerkungen
aus a) bis d) auler Acht lasst und den methodologisch nicht
statthaften Ansatzen des IQWiIG folgt, ergeben sich bei effizienteren
statistischen Auswertungen andere Ergebnisse, als vom IQWIiG
vorgestellt und der Nutzenbewertung zugrunde gelegt.
a) Eine post hoc Aufspaltung der Gesamtpopulation

ausschlie3lich aufgrund der in der Studie vom
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behandelnden Arzt vor Randomisierung festgelegten
Substanz bei Zuweisung zur , Treatment of Physician’s
Choice (TPC)" ist zwar technisch méglich, aufgrund des
Studiendesigns von EMBRACE aus methodologischen
Griunden aber nicht geboten: In der EMBRACE Studie
wurden Patienten eingeschlossen, die mit mindestens 2 und
hdchstens 5 Mono-oder Polychemotherapien vorbehandelt
waren, davon mussten mindestens 2 Chemotherapien bei
bereits fortgeschrittener Erkrankung verabreicht worden
sein. Zudem sollte die Vortherapie ein Taxan und ein
Anthrazyklin enthalten haben. Tatsachlich wurden die
Patientinnen in der EMBRACE Studie also in der 3. bis
einschlieB3lich der 6. Linie mit einer Monochemotherapie bei
progredienter Brustkrebserkrankung behandelt.[2] Die
Studie stellt somit eine Momentaufnahme in der
sequentiellen Therapie der einzelnen Patientinnen mit
Monochemotherapien dar. Die Tatsache, dass eine
Patientin z.B. nach Vorbehandlung mit einer Anthrazyklin-
haltigen Polychemotherapie in der adjuvanten Situation,
Behandlung mit einer Taxan-haltigen Polychemotherapie als
1. Therapielinie bei einer nunmehr metastasierten
Erkrankung, anschlieRender Behandlung mit Capecitabin
als 2. Therapielinie bei weiterer Progression nun in der
Studie Vinorelbin erhielt, schlie3t nicht aus, dass diese
Patientin bei weiterer Progression anschliel3end einen
erneuten Behandlungsversuch mit einem Anthrazyklin
erhalten hat. Wie in der Dossierbewertung vom IQWiG in
Tabelle 12, S. 33 aufgefiihrt, erhielten fast 80% der
Studienteilnehmerinnen nach Abschluss der Studie in der 3.
bis zur 6. Linie eine weitere Therapie, ca. 50% fuhren direkt
mit einer weiteren Chemotherapie fort. [9] Damit ist diese
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vom IQWiG vorgenommene post-hoc Bildung von
Subpopulationen ausschlie3lich aufgrund der zuvor
zugewiesenen Substanz nach der , Treatment of Physician’s
Choice" grundsétzlich technisch méglich. Aufgrund des
Studiendesigns, welches den Einschluss von Patientinnen in
verschiedenen Therapielinien (3.-6.- Linie) vorsah, ist es
aber medizinisch nicht nachvollziehbar, die Gruppe der
Patientinnen, die in der Studie erneut eine Anthrazyklin-
oder Taxan-haltige Therapie erhielten, den Patientinnen
gegenuber stellen zu wollen, die eine andere
Monochemotherapie erhielten. In der sequentiellen
Monotherapie schliel3t der Erhalt der einen Therapie (z.B.
Vinorelbin, Capecitabin oder 5-Fluorouracil) zu einem
bestimmten Zeitpunkt eben nicht aus, dass genau die
andere Therapie (z.B. Anthrazyklin- und Taxan-haltige
Therapie) anschlieBend gegeben wird- und umgekehrt.
Medizinisch-wissenschaftlich ist die Unterscheidung von
Teilpopulationen anhand der vor Randomisierung durch den
behandelnden Arzt zugewiesenen Substanz als , Treatment
of Physician’s Choice" zudem nicht aus den aktuellen
Leitlinien ableitbar: Wie im Anhang 1 detailliert dargestellt,
gibt es ab der dritten Linie in der palliativen Chemotherapie
keine klaren Standards oder Algorithmen mehr, welche die
Wahl/Zuweisung einer spezifischen Substanzklasse zu einer
charakterisierbaren/definierbaren Patientengruppe auf
Evidenzbasis erlauben wiirden. Wie in den internationalen
Guidelines und nationalen Richtlinien aufgefiihrt, ist dies ein
Prozess unter Einbeziehung einer Fille von
patientenindividuellen Faktoren: u.a. der Vorgeschichte, den
Vorbehandlungen, der Tumorbiologie, der Krankheitslast,
des Metastasierungsmusters, des Gesundheitszustandes
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und der aktuellen Lebenssituation und den Erwartungen der
Patientin, etc.. Damit ist der Versuch, Patientengruppen
Uber die in den verschiedenen Linien zum Zeitpunkt der
EMBRACE-Studie gerade gegebenen sequentiellen
Monochemotherapien zu definieren, im Ansatz weder
aufgrund von Leitlinien ableitbar noch wissenschaftlich
durch entsprechende Evidenzen begriindbar. Wie vom G-
BA angeflhrt, erfolgt die Therapie patientenindividuell und
ist damit durch stark vereinfachende
Standardisierungsversuche, wie in dem vorliegenden
IQWIiG-Ansatz, nicht abbildbar.

Im Studienprotokoll der Zulassungsstudie wurde
entsprechend die Zuweisung von bestimmten Patientinnen
zu bestimmten Chemotherapien ebenfalls nicht vordefiniert;
die Zuweisung zu einer Behandlung erfolgte somit
patientenindividuell nach Entscheidung des behandelnden
Arztes. Die Bestimmung der ,Treatment of Physician’s
Choice" vor Randomisierung wurde im Protokoll definiert,
um jedwede Verzerrung in der Entscheidung fur die
Therapie im TPC-Arm zu minimieren. Der behandelnde Arzt
sollte unabhéngig von der Studie im Vorfeld zusammen mit
der Patientin die fUr sie am besten geeignete Therapie
auswahlen. Eine post hoc Bildung und Analyse von
Teilpopulationen machte aber nur dann Sinn, wenn sich die
Populationen auf3er anhand der jeweils gerade individuell
zugewiesenen Therapie anhand von objektiven Merkmalen
vordefinieren/unterscheiden lieRen. Anhand welcher
Merkmale sollte ein Arzt entscheiden, ob eine Patientin
basierend auf den vom IQWIG durchgefiihrten Analysen
eher fir eine Therapie z.B. mit Capecitabin oder Vinorelbin
oder aber einem Taxan oder einem Anthrazyklin geeignet
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ist? Dies bedeutet, dass eine solche Analyse zwar technisch
machbar, wissenschaftlich jedoch ohne Aussagekraft und
fur den klinischen Alltag irrelevant ist, da es keine
Mdoglichkeiten gibt, diese Ergebnisse zu operationalisieren.
Die durchgefihrte post-hoc Aufspaltung der
Studienpopulation in Teilpopulationen durch das IQWiG ist
rein datengetrieben und ergebnisorientiert und widerspricht
damit gangigen Methoden der Analyse und Interpretation
klinischer Studien. Klinische Studien sind geplant und
ausgelegt fur die Analyse eines primaren Endpunkts in der
gesamten Studienpopulation. Sowohl der Endpunkt als auch
die Art und Gr6Re der Studienpopulation der EMBRACE
Studie wurden sorgsam gewahlt und mit der EMA
abgestimmt. In Zusammenarbeit mit der EMA wurden
zudem Teilpopulationen und Subgruppen fir weitergehende
Analysen préaspezifiziert. Die prospektive Planung von
sekundéaren Endpunkten und Analysen sowie Analysen von
Teilpopulation und Subgruppen sind zwingend erforderlich,
um einer ergebnisorientierten Analyse mit hohem
Verzerrungspotenzial vorzubeugen. Das ist einer der
Grinde fur den grofRen Stellenwert des
Verzerrungspotenzials der eingeschlossenen Studien in
Modul 4 der Nutzendossiers. Es soll vermieden werden,
dass ergebnisorientiert verzerrte Resultate der Studien
beschrieben werden. Stattdessen sollen die Ergebnisse
objektiv und nicht daten- und ergebnisgetrieben dargestellt
werden. In Zulassungsstudien wird dieses sichergestellt,
indem die Analysen prospektiv im statistischen Analyseplan
vor Entblindung, bzw. vor Betrachtung der Daten, geplant
und dokumentiert werden und alle prospektiv geplanten
Analysen im klinischen Studienreport dargestellt werden
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mussen. N. Freemantle schreibt hierzu: ,There are good
grounds to suggest that a prospectively determined primary
outcome based on data from all randomized patients should
be used to make policy decisions. This strategy will protect
the decision maker from the substantive risk of undue
inference”[15]. Sowie im Weiteren: “consideration should be
given to the likelihood that findings in subgroups or
secondary end points represent chance rather than reliable
findings”. Zur Interpretation der Ergebnisse in
Teilpopulationen muss berucksichtigt werden, dass
aufgrund der reduzierten Fallzahl die Ergebnissicherheit
abnimmt, da die 95% Konfidenzintervalle breiter sind. So
sind haufig éhnliche oder gleiche Behandlungseffekte in der
Teilpopulation nicht mehr signifikant. Daher sollten
Ergebnisse aus Analysen auf Teilpopulationen nur zur
Prifung auf Konsistenz mit dem Ergebnis der
Gesamtpopulation verwendet werden. Auch muss
bericksichtigt werden, dass die Unterteilung in
Teilpopulationen daten- und ergebnisgetrieben
ausschlielich auf Basis des Endpunktes Gesamtiberleben
vorgenommen wurde, ohne die Endpunkte zur
Vertraglichkeit zu berlicksichtigen. Wie unten ausfuhrlich
dargestellt, zeigen aber die Monochemotherapien
unterschiedliche Sicherheitsprofile, die die vom IQWIG
durchgefuhrte Unterteilung in Teilpopulationen fir die
Nutzenbewertung als inadaquat erscheinen lassen.

Um auf die ergebnisorientierten Analysen der
Teilpopulationen des IQWIG zu reagieren, nehmen wir an,
wir wirden der Logik des IQWIiG bezlglich der
Teilpopulationen folgen und alle hierzu getroffenen

Zusatzauswertung | des pharmazeutischen Unternehmers im
Rahmen des Stellungnahmeverfahrens

Zu Patientinnenpopulation a), Patientinnen, fiir die Capecitabin oder
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Feststellungen unter a)-d) ignorieren. Die Analyse des
IQWIG Uber die Teilpopulationen beruht aus Ermangelung
der individuellen Patientendaten auf den aggregierten
Schatzern des Hazard Ratios fur die einzelnen
Monotherapien, die fir die Patientinnen vorgesehen waren.
Diese Art der Analyse ist methodenbedingt in der Regel
weniger effizient als die Analyse auf Basis der individuellen
Patientendaten; das heil3t, die Konfidenzintervalle sind
unnotig breit, so dass das Signifikanzniveau nicht
ausgeschopft wird. Wirde man dem IQWIG und damit der
ergebnisgesteuerten Unterteilung in Teilpopulationen folgen,
so ergabe sich unter Verwendung der individuellen
Patientendaten folgendes Bild [16]: Der Test auf Interaktion
der beiden Teilpopulationen mit der Behandlung ist fur beide
Zeitpunkte signifikant, so dass hier rein statistisch
methodisch eine Heterogenitat unterstellt werden kann. Die
Patientinnen, fir die Capecitabin oder Vinorelbin
vorgesehen war, zeigen unter Eribulin-Behandlung zu
beiden Zeitpunkten (und eben nicht nur zu einem) einen
signifikanten Vorteil im medianen Gesamtiberleben (Log-
Rank Test, p<0.05) und im Hazard Ratio, da flr beide
Zeitpunkte das 95% Konfidenzintervall deutlich unterhalb
der 1 liegt (Details s.u. Tabellen 1.1.1 und 1.1.2). Fir die
Teilpopulation der Patientinnen, die fir Taxan oder
Anthrazyklin vorgesehen war, ergibt sich kein Unterschied
im medianen Gesamtuberleben und im Hazard Ratio fur die
Behandlungen (Eribulin vs. TPC). In dieser artifiziellen
Situation mit rein statistisch getrennten Teilpopulationen
ergibt sich somit, anders als vom IQWiG methodenbedingt
unterschatzt, ein Beleg fur einen erheblichen Zusatznutzen
fur Patientinnen, die fur Capecitabin oder Vinorelbin

Vinorelbin vorgesehen war und b), Patientinnen, fir die Taxan oder
Anthrazyklin vorgesehen war

Die Analyse des IQWIG zu den obigen Patientinnenpopulationen
beruht auf Daten, die der pharmazeutische Unternehmer im Dossier
zur Verfigung gestellt hat. Diese Daten sind in den
Studienprotokollen der EMBRACE Studie ausschlieRlich in
aggregierter Form dargestellt; patientenindividuelle Daten liegen im
Dossier deshalb nicht vor.

Abgrenzung von Patientinnenpopulationen
- Heterogenitat -

Das IQWIG hat in seinem Nutzenbewertungsbericht mittels eigener
Berechnungen anhand der vom pharmazeutischen Unternehmer im
Dossier vorhandenen Daten eine zusammenfassende Auswertung
Uber die Wirkstoffe der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie
vorgelegt. Das Ergebnis fir den Endpunkt Gesamtiberleben ist
dabei fUr beide Auswertungszeitpunkte nicht signifikant. Allerdings
weisen beide Analysen eine grol3e Heterogenitat auf. Die Ursache
der Heterogenitat kann mit der Moglichkeit, eine erneute
Behandlung mit Anthrazyklinen oder Taxen zu erhalten, erklart
werden. Die Unterteilung der Patientinnenpopulation, die die
zweckmaRige Vergleichstherapie erhalten haben bzw. hatten in die
Subpopulationen a) und b) zeigt im Nutzenbewertungsbericht far
den Endpunkt Gesamtiberleben einen statistisch signifikanten
Vorteil fir die Subpopulation a), fur den 1. Auswertungszeitpunkt.
Fur den 2. Auswertungszeitpunkt war das Ergebnis nicht mehr
statistisch signifikant, aber in gleicher Effektrichtung zu beobachten.
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vorgesehen waren.

Primaranalyse (ITT-Population) 05/2009 (primarer
Analysezeitpunkt, 1. Zeitpunkt);

Daten entnommen: Data on file: [Additional analysis EISAI
12.02.2012, Tabelle 1.1.1]

Parameter

Patienten, fur die

Patienten, fur die

Capecitabin oder

Taxan oder

Vinorelbin vorgesehen Anthrazyklin
war vorgesehen war
Eribulin TPC Eribulin TPC
(N=198) [ (N=110) | (N=143) | (N =65)
Anzahl der
verstorbenen
Patientinnen®, N 97 64 B4 33
(%)°
Gesamt[]berl(_ebe 421 321 373 400
n, Tage; Median
(95 % Ki) (356; 524) | (250; 380) | (326; 448) | (281; ND)
Stratifizierter b= 0,0008 p= 02121

Log-Rank Test :

HR(95 % Ki),
(Eribulin/TPC):
adjustierte
priméare
Analyse®

0,649 (0,466; 0,903)

1,306 (0,857; 1,990)

Test fur
Interaktionsterm®

p =0,0135

Der G-BA wertet dies zusammengenommen als therapeutisch
bedeutsamen Zusatznutzen hinsichtlich des Gesamtuberlebens fur
Eribulin bei Patientinnen, die nicht mehr flr eine Therapie mit
Anthrazyklinen oder Taxan-haltigen Arzneimitteln infrage kommen.
Fur die Patientinnen, die fir eine Therapie mit Anthrazyklinen oder
Taxan-haltigen Arzneimitteln infrage kommen, ergeben die
Auswertungen zum Gesamtiiberleben zu beiden
Auswertungszeitpunkten keinen statistisch signifikanten Vorteil fur
Eribulin.  Zu den  Ergebnissen der abschlie3enden
Nutzenbewertung des Gemeinsamen Bundesausschusses wird auf
die vorangegangenen  Ausfihrungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses in dieser Stellungnahme unter ,Abgrenzung
der Patientinnenpopulationen, zweckmafige Vergleichstherapie
und bewerteter Zusatznutzen durch den Gemeinsamen
Bundesausschuss* verwiesen.

Der pharmazeutische Unternehmer hat im  schriftlichen
Stellungnahmeverfahren zwar eine neue Auswertung auf
Grundlage von patientenindividuellen Daten aus der EMBRACE-
Studie vorgebracht. Er folgt damit der Abgrenzung der
Patientinnenpopulation a) durch das Merkmal ,Patientinnen, die fir
eine erneute Behandlung mit Taxanen oder Anthrazyklinen infrage
kommen* versus der Patientinnenpopulation b), also Patientinnen,
die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden
kénnen“. Diese nachgereichten Auswertungen beziehen sich nur
auf den Endpunkt Gesamtiberleben und nicht auf weitere relevante
Endpunkte wie der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit oder
Daten zur Toxizitat.
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Primaranalyse (ITT-Population) 03/2010 (Update Analyse 2.

Zeitpunkt);

Daten entnommen: Data on file: [Additional analysis EISAI

12.02.2012, Tabelle 1.1.2]

Patienten, fur die
Capecitabin oder

Patienten, fur die
Taxan oder

Parameter Vinorelbin vorgesehen Anthrazyklin
war vorgesehen war

Eribulin TPC Eribulin TPC
(N=198) [ (N=110) | (N=143) | (N=65)

Anzahl der

verstorbenen

Patientinnen”, N 145 85 11 51

(%)

Gesamtiiberlebe 435 309 399 390

n, Tage; Median

(95 % Ki) (359; 495) | (245; 385) | (327; 467) | (281; 506)

Stratifizierter D= 0,0236 o= 07045

Log-Rank Test :

HR(95 % KI),
(Eribulin/TPC):
adjustierte
priméare
Analyse®

0,723 (0,545; 0,959) | 1,069 (0,757; 1,511)

Test far
Interaktionsterm®

p = 0,0823

HR: Hazard Ratio; ITT: Intent-to-treat; Kl: Konfidenzintervall; ND:
Nicht darstellbar, wegen zu geringer Anzahl der Ereignisse; TPC:
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Treatment of Physician’s Choice (Nach Wahl des Arztes)

YDie Durchfiihrung der Primaranalyse wurde fiir den Zeitpunkt geplant, wenn 411
Patientinnen verstorben sind.

2 Die Durchfiihrung der update-Analyse wurde von der EMA empfohlen und fand statt als
589 (entsprechend 77 %) der Patientinnen verstorben waren.

Die verbleibenden Patienten wurden zensiert.

“HR berechnet basierend auf einem Cox Modell, das HER2 Status, vorangegangene
Capecitabinbehandlung und die geographische Region als Strata beriicksichtigt.

®Test auf Interaktion von Behandlung und Teilpopulation.

f) Wirde man — erneut alle hierzu getroffenen Feststellungen
unter a)-d) ignorierend - der IQWIiG Logik der Splittung in
Teilpopulationen folgen, so sollten entgegen der unter e)
beschriebenen Vorgehensweise alle mdglichen
Therapieoptionen bericksichtigt werden (Begrindung: Alle
Monochemotherapien, die in der EMBRACE Studie
verwendet wurden, sind in Deutschland laut Leitlinien und
Marktdaten Versorgungsrealitat (siehe auch Ausfiihrungen
in Anhang 1 unten). Somit ergébe sich folgende Analyse:
Die Behandlungen wirden innerhalb der Patientinnen, fir
die Taxan oder Anthrazykline vorgesehen waren, und
innerhalb der tbrigen Patientinnen verglichen. Der Test auf
Interaktion der beiden Teilpopulationen mit der Behandlung
ist fir beide Zeitpunkte signifikant, so dass hier rein
statistisch methodisch eine Heterogenitat unterstellt werden
kann. Patientinnen, fur die alle Monochemotherapien aul3er
Taxan und Anthrazyklin vorgesehen waren, zeigen unter
Eribulin-Behandlung zu beiden Zeitpunkten (und eben nicht
nur zu einem) einen signifikanten Vorteil sowohl im
medianen Gesamtiberleben (Log-Rank Test, p<0.05) als
auch im Hazard Ratio, da fiir beide Zeitpunkte das 95%
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Konfidenzintervall deutlich unterhalb von 1 und sogar unter
0,90 liegt. Fur die Teilpopulation der Patientinnen, die fir
Taxan oder Anthrazyklin vorgesehen war, ergibt sich kein
Unterschied im medianen Gesamtiiberleben und im Hazard
Ratio fur die Behandlungen (Eribulin vs. TPC). In dieser
artifiziellen Situation mit rein statistisch getrennten
Teilpopulationen ergdbe sich somit fur das
Gesamtuberleben ein Beleg fir einen erheblichen
Zusatznutzen fur Patientinnen, die fir alle Monotherapien
auller Taxan und Anthrazyklin vorgesehen waren, aber nicht
fur Patientinnen, die fur Taxan oder Anthrazyklin
vorgesehen waren.

Primaranalyse (ITT-Population) 05/2009 (primarer
Analysezeitpunkt, 1. Zeitpunkt);

Daten entnommen: Data on file: [Additional analysis EISAI
12.02.2012, Tabelle 2.1.1]

Patienten, fur die alle . o
. Patienten, fir die
Monochemotherapien Taxan oder
Parameter aul3er Taxan und :
: Anthrazyklin
Anthrazyklin
vorgesehen war
vorgesehen war
Eribulin TPC Eribulin TPC
(N=365) | (N=189) | (N=143) | (N=65)
Anzahl der
verstorbenen
Patientinnen®, N 190 115 84 33
%)°

Zusatzauswertung Il

Zu Teilpopulation a), Patientinnen, far eine
Monochemotherapie vorgesehen war und b), Patientinnen, fur
die ein Taxan oder Anthrazyklin vorgesehen war

Die vom pharmazeutische Unternehmer im Rahmen des
Stellungnahmeverfahren vorgelegten zusatzlichen
Studienauswertungen entsprechen nicht der vom G-BA
bestimmten zweckmaRigen Vergleichstherapie, da Uber die

Wirkstoffe der zweckmafigen Vergleichstherapie hinaus auch
andere onkologische Therapieverfahren eingesetzt wurden. Auch
wenn der pharmazeutische Unternehmer hier die onkologischen
Therapie auf Monochemotherapien eingrenzt, bezieht er Therapien
ein, die nicht von der zweckméaRigen Vergleichstherapie des
Gemeinsamen Bundesauschusses umfasst sind. Der
pharmazeutische Unternehmer schliel3t Patientinnen ein, die im
Vergleichsarm nicht die zweckmaRige Vergleichstherapie erhalten
haben bzw. im Eribulinarm nach der patientenindividuellen
Therapieentscheidung des Arztes (TPC) erhalten hatten. Diese
nicht von der zweckmdaRigen Vergleichstherapie umfassten
Wirkstoffe ziehen z.T. eine hohe Patientenanzahl auf sich. Zu ihnen
zahlt z.B. Gemcitabin in der Monotherapie, das mit ca. 20 % der
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Gesamtiberleben,
Tage; Median
(95 % KI)

Stratifizierter Log-
Rank Test :

403 308
(356; 446) | (250; 346)

p = 0,0021

373 400
(326; 448) | (281: ND)
p= 02121

HR(95 % Ki),
(Eribulin/TPC):
adjustierte priméare
Analyse®

0,691 (0,546; 0,876)

1,306 (0,857; 1,990)

Test fur
Interaktionsterm®

p =0,0133

Primaranalyse (ITT-Population) 03/2010 (Update Analyse 2.

Zeitpunkt);

Daten entnommen: Data on file: [Additional analysis EISAI

12.02.2012, Tabelle 2.1.2]

Patienten, fur die alle
Monochemotherapien

Patienten, fur die
Taxan oder

Parameter aufRer Taxan und Anthrazvklin
Anthrazyklin y
vorgesehen war
vorgesehen war
Eribulin TPC Eribulin | TPC (N =

(N =365) | (N=189) | (N =143) 65)
Anzahl der
verstorbenen
Patientinnen®, N 275 152 11 51
(%)

Patientinnen einen erheblichen Anteil der Gesamtpopulation
einnimmt. Gemcitabin in der Monotherapie kommt aber aufgrund
der nicht vorhandenen Zulassung und eines negativen off-label
Votums der Expertengruppe nach 8 35 c¢ Abs.1 SGB V als
zweckmaéaRige Vergleichstherapie nicht in Betracht. Hierzu wird
erganzend auch auf die Ausfihrungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses unter .Berucksichtigung von
Monochemotherapien, insbesondere Gemcitabin im Rahmen der
zweckmaRigen Vergleichstherapie* in dieser Stellungnahme
verwiesen.
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Gesamtuberleben, 407 308 399 390
Tage; Median
(95 % KI) (365; 442) | (251, 340) | (327; 467) | (281, 506)

Stratifizierter Log-

i Toet p = 0,0018 p = 0,7045

HR(95 % KIl),
(Eribulin/TPC):
adjustierte priméare
Analyse®”

0,725 (0,591; 0,888) | 1,069 (0,757; 1,511)

Test flr

Interaktionsterm® p =0,0536

HR: Hazard Ratio; ITT: Intent-to-treat; KI: Konfidenzintervall; ND:
Nicht darstellbar, wegen zu geringer Anzahl der Ereignisse; TPC:
Treatment of Physician’s Choice (Nach Wahl des Arztes)

YDie Durchfiihrung der Primaranalyse wurde fiir den Zeitpunkt geplant, wenn 411
Patientinnen verstorben sind.

? Die Durchfiihrung der update-Analyse wurde von der EMA empfohlen und fand statt als
589 (entsprechend 77 %) der Patientinnen verstorben waren.

Die verbleibenden Patienten wurden zensiert.

“HR berechnet basierend auf einem Cox Modell, das HER2 Status, vorangegangene
Capecitabinbehandlung und die geographische Region als Strata beriicksichtigt.

®Test auf Interaktion von Behandlung und Teilpopulation.

Fazit: Eine post-hoc Unterteilung der Gesamtpopulation der
Patientinnen der EMBRACE-Studie in Teilpopulationen von
Patientinnen, die Capecitabin, 5-Fluorouracil und Vinorelbin
erhielten, und Patientinnen, die fur eine erneute Anthrazyklin- oder
Taxan-haltige Therapie in Frage kommen, wie vom IQWIiG
durchgefihrt, ist medizinisch weder begrindbar noch sinnvoll.
Medizinisch-wissenschaftlich  ist die  Unterscheidung von
Teilpopulationen anhand der vor Randomisierung durch den
behandelnden Arzt zugewiesenen Substanz als ,Treatment of
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Physician’s Choice* zudem nicht aus den aktuellen relevanten
Behandlungsleitlinien  ableitbar.  Entsprechend erfolgte die
Zuweisung zu einer Behandlung in der EMBRACE-Studie
patientenindividuell nach Entscheidung des behandelnden Arztes,
der zusammen mit der Patientin die fir sie am besten geeignete
Therapie auswahlte. Die durchgefiihrte post-hoc Aufspaltung der
Studienpopulation in Teilpopulationen durch das IQWIiG ist rein
datengetrieben und ergebnisorientiert und widerspricht damit
gangigen Methoden der Analyse und Interpretation klinischer
Studien. Klinische Studien sind prospektiv geplant und gepowert fir
einen primaren Endpunkt in der Studienpopulation.

Wirde man der Vorgehensweise des IQWIiG zur Unterteilung in
Teilpopulationen folgen, so ergédbe sich unter Verwendung der
individuellen Patientendaten fur die Patientinnen, flr die Taxan oder
Anthrazyklin vorgesehen war, beziglich des Gesamtiiberlebens
kein Zusatznutzen. Fir alle anderen Patientinnen ergibt sich
dagegen ein Beleg fur einen erheblichen Zusatznutzen, da unter
Eribulin-Behandlung zu beiden Zeitpunkten ein signifikanter Vorteil
im medianen Gesamtiberleben (Log-Rank Test, p<0.05) und im
Hazard Ratio vorliegt. Ein solcher Beleg fir einen erheblichen
Zusatznutzen ergibt sich auch dann, wenn man die
Versorgungsrealitat in Deutschland nicht bericksichtigt, indem nur
Patientinnen einbezogen werden, fir die nur entweder Capecitabin
oder Vinorelbin vorgesehen war.

Vorgeschlagene Anderung:

Nichtberiicksichtigung der vom IQWIG post-hoc
ergebnisgetriebenen Unterteilung in Teilpopulationen, wie unter a)
bis d) diskutiert. Stattdessen wird, wie im Dossier zur

Nutzenbewertung zu Eribulin der EISAI GmbH auf Basis der
pivotalen EMBRACE Studie der Beleg fur einen erheblichen
Zusatznutzen als erbracht festgestellt.

Wenn der G-BA die Teilpopulationen bewerten will, so sollen die

Zusatzauswertungen des pharmazeutischen Unternehmers

Beriicksichtigung fur die Nutzenbewertung durch den

Gemeinsamen Bundesausschuss

Die vom pharmazeutischen Unternehmer im Rahmen des
Stellungnahmeverfahrens erganzenden Datenauswertungen
kénnen aufgrund der obigen  Ausfihrungen fiur die
Nutzenbewertung des Gemeinsamen Bundesausschuss nicht
bertcksichtigt werden. In der der Zulassung zugrunde gelegten

EMBRACE-Studie konnte im Vergleichsarm zu Eribulin eine
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unter e) und f) dargestellten Ergebnisse und Erlauterungen durch
den G-BA mit einbezogen werden.

Chemotherapie (als Monotherapie), eine hormonelle Therapie, eine
fur die Krebsbehandlung zugelassene biologische Therapie, eine
palliative Therapie oder eine Radiotherapie verwendet werden.
Diese Therapien umfassen aber Uber die vom G-BA festgelegte
zweckmaRige Vergleichstherapie hinausgehende Therapien. Nur
25 % der in der Zulassungsstudie betrachteten Gesamtpopulation
erhielten die fur die relevante Patientinnenpopulation zu b)
bestimmte Vergleichstherapie, namlich entweder Taxane oder
Anthrazykline; 44 % der Patientinnen in der Zulassungsstudie
erhielten die fur die Patientinnenpopulation a) bestimmte
zweckmaRige Vergleichstherapie, namlich entweder Vinorelbin oder
Capecitabin. Insofern ist die der Nutzenbewertung zugrunde
gelegte Vergleichstherapie nicht identisch mit den Komparatoren
der Zulassungsstudie, da rund 30 % der Patientinnen der
EMBRACE-Studie die vom Gemeinsamen Bundesausschuss
bestimmte zweckmafige Vergleichstherapie nicht erhalten haben.
Die Effekte, die im Rahmen der Zulassung in der betrachteten
Gesamtpopulation der Studie beobachtet werden, kdnnen nicht
ohne Weiteres auf die Teilpopulation der mit der zweckmalfigen
Vergleichstherapie behandelten Patientinnen Ubertragen werden.

S. 18-
19

Anmerkung:

Das IQWIG merkt an, dass zum Komplex Nebenwirkungen keine
relevanten Ergebnisse fur die interessierende Teilpopulation der
Studie (Vergleich mit der zweckmafigen Vergleichstherapie) und
somit auch nicht fir mogliche relevante Untergruppen der
Patientinnen vorlagen.

Stellungnahme:

Die EISAI GmbH hat den Endpunkt Vertraglichkeit umfassend,
detailliert und differenziert auf den Seiten 55-76 des Moduls 4 des
Nutzendossiers zu Eribulin ausgefihrt; er wird im IQWIiG Bericht Nr.

Zum Endpunkt Vertréaglichkeit wird auf die nachfolgenden
Ausfihrungen unter  ,Endpunkt  Vertraglichkeit und
»Vertraglichkeit und Schadensrisiko” verwiesen.
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116 vereinfachend und abweichend vom Dossier als ,Komplex
Nebenwirkungen“ angesprochen. [9]

Eribulin  hat aufgrund des positiv beurteilten Nutzen/Risiko-
Verhdltnisses in der untersuchten Patientenpopulation mit stark
vorbehandeltem metastasiertem Brustkrebs im Maéarz 2011 die
Zulassung der EMA erhalten. Im November 2010 hatte die FDA in
einem  beschleunigten  Zulassungsverfahren  bereits die
Marktzulassung ausgesprochen, auch die japanischen Behdrden
haben Eribulin mittels eines beschleunigten Verfahrens zugelassen.
In Singapur und der Schweiz wurde seinerzeit sogar eine
Einreichung des Zulassungsantrags basierend auf Phase Il Daten
gestattet.

Wie im EPAR dargestellt, erhielt in den in der Beurteilung der EMA
bertcksichtigten mit Eribulin durchgefihrten Studien (siehe Tabelle
3, [2]) jeweils ein grof3er Anteil von Patientinnen (38-49 %) mehr als
6 Zyklen Eribulin, was per se schon darauf schlie3en lasse, dass
die Substanz wirksam und vertrdglich sei. Die mediane
Expositionsdauer war in der EMBRACE Studie (Studie 305) im
Eribulin-Arm mit 17 Wochen im Vergleich zum Treatment of
physician’s choice-Arm mit nur 9 Wochen fast doppelt so lang (Zitat
EPAR: ,A high percentage (38-49%) of all three eribulin populations
received = 6 cycles of therapy, which suggests both effect and
tolerability of the drug. The median duration of exposure was
considerably higher in the eribulin arm (17 weeks) compared with
the TPC-arm (9 weeks) of Study 305.” Seite 62, [2]).

Insgesamt urteilte die EMA, dass das Toxizitatsprofil von Eribulin
mehr oder weniger dem ublichen Profil eines gegen Tubulin
gerichteten Chemotherapeutikums entsprache. Insbesondere seien
keine wesentlichen Unterschiede zwischen Eribulin und dem
Treatment of Physician’s Choice-Arm beobachtet worden (Zitat
EPAR: ,No important differences between the eribulin and the TPC
arm were observed.” S. 62, [2]).

Dies steht im deutlichen Gegensatz zur Einschatzung des IQWIiG,

Toxizitat und Nebenwirkungen

Auch fur die Betrachtung der Schadensaspekte hat der
pharmazeutische Unternehmer nur die Gesamtpopulation
herangezogen. Im Dossier fanden sich keine Daten, die eine zur
Gesamtmortalitdt analoge Bewertung ermoglicht hétten. Auch im
Stellungnahmeverfahren wurden keine detaillierten Analysen zu

den Nebenwirkungen vorgelegt. Daher wurden die vorliegenden
Daten der Gesamtpopulation herangezogen. Aus diesen Daten
leitet sich ein statistisch signifikantes hoheres Nebenwirkungsrisiko
fur Eribulin auch bei schweren unerwiinschten Ereignissen ab. So
zeigt Eribulin bei der CTCAE-Klassifizierung der Unerwiinschten
Ereignisse (Common Terminology Criteria of Adverse Events)
statistisch signifikant mehr Ereignisse bei den Schweregraden 3
und 4. Der Schweregrad 3 umfasst dabei schwere Ereignisse; der
Schweregrad 4 beschreibt lebensbedrohliche oder zu einer
Behinderung fuhrende Ereignisse. Ein grof3erer Schaden von
Eribulin gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie in der
Population a) kann aufgrund der nicht vorliegenden Daten nicht
ausgeschlossen werden. Zudem sind die Patientinnen in beiden
Armen der Studienpopulation durchschnittlich jinger als in der
Gesamtbevilkerung und in einem vergleichsweise besseren
Allgemeinzustand. 92 % der Patientinnen haben ein ECOG von 0-1
(Klassifikation des Allgemeinzustandes nach der Eastern
Cooperative  Oncology Group, das heidt eine normale,
uneingeschrankte bis mafig eingeschrankte korperliche Aktivitat.
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dass sich “ein groRerer Schaden von Eribulin im Vergleich zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht ausschlieRen® liel3e.

Dabei erkennt das IQWIG einerseits richtigerweise an, dass ,der
Anteil der Patientinnen mit schwerwiegenden unerwinschten
Ereignissen und mit unerwiinschten Ereignissen, die zum Abbruch
der Studie fuhrten, sich zwischen der Eribulin- und der
Vergleichsgruppe nicht mafRgeblich unterschied” [9].

Andererseits zieht das IQWIG aber nicht die logische Konsequenz,
namlich die Anerkennung, dass Eribulin somit bei doppelt so langer
Expositionsdauer mindestens ahnlich gut vertraglich sein muss wie
die gesamthaft im Treatment of Physician’s Choice eingesetzten
Substanzen (siehe EPAR), obwohl durchaus an anderer Stelle auf
die deutlich langere Expositionszeit unter Eribulin hingewiesen
wird.[9]

Den Hauptgrund fir die Aussage, dass sich ein gro3erer Schaden
von Eribulin  zur zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht
ausschlieBen lasst, scheint das IQWIG in der auf S. 19 der
Dossierbewertung aufgefuhrten Tabelle 9 zu sehen, inshesondere
die hierin aufgefihrten unerwinschten Ereignisse CTCAE-Grad 3
und 4.[9]

Dies ist sachlich so nicht richtig und muss zurlickgewiesen werden:
Eine der pharmakodynamisch bedingten, dosisabhangigen, und
aufgrund der Dosisabhangigkeit gut kontrollier- und steuerbaren
Effekte von gegen Tubulin gerichteten zytotoxischen Substanzen ist
die Unterdriickung der Knochenmarksfunktion (Myelosuppression).
Die  Knochenmarksfunktion wird bei Gabe von allen
myelosuppressiven Substanzen (wie z. B. Taxanen) routinemafig
durch Laborbestimmungen, insbesondere durch Blutbilder,
untersucht und kontrolliert. Auch Eribulin hat eine myelosuppressive
Wirkung, die sich priméar als Leukopenie/Neutropenie, also einer
verringerten Anzahl von weiRen Blutkdrperchen im Blut,
manifestiert.

Die vom IQWIiG dem Eribulin zugewiesenen und gegeniber dem
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Vergleichsarm haufigeren CTCAE Grad 3 und 4 sind eben
hauptséchlich auf die gegenlber der gesamthaft im Treatment of
Physician’s Choice-Arm eingesetzten Substanzen haufigeren
niedrigen  Neutrophilenzahlen in den Laboruntersuchungen
zurickzufthren:

MedDEA, Eribulin
System Order Class, N=502
FPreferred Term® n (%)
Al G1 G1 G3 G4 GE
Any AE 407 (935 33 (6.8) 119237 182(362) 137(2732) 12 3.8)
Blood and Lymphatic System Disorders
Weutropenia 260 (51.T) (1.0 17 (54 106 (2117 121{24.0) o(0.m
Amnemia 94 (18.7) 3468 48T B8 1(0.2) 0.0
Laukopania 116(23.1) B(1.6) 3B (7.6) 30 (11.7) 11 22) 0(0.m
Gastrointestinal disorders
Wausea 174 (34.6) 118(23.5) 45(8.1) 6(1.2) 0(0.0) 0 (0.m
Constipation 124 24.7) TR(15.T) 3B(7.6) 3.6 0(0.0) 0(0.m
Diamhea 92(18.3) 63 (12.9) 25 (3.0) 0 0.m 000.0) 00.m
“omiting (151 55 (10.9) 25(52) 4(0.8) 1(0.3) 0 (0.0)
General Disorders and Adminisoaton Site Condrtions
Asthenia/fatdzus IT(33.T)  102(203) 111221 41 (832) 3 (0.8) 0(0.m
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Tiresa Gy B0 BN ] T00) TL]

Mucosal 43(B5) 1144 13 2.6 T4 0000 ]
inflammation
Iowestigations
Weight Decraased 107 (21.3) 14T 2B (5.6 3 (0.6) 0000} 00m
Metabolizm and Wumition Disorders
Anorexia A (19.5) 53 (10.5) 34(6.8) (04 0000 0(0.m
Musculpskeletal and Connective Tissue Disorders
Arthralzia‘myalgia 109 (21.7) 66(13.1) 35 (700 204 000 0(0.m
Back Pain 19 (157 3E0.m 30 (6.0 3 (0.6) 1(0.2) 0(0.m
Bone pain 60 (11.9) 2651 19 (3.8) o018 0000 b(0m
Pain in extremity 57(11.3) 310(64) 15(3.2) 5(1.m 0 (0.0} 0 (0.0
Wervons System Disorders
Headache a7 (19.3) (139 22044 104 0 (0.0} ]
Peripharal 174 (34.46) TR(15T) 48 (2.5) ELT RS 1(0.4) L]
neuropathy®
Fespiratary. Thoraci and Meadiastinal Disorders
Dryspnea 9 (157 3704 15(3.2) 123.8) 0 (0.0} 3 (0.6)
Cough T1(14.3) 52 (10.3) 142.8) 0(0m 0000 0(0.m
Skin and Subcutaneous Tissus Disorders
Alopecia 124(445)  131(262) B7(173) 0 (0.0 0 (0.0} 0 (0.0
Palmar-plantar 7(14) 510 0 (0.0} 104 0 (0.0} b(0.m
erythro-dyzaesthesia
syndrome

Abbrevaations: AE = Adwerse event; CTCAE = Commen Terminology Criteria for Adverse Events; & = Grade;

MedDFA = Medical Dictionary for Begalatory Activities; TPC = Treatment of Physician's Choice.

a: Although a patient conld have two or more AEs within each row, the patient was only counted ence in sach
row. The same patient could appear in muMiple catsgaries.

b: The oumber of patients by CTCAE zrade may not equal the oumber with the individual AE smce a small
propartion of events was reparted as mild. moderats of sewere, rather than by CTCAE prade.

c: Peripheral peuropathy inchudes terms of mneuwropathy peripberl neuropathy, peripheral motor neuropathy,
polyneuropathy, peripheral semsory neuropathy, peripheral sensorimeotor pewrcpathy, demyelnating
polyneuropathy and paraesthesia.

Quelle: EMBRACE CSR, Text-Tabelle 24 [17]

D.h., bei den von IQWiIG angefihrten CTCAE Grad 3 und 4 handelt
es sich Uberwiegend um abnormale Laborwerte, also Ereignisse auf
Basis von Surrogatendpunkten, die nicht unmittelbar als
patientenrelevant zu werten sind. Eine Bewertung, warum dieser
Surrogatendpunkt vom IQWIG als valide und patientenrelevant
angesehen wird, fehlt.

Zudem ist dieser Effekt auf das Knochenmark dosisabhéngig,
reversibel und nicht kumulativ; die durchschnittliche Zeit bis zum
starksten Abfall der neutrophilen Abwehrzellen im Blut ist bekannt,
sie betragt pro Zyklus in der Regel 13 Tage, die durchschnittliche
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Zeit bis zur Erholung von schwerer Neutropenie (< 0.5 x109/I)
betragt 8 Tage.[2] Bei 13 % der Patienten wurde ein Andauern der

gemessenen schweren Neutropenie (< 0.5 x109/I) Uber mehr als 7
Tage beobachtet, bei unter 5% kam es zu einer febrilen
Neutropenie. Diese ist unmittelbar und unbedingt patientenrelevant.
Eine febrile Neutropenie wurde im Eribulin-Arm in 23 von 503
(4,6%) Patientinnen berichtet, im TPC-Arm gesamthaft fiur alle
eingesetzten Wirkstoffe (gegen Tubulin-gerichtete Chemotherapien
und andere) kumuliert in 4 von 247 (1,6%). Mit einem Odds Ratio
von 2,65 (exaktes 95% KI (0,98; 11,70)) zeigt sich allerdings kein
signifikanter Unterschied (Fisher’s exakter Test, p=0.0563. [18]

Im Protokoll der EMBRACE-Studie musste bei Neutropenien Grad
3 oder 4 oder bei febriler Neutropenie die nachste Gabe von
Eribulin verzdgert werden oder, bei Fortbestehen der Neutropenie,
die Dosis reduziert werden. D.h., eine Kklinisch relevante
Neutropenie/Leukopenie hatte eine Verzdgerung der Dosis, ein
Aussetzen der Dosis, eine Dosisreduktion oder einen Abbruch der
Therapie nach sich ziehen missen.

Die Tatsache, dass - wie vom IQWIiG richtig bemerkt - die
Abbruchrate, aber zudem auch - wie leider vom IQWIiG nicht
aufgefuhrt - die Raten an Patientinnen mit Dosisverzdgerungen
oder Dosisreduktionen unter Eribulin trotz langerer
Expositionsdauer nicht héaufiger waren als im Vergleichsarm,
belegen also eindrucksvoll, dass die im Vergleich zur gesamthaft
fur alle Substanzen (Chemotherapeutika mit oder ohne
myelosuppressiven Effekt) im Treatment of Physician’s Choice Arm
unter Eribulin haufiger gemessenen Neutropenien/Leukopenien
Grad 3 Grad 4 zumeist keine klinische Konsequenz hatten. Das gilt
sowohl fur die Surrogatendpunkte Neutropenie/Leukopenie als
auch fur den unmittelbar patientenrelevanten Endpunkt febrile
Neutropenie.
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Treatment emergent adverse events Treatment Group
Eribulin C TFC gronp
N=503 N=k4T Vimor- Gemeit- Capec- Taxanes Anthra-
n (%) o (%) elbine abime itabine N=3§ cvelines
N=f1 N=if N=y4 o (%) N=14
n (%) B (%) n (%) B (%)
AnyAE 207 (93.8) 57(93.4) 41(932)  37(974)  24(100.0)
Amy AE reported as treatment-related £74 (942 40 (80.3) 35(785)  33(B6E) 13 (95E)
Fatal SAEs and Other SAFs 126 (25.0) 16 (26.2) 13205 QLD 7(202)
SAE reported as reatment-related oL 5(8) 401y 2(5.3) 1(83)
Faml SAEs 20 (4.0) 4(01) EX el 0.
Other SAEs 114 22.7) 1250 7(184) 7(192)
AF: that Led to Dose Discontinnation £7(13.3) 514 10063 3(125)
SAEs 20(4.0) 2(45) 7(184) 143
Non-serious AEs $3(10.5) 3(68) 5(13.3) 3(12.3)
Oviher AEs of Inferest
AF that led to dose delay 800324  27(&43)  18080) 100227y 14(368) 5 (20.8)
AE: that led to dose infermuption 235 (10.1) 5 S(1098) 1027 2(5.3) 142
AEs that led to dose reduction 0058 12097 T(52) £(18.2) 6(15.8) 5(20.8)
AEs of CTCAE Grade 3 14462 400656 278 14018 15095 10 (41.7)
AE: of CTCAE Grade 4 148 20.4) 3334 12087 T(152) 1{13) 6(15.8) 183

Quelle: EMBRACE CSR Text-Tabelle 23 [19]

Neben der Verzogerung der nachsten Gabe und/oder der
Dosisreduktion kann, sofern es klinisch als notwendig betrachtet
wird, die volle Dosis weiter zu geben, um die volle Wirksamkeit
aufrechtzuerhalten, bei allen Substanzen mit negativem Effekt auf
die Bildung von weiRen Blutkérperchen im Knochenmark, auch
medikamentds gegengesteuert werden: So kann mit der Gabe von
Granulozyten stimulierenden Substanzen (Granulocyte — Colony
Stimulating Factor, G-CSF) die Bildung von weil3en Blutzellen im
Knochenmark angeregt werden. Dies wird auch im EPAR so
festgehalten (Zitat EPAR: “Severe neutropenia may be managed by
the use of G-CSF or equivalent at the physician’s discretion in
accordance with relevant guidelines. 18% of breast cancer patients
treated in a phase 3 study with Eribulin received G-CSF").[2]

Sowohl die im Protokoll angewendeten Richtlinien zur
Dosisverzdgerung, bzw. zur Dosisreduktion und zum Abbruch der
Therapie mit Eribulin als auch die Anweisungen zur méglichen
Gabe von G-CSF sind Bestandteil der glltigen Fachinformation.

Insgesamt brachen <1% der Patientinnen die Eribulintherapie
aufgrund einer Neutropenie ab.
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Der haufigste Grund, der zu einem Abbruch der Therapie fuhrte,
war eine periphere Neuropathie. Bei den 827
Brustkrebspatientinnen war eine periphere Neuropathie die
haufigste Nebenwirkung (4%), die zu einem Abbruch der
Eribulinbehandlung fiihrte. Bei 7% der mit Eribulin behandelten
Brustkrebspatientinnen kam es zur Entstehung einer peripheren
Neuropathie 3. oder 4. Grades. In Klinischen Prifungen war die
Wabhrscheinlichkeit fur die Entwicklung neuer oder die
Verschlechterung bestehender Symptome bei Patientinnen mit
vorbestehender Neuropathie ebenso hoch, wie bei Patientinnen, die
ohne diese Erkrankung in die Studie aufgenommen wurden.[1]

Das Vertraglichkeitsprofil entspricht damit gemall EPAR dem
Ublichen Profil einer gegen Tubulin gerichteten Substanz (,The AE
most often causing discontinuation of treatment was peripheral
neuropathy at around 4% in the BCP and AETP. Asthenia/fatigue
caused discontinuation in approximately 1%, and
neutropenia/febrile neutropenia in < 1% of patients. This pattern is
consistent with a tubulin acting cytotoxic agent”, S. 63 [2]).

Insbesondere der Anteil an Patientinnen mit einem unerwinschten
Ereignis, das zum Abbruch der EMBRACE Studie flhrte, lag im
Eribulin-Arm mit 13,3% in der Spannbreite der haufigsten 5 TPC
Monochemotherapien (10,9% und 15,4%). Einzige Ausnahme
bilden die Taxane, fir die mit 26,3% signifikant mehr Patientinnen
wegen unerwinschter Ereignisse aus der Studie ausschieden als
unter Eribulin (Odds Ratio nach Mantel-Haenszel: 0,43; 95% KI
(0,20; 0,93), p = 0,0272). Wirde man auch hier in Teilpopulationen
unterteilen, so konnte man schlieRen, dass Eribulin bei
vergleichbarer Wirksamkeit gegenlber einer erneuten Taxan-
haltigen Therapie eine deutlich bessere Vertréglichkeit aufweist und
damit auch einen Zusatznutzen.

Insbesondere bei den unerwiinschten Ereignissen ist die
Unterteilung der Eribulin-Gruppe in Teilpopulationen medizinisch
nicht sinnvoll, da die Effekte der Eribulin-Behandlung auf die
Patientinnen untersucht werden soll und keine Rationale vorliegt, in

Vertraglichkeit und Schadensrisiko

Der Hinweis, dass weniger als 1 % der Patientinnen im Eribulinarm
die Therapie wegen einer Neutropenie abbrechen, reicht nicht aus
um das Schadensrisiko fur die im Rahmen der Nutzenbewertung
des Gemeinsamen Bundesausschusses relevanten
Patientinnenpopulationen a) und b) abschatzen zu kénnen. Der
pharmazeutische Unternehmer hat in seinem Dossier zwar die
unerwinschten Ereignisse der gesamten Eribulinpopulation gegen
die jeweiligen Ereignisse der einzeln Wirkstoffe der zweckmafigen
Vergleichstherapie ausgewiesen, aber dabei nicht berlcksichtigt,
dass die Patientinnen des Eribulinarms vor der Randomisierung
aufgrund der Therapieentscheidung des Arztes unterschiedliche
Vergleichstherapien erhalten hatten. Die Zuweisungen des Arztes
zu unterschiedlichen Therapien impliziert, dass dabei der
individuelle Krankheitszustand der Patientinnen bericksichtigt
wurde. Durch diese Vorgehensweise des pharmazeutischen
Unternehmers unterschiedliche Krankheitszustande der
Patientinnen nicht zu bertcksichtigen, ist nicht gewahrleistet, dass
nur Patientinnen mit vergleichbaren Risiken fiur die Bewertung
des Schadensrisiko im Rahmen der Nutzenbewertung
gegenubergestellt werden.

Neuropathien

Fur die Neuropathien lagen im Dossier nur Auswertungen zu der
Wirkstoffgruppe der Taxane vor, die alleine nicht ausreichen um
das Schadensrisiko fur die Nutzenbewertung abschéatzen zu
konnen, da eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse aufgrund der
unterschiedlichen Patientinnenrisiken in den jeweiligen
Therapiearmen nicht moéglich ist (siehe obige Ausfiihrungen).
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Patientinnen zu trennen, fir die die eine oder andere
Monochemotherapie in den unterschiedlichen in dieser Studie
untersuchten  Therapielinien  vorgesehen war. Da die
Monochemotherapien im TPC-Arm unterschiedliche
Sicherheitsprofile aufzeigen konnen, diese aber nicht umfassend in
der vorliegenden Indikation ,stark vorbehandelter metastasierter
Brustkrebs” untersucht wurden, wird im Folgenden nicht weiter auf
die moglichen unerwiinschten Ereignisse der einzelnen Substanzen
eingegangen. Aufgrund der niedrigen Fallzahlen fir die einzelnen
Substanzen/Substanzklassen lieBen sich fir alle eingesetzten
Monochemotherapien im Vergleichsarm auch nur sehr haufige
unerwinschte Ereignisse (Ereignisse mit einer
Auftretenswahrscheinlichkeit >10%) halbwegs verlasslich erfassen.
Es sei bemerkt, dass diese Daten im CSR dargestellt sind und
somit dem IQWIiG auch vorlagen.

Eribulin hat damit im Vergleich zu den gesamthaft in der 3. bis zur
6. Linie eingesetzten Substanzen eine Verlangerung der
durchschnittlichen Lebenserwartung von 10,5 auf 13,1 Monate
erzielen kbnnen, ohne dass dieser patientenrelevante Zusatznutzen
durch eine erhéhte Inzidenz von  patientenrelevanten
unerwunschten Ereignissen/Nebenwirkungen im Vergleich zum
Kontrollarm beeintrachtigt wurde. Dies gilt insbesondere fur die
Ereignisse, die zum Abbruch der Studie fuhrten.

Vorgeschlagene Anderung:

Der Endpunkt Vertraglichkeit wird entsprechend der detaillierten
und differenzierten Ausfiihrungen auf den Seiten 55-76 des Moduls
4 des Nutzendossiers zu Eribulin und den hier gegebenen
Erlauterungen in der Beschlussfassung Uber die Nutzenbewertung
durch den G-BA gewdurdigt.

Endpunkte
- Vertraglichkeit -

Der Gemeinsame Bundesauschuss hat in seiner Nutzenbewertung

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 4. September 2012 91




zu Eribulin  den Endpunkt ,medianes Gesamtiuberleben®
ausgewertet. Der Endpunkt Vertraglichkeit ermdglicht es nicht das
Schadenspotential von Eribulin im Vergleich zur zweckmafigen
Vergleichstherapie abzuschéatzen. Hierzu wird auch auf die
vorangegangen Ausfuhrungen zZu Lvertraglichkeit und
Schadensrisiko" verwiesen.

S. 37,

z. 22
24

Anmerkung:

Das IQWIG merkt an, dass der pU die Zielpopulation zwar korrekt
definiert, aber falsch operationalisiert. Die Zielpopulation sollte
anders als von der EISAI GmbH formuliert (Stadium IlIB bis 1V) die
Stadien IIB bis IV umfassen.

Stellungnahme:

Eine Eribulin-Monotherapie ist indiziert fir die Behandlung von
Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
Brustkrebs, bei denen nach mindestens zwei Chemotherapien zur
Behandlung einer fortgeschrittenen Brustkrebserkrankung eine
weitere Progression eingetreten ist. Die Vortherapien sollen ein
Anthrazyklin und ein Taxan enthalten haben, es sei denn, diese
Behandlungen waren ungeeignet fir den Patienten.[1]

Dies bedeutet, dass Eribulin derzeit ausschlie@lich als
Monochemotherapie in der palliativen Situation bei nicht mehr
heilbarem Brustkrebs zugelassen ist, wobei ein Einsatz erst in
Frage kommt, wenn in dieser fortgeschrittenen Situation
mindestens 2 andere Chemotherapien eingesetzt wurden.

Nur in den Ausnahmeféllen, in denen bei Ilokal weit
fortgeschrittenem/rezidivierendem Brustkrebs keine Operabilitéat
erreicht werden kann oder sich aufgrund von z.B. schweren
Begleiterkrankungen eine Therapie (inklusive Operation) mit
kurativer Zielsetzung verbietet oder von der Patientin abgelehnt
wird, kann es dazu kommen, dass das Ziel der Heilung aufgegeben
werden muss (siehe Abb: NCCN Guidelines Version 1-2012 BINV-
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15 - Locally Advanced Invasive Breast Cancer im Anhang 1).[20]

Die EMBRACE Studie wurde praktisch ausschlieBlich bei
Patientinnen mit metastasiertem Brustkrebs durchgefiuihrt, d. h. bei
Patientinnen im Stadium IV. Alle Stadien aul3er Stadium IV werden
primér mit kurativer Zielsetzung behandelt.[20] Um der Situation
Rechnung zu tragen, dass in seltenen Fallen auch Patientinnen mit
lokal weit fortgeschrittener Erkrankung aufgrund fehlenden
Ansprechens oder aufgrund von schweren Begleiterkrankungen
inoperabel sein konnten, hat die EISAI GmbH, den NCCN
guidelines folgend das Stadium IlIB/IIIC formal in die Betrachtungen
mit einbezogen, jedoch in den epidemiologischen Berechnungen
nicht bericksichtigt, da in diesen Stadien - auch im Rezidiv —
unbedingt mit kurativem Ansatz behandelt werden muss (siehe
hierzu auch Abb: DGHO-Leitlinien: Therapiealgorithmus beim
Mammakarzinom).

Abb: DGHO-Leitlinien: Therapiealgorithmus beim Mammakarzinom
[21]
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Systemtherapie!

palliative
Systemtherapie!

Primértherapie

Eribulin ist nicht als neo-adjuvante (primare Systemtherapie bei
lokal fortgeschrittenem Brustkrebs gemarR DGHO-Algorithmus) oder
adjuvante Chemotherapie bei lokal fortgeschrittenem oder
rezidivierendem Brustkrebs zugelassen, es liegen hierzu keine
klinischen Daten vor. [21]

Damit wird Eribulin gemafl geltender Zulassung im Stadium IV
(Brustkrebs mit Fernmetastasierung) eingesetzt. Es ist jedoch nicht
vollkommen auszuschlielen, dass bei den o.g. seltenen
Ausnahmen ein Einsatz in der dritten Linie bei nicht kurativ
behandelbaren Patientinnen mit lokal weit fortgeschrittenem
Brustkrebs ab Stadium I1IB/C erfolgt.[21]

Vorgeschlagene Anderung:

Definition der Zielpopulation mit Stadien I1I1B bis IV

Zielpopulation

Die Abgrenzung der beiden Patientinnenpopulationen der
zweckmaRigen Vergleichstherapie, also der Patientinnen, die nicht
mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen
versus der Patientinnen, die fur eine erneute Behandlung mit
Taxanen oder Anthrazyklinen infrage kommen, ist nicht durch
eindeutige medizinische Kriterien definiert, sondern erfolgt in der
klinischen Praxis aufgrund der patientenindividuellen
Therapieentscheidung des behandelnden Arztes gemeinsam mit
der Patientin.

Zielpopulation: vortherapierte Brustkrebspatientinnen mit Stadium
[ (1b)-1v

Die Zielpopulation wird als Spanne angegeben: Der untere Wert
bezieht sich auf die Hochrechnung der Inzidenz der Brustkrebsfalle
aus dem Krebsregister Schleswig Holstein (95 % Fullungsgrad) des
Jahres 2007 auf Gesamt-Deutschland. Der obere Wert wird auf der
Grundlage der Todesfélle durch Brustkrebs in Deutschland im
Jahre 2008 berechnet. Dabei wird davon ausgegangen, dass die
verstorbenen  Patientinnen  sich  Uberwiegend in  den
fortgeschrittenen  Stadien 1lI-IV  ihrer  Brustkrebserkrankung
befanden. Bei beiden Werten wird die Annahme zugrunde gelegt,
dass 50 % der Patientinnen in den Stadien IlI-1V vortherapiert sind.
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Aufteilung auf die Subpopulation

Die Aufteilung der Patientinnenpopulationen a) und b) erfolgte auf
der der Nutzenbewertung zugrundeliegenden Zulassungsstudie
(EMBRACE-Studie). Die Berechnungsbasis ist die in der
Nutzenbewertung ausgewertete Anzahl von insgesamt 762
Patientinnen. Bezogen auf diese Patientinnenanzahl ergibt sich far
die Patientinnenpopulation a) ein Anteil von ca. 75%, fur die
Patientinnenpopulation b) ein Anteil von ca.25 %.

Als Ergebnis der oben beschriebenen Rechenwege ergeben sich
fur die Anzahl der Patientinnen naherungsweise folgende Spannen:

Zielpopulation: 6.000- 7.800 (die Berechnungen sind bezogen auf
die Gesamtpopulation der Populationen a und b)

a) fur Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder

Anthrazyklinen behandelt werden kénnen:

ca. 4.500-5.850 (entspricht ca. 75% der in der in der Embrace

Studie ausgewerteten Patientenpopulation)

b) fur_Patientinnen, die fir eine erneute Anthrazyklin- oder
Taxan-haltige Behandlung infrage kommen:

ca. 1.130-1.460 (entspricht ca. 25% der in der Embrace Studie
ausgewerteten Patientenpopulation)

S. 38,
Z. 12 -
13

Anmerkung:

Das IQWIiG merkt an, dass sich die von der EISAI GmbH
genannten 23.000 Brustkrebspatienten pro Quartal nicht auf alle
Zentren, sondern nur auf 134 Praxen beziehen.

Stellungnahme:
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Die EISAI GmbH stimmt der Einschatzung des IQWIG zu. Fir die
abgeleitete Zielpopulation ergibt sich die folgende Konsequenz: die
genannten 23.000 Brustkrebspatienten beziehen sich auf 134 von
382 Schwerpunktpraxen. Dies sind 35 % aller Schwerpunktpraxen
in Deutschland. Rechnet man die Patientenzahl entsprechend der
Gesamtzahl der Schwerpunktpraxen hoch ergibt sich eine Zahl von
65.714 Brustkrebspatienten. Entsprechend der in Modul 3 des
Nutzendossiers beschriebenen Vorgehensweise (S. 29f) ergibt sich
fur die Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation eine Zahl
von 5.820.

Vorgeschlagene Anderung:

Anderung der Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation auf
5.820.

Anzahl der Patientinnen bzw. Abgrenzung der fur die

Behandlung infrage kommenden Patientengruppen

Zu dieser Thematik wird auf die vorangegangenen Ausflhrungen
zum Thema ,Zielpopulation, verwiesen.

S. 38,
Z. 21ff

Anmerkung:

Das IQWiIG zieht zur Abschatzung der Anzahl GKV-Patienten in der
Zielpopulation Daten des Krebsregisters Schleswig-Holstein heran.

Stellungnahme:

Eine Begrindung warum das IQWIiG gerade und ausschliellich
Daten dieses Krebsregisters heranzieht, wird nicht gegeben. Zwar
verflugt das Krebsregister tber 95 % Vollzahligkeit der Daten [22],
hinsichtlich der Qualitat der eingegangenen Daten ist das Register
von Schleswig-Holstein jedoch sicherlich anderen Registern bspw.
dem des Saarlandes unterlegen: das Saarlandische Register weist
exzellente Brustkrebsdaten aufgrund einer niedrigen DCO-Rate
(2 %) (DCO=,death-certificate-only*) und eine mikroskopische
Sicherungsrate von 97,0% auf [23]. Aus dem Bericht des
Krebsregisters Schleswig-Holstein ist bekannt, dass die Daten zum
Brustkrebs auf einer DCO-Rate von 9,4 % [DCO=,death-certificate-
only“] und einer mittleren mikroskopischen Sicherungsrate von
weniger als 91 % beruhen [22]. Das Register kann fir das Jahr
2008 bei 87,1 % der Falle Angaben zum Staging machen [22].
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Unterschiede zwischen den verschiedenen Krebsregistern in
Deutschland zeigen sowohl Abbildung 1 als auch Tabelle 1 der
Publikation von Hiripi et al. [24]. Auch das Argument, dass das
Register von Schleswig-Holstein Angaben zum  Staging
veroffentlicht und deswegen zu bevorzugen ist, kann hier nicht
gelten, da diese Daten z. B. auch die Register von Hamburg [25],
Rheinland-Pfalz [26] und Bremen [27] bereitstellen. Ebenfalls zeigt
eine Publikation des Krebsregisters Nordrhein-Westphalen zu
Brustkrebs, dass auch in weiteren Krebsregistern Informationen
zum Staging erhoben werden und zwischen den Registern
nachweislich Unterschiede existieren [28].

Aus Sicht der EISAI GmbH ist nicht begriindet, warum Daten des
Tumorregisters Schleswig-Holstein mit der hdchsten
altersstandardisierten ~ Neuerkrankungsrate repréasentativ.  fur
Deutschland sein und eine valide Datenbasis fur eine
Hochrechnung der Zielpopulation unter Bertcksichtigung der
Krankheitsstadien darstellen sollen.

Abbildung 3.103
Erfasste altersstandardisierte Neuerkrankungsraten in den Bundeslandern 2z005—2006, ICD-10 Cso
Neuerkrankungen pra 100.000 (Europastandard)
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Abb. 1 Unterschiede in den altersstandardisierten
Neuerkrankungsraten in den Bundeslandern [29]

Die den IQWIG Berechnungen zugrundeliegende Angabe, dass
sich 20,5 % der Patienten in Stadium Il und IV befinden, bezieht
sich auf erstdiagnostizierte Falle.[22] Diese Patienten haben bei
Erstdiagnose noch keine zwei Chemotherapien erhalten, so dass
die Zahlen ohne weitere Anpassung nicht zur Abschétzung der
Zielpopulation verwendet werden konnen. Des Weiteren bleibt
unbertcksichtigt, dass fur 12,9 % der Patienten keine Angabe zum
Krankheitsstadium vorlag. Der vom IQWiG angegebene Anteil von
20,5% (Stadien Il und 1V) impliziert 100 % registrierte
Brustkrebsféalle mit Angabe zu Krankheitsstadien, dabei beziehen
sich die 20,5 % aber auf die 87,1 % der Félle, in denen ein
histologischer Befund vorlag. Somit liegt potentiell eine
Uberschatzung der Patienten in den Stadien Il und IV vor.

Vorgeschlagene Anderung:

Verwendung der von der EISAI GmbH korrigierten Anzahl der GKV-
Patienten in der Zielpopulation mit 5.820.

Anzahl der Patientinnen bzw. Abgrenzung der fur die

Behandlung infrage kommenden Patientengruppen

Zu dieser Thematik wird auf die vorangegangenen Ausfiihrungen
zum Thema ,Zielpopulation, verwiesen.

S. 39,
Z. 28 -
31

Anmerkung:

Das IQWIG merkt an, dass sich aufgrund vom IQWIG
durchgefuhrten Metaanalysen ,...die Patientengruppen noch in die
Patientinnen, fir die Taxane und Anthrazykline noch als Therapie in
Frage kommen, und in die Patientinnen, fir die diese beiden
Wirkstoffgruppen nicht mehr in Betracht kommen, aufteilen®.

Stellungnahme:

Da diese Patientengruppen post hoc vom IQWiG im Rahmen der
Nutzenbewertung definiert wurden, konnte die EISAI GmbH nicht
wissen, dass eine solche Unterscheidung vorgenommen werden
soll.

Zudem ist, wie unter
Subgruppenanalysen) aufgefihrt,

(siehe Stellungnahme zu post-hoc
eine solche Unterteilung fir
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Patientinnen mit metastasiertem Brustkrebs, die ab der dritten Linie
mit einer Monochemotherapie behandelt werden, auch gar nicht
anhand anerkannter Kriterien/Patientenmerkmale durchfiihrbar.

Vorgeschlagene Anderung:

Streichung des zitierten Satzes

Abgrenzung der Patientinnenpopulationen

Zur Thematik ,Abgrenzung der Patientinnenpopulationen,
zweckméaRige Vergleichstherapie und bewerteter Zusatznutzen
durch den Gemeinsamen Bundesausschuss® wird auf die
vorangegangenen Ausfilhrungen zu den spezifischen Aspekten in
dieser Stellungnahme verwiesen

Die Abgrenzung der beiden Patientinnenpopulationen der
zweckmaRigen Vergleichstherapie, also der Patientinnen, die nicht
mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kdnnen
versus der Patientinnen, die fur eine erneute Behandlung mit
Taxanen oder Anthrazyklinen infrage kommen, ist nicht durch
eindeutige medizinische Kriterien definiert, sondern erfolgt in der
klinischen Praxis aufgrund der patientenindividuellen
Therapieentscheidung des behandelnden Arztes gemeinsam mit
der Patientin.

S. 40,
Z2.2-3

Anmerkung:

Das IQWIG stellt fest: ,Der pU nimmt vereinfacht an, dass alle
Therapiealternativen Gber 3 Monate bzw. 90 Tage durchgefiihrt
werden, obwohl ein therapiespezifischer Zeitraum vorliegt.”

Stellungnahme:

Die Wahl eines Zeithorizontes von 3 Monaten, bzw. 90 Tagen

wurde nicht zur Vereinfachung gewahlt, sondern aufgrund folgender

—auch im Dossier von der EISAI GmbH genannten — Griinde:

¢ In Realitat werden Chemotherapien fur Patienten mit lokal

fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs praktisch
nie Uber einen Zeitraum von einem Jahr gegeben, sondern
in der Regel nur bis zum Fortschreiten der Erkrankung oder
der Unvertraglichkeit des Arzneimittels. Ein

Therapiekosten
- Standardisierung der Behandlungsdauer, Verbrauch -

Der Gemeinsame Bundesausschuss folgt bei der Berechnung der
Therapiekosten nicht den Empfehlungen des IQWIG im
Nutzenbewertungsbericht, sondern weist die Behandlungsdauer,
den Verbrauch und die sich daraus ergebenden Kosten auf ein Jahr
(365 Tage) standardisiert aus. Diese Berechnungsweise erlaubt
einen sachengerechten Vergleich der jahrlichen Therapiekosten je
behandelten Patient unabhangig von der Uberlebensdauer in den
jeweiligen Therapien. Die Berechnungen zur Dosierung werden
ebenfalls standardisiert auf die durchschnittliche Korperoberflache
(KOF) von 1,7504 ma2. fir Frauen im Alter von >18 Jahren und
folgen damit den Angaben im Dossier zu Eribulin. Die
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Behandlungszeitraum von 3 Monaten erscheint vor dem
Hintergrund der durchschnittlichen Zeit bis zur Progression
(progression-free survival oder time to progression) der
betrachteten Arzneimittel gemanR der in den
Fachinformationen oder ggf. weiteren Zulassungsunterlagen
enthaltenen Angaben und der Annahme, dass die
tatsachliche durchschnittliche Behandlungsdauer aufgrund
von Unvertraglichkeiten etwas darunter liegt als
angemessener Zeitraum fur die Angabe der Therapiekosten
(detaillierte Informationen zu verschiedenen Substanzen
werden im Nutzendossier Modul 3 aufgefuhrt).

¢ Die Standardisierung des Zeitraums auf 3 Monate
verbessert zudem die Ubersichtliche Vergleichbarkeit der
Kosten der Therapie fir die gesetzliche
Krankenversicherung. Die Wirksamkeit der
Vergleichstherapien wurde im Rahmen von
Zulassungsstudien mit ggf. unterschiedlichen
Patientenpopulationen untersucht. Der Allgemeinzustand
der Patienten und die studieninterne Verteilung der
Patienten mit unterschiedlicher Krankheitsschwere kénnen
dabei z. B. auf das Kriterium der mittleren Dauer bis zur
Progression einen wesentlichen Einfluss haben. Da im
Folgenden in diesem Abschnitt eine reine Betrachtung der
Kosten stattfinden soll, die eine gegentiberstellende
Betrachtung der Effektivitat (die von der betrachteten
Studienpopulation abhéngt) vernachlassigt, lasst sich eine
gemeinsame, bezlglich der Kosten vergleichbare Basis
durch einen standardisierten gleich langen
Behandlungszeitraum schaffen.

Das methodische Vorgehen der EISAI GmbH ist transparent,

Berechnungsgrundlage fir die Korperoberflache ist der
Mikrozensus 2009 [18]. Dabei wurde als durchschnittliches
Korpergewicht das Uber die Altersgruppe gewichtete mittlere
Durchschnittsgewicht von Frauen uber 18 Jahren (68,1 kg)
zugrunde gelegt. Als durchschnittliche Kdrpergrof3e wurde die Gber
die Altersgruppen gewichtete mittlere Kérpergréf3e von Frauen Uber
18 Jahren (1,65 m) herangezogen. Mit Hilfe dieser Werte fur das
durchschnittliche  Kérpergewicht und die  durchschnittliche
Korpergrole wurde anhand der Du Bois-Formel eine
durchschnittliche Korperoberflache von 1,7504 m2 ermittelt [17]:
Kdrperoberflaiche [m?] =(Kdrpergewicht 0,425 [kg] * Korpergrofie
0,725 [cm] * 71,84 [m2/ kg * cm]) / 10.000.
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nachvollziehbar und ausfiihrlich unter Hinzuziehen von
Fachinformationen und ggfs. weiteren Zulassungsunterlagen
enthaltenen Angaben erfolgt (Nutzendossier Modul 3, S. 41-44).
Dem Vorwurf einer ,Vereinfachung“ kann in keiner Weise gefolgt
werden.

Das IQWIG nimmt zur Ableitung der Kosten einen

unterschiedlichen Zeithorizont fiir Eribulin mit einem Median von 3,9

Monaten und fir die zweckmalRige Vergleichstherapie von 2,1

Monaten an. Dieses Vorgehen weist die folgenden Méangel auf:

¢ Kosten, die durch zusétzlich gewonnene Lebensjahre
verursacht werden, werden nur dann sinnvollerweise
eingeschlossen, wenn auch tber den gleichen Zeithorizont
die beobachteten Effekte gegentbergestellt werden kénnen.
Da eine Kosten-Effektivitats-Analyse (also die vergleichende
Gegenuberstellung von Kosten und Effekten) in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses
nicht vorgesehen ist, ist auch eine einseitige Betrachtung
der Kosten in durch eine Therapie gewonnene Lebenszeit
nicht gerechtfertigt. Hinzu kommt, dass das IQWiG in den
Methoden zur Kosten-Nutzen-Bewertung schreibt: ,Ist die
Verlangerung des Lebens fir die Kosten-Nutzen-Bewertung
relevant, sollten die Kosten fir die Behandlung der
Erkrankung wahrend der zusatzlichen Lebensjahre in einer
vollkommen separaten Analyse erfasst werden.” [30] Die
zitierte Stelle macht deutlich, dass ein unterschiedlicher
Zeithorizont zur Kostenerhebung nicht als Standard
anzusehen ist, sondern ggf. als zusatzliche Information.
o Das IQWIG legt mit Verwendung der zweckmaRigen

Vergleichstherapie aus der Publikation der EMBRACE
Studie (die sie an anderer Stelle allerdings als nicht adaquat
operationalisiert bezeichnet) einen Median von 2,1 Monate
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Uber alle Vergleichssubstanzen zugrunde. Dies ist zum
einen nicht konsistent zur Kritik an der Operationalisierung
der zweckmaliigen Vergleichstherapie und zum anderen
nicht konsistent zu den weiteren Kostenberechnungen des
IQWIG, in denen dann alleine Vinorelbin herangezogen
wird. Auf Seite 42 Modul 3 des Nutzendossiers der EISAI
GmbH wird angegeben, dass die Zeit bis zur Progression
bei Vinorelbin bei 115 Tagen liegt, d. h. deutlich Uber der
vom IQWIiG angenommenen Therapiedauer. Somit sind die
Kostenberechnungen durch das IQWIiG flr Vinorelbin eine
Unterschéatzung der tatsachlichen Therapiekosten.

Vorgeschlagene Anderung:

Definition des Therapiezeitraums fur alle Therapiealternativen auf 3
Monate bzw. 90 Tage

Therapiezeitraum, Standardisierung

Die Behandlungsdauer, der Verbrauch und die sich daraus
ergebenden Kosten werden standardisiert auf ein Jahr (365 Tage)
ausgewiesen. Diese Berechnungsweise erlaubt einen
sachengerechten Vergleich der jahrlichen Therapiekosten je
behandelten Patient unabh&ngig von der Uberlebensdauer in den
jeweiligen Therapien.

S. 41,

Z. 10
18

Anmerkung:

Zur Darstellung der Kosten fuhrt das IQWIiG weitere Punkte an:

e Zum einen seien die Angaben aus der Lauer-Taxe nicht
bertcksichtigt, zum anderen sei nicht nachvollziehbar
gemacht, wie man zum Preis pro Gabe pro mg kommt.

¢ Auch wird beméangelt, dass zahlreiche Fehler aufgetreten
seien, was daran liegen kdnne, dass Preisangaben des ifap
praxisCenter anstelle der Lauer-Taxe abgefragt wurden.

Stellungnahme:

Diese beiden Punkte weist die EISAl GmbH mit den folgenden
Argumenten als unbegriindet zurick:
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Das ifap praxisCenter bildet dieselbe Preisinformation
wie die Lauer-Taxe ab. Zur Dokumentation dieses
Sachverhaltes wurden Bildschirmaufnahmen der Lauer-
Taxe zur Validierung der ifap-Angaben dem Dossier
(und auch dieser Stellungnahme aktualisiert)
angehéngt.[31]

Die Erlauterungen, wie die relevante Packungsgrofie
bestimmt wurde, sind in Kapitel 3.3.1 des Dossiers
gegeben. Um vollig transparent und noch besser
nachvollziehbar zu machen, wie das jeweils glnstigste
Produkt eines bestimmten Wirkstoffes identifiziert wurde,
hat die EISAI GmbH in einem Begleitschreiben zur
Einreichung des Dossiers zur Nutzenbewertung geman
§ 35a SGB V zu Eribulin (Halaven®) vom 27.10.2011
eine separate CD mit einer Excel-Datei mit folgenden
Hinweisen beigefugt: ,....Schlie3lich figen wir eine CD
mit einer Excel-Datei bei, die die unter 3.3 des Dossiers
ausfuhrlich beschriebene Bestimmung der Préparate zur
Darstellung der Kosten der Therapie fur die gesetzliche
Krankenversicherung dokumentiert und die
Berechnungswege nachvollziehen lasst. Formal ist die
Abgabe dieser Datei nicht vorgegeben und eine Ablage
im Dossier war aus formalen Griinden nicht mdglich, da
bei einer Umwandlung in ein PDF-Dokument die
Berechnungswege nicht mehr ersichtlich sind. Um lhnen
das Nachvollziehen der Berechnungswege aber zu
erleichtern haben wir uns erlaubt, entsprechend die CD
beizulegen.” [32].

da die ,zahlreichen Fehler* nicht im Detail beschrieben
werden, ist nicht nachvollziehbar und kommentierbar, ob
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hier tats&chlich Fehler vorliegen.

Vorgeschlagene Anderung:

Verwendung der Kosten wie von der EISAI GmbH berechnet (siehe
aktualisierte Tabelle 3-15 im Anhang 3 sowie XLS-Sheet im Ordner
[33])

Standardisierung der Arzneimittelkosten

Im ersten Schritt wird der Verbrauch des Arzneimittels fur einen
Behandlungstag anhand der Angaben zur Dosierung der jeweiligen
Fachinformation ermittelt. Auf Grundlage dieses
Arzneimittelverbrauchs wird errechnet wie viele Infusionsflaschen
oder Tabletten in der jeweiligen Wirkstarke fir einen
Behandlungstag bendtigt werden. Die Anzahl der bendtigten
Infusionsflaschen oder Tabletten wird dann anschlieRend
aufgerundet um damit einen eventuell resultierend Verwurf
rechnerisch einzubeziehen. Diese aufgerundete Anzahl an
Infusionsflachen und Tabletten wird dann in Relation zu allen
Packungsgrof3en der Fertigarzneimittel gesetzt und die Anzahl der
Arzneimittelpackungen je Wirkstarken-PackungsgréRenkombination
ermittelt und anschlieRend wieder aufgerundet, sodass immer nur
vollstdndige Packungen in die Berechnung einflieRen Fir die
weitere Berechnung wird diejenige Wirkstarken-
Packungsgrofienkombination mit den niedrigsten Kosten je
Behandlungstag ausgewahlt. Die oben ermittelte Anzahl an
Packungen je Wirkstarken-Packungsgréfienkombination wird dann
mit ihren Arzneimittelpreisen (Stand Lauer Taxe) multipliziert,
sodass sich die Kosten je Behandlungstag jeweils in Abh&ngigkeit
von Wirkstarke und PackungsgréRe ergeben. In den sich
anschlielenden Schritten werden mit dieser preisglnstigsten
Wirkstarken-PackungsgroRenkombination die Kosten fir die
Behandlungstage je Therapiezyklus errechnet. Diese Kosten je
Therapiezyklus werden dann mit der in einem Jahr maximal
mdglichen Anzahl an Therapiezyklen mit diesem Arzneimittel
multipliziert, sodass sich hier die standardisierten j&hrlichen
Therapiekosten abbilden.

Fur Capecitabin in der oralen Therapie werden die fur die
Patientinnen in der Einnahme geeignetsten Wirkstarken ausweislich
der Fachinformation zu Xeloda ® zugrunde gelegt. Die Patientinnen
missen demzufolge Uber zwei Einzeldosierungen verteilt taglich
insgesamt zehn Tabletten einnehmen: Zwei Tabletten mit 150 mg

104

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 4. September 2012




und acht Tabletten a 500 mg Capecitabin erzielen die fiir den
Behandlungstag ndétige Gesamtwirkstarke von ca. 4300 mg
Capecitabin.

S. 41, | Anmerkung: Kosten der Arzneinmitteltherapie im Rahmen der
Z. 20 - | Weiterhin gibt das IQWIG an, ein wesentlich glnstigeres zweckmafigen Vergleichstherapie
23 Doxorubicinpraparat gefunden zu haben als das im Dossier
aufgefihrte. - Doxorubicin
Stellungnahme: Der vom Gemeinsamen Bundesausschuss fur die zweckmalRige
Die EISAI GmbH hat auf Seite 40 Modul 3 des Nutzendossiers Vergleichstherapie bestimmte Wirkstoff Doxorubicin ist ausweislich
darauf hingewiesen, dass Doxorubicin fur die Monochemotherapie der ar_znelmlttelrechtllchen_ Zulas_sung von Doxoru_b|cm fur die
des Brustkrebses nicht zugelassen ist und deswegen nicht Therapie des _Mammakarzmoms in_der Monotherapie zugglassgn
bertcksichtigt wurde. Das PEG-liposomale Doxorubicin hingegen und unterliegt zgdem der Festbetragsregelung. Fur Q|e
ist fur die Monochemotherapie des Brustkrebses zugelassen und Kostenberechnung dl_eses festbetragsgeregelten Wirkstoffs wird
wurde demzufolge beriicksichtigt. Das Vorgehen des IQWIG ist d?her der zum Zeitpunkt des Nutzenbewertungsbeschlusses
daher an dieser Stelle falsch. gultige Festbetrag herangezogen.
Vorgeschlagene Anderung:
Verwendung der Kosten fir PEG-liposomales Doxorubicin wie von
der EISAI GmbH im Dossier angegeben
S. 42, | Anmerkung: Beriicksichtigung eines eventuellen Verwurfs
Z. 15 - | Das IQWIiG halt es fur nicht nachvollziehbar, dass evtl. anfallender | Im ersten Schritt wird der Verbrauch des Arzneimittels fir einen
16 Verwurf nicht betrachtet wird, da die Arzneimittel haufig nicht lange | Behandlungstag anhand der Angaben zur Dosierung der jeweiligen

aufbewahrt werden kdnnen.
Stellungnahme:

Da es keine Datenquellen zu Verwurf gibt, ist im Sinne der
Vergleichbarkeit der Kosten der einzig gangbare Weg, fir alle
Arzneimittel Verwurf nicht zu betrachten.

Fachinformation ermittelt. Auf Grundlage dieses
Arzneimittelverbrauchs wird errechnet wie viele Infusionsflaschen
oder Tabletten in der jeweiligen Wirkstarke fir einen
Behandlungstag bendtigt werden. Die Anzahl der bendtigten
Infusionsflaschen oder Tabletten wird dann anschlieRend
aufgerundet um damit einen eventuell resultierend Verwurf
rechnerisch einzubeziehen.
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Vorgeschlagene Anderung:
Betrachtung der Arzneimittelkosten ohne Verwurf
S. 42, | Anmerkung: Kosten fiur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen
Z. 22 - | Das IQWIiG merkt an, dass es unklar bleibt, warum der pU | Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
25 Paclitaxel (Abraxane®, Celgene) eine praxisklinische Betreuung | der zweckmaRigen Vergleichstherapie entsprechend der Fach-
tber 4 Stunden (S. 79, Modul 3) zugeordnet hat. Nach den Fach- | oder Gebrauchsinformation regelhafte Unterschiede bei der
und Gebrauchsinformationen wird Paclitaxel (Abraxane ®, Celgene) | notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der
nur Uber 30 Minuten intravends gegeben. Verordnung sonstiger Leistungen, sind die hierflr anfallenden
Stell hme: Kosten als Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu
eliungnanme. bertcksichtigen. Regelhafte Laborleistungen wie z.B.
Der Hinweis auf die fehlerhafte Angabe zur Dauer der intraventsen | Blutbildbestimmungen oder arztliche Honorarleistungen, die nicht
Abraxane®-Gabe wird dankend aufgenommen und in den | Gber den Rahmen der Ublichen Anwendungen im Verlauf einer
nachfolgend beigefligten Berechnungen korrigiert. onkologischen Behandlung hinausgehen, werden nicht einbezogen.
Vorgeschlagene Anderung: Fir die Patientinnenpopulation a) ergeben sich keine Kosten fiir
Korrektur in den B h zusatzliche regelhafte Leistungen. Fir die Patientinnenpopulation
orrektur in den berechnungen b) werden die Kosten fur die Pramedikation der Gesamtpopulation
unter einer Arzneimitteltherapie mit Neotaxan® (Paclitaxel)
berticksichtigt und den Jahrestherapiekosten abziglich der
gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte hinzugerechnet.
S. 44, | Anmerkung: Zielpopulation
Z.6-9 | Das IQWIG fuhrt an, dass der pU zu den Versorgungsanteilen - Versorgungsanteile
aufgrund des Datenmangels keine Aussage macht. Dennoch fugt | Hierzu wird auf die Ausfiihrungen unter , Zielpopulation®, in dieser
der pU eine Tabelle zum Versorgungsanteil der eingesetzten | Stellungnahme verwiesen-
Therapie fur Patientinnen mit Metastasen (Stadium V) im Rahmen
der ambulanten Versorgung ein (S. 86, Modul 3).
Stellungnahme:
Das IQWIG stellt korrekt fest, dass die EISAI GmbH keine Angabe
zu den zu erwartenden Versorgungsanteilen fur Eribulin macht.
Allerdings merkt das IQWIG an, dass eine Tabelle zum
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Versorgungsanteil der eingesetzten Therapie fur Patientinnen mit
Metastasen (Stadium IV) im Rahmen der ambulanten Versorgung
beigefugt wurde. Um Missverstandnisse zu vermeiden, muss man
der Vollstandigkeit halber darauf hinweisen, dass die erwahnte
Tabelle Daten aus dem Jahr 2009 enthélt und der EISAI GmbH
keine Daten aus Vorperioden oder Veranderungsraten zur
Verfigung standen, so dass eine seriose, fundierte Schatzung der
erwarteten Versorgungsanteile und / oder ihrer Veranderungen auf
Basis der Daten aus dem zitierten Bericht der megapharm GmbH
nicht mdoglich war. Dies wurde von der EISAI GmbH an der
relevanten Stelle im Dossier explizit festgestellt.

Vorgeschlagene Anderung:

Es ergibt sich keine Konsequenz

S: 42,
Z.27

Anmerkung:

Das IQWIG merkt an, dass aufgrund der geschilderten Mangel die
Jahrestherapiekosten nicht verwertbar sind.

Stellungnahme:

In der im Anhang 3 angefiihrten aktualisierten Tabelle 3-15 hat die
EISAlI GmbH die Angaben zu Jahrestherapiekosten unter Korrektur
der Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation und auch
entsprechend den Anderungen der Arzneimittelpreisverordnung
zum 01.01.2012 analog der Vorgehensweise im Dossier
aktualisiert. Die Kostenberechnung erfolgte ohne Berlcksichtigung
von Verwurf und Uber einen Therapiezeitraum von 3 Monaten,
sowie unter Berlcksichtigung der Zusatzleistungen wie im
Nutzendossier Modul 3 ausgewiesen. Identifizierte Rechenfehler
wurden behoben.

Vorgeschlagene Anderung:

Verwendung der Daten aus der aktualisierten Berechnung der
Jahrestherapiekosten der EISAI GmbH (siehe aktualisierte Tabelle
3-15 im Anhang 3)

Jahrestherapiekosten

Der Gemeinsame Bundesausschuss folgt bei der Berechnung der
Therapiekosten nicht den Empfehlungen des IQWIG im
Nutzenbewertungsbericht. Zur Ermittlung der Jahrestherapiekosten
durch den Gemeinsamen Bundesausschuss wird auf die
Ausfihrungen unter ,Therapiekosten® in dieser Stellungnahme und
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den Beschluss zur Nutzenbewertung von Eribulin vom 19. April
2012 verwiesen.
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Anhang 1

Einordnung von Eribulin unter Berticksichtigung aktueller relevanter Leitlinien und
Aspekte der klinischen Versorgungssituation in Deutschland

Eine Eribulin-Monotherapie ist indiziert fir die Behandlung von Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs, bei denen nach mindestens zwei
Chemotherapien zur Behandlung einer fortgeschrittenen Brustkrebserkrankung eine weitere
Progression eingetreten ist. Die Vortherapien sollen ein Anthrazyklin und ein Taxan enthalten
haben, es sei denn, diese Behandlungen waren ungeeignet fir den Patienten. [1]

Dies bedeutet, dass Eribulin derzeit ausschliel3lich als Monochemotherapie in der palliativen
Situation bei nicht mehr heilbarem Brustkrebs zugelassen ist, wobei ein Einsatz erst in Frage
kommt, wenn in dieser fortgeschrittenen Situation mindestens 2 andere Chemotherapien
eingesetzt wurden und nicht mehr greifen oder zu toxisch waren. Zudem muss vor
Therapiebeginn mit Eribulin sichergestellt sein, dass im Vorfeld bereits eine Behandlung mit
Vertretern aus den beiden als sehr wirksam anerkannten chemotherapeutischen
Substanzklassen, den Taxanen und Anthrazyklinen, erfolgt ist.

Es sei betont, dass die Behandlungen mit kurativer Zielsetzung, also Behandlungen, bei
denen das Ziel die bleibende Ausmerzung der Krebserkrankung mit Heilung der Patientin ist,
von Behandlungen mit palliativer Zielsetzung abzugrenzen sind: In der palliativen Situation
ist die Krebserkrankung nicht mehr heilbar, Ziel der Therapie ist vielmehr, die Erkrankung
moglichst lange zu kontrollieren und den betroffenen Patientinnen noch wertvolle Lebenszeit
bei guter Lebensqualitat zu schenken (siehe Abb. Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie
und Onkologie (DGHO) [21].

Abb: DGHO-Leitlinien: Systemtherapie beinhaltet endokrine Therapie und / oder
Chemotherapie und / oder monoklonale Antikérper [21]

[ lokal begrenzt I Ilokal fortgeschritten I

[ nein I | inflammatorisch |

—

Operabilitt
= = 7 primare palliative
ki b o Systemtherapie? Systemtherapie?
adjuvante adjuvante
Strahlentherapie Systemtherapie!

! Systemtherapie beinhaltet endokrine Therapie und / oder Chemotherapie und / oder monoklonale Antikdrper

Abb. DGHO-Leitlinien: Algorithmus fir die Therapie im Rezidiv und bei Fernmetastasierung
[21]
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lokoregional
ITherapieanspruch I kurativ

vitale Bedrohung
Organfunktion bedroht

Operation . .
Primirtherapie — Che_motharaple.' andnkrlqe
Antiangiogenese Therapie

Strahlentherapie

anti HER2 Therapie

Legende: 1ER - Ostrogenrezeptor; 2 HER2 - Human Epidermal growth factor Receptor, HERZ
positiv - HER2 Uberexpression / HERZ Genamplifikation

Die Wahl der Therapie erfolgt in der palliativen Situation u.a. in Abhangigkeit von der
Tumorbiologie (insbesondere des Rezeptorstatus), der Lokalisation von Metastasen, der
aktuellen Krankheitslast, den Vortherapien, dem generellen Gesundheitszustand der
Patientin und der persénlichen Lebenssituation der Patientin.[20]

Abb.: NCCN Guidelines Version 1.2012: Invasive Breast Cancer, BINV-17 [20]
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Initial treatment with mastectomy , Surgical resection if possible + radiation therapy to
no prior radiation therapy chest wall and supraclavicular and infraclavicular nodes Consider
Surgical resection if possible + radiation therapy if —»|systemic
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only infraclavicular nodes, and axilla
ar Supraclaviculas recurrence Radiation therapy if possible to chest wall and
Local and Hp supraclavicular and infraclavicular nodes
i I
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Internal mammary node recurrence ——————— | supraclavicular and infraclavicular nodes, and internal
mammary nodes

Bone disease present — | zoledronic acid, or

Systemic
disease il

Bone disease not present ——————————— ER/PR negative or ER andior PR positive

Add denosumab, ER and/or PR positive: HER2 negative® — | See BINV-18

pamidronate! ER andlor PR positive; HER2 positive® ———
ER and PR negative, or ER and/or PR positive
and endocrine refractory; HER2 negative? —— See BINV-19
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bSee Principles of HER2 Tasting (BINW-A).
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i Denosumab, zoledronic acid, or pamidronate (all with calcium and vitamin D supplementation) should ba given
(category 1) in addition to chematherapy or endocring therapy if bone metastasis is present, exp d survival is =3
months, and renal function is adequate. Patients should undergo a dental examination with pravantive dentistry prior
to initiation of this therapy. The optimal schedule and duration of denosumab, zaledronic acid, or pamidronate are
unknown,

i5ge NCCN Palliative Care Guidelines

11, Localized painful bone ar
sofl-lissue dissase

12, Chast wall disaiss
+ hyparthermia{catagory 3)
If Faciiation tharipy ussd

¥k In women with a local breast recurrence after breast-conserving surgery who had a prior sentinel lymph node
biopsy, a repeat SNB may be technically passible. The accuracy of repeat SMB is unproven, and the prognostic
significance of repeat SNB after mastectomy is unknown and its use is discouraged.

Iif nat technically resectable, consider systemic therapy to best response, then resect if possible.

Mobe: Al datisng are il 28 unless. i
Clinical Trials: NCCN beliaves that the besi management of any eancer patient is In & clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.
B P 8 o P e T N S A il e BT BINV-17
Abb.: S3-Leitlinie — Algorithmus zur systemischen Therapie beim metastasierten

Mammakarzinom [14]
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Chemotherapie

Abb.: S3-Leitlinie — Algorithmus
Mammakarzinom Fortsetzung 1 [14]

zur systemischen Therapie beim metastasierten

Chemotherapie-Sirategie
Zytostatische Therapiefiihrung

langsame Progression,
geringe Beschwerden

schnelle Progression,
starke Beschwerden

Monochemotherapie
reduzigrter schnelle Progression,
A7 starke Beschwerden

+ Polychemotherapie

Sofern eine Monochemotherapie in der palliativen Situation indiziert ist, erfolgt i.d.R. eine
sequentielle Therapie mit verschiedenen Chemotherapeutika, d.h. es werden verschiedene
Chemotherapeutika in Monotherapie nacheinander eingesetzt. Die Therapiedauer kann auf
eine angestrebte Zahl an Zyklen begrenzt sein, z.B. um kumulative toxische Effekte zu
vermeiden, oder jeweils so lange fortgefuihrt werden, wie dies therapeutisch sinnvoll ist, also
bis es zum erneuten Progress kommt und/oder die Substanz zu toxisch ist, um den
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gegebenen Effekt auf die Tumorerkrankung weiter zu rechtfertigen. Mitunter kommt es zum
Einsatz von Uber 7 verschiedenen Monochemotherapien nacheinander.[34]

Einige der relevanten Leitlinien (S3-Leitlinie, DGHO-Leitlinie) geben fur die erste und zweite
Monochemotherapie-Linie in Abhangigkeit von den Vorbehandlungen noch Empfehlungen in
Form von Behandlungsalgorithmen (Abb.: S3-Leitlinie — Algorithmus zur systemischen
Therapie beim metastasierten Mammakarzinom Fortsetzung 2; Abb. DGHO Leitlinie).[14, 21]
Ab der dritten Linie finden sich jedoch auch in der S3-Leitlinie nur noch beispielhafte
Nennungen von in dieser Situation einsetzbaren Einzelsubstanzen oder lediglich die
Empfehlung, dass die Behandlung mit Monochemotherapien fortgefihrt werden soll
(Vinorelbin, Gemcitabin, liposomales Doxorubicin oder experimentelle Therapie nach
vorheriger Monotherapie, bzw. Monotherapie mit bisher nicht eingesetzten Substanzen
oder experimentelle Therapie nach vorheriger Polychemotherapie; siehe Abb. S3-Leitlinie
— Algorithmus zur systemischen Therapie beim metastasierten Mammakarzinom,
Fortsetzung 2).[14]

Die Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie (AGO) gibt in ihren Leitlinien zwar
Empfehlungen zu einzelnen Substanzen basierend auf der Evidenzlage in Abhangigkeit der
verabreichten Vortherapien ab, gibt dabei jedoch keinen Algorithmus fir spezifische
vordefinierte Behandlungslinien vor, d.h. jede der in den Leitlinien genannten
Monochemotherapien kann eingesetzt werden.

Abb.: DGHO-Leitlinie: Palliative Chemotherapie — Monotherapie [21]

Vortherapie’
— | cap ¥ G 998 vrb |
Erstlinie Catee e
 nab P |
— | _iipA M cap NN lipA ™ nabp
Zweitlinie ol oder

oder
o[ Bem

Legende: A - Anthrazykiin; Cap - Capecitabin; G - Gemcitabin; lip A - liposomales Doxorubicin;
nab P - Albumin - gebundenes Paclitaxel; T - Taxan; V - Vinorelbin;
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Abb.: S3-Leitlinie — Algorithmus zur systemischen Therapie beim metastasierten

MarmmalsarzinAam Cartentziina 2 11 11

HER-2/neu
positiv ?

langsame Progression,
geringe Beschwerden

v

mit Anthrazyklinen
vorbehandelt?

—ja_.L

HER-2/neu
positiv?

.

liposomales Doxorubicin
oder experimentelle Therapie

nein ja nein ja
Anthrazvkline Taxan + Taxane Taxan +
a7y Trastuzumab Trastuzumab
T axane Capecitabin/ Capecitabin +
Lapatinib Lapatinib
| I I
¥
Vinorelbin,
Gemcitabin,

HER-2/neu
positiv ?

rasche Progredienz
mit Beschwerden

v

mit Anthrazyklinen
vorbehandelt?

—

-

HER-2/neu
positiv?

.

nein ja nein ja
Anthrazyklin T axan + Taxan (D) Taxan +
+ Taxan Trastuzumab Capecitabin Trastuzumab
+ 4’ alt. Taxan (D) +
. - L Gemcitabin __
Vinorelbin/ Capecitabin/ alt Taxan (T)/ Capecitabin +
Gemcitabin Lapatinib Avastin Lapatinib

Monotherapie

mit bisher nicht eingesetzten Substanzen
oder experimentelle Therapie

G 00

114

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 4. September 2012



Da sowohl Taxane als auch Anthrazykline mehr und mehr als Standard in der adjuvanten
und neo-adjuvanten Therapie, d.h. unmittelbar nach oder vor einer Operation mit kurativer
Zielsetzung eingesetzt werden und damit mdglicherweise in spateren Krankheitsstadien nicht
mehr eingesetzt werden konnen, besteht ein groRRer Bedarf nach wirksamen und
vertraglichen Substanzen in der palliativen Situation. Kaum eine der heute als
Monochemotherapie in der palliativen Situation eingesetzten Substanzen hat mit
hinreichender Evidenz eine Lebensverlangerung nach einer Vorbehandlung mit einer
Anthrazyklin- und Taxan-haltigen Therapie nachgewiesen. [35, 36] Haufig erfolgt auch ein
Einsatz von Substanzen auBerhalb der zugelassenen Indikation in Deutschland, wie
beispielweise fur Gemcitabin (Abb. IMS Daten zu Monotherapie; DGHO-Liste
Zulassungsstatus).[37]

Abb.: DGHO-Leitlinie: Zulassungsstatus fur Medikamente der palliativen, nicht-endokrinen
Systemtherapie [21]

Substanz Zulassung Anmerkungen
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Methotrexat
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Bevacizumab First - line in Kombination mit Paclitaxel
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gegen Anthrazykline
Carboplatin wirksam in Phase Il Studie mit Taxanen

Cyclophosphamid

Docetaxel In Kombination mit Doxorubicin als First Line;
Monotherapie nach Versagen einer
Chemotherapie mit Anthrazyklinen oder
Alkylanzien; In Kombination mit Capecitabin
nach Versagen einer Chemotherapie mit
Anthrazyklinen; In Kombination mit
Trastuzumab bei HER-2 Positivitat; als First
Line;

Doxorubicin ®

Epirubicin °

Fluorouracil ®

(5-FU)

Gemcitabin ® In Kombination mit Paclitaxel nach
Chemotherapie mit Anthrazyklinen oder bei
Kontraindikationen gegen Anthrazykline

Ixabepilon ® In Deutschland nicht zugelassen; wirksam in
Phase Il Studie

Lapatinib . In Kombination mit Capecitabin bei HER-2

Positivitat nach Kombinationstherapie von
Trastuzumab mit Anthrazyklinen und Taxanen
In Kombination mit einem Aromataseinhibitor

Mitoxantron

nabPaclitaxel Nach Versagen einer Chemotherapie; Bei

Kontraindikationen gegen Anthrazyklineg;

Die S3-Leitlinien halten lediglich fest: ,,Als Monotherapie kénnen z. B. folgende Substanzen
zum Einsatz kommen Anthrazykline (auch in liposomaler Form), Anthrachinone, Taxane,
Vinorelbin, Fluorpyrimidine®. Auf den Zulassungsstatus wird nicht ndher eingegangen.

In diesem Zusammenhang ist zu erwéhnen, dass die Umsetzung der S3-Leitlinien
unabdingbare Voraussetzung fur die Anerkennung als zertifiziertes Brustzentrum gemaf den
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Kriterien der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG) und der deutschen Gesellschaft fur
Senologie (http://www.senologie.org/brustzentren/brust_zertifirichtl.php) ist.

So heil’t es unter 1.1.1, ,Anforderungen“ im Erhebungsbogen der DKG und DGS im
Wortlaut: ,In den Vereinbarungen mit den Hauptbehandlungspartnern sind folgende Punkte
Zu regeln:

0
(o] Verpflichtung zur Umsetzung ausgewiesener Leitlinien (Grundvoraussetzung S3-
Leitlinie)

O 13

(http://www.senologie.org/brustzentren/brust_zertifirichtl.php)

Da die weitaus grofte Zahl der Patientinnen (ca. 90%) mittlerweile in zertifizierten
Brustzentren behandelt wird, muss davon ausgegangen werden, dass die geltenden S3-
Leitlinien im Klinischen Alltag die Versorgungssituation und den Rahmen der
patientenindividuellen Therapieentscheidung.[38]

Aktuelle externe Analysen von Patientendaten belegen entsprechend, dass die Therapie ab
der dritten Linie sehr komplex ist und dass sich, auch in Deutschland, keine
Standardbehandlungen fur diese Patientengruppe etablieren lassen. In der realen
Versorgungssituation wird vielmehr aus der gesamten Breite der zur Verfligung stehenden
Wirkstoffe die am besten geeignete(n) Therapieoption(en) in einem patientenindividuellen
Ansatz ausgewahlt. Insbesondere Gemcitabin wird als Monotherapie, ab der dritten Linie bei
einem nennenswerten Anteil von Patientinnen eingesetzt.[37] Der Einsatz vieler Wirkstoffe
aulRerhalb der zugelassenen Indikation zeigt zudem den grof3en medizinischen Bedarf nach
wirksamen sowie vertraglichen und dabei zugelassenen Behandlungsoptionen.

Abb.: IMS Oncology Analyzer ETS MAT Q3 2011 Germany: Fortgeschrittener (Stadium Ilib-
IV) Brustkrebs, Marktanteil von allen Monotherapien ab der dritten Linie in LO1
(Antineoplastika) [37] (siehe auch Anhang 4)

Germany
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Abb.: IMS Oncology Analyzer ETS MAT Q3 2011 Germany: Fortgeschrittener (Stadium lllb-
IV) Brustkrebs, Marktanteil von allen Monochemotherapien ab der dritten Linie - [37] (siehe
auch Anhang 4)

Germany
Advanced (Stage lllb-1V) Breast Cancer

Market Share of Monotherapy CHEMO regimens only - 37 lines

25%

o]

15%%
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Rﬁt' s e T S O e s ed 3
1 ChETThaTNEY ManTaaEy BagTaT oy and

cocisds SHped Teacie (LG & L)

Source: IS Oncolagy Anahyzer ETS HMAT Q3 2011
Sampls: Germamy HEBC recehving manochsmotherapy anly = 128 patlents out of I78 pathents
receiving LOl trestments in 39 lin=s

Somit ist Eribulin eine wichtige therapeutische Option in dem Bestreben, die
Tumorerkrankung zu kontrollieren und den Patienten noch weitere Lebensmonate mit ihren
Angehdrigen und Freunden bei guter Lebensqualitat zu erméglichen. Dies umso mehr, als
dass Eribulin das einzige Chemotherapeutikum ist, fir das in Monotherapie in der indizierten
Behandlungssituation gezeigt werden konnte, dass es das Leben verlangern kann. [2, 3, 35]
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Anhang 2
Dokumentation der Aktualisierung der Literaturrecherche nach Jassem et al.

Die in Modul 3 des Nutzendossiers zu Eribulin beschriebene systematische
Literaturrecherche, wie von Jassem et al. [35] beschrieben, wurde am 27. Januar 2012 fir
die Jahre 2011 und 2012 (bis 27. Jan 2012) durch eine Recherche in den Datenbanken
Medline, Embase und Cochrane Library via OVID aktualisiert. Die Recherche gab flir den
betrachteten Zeithorizont 64 Treffer. Alle identifizierten Publikationen wurden
ausgeschlossen. Eine entsprechende RIS Datei mit Ausschlussgrund fir jede identifizierte
Literaturstelle ist im Feld “custom 1“ der Stellungnahme angehangt. Screenshots der
verwendeten Suchstrategie sind als pdf angehangt.[39]
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Anhang 3

Aktualisierte Tabelle 3-15: Jahrestherapiekosten fir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige
Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)

Aktualisierte Tabelle 3-15: Jahrestherapiekosten fur die GKV fur das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmafige
Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Population bzw.
Patientengruppe

Jahrestherapiekosten
pro Patient in Euro

Jahrestherapiekosten
GKV insgesamt in Euro?

Eribulin (Halaven®, Eisai
GmbH)

Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Brustkrebs, bei denen nach
mindestens zwei Chemotherapien zur Behandlung
einer fortgeschrittenen Brustkrebserkrankung eine
weitere Progression eingetreten ist. Die
Vortherapien sollen ein Anthrazyklin und ein Taxan
enthalten haben, es sei denn, diese Behandlungen
waren ungeeignet fur den Patienten.

10.035 €

58.405.495 €

Capecitabin (Xeloda®, Roche
Pharma)

Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Brustkrebs, bei denen nach
mindestens zwei Chemotherapien zur Behandlung
einer fortgeschrittenen Brustkrebserkrankung eine
weitere Progression eingetreten ist. Die
Vortherapien sollen ein Anthrazyklin und ein Taxan
enthalten haben, es sei denn, diese Behandlungen
waren ungeeignet fur den Patienten.

1.766 €

10.279.877 €
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Docetaxel (Docetaxel Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder 7.677 € 44.681.265 €
Hospira®, Hospira) metastasiertem Brustkrebs, bei denen nach

mindestens zwei Chemotherapien zur Behandlung

einer fortgeschrittenen Brustkrebserkrankung eine

weitere Progression eingetreten ist. Die

Vortherapien sollen ein Anthrazyklin und ein Taxan

enthalten haben, es sei denn, diese Behandlungen

waren ungeeignet fur den Patienten.
PEG liposomales Doxorubicin | Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder 11.640 € 67.746.589 €
(Caelyx®, Janssen Cilag) metastasiertem Brustkrebs, bei denen nach

mindestens zwei Chemotherapien zur Behandlung

einer fortgeschrittenen Brustkrebserkrankung eine

weitere Progression eingetreten ist. Die

Vortherapien sollen ein Anthrazyklin und ein Taxan

enthalten haben, es sei denn, diese Behandlungen

waren ungeeignet fur den Patienten.
Epirubicin (Riboepi®, Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder 4.076 € 23.719.792 €
Ribosepharm/Hikma GmbH) | metastasiertem Brustkrebs, bei denen nach
kurzestes Interval mindestens zwei Chemotherapien zur Behandlung

einer fortgeschrittenen Brustkrebserkrankung eine

weitere Progression eingetreten ist. Die

Vortherapien sollen ein Anthrazyklin und ein Taxan

enthalten haben, es sei denn, diese Behandlungen

waren ungeeignet fur den Patienten.
Epirubicin (Riboepi®, Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder 3.280 € 19.092.102 €

Ribosepharm/Hikma GmbH)
Langstes Interval

metastasiertem Brustkrebs, bei denen nach
mindestens zwei Chemotherapien zur Behandlung
einer fortgeschrittenen Brustkrebserkrankung eine
weitere Progression eingetreten ist. Die
Vortherapien sollen ein Anthrazyklin und ein Taxan
enthalten haben, es sei denn, diese Behandlungen
waren ungeeignet fur den Patienten.
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Epirubicin (Epi Nc®, Neocorp) |Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder 2433 € 14.160.179 €

metastasiertem Brustkrebs, bei denen nach

mindestens zwei Chemotherapien zur Behandlung

einer fortgeschrittenen Brustkrebserkrankung eine

weitere Progression eingetreten ist. Die

Vortherapien sollen ein Anthrazyklin und ein Taxan

enthalten haben, es sei denn, diese Behandlungen

waren ungeeignet fur den Patienten.
Fluorouracil (Fluorouracil Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder 306 € 1.781.464 €
Gry®) metastasiertem Brustkrebs, bei denen nach

mindestens zwei Chemotherapien zur Behandlung

einer fortgeschrittenen Brustkrebserkrankung eine

weitere Progression eingetreten ist. Die

Vortherapien sollen ein Anthrazyklin und ein Taxan

enthalten haben, es sei denn, diese Behandlungen

waren ungeeignet fur den Patienten.
Paclitaxel (Abraxane®, Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder 8.488 € 49.398.092 €
Celgene) metastasiertem Brustkrebs, bei denen nach

mindestens zwei Chemotherapien zur Behandlung

einer fortgeschrittenen Brustkrebserkrankung eine

weitere Progression eingetreten ist. Die

Vortherapien sollen ein Anthrazyklin und ein Taxan

enthalten haben, es sei denn, diese Behandlungen

waren ungeeignet fur den Patienten.
Paclitaxel (Neotaxan®, Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder 7.126 € 41.474.597 €
Neocorp) metastasiertem Brustkrebs, bei denen nach

mindestens zwei Chemotherapien zur Behandlung

einer fortgeschrittenen Brustkrebserkrankung eine

weitere Progression eingetreten ist. Die

Vortherapien sollen ein Anthrazyklin und ein Taxan

enthalten haben, es sei denn, diese Behandlungen

waren ungeeignet fur den Patienten.
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Vinorelbin (Vinorelbin NC®, Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder 2312 € 13.455.137 €
Neocorp) metastasiertem Brustkrebs, bei denen nach
mindestens zwei Chemotherapien zur Behandlung
einer fortgeschrittenen Brustkrebserkrankung eine
weitere Progression eingetreten ist. Die
Vortherapien sollen ein Anthrazyklin und ein Taxan
enthalten haben, es sei denn, diese Behandlungen
waren ungeeignet fur den Patienten.

Gemcitabin* (Gemcitabin Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder 3911 € 22.760.898 €
Kabi®, Fresenius Kabi Dtl metastasiertem Brustkrebs, bei denen nach
GmbH) mindestens zwei Chemotherapien zur Behandlung

einer fortgeschrittenen Brustkrebserkrankung eine
weitere Progression eingetreten ist. Die
Vortherapien sollen ein Anthrazyklin und ein Taxan
enthalten haben, es sei denn, diese Behandlungen
waren ungeeignet fur den Patienten.

Mitoxantron* (Onkotrone®, Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder 1.744 € 10.147.687 €
Baxter) metastasiertem Brustkrebs, bei denen nach
mindestens zwei Chemotherapien zur Behandlung
einer fortgeschrittenen Brustkrebserkrankung eine
weitere Progression eingetreten ist. Die
Vortherapien sollen ein Anthrazyklin und ein Taxan
enthalten haben, es sei denn, diese Behandlungen
waren ungeeignet fur den Patienten.

a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen, wenn die in Abschnitt 3.2.3,
Tabelle 3-5 sowie in Abschnitt 3.2.4, Tabelle 3-7 dargestellte Zielpopulation bzw. Patientengruppen vollstandig mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden.
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Anhang 4

Abb.: IMS Oncology Analyzer ETS MAT Q3 2011 Germany: Fortgeschrittener (Stadium IlIb-1V) Brustkrebs, Marktanteil von allen Monotherapien
ab der dritten Linie in LO1 (Antineoplastika) [37]

Germany
Advanced (Stage llIb-1V) Breast Cancer

15%

10%

2%

0%

\.;- Please note that the market shares
fj\ are based on L0] monotherapy
< segment onky

Source: IMS Oncology Analyzer ETS MAT Q3 2011
Sample: Germany MBC receiving LO1 monotherapy only = 150 patients out of 278 patients receiving
LO1 treatments in 3+ lines
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Abb.: IMS Oncology Analyzer ETS MAT Q3 2011 Germany: Fortgeschrittener (Stadium IlIb-1V) Brustkrebs, Marktanteil von allen

Monochemotherapien ab der dritten Linie - [37]
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Source: IMS Oncology Analyzer ETS MAT Q3 2011
Sample: Germany MBC receiving monochemotherapy only = 128 patients out of 278 patients
receiving LO1 treatments in 3"+ lines
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5.2 Stellungnahme der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Datum 22.02.2012

Stellungnahme zu Eribulin, Nr. 116, A11-26, Version 1.0, 30.01.2012

Stellungnahme von Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA),
Fachausschuss der Bundesarztekammer; www.akdae.de
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

Arzneimittelkommission
der deutschen
Arzteschaft (AkdA)

Bei Patientinnen mit metastasiertem Brustkrebs ist der
Therapieansatz palliativ und verfolgt folgende Ziele: Erhalt oder
Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und
Verlangerung des Uberlebens. Entscheidend fir die individuelle
Therapieauswahl sind Erkrankungsfaktoren (krankheitsfreies
Intervall, vorausgegangene Therapien und Ansprechen auf diese
Therapien, Hormonrezeptor- und HER2-Status, Krankheitsaus-
dehnung und Dringlichkeit rascher Therapiewirkung) sowie
Patientenfaktoren (Alter, Menopausenstatus, Allgemeinzustand,
Komorbiditat, sozio6konomische und psychologische Faktoren
und Patientenwunsch) (1). Eine systemische Chemotherapie
kommt zum Einsatz, wenn eine endokrine Behandlung nicht oder
nicht mehr wirksam ist (1). Bei Notwendigkeit, die Tumorer-
krankung rasch zu kontrollieren, ist eine Kombinationstherapie
zu erwagen. Fur die Mehrzahl der Patientinnen wird jedoch der
sequentielle Einsatz von einzelnen Zytostatika (Monotherapie)
bzw. antihormonell wirksamen Arzneimitteln bevorzugt (1;2). Die
NCCN-Guidelines empfehlen fir den Einsatz bei Monotherapien
Anthrazykline, Taxane, Capecitabin, Gemcitabin sowie die
Tubulininhibitoren Vinorelbin und Eribulin; als weitere Wirkstoffe
werden Cyclophosphamid, Mitoxantron, Cisplatin, Etoposid,
Vinblastin und 5-Fluorouracil (5-FU) als Dauerinfusion genannt
(3). Die NICE-Guideline empfiehlt den Einsatz von
Anthrazyklinen, ansonsten Docetaxel bei Anthrazyklin-
Vorbehandlung oder Kontraindikation gegen Anthrazykline. Als
Zweit- bzw. Drittlinientherapie  werden Vinorelbin  oder
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Capecitabin empfohlen (2). Es gibt jedoch nur wenige Daten aus
vergleichenden klinischen Studien zur Bewertung des Nutzens
einer Chemotherapie in Dritt-, Viertlinientherapien etc. Jenseits
einer Drittlinientherapie konnte bislang kein patientenrelevanter
Nutzen fur Zytostatika oder antihormonell wirksame Arzneimittel
belegt werden (4;5).
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Seite,

Zeile

Stellungnehmer

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen
diese mit ,Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet
werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, miussen diese
eindeutig benannt und im Anhang im Volltext beigeftigt
werden.

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

IQWIG
Dossier
Nutzen-
bewertung,
2.7.2.1,
Seiten 25, 26

Arzneimittel-
kommission der
deutschen
Arzteschaft
(AkdA)

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie ist
nachvollziehbar: Nach Therapie mit Taxanen und
Anthrazyklinen ist eine Monotherapie mit Capecitabin/
[5-FU] oder Vinorelbin eine sinnvolle Option. In
Einzelfallen kann auch eine erneute Therapie mit
Taxanen oder Anthrazyklinen (ggf. liposomales und
pegyliertes Doxorubicin) angemessen sein.

Methodisch ist die Vorgehensweise allerdings
problematisch: Einen Vergleichsarm mit unterschied-
lichen Therapien einerseits zu akzeptieren, andererseits
diese unterschiedlichen Vergleichsarme als Basis einer
nicht geplanten und daher in der Fallzahlschatzung nicht
berlcksichtigten Subgruppenanalyse zu benutzen, ist
eine MalRnahme, die die Power der Studie vermindert
und ein negatives Ergebnis impliziert. Hinzu kommt,
dass diese Subgruppen nicht streng definiert sind, wie

z. B. ,Patienten, die fur Anthrazyklin oder Taxan

Methodik der Abgrenzung der

Patientinnenpopulationen

Zu den Themen ,, Abgrenzung der
Patientinnenpopulationen“ und
»Zweckmafige Vergleichstherapie und
bewerteter Zusatznutzen durch den
Gemeinsamen Bundesausschuss® wird
auf die Stellungnahme der Firma Eisai zu
spezifischen Aspekten in diesem
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geeignet sind”.

Dokument verwiesen

IQWIG
Dossier
Nutzen-
bewertung,
Seiten 14-19

Beriicksichtigte Endpunkte

e Gesamtiberleben (OS)

Der in der Zulassungsstudie geprufte Endpunkt
Gesamtuberleben (OS) ist ein patientenrele-
vanter Endpunkt. Die um 2,5 Monate langere OS
ist statistisch signifikant und fir den Patienten
relevant.

Der daraus abgeleitete Zusatznutzen nur fur
.Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden kénnen* ist nur
anhand der zurzeit verwendeten Operationali-
sierung des Zusatznutzens korrekt. Dabei ist
darauf hinzuweisen, dass fir die Bewertung des
Ausmalies des Zusatznutzens die negativen
Effekte, zu denen keine Daten zu den Teilpopu-
lationen vorlagen, nicht einbezogen wurden.
Vergleichende Daten zu unerwinschten
Wirkungen des Schweregrads 4 (nach CTCAE,

Endpunkte

Im Endpunkt ,Gesamtuberleben* sieht
der G-BA einen therapeutisch
bedeutsamen Zusatznutzen fur Eribulin
gegenuber der zweckmalfigen
Vergleichstherapie in der
Patientinnenpopulation a). Eine
Aufschlisselung der Schadensaspekte
fur diese Patientinnenpopulation wurde
allerdings vom  pharmazeutischen
Unternehmer nicht vorgelegt, daher
zieht der G-BA zur Beurteilung die zur
Verfigung stehenden Auswertungen
der Gesamtpopulation (Eribulin- und
TPC-Arm) heran. Hier sind
ausgepragte Schadensaspekte von
Eribulin zu beachten. Zudem liegen
Daten zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat nicht vor. Der G-BA hélt
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Common Terminology Criteria for Adverse
Events) liegen vor, wie zum Beispiel zu
Neutropenien, die bezogen auf die Gesamtpopu-
lation bei 24 % der Patientinnen in der Eribulin-
Gruppe und bei 7 % in der Kontrollgruppe auf-
traten. Obwohl diese Daten zu den Teilpopu-
lationen fehlen, reicht die Bewertung ,Zusam-
menfassend lasst sich ein grofRerer Schaden von
Eribulin im Vergleich zur zweckmafigen Ver-
gleichstherapie nicht ausschlief3en.” nicht aus.
Dieses methodische Vorgehen kann zu einer
fehlerhaften Bewertung des Schadenspotenzials
und damit der Nutzen-Schadensbewertung sowie
letztlich der Wahrscheinlichkeit und des Aus-
maldes des Zusatznutzens eines neu zuge-
lassenen Wirkstoffs fuhren.

Lebensqualitat

daher in der Gesamtschau eine
Einstufung des Zusatznutzens als
gering fur gerechtfertigt.

Zu den Schadensaspekten wird auf die
weitergehenden Ausfihrungen des
Gemeinsamen Bundesauschusses
unter ,Vertraglichkeit und
Schadensrisiko* und
~Schadensaspekte” (siehe
nachfolgende Ausfiihrungen)
verwiesen. Zur abschlieBenden
Bewertung des Zusatznutzens wird auf
die Ausfuhrungen unter ,Abgrenzung
der Patientinnenpopulationen,
zweckmalfige Vergleichstherapie und
bewerteter Zusatznutzen durch den
Gemeinsamen Bundesausschuss” in
der Stellungnahme der Firma EISAI
verwiesen.

IQWIG Die EMBRACE-Studie hat die Lebensqualitat der

Dossier eingeschlossenen Patientinnen nicht untersucht.

Nutzen- Angesichts der palliativen Zielsetzung der medi-

bewertung, kamentdsen Therapie, den intensiven Vorbe-

Seite 18 handlungen und der Bedeutung der Lebens-
qualitat bei malignen Erkrankt_mge_n mit sehr Lebensqualitat
begrenzter Lebenserwartung ist dies nicht _ _
nachvollziehbar. Zum Thema Lebensqualltét siehe

obige Ausfuihrungen zu ,Endpunkten”

Nebenwirkungen

IQWIG Die Abwagung von Nutzen und Schaden bzw.

Dossier Risiken nur anhand einer einzigen Studie
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Nutzen-
bewertung,
Seiten 18,
19, Tabelle 9

IQWIG
Dossier
Nutzen-
bewertung,
2.5.1,
Tabelle 10,
Seite 21

(EMBRACE) fuhrt zu einer geringen Ergebnis-
sicherheit hinsichtlich des Ausmalfies und der
Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens. Ange-
sichts der darin beobachteten hohen Rate
schwerer unerwinschter Wirkungen (CTCAE-
Grad 4) versus der Vergleichstherapie und der
ungeklarten Aspekte der Pharmakokinetik von
Eribulin und deren mogliche Folgen (u. a.
Arzneimittelinteraktionen, Arrythmien) (6) sollte
das Ausmalf} der Schaden bzw. Risiken von
Eribulin in weiteren klinischen Studien untersucht
und Daten zeitnah vorgelegt werden.

Vorschlag:

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) ist
aufzufordern, zeitnah weitere klinische Studien
vorzulegen, um die Ergebnissicherheit fur
Ausmald und Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens zu erhéhen.

Schadensaspekte

Fur die Betrachtung der
Schadensaspekte hat der
pharmazeutische Unternehmer nur die
Gesamtpopulation herangezogen. Im
Dossier fanden sich keine Daten, die
eine zur Gesamtmortalitat analoge
Bewertung ermdglicht hatten. Auch im
Stellungnahmeverfahren wurden keine
detaillierten Analysen zu den
Nebenwirkungen vorgelegt. Daher
wurden die vorliegenden Daten der
Gesamtpopulation herangezogen. Aus
diesen Daten leitet sich ein statistisch
signifikantes hoheres
Nebenwirkungsrisiko fur Eribulin auch
bei schweren unerwtiinschten
Ereignissen ab. So zeigt Eribulin bei
der CTCAE-Klassifizierung der
Unerwinschten Ereignisse (Common
Terminology Criteria of Adverse
Events) statistisch signifikant mehr
Ereignisse bei den Schweregraden 3
und 4. Der Schweregrad 3 umfasst
dabei schwere Ereignisse; der
Schweregrad 4 beschreibt
lebensbedrohliche oder zu einer
Behinderung fuhrende Ereignisse. Ein
groRerer Schaden von Eribulin
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gegenuber der zweckmalfigen
Vergleichstherapie in der Population a)
kann aufgrund der nicht vorliegenden
Daten nicht ausgeschlossen werden.
Zudem sind die Patientinnen in beiden
Armen der Studienpopulation
durchschnittlich jinger als in der
Gesamtbevdilkerung und in einem
vergleichsweise besseren
Allgemeinzustand. 92 % der
Patientinnen haben ein ECOG von 0-1
(Klassifikation des Allgemeinzustandes
nach der Eastern Cooperative
Oncology Group), das heif3t eine
normale, uneingeschrankte bis mafig
eingeschrénkte korperliche Aktivitat.

Der Gemeinsame Bundesausschuss
schlief3t sich weiten Teilen inhaltlich
den Ausfiihrungen der AKdA an und

IQW'.G befristet aufgrund der nachfolgend

Dossier aufgefuhrten Griinde seinen Beschluss

Eeu\}vzgr?l;ng zur Nutzenbewertung von Eribulin auf

2.5., Seiten zwei Jahre.

20-23 Befristung
Das vom pharmazeutischen
Unternehmer vorgelegte
Erkenntnismaterial erweist sich als
nicht hinreichend, um mit der
erforderlichen Sicherheit feststellen zu
kdnnen, dass Eribulin bei Patientinnen

IQWIG mit lokal fortgeschrittenem oder
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Dossier
Nutzen-
bewertung,
Seite 17

metastasiertem Brustkrebs einen
wissenschaftlich belegten
Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmalfigen Vergleichstherapie hat,
da das Risiko fur schwerwiegende
unerwinschte Ereignisse in der
Gesamtpopulation der EMBRACE-
Studie fur Eribulin signifikant gré3er
war. Toxizitatsdaten und das
Nebenwirkungsrisiko fur die
Subpopulationen zu a) und b) im
Vergleich zur zweckmaliigen
Vergleichstherapie wurden weder im
Dossier noch im
Stellungnahmeverfahren dargestellt.
Der pharmazeutische Unternehmer hat
im mandlichen
Stellungnahmeverfahren vorgetragen,
dass bereits eine weitere Studie
(EMBRACE 2) fur Eribulin initiiert
wurde, die ggf. die offenen
Fragestellungen hinsichtlich der
Nebenwirkungen und zur
Lebensqualitat fur die relevanten
Patientinnengruppen klaren kénnte.
Dieser Befund rechtfertigt es, den
Beschluss zeitlich zu befristen bis
wissenschaftliche Erkenntnisse
vorliegen, die eine weitergehende
Bewertung differenziert nach den
Subpopulationen zu a) und b)
ermoglichen, ob der Zusatznutzen, fur
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Dossier zur den lediglich ein Anhaltspunkt vorliegt,
Nutzenbewer oder auch das Nebenwirkungsprofil
tung des pU, dem allgemein anerkannten Stand der
Modul 4 A: medizinischen Erkenntnisse entspricht
Seite 80 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene | Unter Berilicksichtigung, dass eine
neue Studie vom pharmazeutischen
Der formalen Uberpriifung der Operationalisierung, Unternehmer bereits initiiert ist, wird
Patientenrelevanz und Validitat der durch den pU hierfir eine Frist von 2 Jahren als
eingeschlossenen Endpunkte sowie der Prufung der ausreichend angesehen.
Vollstandigkeit hinsichtlich der fir die Bewertung
relevanter Nutzen- und Schadensaspekte einge- Zusatznutzen auf Endpunktebene
schlossenen Endpunkte durch das IQWIG kann gefolgt | Zu diesem Thema wird auf die obigen
werden (7). Ausfuhrungen in dieser Stellungnahme
verwiesen.
Das breite Spektrum unerwiinschter Wirkungen von
Eribulin wie
¢ Neutropenie,
e Anamie,
e Thrombozytopenie,
e Asthenie und Ermidung und
e periphere Neuropathie
stellen ein erhebliches Schadenspotenzial dar. Auch
wenn Daten zu den negativen Effekten in den Teil-
populationen nicht vorliegen, sollte Eribulin mit ,,nicht
belegter Zusatznutzen* eingestuft werden.
Ein Zusatznutzen kann auch nicht tGiber eine Aussage
zur Lebensqualitat belegt werden, da entsprechende
Untersuchungsergebnisse fehlen.
Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens
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Die Aussage zum Zusatznutzen hinsichtlich des OS nur
fur den a priori festgelegten Auswertungszeitpunkt nach
411 Todesfallen ist belastbar. Der Zeitpunkt ist adaquat.
Der post hoc erganzte spate Auswertungszeitpunkt nach
75 % Todesféllen ist methodisch nachrangig und sach-
lich nicht plausibel, da sich die Uberlebenskurven in
einem Patientenkollektiv mit palliativer Zielsetzung im
spaten Verlauf zwangslaufig annahern. Der Nachweis
eines signifikanten Unterschieds des OS zu diesem
willkirlich festgesetzten Zeitpunkt lasst keine Aussage
zum Zusatznutzen von Eribulin zu.

Die Bewertung des Nutzens anhand einer nicht a priori
geplanten Subgruppenanalyse entspricht nicht den
methodologischen Anforderungen. Auch eine positive
Bewertung in einer nachtraglich durchgefihrten
Subgruppenanalyse ware nicht akzeptabel, um einen
Nutzen zu begriinden. Dies wird auch durch die
Tatsache einer schon prospektiv geplanten Gruppen-
bildung nicht ausreichend legitimiert.

Den Zusatznutzen nach Vorhandensein oder Fehlen
einer Option zur Reexposition mit Taxanen oder Anthra-
zyklinen getrennt zu bewerten, ist problematisch.

Aus den Studienunterlagen ist nicht zu entnehmen, dass
eine Zuteilung zur Capecitabin- oder Vinorelbingruppe
die Mdglichkeit einer Taxan- oder Anthrazyklintherapie
ausschlief3t.

Auch ist es problematisch, Patientinnen, die Anthra-
zykline oder Taxane als Therapie nach Wahl des Arztes
(TPC) bekommen haben oder bekommen héatten

Berlcksichtigung beider
Auswertungszeitpunkte fur die
Nutzenbewertung und Abgrenzung
der Patientinnenpopulationen

Das IQWIG hat in seinem
Nutzenbewertungsbericht mittels
eigener Berechnungen anhand der
vom pharmazeutischen Unternehmer
im Dossier vorhandenen Daten eine
zusammenfassende Auswertung tber
die Wirkstoffe der zweckmalfigen
Vergleichstherapie vorgelegt. Das
Ergebnis fir den Endpunkt
Gesamtuberleben ist dabei fur beide
Auswertungszeitpunkte nicht
signifikant. Allerdings weisen beide
Analysen eine grol3e Heterogenitat auf.
Die Ursache der Heterogenitat kann
mit der Mdglichkeit, eine erneute
Behandlung mit Anthrazyklinen oder
Taxen zu erhalten, erklart werden. Die
Unterteilung dieser
Patientinnenpopulation in die
Subpopulationen a) und b) zeigt im
Nutzenbewertungsbericht flr den
Endpunkt Gesamtuiberleben einen
statistisch signifikanten Vorteil fir die
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(Eribulin-Gruppe), als diejenigen zu definieren, die zur
Gruppe "Retherapie mit Taxan/Anthrazyklin geeignet”
gehoren. Die Kriterien, nach denen die behandelnden
Arzte die Therapieentscheidung gefallt haben, sind nicht
klar und einheitlich definiert.

Diese nicht geplante Post-hoc-Subgruppenanalyse lasst
somit nur eine Hypothesenbildung zu.

Eine Auswertung der Studie nach dem Ausmal? der
Vorbehandlung fehlt. Die Anzahl der Vortherapien
differiert aber erheblich zwischen 1 und = 6, wobei
jeweils Uber 20(-30) % 3, 4 oder 5 Vortherapien hatten
(vgl. Table 1, Cortes et al. 2011 (8)); ein erheblicher Teil
der Patientinnen war somit mehrfach vorbehandelt.
Maoglicherweise liel3en sich daraus Subgruppen ableiten,
die es ermdglicht hatten, den Zusatznutzen von Eribulin
eindeutiger festzulegen (Subgruppenanalyse nur
zwischen < 3 vs. > 3 Vortherapien).

Subpopulation a), fur den 1.
Auswertungszeitpunkt, fur den 2.
Auswertungszeitpunkt war das
Ergebnis nicht mehr statistisch
signifikant, aber in gleicher
Effektrichtung zu beobachten. Der G-
BA wertet dies zusammengenommen
als therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen. Fir die Patientinnen der
Population b) konnte zu keinem der
beiden Auswertungszeitpunkte ein
statistisch signifikanter Vorteil fir das
Gesamtuberleben im Eribulinarm
gegeniber der zweckmaligen
Vergleichstherapie nachgewiesen
werden Zu dieser Thematik wird
erganzend auf die vorangegangenen
Ausfihrungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses unter
~Abgrenzung der
Patientinnenpopulationen,
zweckmalfige Vergleichstherapie und
bewerteter Zusatznutzen durch den
Gemeinsamen Bundesausschuss* in
der Stellungnahme der Firma EISAI
verwiesen Der zweite
Auswertungszeitpunkt konnte bei
beiden Patientinnenpopulationen a)
und b) mit bertcksichtigt werden, da
die Zensierung der Patientinnen zu
einem sehr spaten Zeitpunkt erfolgte
und deshalb mehr Patientinnen zu
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diesem Auswertungszeitpunkt in der

Studie beobachtet wurden (Follow up).

Der zweite Auswertungszeitpunkt
bildet somit den gesamten
Studienverlauf ab.

IQWIG
Dossier
Nutzen-
bewertung,
Seiten 30-32

Studiendesign und Population

Die EMBRACE-Studie war als Zulassungsstudie
ausschlief3lich zum Nachweis der Wirksamkeit von
Eribulin in der jetzt zugelassenen Indikation konzipiert.
Es sind aber dringend weitergehende Studien erforder-
lich, die mit ausreichender Fallzahl die Wirksamkeit von
Eribulin im Vergleich z. B. zu Capecitabin, Vinorelbin
oder 5-FU evaluieren. Wichtig wére auch die Evaluation
einer Gruppe von Patientinnen, die mit Anthrazyklinen,
Taxanen und Capecitabin vorbehandelt sind.

Es ware winschenswert gewesen, in der Studie die
therapieinduzierten Nebenwirkungen von Eribulin und
der Vergleichstherapien zu erfassen. Durch den TWIST
Score (time without symptoms and therapy induced
toxicity (9)) z. B. kdnnten sie quantitativ erfasst und
vergleichbar dargestellt werden. Dieses Vorgehen
wurde eine valide Nutzen-Schadensbewertung auf
einem hoheren Niveau ermdglichen.

Zudem fehlt eine Auswertung des OS, des progres-
sionsfreien Uberlebens (PFS) und der unerwiinschten
Wirkungen in Untergruppen in Abhangigkeit von der
Vorbehandlung. Hierzu ist auch auf die deutlichen
Unterschiede im OS in der Untergruppe der Taxan-
refraktren versus der nicht Taxan-refraktaren Patien-
tinnen (Hazard Ratio [HR] 0,73; 95 % Konfidenzintervall

Studiendesign und Population
Der Gemeinsame Bundesausschuss
befristet aus den unter dem Thema ,,
Befristung® dargelegten Grinden
seinen Beschluss zur
Nutzenbewertung und schlief3t sich
den Ausfihrungen der AKDAE
insoweit an, dass die Aussagekraft
hinsichtlich der Nutzen-
Schadensbewertung zu Eribulin mit
einer erhdhten Unsicherheit behaftet
ist.
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[CI] 0,56-0,96) (6) hinzuweisen. Des Weiteren fehlen
Daten zur Untersuchung der Abh&angigkeit der Wirksam-
keit vom Rezeptorstatus (Ostrogen-/Progesteron-
Rezeptoren, HER2-Status) (10).

IQWIG
Dossier
Nutzen-
bewertung

Seite 38 Abs.

5, Seite 39
Abs. 1

Pravalenz und Inzidenz

Die Schatzung der Zahl betroffener Patientinnen anhand
der Daten des Krebsregisters Schleswig-Holstein ist
methodisch problematisch, da dieses Daten aus dem
Initialstadium der Erkrankung enthélt (Erstdiagnose): Die
Patientinnen erfullen aber bei der Erstdiagnose im
Uberwiegenden Fall nicht die Kriterien der in der Studie
untersuchten Gruppe, sondern erst im Fortschreiten
ihrer Erkrankung.

Zielpopulation /' Anzahl der
Patientinnen bzw. Abgrenzung der
far die Behandlung infrage
kommenden Patientinnengruppen
Zu dieser Thematik wird auf die
Ausfihrungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses zur
Stellungnahme der Firma EISAI unter
dem Thema ,Zielpopulation“ in diesem
Dokument verwiesen

Fazit

Hinsichtlich der Nutzenbewertung von Eribulin zur
Behandlung von Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem Brustkrebs, bei denen nach
mindestens zwei Chemotherapien zur Behandlung einer
fortgeschrittenen Brustkrebserkrankung eine weitere
Progression eingetreten ist, sieht das IQWIiG keinen
Beleg fur einen Zusatznutzen. Auf Basis der
methodischen Festlegungen ist dieser Bewertung
zuzustimmen.

Zusatznutzen im Verhéltnis zur
zweckmaligen Vergleichstherapie

Der Gemeinsame Bundesausschuss
folgt hinsichtlich seiner Feststellungen
zur  Wabhrscheinlichkeit und  zum
Ausmal des Zusatznutzens nicht dem
Nutzenbewertungsbericht zu Eribulin.

Ausgehend von den im
Nutzenbewertungsbericht dargestellten
zwei Patientinnenpopulationen sieht
der Gemeinsame Bundesausschuss
fur Patientinnen, die nach einer Taxan
oder Anthrazyklin-haltigen
Chemotherapie progredient sind und
fur die eine erneute Behandlung mit
Taxanen oder Anthrazyklinen nicht
mehr infrage kommen, gegenlber
einer Monotherapie mit Capecitabin
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oder Vinorelbin far das
Gesamtuberleben ein Anhaltspunkt fur
einen geringen Zusatznutzen fir
Eribulin (Patientinnenpopulation a))
Fur Patientinnen, die fUr eine erneute
Behandlung mit Taxanen oder
Anthrazyklinen infrage kommen, gibt
es einen Anhaltspunkt dafir, dass der
Nutzen des Arzneimittels im Verhaltnis
zur zweckmaligen Vergleichstherapie
geringer ist (Patientinnenpopulation b))
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5.3 Stellungnahme der Bristol-Myers Squibb GmbH

Datum

20.02.2012

Stellungnahme zu

Eribulin (Halaven®)

Stellungnahme von

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Arnulfstr. 29

80636 Miinchen
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Bristol-Myers Squibb GmbH &
Co. KGaA

Hintergrund

IQWiG-Bericht Nr. 116 bewertet Eribulin (Halaven®), das in
Deutschland ,fur die Behandlung von Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs [indiziert
ist], bei denen nach mindestens zwei Chemotherapien zur
Behandlung einer fortgeschrittenen Brustkrebserkrankung eine
weitere Progression eingetreten ist. Die Vortherapien sollen ein
Anthrazyklin und ein Taxan enthalten haben, es sei denn,
diese Behandlungen waren ungeeignet fiir den Patienten.”
(Fachinformation Halaven®, (1)). Die Vortherapie wird in
Kapitel 5.1 der Fachinformation gemaR der Zulassungsstudie
EMBRACE néaher beschrieben.

Kapitel 2.2 — ZweckmaRige Vergleichstherapie, Bildung
Subgruppen/ Teilpopulation

Die von der Geschéftsstelle des gemeinsamen
Bundesausschusses (G-BA) definierte zweckmaRige
Vergleichstherapie (hier im Wortlaut verwendet gemaf den
Angaben aus dem Dossier Eribulin Modul 3.1.2, (2))

patientenindividuell bestimmte Chemotherapien unter
Verwendung der Wirkstoffe:

* Monotherapie mit Capecitabin, 5-Fluorouracil, Vinorelbin
« falls geeignet, erneute Anthracyclin- oder Taxan-haltige
Therapie

spiegelt im Indikationsgebiet des vorbehandelten,
fortgeschrittenen Mammakarzinoms die Versorgungsrealitat
und damit die Schwierigkeit wider, bei fortgeschrittenen,

Zweckmalige Vergleichstherapie und
Abgrenzung der Patientinnenpopulationen

Der G-BA hat  Dbasierend auf  dem
Zulassungsstatus von Eribulin die zweckmafige
Vergleichstherapie  fur  Eribulin bestimmt.
Voraussetzung ist, dass die zweckmalige
Vergleichstherapie im Geltungsbereich des 8§ 35
SGB V das Anwendungsgebiet von Eribulin
umfasst und dafiir zugelassen ist (siehe 5. Kapitel
Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses, § 6, Abs. 3, Nr.1).

Zur Thematik ,Abgrenzung der
Patientenpopulationen und zweckmallige
Vergleichstherapie® wird zudem auf die
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vorbehandelten onkologischen Erkrankungen einen
Therapiestandard zu definieren und geman der
Verfahrensordnung zu operationalisieren.

Eine Beschrankung auf die genannten Wirkstoffe sowie die
Bildung von zwei Teilpopulationen (die jeweils ein Teilmodul 3
und 4 des Dossiers zur Nutzenbewertung gemaf 8§35 SGB V
erfordern wirden), wie sie das IQWiIG fordert, ist aus der
Bristol-Myers Squibb (B-MS) einsehbaren Definition der
zweckmaligen Vergleichstherapie des G-BA nicht abzuleiten.

Vergleichsarm der eingeschlossenen, international und
multizentrisch durchgefuhrten Studie EMBRACE war in
Abstimmung mit der Zulassungsbehdrde Treatment of
Physician’s Choice (TPC). Der Vergleichsarm kann damit auch
in Deutschland nicht, zumindest nicht im Indikationsgebiet
zugelassene Substanzen umfassen.

Das IQWIG interpretiert die Definition des G-BA strikt und
schliel3t 31% der Patientinnen (Patientinnen, fir die der Arzt
Gemcitabin, Hormontherapien oder als ,andere
Chemotherapien” bezeichnete TPC festgelegt hat) aus der
Bewertung des Zusatznutzens aus. Bristol-Myers Squibb sieht
diese Einschrankung der Studienpopulation und (gemaf der B-
MS einsehbaren Information) sogar Abweichung von der
Definition des G-BA kritisch.

Es ist nach Meinung von B-MS zudem auferst kritisch zu
bewerten, dass das IQWIiG die vom G-BA definierte
zweckmagige Vergleichstherapie als zwei Teilpopulationen
interpretiert und ausschlie3lich ihm zugangliche Ergebnisse
dieser Teilpopulationen in der Bewertung bericksichtigt: Die
Schwierigkeit, Ergebnisse aus Subgruppenanalysen zu
interpretieren, diskutiert insbesondere auch das IQWIiG in
seinem Methodenpapier 4.0 (s.u., (3)). Bristol-Myers Squibb
vermisst in den anschlieBenden Empfehlungen der
Dossierbewertung Nr. 116 die Bericksichtigung dieses
Sachverhalts.

vorangegangenen Ausfihrungen des
Gemeinsamen Bundesausschusses zur
spezifischen Stellungnahme der Firma EISAI
unter ,Abgrenzung der
Patientinnenpopulationen, zweckmaflige
Vergleichstherapie und bewerteter Zusatznutzen
durch den Gemeinsamen Bundesausschuss" in
diesem Dokument verwiesen.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 4. September 2012

147



Auszug aus dem Methodenpapier 4.0 (S. 121ff):
~Subgruppenanalysen werden in der methodischen Literatur
sehr kritisch diskutiert (...). Die Interpretation der Ergebnisse
von Subgruppenanalysen auf Studienebene wird im
Wesentlichen durch drei Aspekte erschwert:

e Kein Beweischarakter: Subgruppenanalysen werden
selten a priori geplant und sind selten Bestandteil des
Studienprotokolls (ggf. auch von Amendments). Wenn
Subgruppenanalysen bezilglich mehr oder weniger
arbitrarer subgruppenbildender Merkmale post hoc
stattfinden, kénnen ihre Ergebnisse nicht als
methodisch korrekte Prifung einer Hypothese
betrachtet werden.

e Multiples Testen: Bei der Analyse zahlreicher
Subgruppen besteht eine manchmal recht hohe
Wabhrscheinlichkeit, dass die Ergebnisse irgendeiner
Subgruppe statistische Signifikanz erreichen, obwohl
es sich in Wahrheit um ein zufalliges Ergebnis handelt.

e Geringe Power: Oft erreichen Subgruppen nicht die
StichprobengréR3e, die fiir das (inferenzstatistische)
Aufdecken moderater Unterschiede nétig ist, sodass
auch beim Vorliegen tatséachlicher Effekte mit nicht
signifikanten Ergebnissen zu rechnen ist. Anders ist
die Situation, wenn schon bei der Fallzahlkalkulation
eine fir die Subgruppenanalyse angemessene Power
bertcksichtigt und ein entsprechend erhéhter
Stichprobenumfang geplant wurde. [...]"
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5.4 Stellungnahme der MSD SHARP & DOHME GmbH

Datum

17.02. 2012

Stellungnahme zu

Eribulin/Halaven®

Stellungnahme von

MSD SHARP & DOHME GMBH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

MSD SHARP &
DOHME GMBH

EffektmaRe in Uberlebenszeitanalysen (Time-to-Event-Analysen)

Fur die Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden
kénnen, beurteilt das IQWIG den Zusatznutzen beziiglich des Gesamtiiberlebens auf der

Grundlage institutseigener Berechnungen (Tab 10, sowie S. 56-57) als "nicht quantifizierbar".

In der Pressemitteilung heildt es dazu (Unterstreichung durch uns): "Anders ist das Bild bei
den Patientinnen, fiir die Taxane oder Anthrazykline nicht mehr infrage kommen: Hier zeigte
sich ein Uberlebensvorteil, zumindest bei einem ersten Auswertungszeitpunkt. Bei einem
zweiten, spateren Auswertungszeitpunkt gab es dagegen keine statistisch signifikanten
Unterschiede mehr zwischen den Behandlungsgruppen. Um wie viele Wochen oder Monate

Patientinnen mit Eribulin l&nger lebten, I&sst sich nicht genau berechnen. Der Unterschied

betrug in der Studie aber nicht mehr als wenige Monate."

Unserer Einschatzung nach hatte mit den Daten, die die Basis dieser Berechnungen waren,

durchaus eine Quantifizierung des Zusatznutzens fir beide Auswertezeitpunkte

vorgenommen werden kénnen:

e Der zugehdrige relative Effekt ist mittels der Hazard Ratios (und den jeweils

zugehorigen Konfidenzintervallen) bereits quantifiziert (Tab 10, sowie S. 56-57).

Grundlage des
Nutzenbewertungsbeschlusses Zu
Eribulin; Hazard Ratio; log-rank Test

Grundlage des
Nutzenbewertungsbeschlusses  des
Gemeinsamen  Bundesausschusses
sind die Hazard Ratios (Hazard Ratio
aus Cox-Modell, adjustiert  fur
HER2/neu-Status, Vorbehandlung mit
Capecitabin und geografische Region)
und die absolute Risikodifferenz in
Bezug auf das mediane
Gesamtuberleben in Tagen. Die p-
Werte wurden auf Grundlage des
stratifizierten Log-Rank-Tests
berechnet. Der Log-Rank Test ist ein

standardisiertes Verfahren um
Mortalitatsunterschiede zwischen
Patientengruppen statistisch Zu

Uberprifen.

Der Gemeinsame Bundesausschuss
hat fur die die Patientinnen, die nicht

. . mehr mit Taxanen r
e Aufdieser Grundlage konnte unserem Erachten nach auch ein absoluter Effekt, z.B. € . axane ode
Anthrazyklinen behandelt werden
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in Form eines Unterschiedes in den Medianen berechnet werden.
e Auch fur den Fall, dass die Proportional Hazard Annahme bei dem zugrunde
liegenden Datensatz verletzt ist, hatte es Alternativen zum Hazard Ratio und zum

Median gegeben, z. B. nach Royston P et al., 2011.

Wir bitten daher um Klarung, welche relativen bzw. absoluten Behandlungseffektmafe im
Falle von Time-to-Event-Analysen unter welchen Voraussetzungen und in welcher Reihung
die Grundlage insbesondere einer frihen Onkologika-Nutzenbewertung nach & 35a SGB V

sind:
e Hazard Ratios ?
e Unterschiede im medianen Uberleben ?

e Unterschiede im mittleren Uberleben, z. B. nach Royston et al., 2011 ?

Welchen Stellenwert hat in diesem Zusammenhang der log-rank Test?

kbnnen auf Grundlage des oben
dargestellten Effektparameters
(mediane Gesamtuberlebenszeit)
gegenuber einer Monotherapie mit
Capecitabin oder Vinorelbin einen
Anhaltspunkt flir einen geringen
Zusatznutzen fur Eribulin festgestellt.
Fur Patientinnen, die dagegen mit
Taxanen oder Anthrazyklinen
behandelt werden konnen, hat der
Gemeinsame Bundesausschuss einen
geringeren Nutzen fur Eribulin im
Verhaltnis zur zweckmaligen
Vergleichstherapie festgestellt.
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5.5 Stellungnahme der Boehringer Ingelheim GmbH

Datum

21.02.2012

Stellungnahme zu

Eribulin/Halaven®

Stellungnahme von

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Die Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG (nachfolgend BI)
nimmt im Folgenden Stellung zur Dossierbewertung von Eribulin durch
das Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG). Da BI in derselben Indikation die Zulassung eines Wirkstoffs
anstrebt, ist unser Unternehmen mittelbar von der Nutzenbewertung
von Eribulin (Halaven®) betroffen und somit zur Stellungnahme
berechtigt.

Aufteilung der EMBRACE-Studie in
Interpretation der Ergebnisse

Subgruppen  bzw.

Die EMBRACE-Studie zeigte fur die gesamte Studienpopulation einen
signifikanten Uberlebensvorteil von Eribulin verglichen mit Treatment of
Physician’s Choice (TPC), wobei die Hazard Ratio (HR) an beiden
Analysezeitpunkten 0,81 betrug und die Differenz der medianen
Uberlebenszeit zwischen 75 und 82 Tagen lag. In den Untergruppen
der mit Capecitabin oder Vinorelbin zu behandelnden/behandelten
Patienten betrug die gepoolte HR zu beiden Zeitpunkten sogar 0,65
bzw. 0,71 (Berechnungen des IQWIiG, siehe Anhang A), und die
Differenz  der medianen Uberlebenszeit betrug am zweiten
Auswertungszeitpunkt 129 bzw. 142 Tage, was mehr als 4 Monaten
entspricht. Durch die kleinere Fallzahl in diesen Subgruppen waren die
Ergebnisse jedoch nicht mehr signifikant und die Konfidenzintervalle der
Schatzer fir die HRs breit. Dies ist naheliegend, da die Fallzahl
klinischer Studien nicht dafir ausgelegt ist, auch in Subgruppen
signifikante Ergebnisse zu zeigen. Aufgrund der fehlenden Signifikanz
kommt das IQWIiG zum Schluss, dass nur ein Anhaltspunkt fir einen

Abgrenzung der Patientinnenpopulationen

Zur Thematik ,Abgrenzung der Patientinnenpopulationen, zweckmafige
Vergleichstherapie und bewerteter Zusatznutzen durch den
Gemeinsamen Bundesausschuss* wird auf die vorangegangenen
Ausfihrungen des Gemeinsamen Bundesausschuss zu den
spezifischen Aspekten in der Stellungnahme der Firma EISAI unter der
oben genannten Thematik in diesem Dokument verwiesen.
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Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

nicht quantifizierbaren Zusatznutzen wurde und der
Zusatznutzen hochstens betrachtlich sei.

Diese Einstufung ist kritisch zu hinterfragen. Einerseits lasst sich die
fehlende Signifikanz (bzw. die Grole der oberen
Konfidenzintervallgrenze) auf die geringere Fallzahl zurtckfihren;
andererseits ist der Kommentar, dass der Zusatznutzen hdéchstens
betrachtlich sei (S. 5 der Dossierbewertung), irrefiihrend. Es ist ein
erheblicher Zusatznutzen zu erwarten, wenn man die HRs von 0,65
bzw. 0,71 und die mediane Uberlebenszeitverlangerung von mehr als 4
Monaten betrachtet. Die Beurteilung des IQWIiG beruht alleine auf der
oberen Konfidenzintervallgrenze der HR und lasst die beobachteten
Werte fur die HR und die absolute Uberlebenszeitverlangerung auRer
Acht.

Eine Bewertung anhand der oberen Konfidenzintervallgrenzen der HR
ist unangemessen, wie bereits in verschiedenen Stellungnahmen zu
anderen Verfahren der frihen Nutzenbewertung angemerkt wurde (U.a.
vfa Stellungnahme zu Ticagrelor [1]). Fur die Quantifizierung des
Zusatznutzens muss der beobachtete Effekt (Punktschétzer) in die
Beurteilung einfliessen und nicht die obere Konfidenzintervallgrenze der
HR, da die Fallzahl und die Datenlage begrenzt sind.

Mit dem Vorgehen, die insbesondere in der Onkologie schon kleine
Studienpopulation in noch kleinere Gruppen aufzuteilen und nur die
obere Konfidenzintervallgrenze des Effekisschatzers zu betrachten,
lasst sich so leicht der Zusatznutzen in Frage stellen, da die
Konfidenzintervalle durch die kleine Fallzahl breit werden. Speziell bei
einer letalen Krankheit wie dem metastasierten Mammakarzinom ist das
Vorgehen, eine obere Konfidenzintervallgrenze der HR kleiner als 0,85
zu verlangen, insgesamt fragwirdig. Dies wirde bedeuten, dass bei
bereits nachgewiesener Uberlegenheit beispielsweise ein Cross-over
der Patienten vom Kontrollarm in den aktiven Arm verboten werden

gezeigt

Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Zur Thematik ,Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdaltnis zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie / Aussagekraft der Nachweise® wird
auf die vorangegangenen Ausfihrungen des Gemeinsamen
Bundesausschuss zu den spezifischen Aspekten in der Stellungnahme
der Firma EISAl unter der oben genannten Thematik in diesem
Dokument verwiesen.

Methodik zur Herleitung des Ausmalies und der

Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Die Methodik zur Operationalisierung
Gegenstand weiterer Diskussionen sein. Allgemeine Aspekte zum
Anhang A der Nutzenbewertung sind daher nicht Teil dieses
Stellungnahmeverfahrens zu Eribulin Gegenstand des vorliegenden
Verfahrens ist die konkrete Bewertung des Zusatznutzens von Eribulin.
Der G-BA trifft seine Entscheidung in diesem Verfahren nicht auf Basis
der vorgeschlagenen Methodik des IQWIG.

des Zusatznutzens wird
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Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

musste, weitere Studien durchgefiihrt und Patienten der schlechteren
Therapie ausgesetzt werden mussten, um die Aussagesicherheit Uber
den Zusatznutzen zu erhéhen.

Analyse unerwiinschter Ereignisse

Das IQWIG erkennt in den gepoolten Daten der unerwinschten
Ereignisse (UEs) in der Gesamtpopulation einen mdglichen gréReren
Schaden durch Eribulin. Die Beurteilung des IQWIiG stitzt sich dabei
auf UEs mit CTCAE Grad 3 und 4, deren absolute Haufigkeit fur Eribulin
hoher war als fur TPC. Allerdings wurden weder SUEs noch UEs, die zu
einem Abbruch fuhrten, haufiger fur Eribulin beobachtet. Tddliche UEs
(CTCAE Grad 5) wurden sogar signifikant seltener fir Eribulin
beobachtet, was jedoch vom IQWIG nicht diskutiert wird.

Das IQWIG bezieht sich in seiner Bewertung alleine auf absolute
Haufigkeiten der UEs mit CTCAE Grad 3 und 4, aber eine Analyse,
welche diese UEs auf die Behandlungsdauer adjustiert betrachtet, fliel3t
nicht mit in die Beurteilung ein. Mit einer solchen Analyse, die vom pU
in Modul 4 prasentiert wurde, ist jedoch die Rate der UEs mit CTCAE
Grad 3 und 4 fur Eribulin sogar niedriger. Durch die vorliegende
Bewertung der UEs durch das IQWIG koénnten besonders effektive
Medikamente in der Onkologie benachteiligt werden, da in den meisten
Fallen die Behandlung bis zum Progress erfolgt und eine Therapie, die
das Fortschreiten der Erkrankung aufhélt, zu einer langeren
Behandlungsdauer fiihrt, wie bei Eribulin geschehen, wodurch potentiell
mehr UEs beobachtet werden kdnnen.

Das IQWiIiG weist darauf hin, dass Daten fur unerwiinschte Ereignisse
nur fir die Gesamtpopulation vorhanden sind und die entsprechenden
Daten fur die Subgruppen fehlen. Implizit benutzt es die Daten der
Gesamtpopulation jedoch, um Eribulin den Zusatznutzen in der

Toxizitat und Nebenwirkungen

Zur Thematik ,Toxizitdt und Nebenwirkungen* wird auf die
vorangegangenen Ausfiihrungen des Gemeinsamen Bundesausschuss
zu den spezifischen Aspekten in der Stellungnahme der Firma EISAI
unter der oben genannten Thematik und unter ,Vertraglichkeit und
Schadensrisiko, in diesem Dokument verwiesen.
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Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Subgruppe der Patientinnen, die mit Taxanen und Anthrazyklinen nicht
mehr behandelt werden kdnnen, abzusprechen. Das IQWIiG begriindet
sein Vorgehen damit, dass eine Auswertung der Schadensereignisse
getrennt nach Subgruppen nicht vom pharmazeutischen Unternehmen
vorgelegt wurde und nicht ausgeschlossen ist, dass die negativen
Effekte die positiven Effekte aufwiegen. Es ist jedoch davon
auszugehen, dass solche Daten auf Anfrage durch das
pharmazeutische Unternehmen rasch hatten vorgelegt werden kdnnen.

Regelhafte Anforderung von 2 Studien

Auf S. 35 fuahrt das IQWIG aus, dass ,fur die Ableitung eines
Zusatznutzens die Anforderung besteht, dass regelhaft mindestens 2
Studien mit konsistenten Ergebnissen (gleichgerichtete Effekte) zu einer
Fragestellung vorhanden sind. Fur die vorliegende Bewertung (von
Eribulin) liegt lediglich 1 Studie vor*.

In der klinischen onkologischen Forschung ist es - im Unterschied zu
nicht-onkologischen Indikationen - nicht adaquat, parallel (oder
generell) 2 pivotale, prospektive, randomisierte, (sofern mdglich)
doppelblinde, identische Phase-I11-Studien durchzuftihren.

Mit der in Phase I-Studien festgelegten maximal tolerierten Dosis (MTD)
bzw. optimalen biologischen Dosis (OBD) wird in Phase-II-Studien die
klinische Wirksamkeit und Sicherheit der experimentellen Substanz/des
experimentellen Regimes ermittelt. Prim&rer Endpunkt bei Phase-II-
Studien mit zytotoxischen Substanzen (mit ggf. historischem Vergleich)
ist die objektive Ansprechrate (objective response rate — ORR),
bestimmt gemaR ,Response evaluation criteria in solid tumors®
(RECIST-Kriterien); bei vorwiegend zytostatisch wirkenden, molekular-
Zielgerichteten Substanzen sind in der Regel zeitabhdngige Parameter,
wie z.B. das mediane progressionsfreie Uberleben (PFS) oder das PFS
zu einem festgelegten Zeitpunkt (z.B. Anzahl/Prozentsatz Patienten
ohne Krankheitsprogression zu einem pradefinierten Zeitpunkt X)

Aussagekraft der Nachweise

Fur die Nutzenbewertung des Gemeinsamen Bundesausschusses
liegen nur Auswertungen basierend auf einer Studie vor, die zudem fur
die relevanten Patientinnenpopulationen jeweils nur geringe
Patientinnenzahlen umfassen, somit sind die Ergebnisse mit einer
hohen Unsicherheit belastet, sodass sich lediglich ein Anhaltspunkt fur
einen geringen Zusatznutzen flur die Patientinnenpopulation a)
feststellen lasst. Hierzu wird auch auf die Ausfihrungen des
Gemeinsamen Bundesausschusses unter ,Zusatznutzen des
Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafligen Vergleichstherapie /
Aussagekraft der Nachweise” in der Stellungnahme der Firma EISAI
verwiesen.
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Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

primére Studienendpunkte.

Sofern die experimentelle Substanz im Rahmen von Phase-II-Studien
den vorgegebenen Wirksamkeitsnachweis bei tolerablem
Toxizitatsprofil erbracht hat, wird diese experimentelle Substanz/
Kombination im Rahmen einer regelhaft singularen, pivotalen,
randomisierten, prospektiven, nach Mdglichkeit doppelblinden Phase-
llI-Studie gegen den zum jeweiligen Zeitpunkt gdngigen medizinischen
Standard getestet.

Primarer Endpunkt bei derartigen pivotalen Phase-IlI-Studien in der
Onkologie ist heutzutage in der Uberwiegenden Mehrzahl der Phase-llI-
Studien eine statistisch signifikante und klinisch relevante Verlangerung
des PFS ohne negative Auswirkungen auf das Gesamtiberleben (OS)
im Vergleich zur Standardtherapie.

Grund fir die Durchfiihrung nur einer pivotalen, randomisierten Phase-
llI-Studie in der Onkologie (und nicht zweier identischer), ist die
Tatsache, dass man aus ethischen Uberlegungen und Beweggrinden
vermeiden mdchte, Patienten mit lebensbedrohlichen Erkrankungen wie
in der Onkologie bei negativem Ausgang der klinischen Phase-IlI-Studie
einer nicht wirksamen Therapie auszusetzen.

Im Rahmen der Zulassung/friihen Nutzenbewertung ist bei positivem
Ausgang die Durchflihrung einer identischen Phase Il Studie aus
ethischen Griinden nicht mdglich. Dies wiirde bedeuten, dass Patienten
bei erwiesener Uberlegenheit der neuen Substanz der weniger
wirksamen Standardtherapie ausgesetzt werden.

Berechnung Zielpopulation

Auf Seite 38f. nimmt das IQWIG eine eigene Berechnung fir die

Zielpopulation
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Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Bestimmung der Zielpopulation vor. Hierbei ist das Vorgehen jedoch
nicht immer ausreichend begriindet. So bleibt bei der Herleitung offen,
warum das Krebsregister Schleswig-Holstein herangezogen wird.
Desweiteren ist nicht nachvollziehbar, worauf genau sich das Institut auf
S. 39 bezieht mit der Aussage ,beriicksichtigt man den Anteil
vortherapierter Patienten und Patientinnen, geht das Institut davon aus,
dass etwa die Hafte dieser Erkrankten in die Zielpopulation fallt.” D.h.
es wird nicht deutlich, warum das Institut hier von der Hélfte ausgeht.

Gerade in Deutschland, mit teilweise eingeschrankter
epidemiologischer Datenlage und keiner frei zuganglichen und
allgemein akzeptierten epidemiologischen Datenbank, gibt es mehrere
maogliche Herangehensweisen zur Identifikation der Zielpopulation.
Diese resultieren unter Umstanden in anderen Ergebnissen. Die
Beurteilung daruber, welche die beste Moglichkeit darstellt und welche
Zahl  die qualitativ  hochwertigere  ist, erfordert  neben
Nachvollziehbarkeit auch eine offene Diskussion tber den Zugang zu
Leistungsdaten.

Zur Thematik ,Anzahl der Patientinnen bzw. Abgrenzung der fir die
Behandlung infrage  kommenden Patientinnengruppen und
Beschreibung der Zielpopulation® wird auf die vorangegangenen
Ausfihrungen des Gemeinsamen Bundesausschuss zu den
spezifischen Aspekten in der Stellungnahme der Firma EISAI unter der
oben genannten Thematik in diesem Dokument verwiesen.
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5.6 Stellungnahme der Celgene GmbH

Datum

22.02.2012

Stellungnahme zu

Eribulin / Halaven

Stellungnahme von

Celgene GmbH
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Seite, Stellungnahme mit  Begrindung sowie vorgeschlagene | Ergebnis nach Prifung
Zeile Ander}mg (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese
mit ,Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Seite 7, Kapitel 2.3.1 Eingeschlossene Studien und 2.4 Ergebnisse
2. Absatz, zum Zusatznutzen der frihen Nutzenbewertung nach § 35a
Zeile 2 ff; SGB V (Auftrag A11-26)
Seite 17,
Zeile 6 ff;
. ' :
Seite 18, Anmerkung
Zeile 3 ff, Zur Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens
Seite 20, wurde vom pharmazeutischen Hersteller eine randomisierte,
Zeile 1 ff kontrollierte, multizentrische Phase IIl Studie herangezogen

(EMBRACE). Diese weist die Wirksamkeit von Eribulin
gegeniber Treatment of Physician’s Choice (TPC) nach.

Treatment of Physician’s Choice umfasste jedoch nicht
ausschlieB3lich die vom Gemeinsamen Bundesausschuss
festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie, da auch dartber
hinausgehende, fur diese Patientinnen medizinisch indizierte
Therapien, mdglich waren.

In der Folge hat das Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) fur die Nutzenbewertung nur
die Teilpopulation aus der Eribulin- und der Vergleichsgruppe
bertcksichtigt, die bei Zuteilung zur Vergleichsgruppe die - fur
die Zwecke der vorliegenden Nutzenbewertung - festgelegte
zweckmaRige Vergleichstherapie erhalten hat.
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Seite,
Zeile

Stellungnahme  mit  Begrindung sowie vorgeschlagene
Anderung

Falls__Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese
mit ,Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Zudem wurden aus der Teilpopulation nochmals zwei
Subgruppen definiert:

1. Patientinnen, die fur die erneute Behandlung mit Taxanen
oder Anthrazyklinen infrage kommen

2. Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden kénnen

Diese Teilpopulation bzw. die daraus gebildeten Subgruppen
waren im Studienprotokoll nicht prospektiv geplant, wurden
demnach im Randomisierungsprozess nicht entsprechend
bertcksichtigt und waren weder bezilglich der positiven als
auch der negativen Effekte darauf ausgelegt bzw. gepowert,
einen statistisch signifikanten Unterschied von Eribulin
gegenuber der Vergleichsgruppe nachzuweisen.

Vorgeschlagene Anderung:

Bei der Festlegung der zweckmafigen Vergleichstherapie
sollten die wissenschaftlichen Empfehlungen der
Zulassungsbehérden (European Medicines Agency,
Bundesamt flr Arzneimittel und Medizinprodukte, etc.) zur
Bestimmung der Vergleichstherapien bzw. Vergleichsgruppen
im Rahmen der Konzeption der Zulassungsstudie
berlcksichtigt werden.

Die nachtragliche Unterteilung und Auswertung der
Studienpopulation fuhrt haufig zu nichtsignifikanten
Ergebnissen, da sich die Konfidenzintervalle in den jeweiligen

Abgrenzung der Patientenpopulationen durch die
Nutzenbewertung des Gemeinsamen
Bundesausschusses und arzneimittelrechtliche
Zulassung

Der G-BA ist bei der Formulierung der fur die vergleichende
Nutzenbewertung nach 8§ 35a SGB V relevanten
Fragestellung, insbesondere in Bezug auf welche
Patientengruppen der Zusatznutzen eines Arzneimittels mit
einem neuen Wirkstoff nachzuweisen ist, nicht an die
Zulassung des zu bewertenden Arzneimittels und der ihr
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Seite,
Zeile

Stellungnahme  mit sowie

Anderung

Begrindung vorgeschlagene

Falls__Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese
mit ,Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Subgruppen verbreitern. Bei der Auswertung von nachtraglich
definierten Subgruppen sollten daher die Effekte herangezogen
werden, die bei der Betrachtung der Gesamtpopulation der
Studie beobachtet wurden und aufgrund der héheren
statistischen Power immer noch zuverlassiger sind als jene der
einzelnen Subgruppen. Andernfalls besteht die Gefahr, dass
die Ergebnisse von nachtraglich definierten Subgruppen
uberschéatzt werden und nicht nur der Hypothesengenerierung
dienen.

zugrundeliegenden Studien gebunden. Eine Bindungswirkung
besteht nur insoweit, als die vom G-BA identifizierten
Patientengruppen von dem zugelassenen Anwendungsgebiet
des zu bewertenden Arzneimittels erfasst sein missen.
Ausgangspunkt dieser Beurteilung ist die fehlende
Bindungswirkung der arzneimittelrechtlichen Zulassung bei
der Bestimmung der zweckma&Rigen Vergleichstherapie.
Voraussetzung fur die Begriindung einer Bindungswirkung der
Zulassungsentscheidung bei  der Bestimmung  der
zweckmafigen Vergleichstherapie ware, dass eine
Kongruenz zwischen dem Bewertungsprogramm der
Zulassungsbehérden und dem in 8§ 35a Abs.1 SGB V
normierten Bewertungsprogramm des G-BA besteht. Dies ist
jedoch nicht der Fall. Zum Einen sind die mal3geblichen
Bewertungskriterien der Zulassungsprifung einerseits und der
Nutzenbewertung andererseits weder wortgleich formuliert
noch inhaltlich kongruent. Die Verpflichtung eines
pharmazeutischen Unternehmers fir die Zulassung eines
Arzneimittels dessen Qualitat, therapeutische Wirksamkeit
und Unbedenklichkeit nachzuweisen setzt nicht den Nachweis
eines Zusatznutzens gegenuber der in der GKV-Versorgung
etablierten Standardtherapie voraus. Zum Anderen fehlt in
den Regelungen in 8 6 AM-NutzenV, die das N&ahere zu den
Kriterien zur Bestimmung der zweckmalfigen
Vergleichstherapie regeln, jeglicher Anhaltspunkt dafir, dass
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Seite,
Zeile

Stellungnahme  mit  Begrindung sowie vorgeschlagene
Anderung

Falls__Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese
mit ,Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

der G-BA bei der Bestimmung der zweckmaliigen
Vergleichstherapie an den Komparator der Zulassungsstudie
gebunden sei, Damit korrespondiert der Sinn und Zweck der
vergleichenden Nutzenbewertung. Sinn und Zweck der
Bewertung eines Arzneimittels mit einem neuen Wirkstoff im
Verhéltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie ist es, den
therapeutischen Wert eines neuen Arzneimittels im Verhaltnis
zu der etablierten Standardtherapie in der GKV zu ermitteln.
Dieser Zwecksetzung entspricht es, die zweckmallige
Vergleichstherapie nach Kriterien zu ermitteln, die sich aus
den Versorgungsstandard der GKV pragenden Vorschriften in
88 2, 12 SGB V ableiten lassen und in § 6 AM-NutzenV ihren
Niederschlag gefunden haben.

Aufgrund der fehlenden Bindungswirkung der Zulassung
sowie unter Berucksichtigung der unterschiedlichen
gesetzlichen Zweckrichtungen des AMG und des SGB V st
es gerechtfertigt und sachlich begrtindet, die Patientengruppen,
in Bezug auf die der Zusatznutzen nachzuweisen ist, unter dem
Gesichtspunkt der Relevanz fir die Versorgung in der gesetzlichen
Krankenversicherung zu bestimmen.

Die Abgrenzung der im Nutzenbewertungsbericht dargestellten
Patientinnengruppen ergibt sich aus nachfolgend dargestellten
Sachverhalt und ist sachgerecht:

Der G-BA hat basierend auf dem Zulassungsstatus von Eribulin
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Seite,
Zeile

Stellungnahme  mit  Begrindung sowie vorgeschlagene
Anderung

Falls__Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese
mit ,Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

folgende zweckmalfige Vergleichstherapie fur Eribulin bestimmt:

patientenindividuell bestimmte Chemotherapie unter Verwendung
der Wirkstoffe:

- Monotherapie mit Capecitabin oder Vinorelbin
- falls geeignet, erneute Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Therapie

Da die zusammenfassende Analysen des IQWiGs fir die
Patientinnen, die die zweckmaRige Vergleichstherapie erhalten
haben bzw. im Eribulinarm erhalten hatten zum Gesamtiiberleben
eine groRe Heterogenitat aufwiesen und diese Heterogenitat mit der
Maoglichkeit erklart werden konnte, dass Patientinnen eine erneute
Behandlung mit einem Anthrazyklin oder Taxan erhielten und sich
bei der separaten Analyse dieser Populationen Unterschiede fur die
Zusatznutzenbewertung ergaben, sieht der G-BA es als erforderlich
an, eine Unterteilung in Patientinnengruppen vorzunehmen. Hierzu
wird auf die Ausfuhrungen unter ,Abgrenzung von
Patientinnenpopulationen, Heterogenitat” in der Stellungnahme der
Firma EISAI in diesem Dokument verwiesen.
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Seite,
Zeile

Stellungnahme  mit  Begrindung sowie vorgeschlagene
Anderung

Falls__Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese
mit ,Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Seite

22

und 23

Kapitel 2.5 Ausmalf und Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens der frihen Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V (Auftrag A11-26)

Anmerkung:

Im Kapitel 2.4, das die Ergebnisse zum Zusatznutzen
beschreibt, bewertet das IQWIG folgende patientenrelevante
Endpunkte:

e Gesamtuberleben
¢ Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
¢ Nebenwirkungen

Fur den Endpunkt Gesamtiberleben stellt das IQWiG fur die
Untergruppe der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (Vergleich von
Eribulin mit Capecitabin / Vinorelbin), einen Anhaltspunkt fur
einen Zusatznutzen von Eribulin fest.

Der Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde in
der Studie nicht erhoben, so dass an dieser Stelle keine
Aussage zum Zusatznutzen getroffen wird.

Fur den Endpunkt Nebenwirkungen lagen keine spezifischen
Ergebnisse fir die Teilpopulation vor (siehe beschriebene
Problematik in der Anmerkung der Celgene GmbH zum Kapitel
2.3.1 Eingeschlossene Studien und 2.4 Ergebnisse zum
Zusatznutzen). Daraus resultierend kommt das IQWiG zu dem
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Seite,
Zeile

Stellungnahme  mit  Begrindung sowie vorgeschlagene
Anderung

Falls__Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese
mit ,Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Schluss, dass ein groRerer Schaden von Eribulin im Vergleich
zur zweckmaéRigen Vergleichstherapie nicht ausgeschlossen
werden kann.

Unter Heranziehung einer vom IQWIG eigens entwickelten
Methode leitet das Institut eine Gesamtaussage zum
Zusatznutzen auf Basis einer Aggregation der drei oben
genannten Endpunkte ab.

Hinsichtlich der Ableitung der Wahrscheinlichkeit und des
Ausmaldes des Zusatznutzens auf Endpunktebene wird flr
Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen
behandelt werden kénnen, beim Gesamtluberleben ein
Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen
von Eribulin vs. Capecitabin / Vinorelbin festgestellt.

Dieser wird jedoch, den - aus Sicht des IQWIiGs - nicht
auswertbaren Daten zum Schadenspotenzial
gegenubergestellt, so dass das IQWIG in der
Gesamtbetrachtung zu der Einschatzung gelangt, dass ein
Zusatznutzen von Eribulin in dieser Patientengruppe nicht
belegt ist.

Fur Patientinnen, die hingegen fir die erneute Behandlung mit
Taxanen oder Anthrazyklinen infrage kommen, wurde kein
positiver Effekt attestiert, so dass in der Gesamtbetrachtung
aufgrund der aus Sicht des IQWIiGs nicht auswertbaren Daten
zum Schadenspotenzial ein geringerer Nutzen im Vergleich zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht ausgeschlossen
werden kann.
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Seite,
Zeile

Stellungnahme  mit sowie vorgeschlagene

Anderung

Begrindung

Falls__Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese
mit ,Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Diese Aggregation des IQWiGs zu den einzelnen Endpunkten
fuhrt dazu, dass der positive Effekt von Eribulin in einer der
beiden Subgruppen (Anhaltspunkt flr einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen) durch einen mdglichen,
nicht belegten Schaden aufgehoben wird, mit dem Ergebnis,
dass der grundsatzlich vorhandene Zusatznutzen aberkannt
wird.

Vorgeschlagene Anderung:

Die vom IQWIG entwickelte Methode ist nicht Bestandteil der
aktuellen IQWIiG Methoden 4.0 und wurde auch bislang nicht
offentlich zur Diskussion gestellt. Es ware allerdings
winschenswert gewesen, prozedurale Aspekte bei der
Entwicklung der Methoden zur Nutzen- bzw.
Zusatznutzenbewertung zu bertcksichtigen.

Diese neu entwickelte Methode des IQWiGs wurde erstmalig in
der Nutzenbewertung des Wirkstoffes Ticagrelor angewendet.
Seitdem hat weder eine offentliche wissenschaftliche noch eine
gesellschaftliche Diskussion hierzu stattgefunden. Diese
Diskussion ist jedoch zwingend notwendig, da die in einem
laufenden Verfahren neu eingefiihrte Kardinalisierung des
Zusatznutzens spezifische Werturteile enthalt, die mit
weitreichenden Implikationen fir Patientinnen und Patienten
verbunden sein kénnen.

Methodik  zur Herleitung des Ausmales und der

Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Zur Thematik ,Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéaltnis zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie® wird auf die vorangegangenen
Ausfihrungen des Gemeinsamen Bundesausschuss zu den
spezifischen Aspekten in der Stellungnahme der Firma EISAI unter
der oben genannten Thematik in diesem Dokument verwiesen.
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Seite,
Zeile

Stellungnahme  mit  Begrindung sowie vorgeschlagene
Anderung

Falls__Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese
mit ,Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Gegenstand der IQWIG Nutzenbewertung sollte daher die
Bewertung des Zusatznutzens von Eribulin nach MaRRgabe der
im 5. Kapitel, 8 5 Abs.7 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick
auf ihre qualitative therapeutische Relevanz sein. Auf die vom
IQWIG vorgeschlagene Methodik gemaf Anhang A der
Nutzenbewertung A 11-02 sollte in diesem Verfahren nicht
abgestellt werden.

Seite 41,
Zeile 35-37

Kapitel 3.2.3 Kosten der friihen Nutzenbewertung nach §
35a SGB V (Auftrag A11-26)

Anmerkung:

Im Kapitel 3.3.3 (Angaben zu Kosten des zu bewertenden
Arzneimittels und der zweckmafigen Vergleichstherapie) der
Anlage 11.5 des 5. Kapitels der Verfahrensordnung (VerfO) des
Gemeinsamen Bundesausschusses heil3t es:

,Geben Sie in Tabelle 3-6 an, wie hoch die
Apothekenabgabepreise fir das zu bewertende Arzneimittel
sowie fir die zweckmalige Vergleichstherapie sind. Geben Sie
zusatzlich die den Krankenkassen tatsachlich entstehenden
Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach Abzug
der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und §
130a SGB V mit Ausnahme der in § 130a Absatz 8 genannten
Rabatte) anzugeben.”

Hieraus geht hervor, dass im Rahmen der Nutzenbewertung
nach § 35a SGB V zum einen die Apothekenabgabepreise und
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Seite,
Zeile

Stellungnahme  mit sowie vorgeschlagene

Anderung

Begrindung

Falls__Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese
mit ,Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

dartber hinaus die den Krankenkassen tatsachlich
entstehenden Kosten angefiihrt werden sollen.

Einige Arzneimittel werden von der Apotheke sowohl als
Fertigarzneimittel als auch z.B. als parenterale Zubereitung
abgegeben. Da dies Auswirkungen zum einen auf den
tatsachlichen Apothekenabgabepreis aber vor allem auch auf
die den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten hat,
sollte dem entsprechend Rechnung getragen werden.

Vorgeschlagene Anderung:

Die den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten
sollten bei Arzneimitteln, die von der Apotheke sowohl als
Fertigarzneimittel als auch z.B. als parenterale Zubereitung
abgegeben werden, der Versorgungssituation entsprechend,
unter Benennung der zugrunde gelegten Quellen, dargestellt
und berticksichtigt werden.

Die den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten
hangen maf3geblich von der Anzahl der verwendeten
Packungen ab, die fir eine Zubereitung bendtigt werden. Dies
bedeutet, dass die den Krankenkassen tatsachlich
entstehenden Kosten im Einzelfall geringer oder héher
ausfallen kdnnen, abhangig davon, ob das Arzneimittel von der
Apotheke als Zubereitung oder als Fertigarzneimittel
abgegeben wird (unter Berilicksichtigung der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte, siehe § 130 und § 130a SGB V mit
Ausnahme der in § 130a Absatz 8 genannten Rabatte).

Den tatsachlichen Apothekenabgabepreisen sollte daher an

Kosten der Therapie

Die standardisierten Arzneimittelkosten werden auf der Grundlage
der preisgunstigsten Arzneimittelpackung erhoben und sowohl auf
der Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abzuglich der
gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte nach § 130a Abs. 1 oder 3a
SGB V und nach § 130 Abs. 1 SGB V ausgewiesen. Die Hilfstaxe
(Vertrag Uber die Preisbildung fur Stoffe und Zubereitungen aus
Stoffen) wird zur Berechnung der Kosten nicht herangezogen, da
sie dynamisch verhandelt wird, ggf. zu einem bestimmten Zeitpunkt
nicht alle relevanten Wirkstoffe umfasst und sich deshalb fir eine
standardisierte Kostenerhebung nicht eignet.
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Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene | Ergebnis nach Prifung

Anderung (wird vom G-BA ausgefiillt)

FallsnAnderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese
mit ,Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

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

dieser Stelle Rechnung getragen werden.
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5.7 Stellungnahme der Roche Pharma AG

Datum

21. Februar 2012

Stellungnahme zu

Eribulin/Halaven®

Stellungnahme von

Roche Pharma AG
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Veroffentlichung der Beitrage externer
sowie von Patientenorganisationen

Sachverstandiger

Im Rahmen der Nutzenbewertung hat das IQWIG einen
medizinisch-fachlichen Berater und eine Patientenvertreterin
eingebunden. Die Fragen an diese externen Personen und deren
Antworten dienen der Meinungsbildung beim IQWiG und kdnnen
dadurch die Ergebnisse der Nutzenbewertung beeinflussen.
Sowohl die Auswahl der Fragen durch das IQWIG, als auch die
Antworten dieser externen Sachverstandigen beinhalten ein
subjektives Moment, welches den Gang der Nutzenbewertung
beeinflussen kann.

Aus diesem Grund sollten sowohl die Fragen als auch die
Antworten veroffentlicht werden, damit der pharmazeutische
Unternehmer dazu Stellung nehmen kann.

Vorgeschlagene Anderung:

Das IQWIG veroffentlicht den Fragenkatalog und die Antworten
des externen Sachverstdndigen und der Patientenvertreterin im
Anhang der Nutzenbewertung.

Transparenz der Beteiligung von Experten durch das IQWIG

Bezuglich der Beteiligung von Experten oder
Patientenorganisationen sind die Fragen auf der Homepage des
IQWIG veroéffentlicht.

Es liegt im Ermessen des IQWIiG, sich fur die Nutzenbewertung
externen Sachverstand einzuholen. Anhaltspunkte daftir, dass die
Einbindung von externen Personen die Nutzenbewertung des
IQWIG in sachwidriger Weise beeinflusst haben konnte, sind fur
den G-BA nicht erkennbar.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Operationalisierung des Zusatznutzens

Die Operationalisierung des Zusatznutzens stellt ein zentrales
Element der frihen Nutzenbewertung dar. Die Tatsache, dass
das IQWIG im Rahmen einer laufenden Nutzenbewertung einen
eigenen Vorschlag fur das Vorgehen zur Ableitung einer
Gesamtaussage zum Zusatznutzen prasentiert, zeigt, dass
diesbezuglich noch Regelungsbedarf besteht. Diese
Operationalisierung des Zusatznutzens kann unseres Erachtens
nicht vom IQWIG getroffen werden, da es sich nicht um eine
nachrangige Konkretisierung im Rahmen der gesetzlichen
Vorgaben handelt, sondern die Verordnung durch diese
Konkretisierung erst anwendbar wird. In der vom IQWIG
angewandten Methodik erfolgt die Feststellung Uber das Ausmal}
eines Zusatznutzens anhand der oberen Grenze des 95%
Konfidenzintervalls der beobachteten Punkteschatzer (1).

Zwar ist es im Fall von Eribulin generell nachvollziehbar, dass die
Basis dieser Methodik auf einer Auswertung von Metaanalysen
im Bereich der Onkologie beruht, jedoch ist zu hinterfragen, ob
eine festgesetzte Wertetabelle den Zusatznutzen Indikations- und
Linientbergreifend hinreichend abbilden kann. Besonders in
Studien wie EMBRACE (2), die Krebspatienten in der 3., 4. und 5.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Therapielinie einschlieBen, welche bereits zahlreiche (teils
lebensverlangernde) Vorbehandlungen erhalten haben und die
sich groftenteils in ihrem letzten Lebensabschnitt befinden,
scheint ein universal anwendbarer Bewertungsmal3stab (der
gleichermalRen auch fur die adjuvante oder neoadjuvante
Krebstherapie herangezogen wiirde), nicht angemessen. Auch
andere HTA-Agenturen wie das National Institute for Health and
Clinical Excellence wenden — unter anderem bei der Lebenszeit-
verlangernden Behandlung von Krankheiten im Endstadium -
modifizierte Bewertungsmalf3stdbe an (3). Eine solche Flexibilitat
im Wertsystem zur Einstufung des Zusatznutzens eines
Medikaments abhangig von der Schwere der Erkrankung und
dem therapeutischen Bedarf sollte unseres Erachtens nach auch
in der Operationalisierung des Zusatznutzens durch das IQWIiG
bzw. den G-BA berlcksichtigt werden.

Vorgeschlagene Anderung:

Das BMG regelt diesen Sachverhalt im Rahmen einer
Konkretisierung der Arzneimittel-Nutzenbewertungs-Verordnung
(=AM-NutzenV). Das Ausmald eines Zusatznutzens kann dabei
patientengerecht indikations- und linienspezifisch bestimmt
werden. Eine feststehende Wertetabelle wirde unabhangig vom
betrachteten  Krankheitsbild in starren Wertentscheidung
resultieren, die gleiche Anforderungen an alle Indikationen sowie
Schweregrade von Erkrankungen stellen. Dies wird der
medizinischen Realitat nicht gerecht. Vielmehr ist die
Implementierung  eines  flexiblen und nachvollziehbaren
Bewertungsverfahrens in Abhéangigkeit von der Schwere und dem

Methodik zur Herleitung des Ausmalies und der

Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Die Methodik zur Operationalisierung
Gegenstand weiterer Diskussionen sein. Allgemeine Aspekte zum
Anhang A der Nutzenbewertung sind daher nicht Teil dieses
Stellungnahmeverfahrens zu Eribulin Gegenstand des vorliegenden
Verfahrens ist die konkrete Bewertung des Zusatznutzens von Eribulin.
Der G-BA trifft seine Entscheidung in diesem Verfahren nicht auf Basis
der vorgeschlagenen Methodik des IQWIG.

des Zusatznutzens wird
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

therapeutischen Bedarf einer Erkrankung notwendig.

Nachvollziehbarkeit der Ableitung der Aussagekraft eines

Nutzens

Eisai beansprucht mittels der vorgelegten EMBRACE-Studie (2)
einen Beleg fur einen Zusatznutzen von Eribulin. Das IQWIiG folgt
dieser Einschatzung nicht, da fur die Bewertung lediglich eine
Studie vorliegt und ,die besonderen Anforderungen, die an die
Ableitung eines Nutzenbelegs aus einer einzelnen Studie gestellt
werden, (...) aus Sicht des Instituts fir die EMBRACE-Studie
nicht erfillt* sind (NB, S. 35). Das IQWIG verweist dabei auf S. 28
seiner allgemeinen Methoden Version 4.0 (4) auf ein Dokument
der europaischen Zulassungsbehorde (5). Dieses Dokument listet
besondere Anforderungen, die eine Studie sowie ihre Ergebnisse
erfillen mussen, damit Im Ausnahmefall aus einer Studie ein
Nutzenbeleg abgeleitet werden kann.

Welche der dort genannten Anforderungen die EMBRACE-Studie
(2) nicht erfallt ist unklar und wird nicht explizit erlautert.

Um im Prozess der Nutzenbewertung Transparenz zu
gewéhrleisten und dem pU sowie betroffenen Interessensgruppen
die Maoglichkeit zu bieten, die Entscheidungen des IQWIG
nachvollziehen zu kénnen, sollte eine begriindende Darstellung
einbezogener Aspekte sowie deren Bewertung fur die Einstufung
der Aussagekraft seitens des IQWIG erfolgen. Es soll zudem
explizit dargelegt werden, welche der besonderen Anforderungen/
welche besonderen Anforderungen fir die Einstufung als Beleg
nicht erfullt ist/sind.

Aussagekraft der Nachweise und Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens

Fur die Nutzenbewertung des Gemeinsamen Bundesausschusses
liegen nur Auswertungen basierend auf einer Studie vor, die zudem fur
die relevanten Patientinnenpopulationen jeweils nur geringe
Patientinnenzahlen umfassen, somit sind die Ergebnisse mit einer
hohen Unsicherheit belastet, sodass sich lediglich ein Anhaltspunkt far
einen geringen Zusatznutzen fur die Patientenpopulation zu a)
feststellen Iasst.

Hierzu wird auf die  Ausfihrungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses zu ,Abgrenzung der Patientinnenpopulationen,
zweckmaRige Vergleichstherapie und bewerteter Zusatznutzen durch
den Gemeinsamen Bundesausschuss” verwiesen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefiillt)
»<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
S. 17, | Anmerkung: Abgrenzung der Patientinnenpopulationen
Z. 8ff.

Nachtragliche Unterteilung der Patientenpopulation

Das IQWIG hat die Studienpopulation in 2 Untergruppen aufgeteilt
und separat bewertet, nachdem die Ergebnisse der
Gesamtpopulation eine zu grof3e Heterogenitat aufwiesen. Zudem
wurden Patientinnen in beiden Studienarmen ausgeschlossen, die
in der initialen Untersuchung vor Randomisierung einer
Gemcitabine-Monotherapie durch den Arzt zugeordnet wurden.

Auch wenn in diesem Fall die nachtragliche Teilung der
Studiengruppe in Untergruppen zugunsten der verbesserten
Homogenitat der Daten des pU durchgefiihrt wurde, handelt es sich
dabei um ein fragwuirdiges Vorgehen.

Ein Ausschluss der unter Gemcitabine-Monotherapie-behandelten
Patienten ist nachvollziehbar, da Gemcitabine in dieser Indikation
keine Zulassung in der Monotherapie besitzt.

Generell gilt jedoch zu bedenken, dass es fir den pU durch eine
post-hoc durchgefiihrte Untergliederung der Patientengruppe immer
schwieriger wird, Signifikanz in der Nutzenbewertung der einzelnen
Patientengruppen zu zeigen, da diese Studien in der Regel nicht fir
ein solches Vorgehen gepowert sind. Ebenso ist eine mégliche

Zur Thematik ,Abgrenzung der Patientinnenpopulationen,
zweckméaRige Vergleichstherapie und bewerteter Zusatznutzen
durch den Gemeinsamen Bundesausschuss® wird auf die
vorangegangenen Ausflhrungen es Gemeinsamen
Bundesausschuss zu den spezifischen Aspekten in der
Stellungnahme der Firma EISAI unter der oben genannten
Thematik in diesem Dokument verwiesen.
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Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Heterogenitat der
voraussehbar.

Ergebnisse vorab im Studiendesign nicht

Da es sich - auch im Sinne der Patientenrelevanz - in der Regel um
multinationale Studien handelt, die eine schnellere
Patientenrekrutierung und Studiendurchflihrung erlauben, muss ein
Kompromiss bei der Wahl der Vergleichstherapie getroffen werden.
Hier kann es unmdéglich nur um rein deutsche Vorgaben gehen.

S. 14,
Z. 23f.

Anmerkung:
Einbezug des 2. Auswertezeitpunktes fir OS

Fur die Bewertung von Eribulin hinsichtlich des Endpunktes
,Gesamtuberleben’  wurden seitens des IQWIG beide
Auswertungszeitpunkte bericksichtigt.

Es ist nicht nachvollziehbar, warum die Ergebnisse der beiden
Zeitpunkte gleich gewichtet werden.

Aus unserer Sicht sollte dem ersten Auswertungszeitpunkt des
GesamtlUberlebens aus folgenden zwei Grinden ein hoéheres
Gewicht eingerdumt werden:

- Nach Progress erfolgt ein Wechsel der Therapie je nach

Studienarm im Median zwischen 2,2 und 3,7 Monaten (2).
Da die Behandlung nach Progress in beiden Studienarmen
sehr @hnlich ist, ergibt sich eine Annaherung der Hazard
Raten und damit eine Anndherung des Hazard Ratios an 1
(Gleichheit der Behandlungen), bei gentigend hohen

Beriicksichtigung beider Auswertungszeitpunkte fir die
Nutzenbewertung

Hierzu wird auf die Ausfihrungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses unter ,Berlcksichtigung beider
Auswertungszeitpunkte fir die Nutzenbewertung“ in der
Stellungnahme der AKdA in diesem Dokument verwiesen.
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Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Anteilen von progredienten Patienten.

- Da die mediane Zeit bis zum Progress zwischen 2,2 und 3,7
Monaten liegt und das mediane Gesamtuberleben
zwischen 10,6 bzw. 13,1 Monaten ist der Anteil der
Patienten, die einen Therapiewechsel hatten fur den
Vergleich der Studienarme von Bedeutung (2). Dies gilt im
Hinblick auf den Anteil der Patienten innerhalb eines
Studienarms zu den verschiedenen Zeitpunkten sowie
zwischen den Studienarmen zu den verschiedenen
Zeitpunkten.

S. 22,

Z. 20ff.

(Ab-
schnitt
2.5.2)

Anmerkung:

Vorgehensweise bei der Gewichtung von Zusatznutzen und
Schaden

Hinsichtlich der negativen Effekte von Eribulin stellt das IQWiIG fest,
dass sowohl fur Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen, als auch fir
Patientinnen, die flr eine erneute Behandlung mit Taxanen oder
Anthrazyklinen infrage kommen, ein grof3erer Schaden von Eribulin
nicht ausgeschlossen werden kann. Die Beurteilung hinsichtlich der
negativen Effekte der beiden Patientengruppen unterscheidet sich
folglich nicht.

Bewertung des Schadensrisiko im Verhaltnis zum Nutzen
eines Arzneimittels gegeniber der zweckmaligen
Vergleichstherapie; Befristung des
Nutzenbewertungsbeschlusses

Der Gemeinsame Bundesausschuss folgt hinsichtlich der
Einschatzung des Schadenspotential fir die Gesamtpopulation der
Patientinnen dem Nutzenbewertungsbericht insoweit, dass ein
groRerer Schaden von Eribulin gegentber der zweckmafigen
Vergleichstherapie fir beide Patientinnenpopulationen nicht
ausgeschlossen werden kann, da aufler den Auswertungen zur
Gesamtpopulation, die auf ein hdheres Schadensrisiko fur Eribulin
hinweisen, keine spezifischen Angaben hinsichtlich der Toxizitat
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Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hinsichtlich der positiven Effekte divergiert die Beurteilung des
Instituts hingegen zwischen beiden Gruppen: fir das Gesamt-
Uberleben liegt bei den Patientinnen, fir die eine weitere
Behandlung mit Taxanen oder Anthrazyklinen nicht mehr infrage
kommt, ein Anhaltspunkt fir einen maximal betrachtlichen Zusatz-
nutzen von Eribulin vor. Bei Patientinnen, bei denen eine erneute
Anwendung von Taxanen oder Anthrazyklinen infrage kommt,
wurden hingegen keine positiven Effekte festgestellt.

Bei der Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen kommt
das IQWIiG nun aber fir beide Gruppen zum identischen Ergebnis:
ein Zusatznutzen sei nicht belegt. Insofern fiihren unterschiedliche
Voraussetzungen zum gleichen Ergebnis, d.h. ungleiche
Situationen resultieren in identischen Resultaten. Die Aggregation
der Ergebnisse ,Zusatznutzen“ und ,Schaden” ist nicht transparent
und nicht nachvollziehbar.

und der Nebenwirkungen Zu den relevanten
Patientinnenpopulationen im Dossier des pharmazeutischen
Unternehmers vorliegen. Siehe hierzu wird auch auf die
Ausfihrungen des Gemeinsamen Bundesausschusses unter
Schadensaspekte® in der Stellungnahme der AKdA und
Lvertraglichkeit und Schadensrisiko” in der Stellungnahme der

Firma EISAI in diesem Dokument verwiesen.

Bewertung des Zusatznutzens

Bei der Bewertung des Zusatznutzens differenziert der
Gemeinsame Bundesausschuss dagegen zwischen den beiden
Patientinnenpopulationen:

Patientinnenpopulation a): Fir Patientinnen, die nach einer Taxan
oder Anthrazyklin-haltigen Chemotherapie progredient sind und fir
die eine erneute Behandlung mit Taxanen oder Anthrazyklinen nicht
mehr infrage kommen, liegt gegeniiber einer Monotherapie mit
Capecitabin oder Vinorelbin fur das Gesamtiberleben ein
Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen fir Eribulin vor.

Patientinnenpopulation b): Fir Patientinnen, die fir eine erneute
Behandlung mit Taxanen oder Anthrazyklinen infrage kommen, gibt
es einen Anhaltspunkt dafiir, dass der Nutzen des Arzneimittels im
Verhaltnis zur zweckméaRigen Vergleichstherapie geringer ist.
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Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

In der Gesamtbetrachtung erweist sich das vom pharmazeutischen
Unternehmer vorgelegte Erkenntnismaterial als nicht hinreichend,
um mit der erforderlichen Sicherheit feststellen zu kdénnen, dass
Eribulin  bei Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Brustkrebs einen wissenschaftlich belegten
Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie
hat, da das Risiko fur schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse in
der Gesamtpopulation der EMBRACE-Studie fur Eribulin signifikant
grolRer war. Toxizitdtsdaten und das Nebenwirkungsrisiko fur die
Subpopulationen zu a) und b) im Vergleich zur zweckméaRigen

Vergleichstherapie wurden weder im Dossier noch im
Stellungnahmeverfahren  dargestellt. = Der  pharmazeutische
Unternehmer hat im mdndlichen  Stellungnahmeverfahren

vorgetragen, dass bereits eine weitere Studie (EMBRACE 2) fir
Eribulin initiiert wurde, die ggf. die offenen Fragestellungen
hinsichtlich der Nebenwirkungen und zur Lebensqualitat fir die
relevanten Patientinnengruppen klaren koénnte. Dieser Befund
rechtfertigt es, den Beschluss =zeitlich zu befristen bis
wissenschaftliche Erkenntnisse vorliegen, die eine weitergehende
Bewertung differenziert nach den Subpopulationen zu a) und b)
ermdglichen, ob der Zusatznutzen, fir den lediglich ein
Anhaltspunkt vorliegt, oder auch das Nebenwirkungsprofil dem
allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse
entspricht. Unter Berlcksichtigung, dass eine neue Studie vom
pharmazeutischen Unternehmer bereits initiiert ist, wird hierfir eine
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Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Frist von 2 Jahren als ausreichend angesehen.

S. 41,
Z. 241

Anmerkung:
Fehlerhaft dargestellte Preise von Capecitabin (Xeloda®)

Die auf Seite 53 im Modul 3A des Dossiers zur Nutzenbewertung
von Eribulin (Halaven® angegebenen Kosten von Capecitabin
(Xeloda®) nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (siehe
§ 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme der in 8 130a Absatz 8
genannten Rabatte) sind nicht korrekt. Bei der Berechnung blieb die
Regelung entsprechend dem Preismoratorium des AVWG nach
§ 130a SGB V Abs. 3a unberucksichtigt.

Zu dem vom pU angegebenen Zeitpunkt (15.08.2011) betrugen o.g.
Kosten fiir Capecitabin (Xeloda® laut Lauer-Taxe fir 120
Filmtabletten & 500mg 489,96 EUR bzw. fir 60 Filmtabletten a
150mg 80,31 EUR (6).

Seit dem 15.01.2012 betragen die Kosten fiir Capecitabin (Xeloda®)
nur noch 428,97 EUR fur 120 Filmtabletten a 500mg bzw. 71,82
EUR fir 60 Filmtabletten a 150mg. Dementsprechend andern sich
auch die Therapiekosten fiir Capecitabin (Xeloda®) (6).

Vorgeschlagene Anderung:
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Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Bitte korrekte Preise zum Stichtag 15.08.2011 ausweisen.

Kosten der Therapie
Capecitabin

Ausweislich des Beschlusses zur Nutzenbewertung fur
Eribulin wurde fir die Ermittlung der Kosten der
Therapie der Preis- und Produktstand der Lauer-Taxe
vom 1. Mérz 2012 zugrunde gelegt.
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5.8 Stellungnahme der Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Datum 22.02.2012
Stellungnahme zu Eribulin/ Halaven®
Stellungnahme von Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Sanofi Deutschland
GmbH

Als Entwickler und Hersteller des unter anderem zur
Behandlung von metastasiertem Brustkrebs
zugelassenen Taxans Docetaxel (Taxotere) sehen
wir uns zum Kreis der von der zur rede stehenden
frihen Nutzenbewertung betroffenen Hersteller
gehorend.

Fachinformation Taxotere:

C:\Documents and
Settings\de014093\D
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Seite, Stellungnehmer | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene | Ergebnis nach Prifung

Zeile Anderfmg (wird vom G-BA ausgeftillt)
Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden,
sollen diese mit ,Anderungen nachverfolgen®
gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese
eindeutig benannt und im Anhang im Volltext beigeftigt
werden.

Seite 31 | Sanofi Anmerkung: Abgrenzung der Patientinnenpopulationen

Tab. 11 | Deutschland . v . . .

GmbH Bei der Wahl der zweckmaBligen Vergleichtherapie hat | 7,y Thematik ,Abgrenzung der

der G-BA nicht alle in der Zulassungsstudie Patientinnenpopulationen, zweckmaRige
EMBRACE Verwendeten Theraplen berUCkS|Cht|gt Da Vergleichstherapie und bewerteter
das IQWIG bei der Auswertung dieser Zusatznutzen durch den Gemeinsamen
Komparatorwahl folgt, werden im Eribulinarm 33 % Bundesausschuss® wird auf die
und im TPC-Arm 31 % der Studienpatienten nicht vorangegangenen Ausfihrungen des
berUcksichtigt. Auf Gemcitabin fallen dabei 20 % bzw. Gemeinsamen Bundesausschuss zu den

18 %, auf Hormontherapien in beiden Armen 3 % und
auf andere Chemotherapien jeweils 10 %. Der
Ausschlufd von Gemcitabin scheint der Feststellung
geschuldet, dass diese Substanz nur zur
Kombinationstherapie zugelassen, in der Studie
jedoch als Monotherapie eingesetzt wurde.

Die Zensierung von circa einem Drittel der
Studienpatienten ist ergebnisrelevant. Sie fuhrt dazu,
dass die Auswertung des priméaren Endpunktes
Gesamtluberleben entsprechend der Pradefinition des

spezifischen Aspekten in der Stellungnahme
der Firma EISAI unter der oben genannten
Thematik in diesem Dokument verwiesen
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Studienprotokolls von EMBRACE (ITT-Population) zu
beiden Auswertungszeitpunkten eine signifikante
Uberlegenheit von Eribulin belegt, wahrend die um
diese Patienten zensierte Auswertung des IQWIiG
keinen signifikanten Uberlebensvorteil zeigt.

Die entsprechenden Kenngréf3en sind in der
definierten ITT-Auswertung von EMBRACE eine
Hazard Ratio von 0,81 [95%-KI 0,66-0,99] p=0,041 fur
die pradefinierte Auswertung und HR=0,81 [95%-KI
0,67-0,96] p=0,014 flr die von den
Zulassungsbehorden geforderte update-Analyse [J.
Cortez NEJM 2011; 733: 914-923].

o
D:\AD Tagung 2006\
sicherung\Sicherung :

Die Auswertungen fir denselben Endpunkt

S.55 Abb. 1 & 2 | Gesamtiiberleben zu denselben
Bewertungszeitpunkten durch das IQWiIG liefern
hingegen einen formal nicht signifikanten
Effektschatzer von 0,86 [95%-KI 0,58; 1,28] bei der
Erstauswertung auf der Basis von 411 events und
1,09 [95%-KI 0,76;1,55] bei der Folgeauswertung nach
589 Events [Dossierbewertung A-26 S. 55 Anhang A|.
Diese scheinbar uneinheitlichen Ergebnisse lassen
sich als Folge der Unterpowerung der IQWiG-Analyse
verstehen. Der Ansatz des Herstellerdossiers, das
Ergebnis der Gesamtpopulation bei der Bewertung zu
nutzen erscheint deshalb sehr sinnvoll. Dies scheit
umso mehr gerechtfertigt, als es bei der
Drittlinientherapie des metastasiertem
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Mammakarzinoms, zumal nach Austherapie mit
Anthrazyklinen und Taxanen, keine Therapie mit
nachgewiesener Wirkung auf den Endpunkt
Gesamtuberleben hat zeigen kdnnen. Deshalb scheint
ein Bias durch die Beriicksichtigung dieser vom
IQWIG zensierten Patienten minimal bis nicht existent,
wahrend die unterpowerungsbedingte Verzerrung des
Ergebnisses ein ergebnisrelevantes Ausmal hat.

Anmerkung:

Als Ergebnis der Nutzenbewertung attestiert das
IQWIG fur die Untergruppe der Patienten, die fur
Anthrazyklin und Taxan nicht mehr infrage kommen
fur den isolierten Endpunkt des Gesamtiberlebens
lediglich ,,Anhaltspunktqualitat”. Dies ist die Folge der
Herabstufung des ,Hinweisqualitat® wegen der als

widersprtchlich gedeuteten Ergebnisse zum
Gesamtuberleben zu den beiden
Bewertungszeitpunkten. Ware primar ein ,Beleg”

konstatiert worden, hatte die Herabstufung zu einer
~Hinweisqualitat* gefuhrt.

Kommentar Sanofi:

Laut IQWIG Methodenpapier 4.0 ist es eine regelhafte
Anforderung mehr als eine Studie vorzulegen um die
Aussage ,Beleg" zu erreichen (Tabelle 2:

Aussagekraft der Nachweise und

Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Fur die Nutzenbewertung des Gemeinsamen
Bundesausschusses liegen nur Auswertungen
basierend auf einer Studie vor, die zudem fur die
relevanten Patientinnenpopulationen jeweils nur
geringe Patientinnenzahlen umfassen, somit sind
die Ergebnisse mit einer hohen Unsicherheit
belastet, sodass sich lediglich ein Anhaltspunkt fir
einen geringen Zusatznutzen far die
Patientenpopulation zu a) feststellen lasst.

Hierzu wird auf die Ausfiihrungen des
Gemeinsamen Bundesausschusses zu
~Abgrenzung der Patientinnenpopulationen,
zweckmaRige Vergleichstherapie und bewerteter
Zusatznutzen durch den Gemeinsamen
Bundesausschuss” verwiesen.
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Anforderungen an die Aussagen zur Beleglage,
IQWIG Methodenpapier 4.0, S. 38). Das IQWIG
verweist jedoch im Ausnahmefall auf die im CPMP
Points to consider on Application with one pivotal
study (CPMP/EWP/2330/99) aufgefiihrten besonderen
Anforderungen nachdenen mit lediglich einer Studie
ein Nutzenbeleg abgeleitet werden kann: ,Soll aus
lediglich einer Studie im Ausnahmefall ein
Nutzenbeleg abgeleitet werden, so sind an eine solche
Studie und ihre Ergebnisse besondere Anforderungen
zu stellen” [CPMP Points to consider on Application
with one pivotal study (CPMP/EWP/2330/99)] (IQWIG
Methodenpapier 4.0, S. 38)

J;u {ﬁ.
IQWIG Points to
Methodenpapier 4.0 consider. pdf

Mit Bezug auf die CPMP Points to consider on
Application with one pivotal study
(CPMP/EWP/2330/99) st festzustellen, dass die
Beantragung der Zulassung auf der Basis einer
konfirmatorischen Phase Il Studie von den
Zulassungsbehorden dann akzeptiert wird, wenn die
dort niedergelegten Kriterien erfullt sind. Da dies
dasselbe regulatorische Papier und damit dieselben
Kriterien sind, auf die das IQWIiG referenziert, muf}
auch das IQWIG hier die Belegqualitdt anerkennen,
sofern die EMA auf Basis einer Studie eine Zulassung
ausgesprochen hat..
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Mit der Erteilung der Zulassung fur Jevtana erkennen
die europaische Arzneimittel-Agentur EMA sowie die
Zulassungsbehorden der europaischen
Mitgliedsstaaten an, dass die konfirmatorische Phase
llI-Zulassungsstudie diesen Kriterien genigt und damit
die Anforderungen an den Umfang der klinischen
Priufung voll umfanglich erfillt; andernfalls ware die
Zulassung versagt worden.
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5.9 Stellungnahme des Verbands Forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Datum

20.02.2012

Stellungnahme zu

Eribulin (Halaven®)

Stellungnahme von

vfa — Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.
Hausvogteiplatz 13
10117 Berlin
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

vfa

Einfuhrung

Am 1. Februar 2012 hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)
auf seiner Website die vom IQWIG erstellte Nutzenbewertung fur
Eribulin ~ (Halaven®) von Esai GmbH in der Behandlung von
Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
Brustkrebs, bei denen nach mindestens zwei Chemotherapien zur
Behandlung einer fortgeschrittenen Brustkrebserkrankung eine
weitere Progression eingetreten ist, veroffentlicht. Die Vortherapien
sollten ein Anthrazyklin und ein Taxan enthalten haben, es sei denn,
diese Behandlungen waren ungeeignet fir den Patienten. Als
zweckmafige Vergleichstherapie sollte eine Monotherapie mit
Capecitabin, 5-Fluorouracil, Vinorelbin oder — falls geeignet — eine
erneute Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Therapie zur Anwendung
kommen. Das IQWIG berichtet seine Ergebnisse separat fur 2
Patientengruppen: (1) Fur Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen
oder Anthrazyklinen behandelt werden kdnnen, sieht das IQWIG
einen Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Eribulin flr den
Endpunkt Gesamtuberleben (mit nicht quantifizierbarem Ausmald
aufgrund der uneinheitlichen Ergebnisse zu den beiden
Auswertezeitpunkten), hinsichtlich der negativen Effekte kann es
einen groReren Schaden von Eribulin nicht ausschlielen. Ein
Zusatznutzen von Eribulin sei fur diese Patientengruppe nicht belegt.
(2) Fur Patientinnen, die fur die erneute Behandlung mit Taxanen
oder Anthrazyklinen infrage kommen, sieht das IQWIG keine
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positiven Effekte, es kann einen grol3eren Schaden nicht
ausschlielen. Ein Zusatznutzen von Eribulin sei fur diese
Patientengruppe nicht belegt. Die Bewertung des IQWiG beruht auf
einer relevanten offenen  randomisiert-kontrollierten  Studie
(EMBRACE), die als Zulassungsstudie fur Eribulin durchgefuhrt
wurde. Allerdings bezog sich das IQWIG nur auf die Ergebnisse einer
Teilpopulation, die als relevant fir die Bewertung angesehen wurde.
Die entsprechenden Analysen wurden nicht vom Hersteller
gesondert  vorgelegt, lagen aber fir einen  Endpunkt
(Gesamtiberleben) zu zwei Auswertungszeitpunkten in den
Studienunterlagen vor. Zum Endpunkt gesundheitsbezogene
Lebensqualitat gab es keine Aussagen, da er nicht in der Studie
erhoben wurde. Die Unterteilung der relevanten Teilpopulation in
zwei Untergruppen anhand der Mdglichkeit erneut eine Behandlung
mit Taxanen oder Anthrazyklinen zu erhalten, erfolgte aufgrund der
Heterogenitat in der zusammenfassenden Analyse. Das Vorgehen
des IQWIG, nur einen Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen bei einer Untergruppe zu sehen, weil die Ergebnisse
im 2. Auswertungszeitpunkt statistisch nicht mehr signifikant
ausfallen, obwohl das IQWIG selbst darlegt, dass bei Betrachtung
des ersten Auswertungszeitpunktes der Zusatznutzen betrachtlich
sein kann, scheint die Schwere des Krankheitshildes zu verkennen.
Ferner ist das Vorgehen, den erzielten Zusatznutzen mit den nicht
auszuschlie3enden Nebenwirkungen aufgrund fehlender
Studiendaten bei der Gesamtaussage zum Ausmafll des
Zusatznutzens fur die interessierende Patientengruppe gegen-
Uberzustellen, zu hinterfragen. Eine Gewichtung der Endpunkte ist
mit einer Wertentscheidung verbunden, die nicht durch das IQWIG
alleine erfolgen sollte.

Im Weiteren wird auf einzelne Aspekte detailliert eingegangen.
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vfa

Hintergrund

Im Rahmen der seiner Nutzenbewertung hat das IQWIG einen
medizinisch-fachlichen Berater und Patientenvertreter eingebunden.
Die Fragen an und die Antworten dieser externen Personen dienen
der Meinungsbildung beim IQWIG und koénnen dadurch die
Ergebnisse der Nutzenbewertung durchaus beeinflussen. Sowohl die
Auswahl der Fragen durch das IQWIG als auch die Antworten dieser
externen Personen beinhalten zwangslaufig ein subjektives Moment,
welches den Gang der Nutzenbewertung beeinflussen kann. Aus
diesem Grund und um das Transparenzgebot, das sich das IQWIG
selbst auferlegt hat einzuhalten, sollten sowohl die Fragen als auch
die Antworten veroffentlicht werden, damit der pharmazeutische
Unternehmer (pU) dazu Stellung nehmen kann. AuRerdem wére es
winschenswert, wenn in  zukUnftigen Verfahren mehrere
Sachverstandige beteiligt werden (z.B. per Delphi-Panel), um das
potenzielle Risiko einzuddmmen, die Nutzenbewertung auf ggf.
verzerrte  Einzelmeinungen  aufzubauen. Die Einbeziehung
medizinischer Fachgesellschaften sowie der Berufsverbande der
betroffenen Arztgruppen ist vor diesem Hintergrund zu fordern.

Transparenz der Beteiligung von
Experten durch das IQWIG

Bezlglich der Beteiligung von
Experten oder
Patientenorganisationen sind die
Fragen auf der Homepage des
IQWIG veroéffentlicht.

Es liegt im Ermessen des IQWIiG,
sich fur die Nutzenbewertung
externen Sachverstand einzuholen.
Anhaltspunkte dafir, dass die
Einbindung von externen Personen
die Nutzenbewertung des IQWIG in
sachwidriger Weise beeinflusst
haben konnte, sind fur den G-BA
nicht erkennbar.

vfa

Nutzenbewertung
2.1 Kurzfassung in Kombination mit 2.2 Fragestellung

Bei der Formulierung der Fragestellung und den hieraus abgeleiteten
zweckmalfigen Vergleichstherapien fallt auf, dass die Operationali-
sierung des Terminus ,patientenindividuell” fir die Komparatoren
eine Restriktion auf rein chemotherapeutische Interventionen
erfahren hat, und zwar auf die Monotherapie mit Capecitabin, 5-
Fluorouracil, Vinorelbin, oder, falls geeignet, erneute Anthrazyklin-
oder Taxan-haltige Therapie. Dies widerspricht aber dem Konzept
der patientenindividuellen Therapie nach Wahl des Arztes (TPC,

Zu den Themen ,Abgrenzung der
Patientinnenpopulationen”, und ,,
Operationalisierung der
zweckmaligen

Vergleichstherapie im Rahmen
der Nutzenbewertung zu Eribulin®
wird auf die vorangegangenen
Ausfihrungen des Gemeinsamen
Bundesausschuss zu den
spezifischen  Aspekten in der
Stellungnahme der Firma EISAI
unter der oben genannten Thematik
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Treatment of Physician’s Choice), wonach alle relevanten bzw.
leitlinienkonformen  Therapien nach Auswahl des Arztes in
Abhangigkeit von den Patientencharakteristika zur Anwendung
kommen konnen. Dies ist auch so in der entsprechenden
Zulassungsstudie (EMBRACE) umgesetzt worden, wo die TPC
folgende Interventionen enthielt: Chemotherapie als Monotherapie,
hormonelle Therapie, biologische (fur die Krebsbehandlung
zugelassene) Therapie, palliative Therapie und Radiotherapie. Wie
fragwirdig die Restriktion des G-BA erscheint, lasst sich auch daran
erkennen, dass beispielsweise  fur  die zweckmalige
Vergleichstherapie 5-Fluorouracil nur eine Patientin in der Studie
eingeschlossen werden konnte, da in der entsprechenden Indikation
diese Intervention mittlerweile in der Versorgungsrealitat fir die
betrachtete Therapielinie — Behandlung von Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs, bei denen nach
mindestens zwei Chemotherapien zur Behandlung einer
fortgeschrittenen Brustkrebserkrankung eine weitere Progression
eingetreten ist. Die Vortherapien sollen ein Anthrazyklin und ein
Taxan enthalten haben, es sei denn, diese Behandlungen waren
ungeeignet fur den Patienten — als obsolet erachtet werden kann.
Somit kann fur die Nutzenbewertung auch nur eine Teilpopulation
der EMBRACE-Studie in Betracht gezogen werden, mit der Folge,
dass vorhandene Evidenz zur versorgungsnaheren
Vergleichstherapien ignoriert wird.

in diesem Dokument verwiesen.

vfa

Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung in Kombination mit 2.4 Ergebnisse zum
Zusatznutzen

Das IQWIG teilt die Ergebnisse zu dem Endpunkt Gesamtiiberleben
fur die beiden relevanten Teilpopulationen aufgrund der
existierenden Heterogenitat in der zusammenfassenden Betrachtung

Zu den Themen ,“ Aussagekraft
der Nachweise®, ,Relevanz der
Auswertungszeitpunkte®,

»Heterogenitat” und
» EffektgroRen® wird auf die
vorangegangenen Ausfuhrungen
des Gemeinsamen
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auf. Fur die Untergruppe der Patientinnen, die fur die erneute
Behandlung mit Taxanen oder Anthrazyklinen infrage kommen,
waren die Ergebnisse beider Auswertezeitpunkte nicht statistisch
signifikant. FUr diese Untergruppe ergibt sich nach Auffassung des
IQWIG kein Beleg fur einen Zusatznutzen von Eribulin. Fur die
Untergruppe der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen, ergab sich zum 1.
Auswertezeitpunkt (a priori Festlegung nach 411 Todesféllen) ein
statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten von Eribulin, zum 2.
Auswertezeitpunkt (von der Zulassungsbehérde nach 75%
Todesfallen festgelegt) war das Ergebnis hingegen nicht mehr
statistisch signifikant. Insgesamt ergibt sich daraus laut IQWIiG ein
Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Eribulin fir die Untergruppe
der Patientinnen, die nicht mehr mit einem Taxan oder Anthrazyklin
behandelt werden kodnnen. In seiner Gesamtaussage zum
Zusatznutzen fahrt das IQWIG fort: Hinsichtlich der positiven Effekte
ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Eribulin fur
den Endpunkt Gesamtuberleben. Das Ausmal}d ist aufgrund der
uneinheitlichen Ergebnisse zu den beiden Auswertezeitpunkten nicht
qguantifizierbar. Bei Betrachtung des statistisch signifikanten
Ergebnisses zum 1. Auswertezeitpunkt kann der Zusatznutzen
jedoch hdchstens betrachtlich sein. Das Unternehmen reklamiert
einen Beleg fur einen erheblichen Zusatznutzen von Eribulin fur die
gesamte Zielpopulation. Bei der Bewertung des IQWIG féllt die
spekulative Aussage ,hodchstens betrachtlich® auf, was auf eine
inkonsistente Vorgehensweise der IQWIG Aussage hinweist. Die
Ergebnisse basieren auf einer Studie mit nach Aussage des IQWiG
geringem Verzerrungspotenzial auf Endpunkt- und Studienebene.
Also miusste sich hier — zumindest auch nach dem IQWiG Vorgehen
— ein Hinweis und kein Anhaltspunkt ergeben. Das IQWiG fuhrt aus,
dass das statistisch signifikante Hazard Ratio 0,65; 95 %-KI [0,46;
0,91]; p = 0,013) des ersten Auswertungszeitpunktes zum 2.

Bundesausschuss Zu den
spezifischen Aspekten in der
Stellungnahme der Firma EISAI und
der AKdA unter der oben genannten
Thematik in diesem Dokument
verwiesen.
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Auswertezeitpunkt nicht mehr statistisch signifikant war (Hazard
Ratio 0,71; 95 %-KIl [0,49; 1,02]; p = 0,067) und verkennt dabei, dass
zu beiden Auswertungszeitpunkten die Effektrichtung homogen ist,
also keine Unsicherheit diesbezlglich besteht, um einen Hinweis auf
einen Anhaltspunkt herunterzustufen. Dass sich im Zeitverlauf bei
Auswertung zensierter Daten bei spateren Zeitpunkten eine
statistische Signifikanz bei entsprechend kleineren Teilpopulationen
aus Studien, die fur die Gesamtbetrachtung gepowert wurden, immer
schwieriger halten lasst, ist zu erwarten. Somit kann der vfa der
Herabstufung des IQWIG zur Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
nicht folgen. Daruber hinaus, wird bei der Bestimmung des
Ausmalles dieses Zusatznutzens vom IQWIiG vorgetragen, dass
aufgrund der uneinheitlichen Ergebnisse zu den beiden
Auswertezeitpunkten dieses nicht quantifizierbar sei. Dies
widerspricht aber den Ergebnissen der beiden
Auswertungszeitpunkte, die mit einem HR von 0,65 und 0,71 fur den
ersten und zweiten Auswertungszeitpunkt definitiv die gleiche
Effektrichntung und &hnliche EffektgroRen aufweisen. Von
uneinheitlichen Ergebnissen kann somit in diesem Zusammenhang
keine Rede sein. Das IQWIG Ubertragt somit unbegrindet das
Argument der fehlenden statistischen Signifikanz beim zweiten
Auswertungszeitpunkt zum Einen auf die Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens (Herabstufung zu Anhaltspunkt), zum Anderen auf
das Ausmald des Zusatznutzens (nicht quantifizierbar) trotz der
gleichen Effektrichtung und ahnlicher EffektgroRe im Vergleich zum
ersten Auswertungszeitpunkt. Diesem Vorgehen kann der Verband
nicht folgen, da sich das Ausmald des Zusatznutzens durchaus
anhand der Effektgrol3e zu beiden Auswertungszeitpunkten fur
diesen Endpunkt von hoher Qualitdit (Gesamtiberleben)
guantifizieren lasst. Die Ergebnissicherheit wird Uber die
Wabhrscheinlichkeit des Zusatznutzens charakterisiert, das Ausmal}
Uber die Grél3e des Effektschétzers. Das IQWIG scheint sich dessen
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bewusst zu sein und fuhrt an, dass bei Betrachtung des statistisch
signifikanten  Ergebnisses zum 1. Auswertezeitpunkt der
Zusatznutzen  hochstens betréachtlich sein kann. Diese etwas
spekulativ klingende Aussage beinhaltet allerdings eine wichtige
Kernaussage: Ein Zusatznutzen liegt in der Realitat fur die
betrachtete Subpopulation vor. Dass bedingt durch die Festsetzung
der Vergleichsgruppen und der dadurch induzierten Reduktion der
betrachteten Populationsgré3en keine statistische Signifikanz mehr
zum zweiten Auswertungspunkt erzielt werden kann, ist genau
diesem Vorgehen geschuldet und kann nicht zuungunsten des
Arzneimittels ausgelegt werden.

Im Weiteren Verlauf stellt das IQWIG den potenziellen Zusatznutzen
der oben genannten Teilpopulation dem potenziellen Schaden —
ausgedruckt als negative Effekte aufgrund von Nebenwirkungen —
gegentuber und gelangt zum Ergebnis, dass ein Zusatznutzen von
Eribulin damit fur diese Patientengruppe nicht belegt ist. Auch
diesem Vorgehen kann der Verband aus mehreren Griinden nicht
folgen. Zuerst sei anzumerken, dass das IQWiG in der Begrindung
seiner Aussage zum Zusatznutzen ausfuhrt, dass zum Komplex
Nebenwirkungen vom Hersteller keine Daten fir die interessierende
Patientengruppe vorgelegt wurden. Da dies auch schwere
unerwinschte Ereignisse betrifft, ist nicht ausgeschlossen, dass die
negativen Effekte die positiven Effekte aufwiegen. Somit begibt sich
das IQWIG auf eine spekulative Aussage (,kann nicht
ausgeschlossen werden®), die allerdings einen zuvor auch nach
Auffassung des IQWIG definitiv vorliegenden Zusatznutzen (laut
IQWIG Anhaltspunkt flr einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen
fur die Teilpopulation der nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelbaren Patientinnen, laut Hersteller Beleg fur
einen erheblichen Zusatznutzen fir die Gesamtpopulation) nivelliert.
Eine Gegeniberstellung einer gesicherten Aussage zum

202

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 4. September 2012




Zusatznutzen mit einer rein spekulativen Aussage zu den
Nebenwirkungen (Schaden), die weder mit einer entsprechenden
Wahrscheinlichkeit (Beleg, Hinweis, Anhaltspunkt) noch mit einem
entsprechende Effektschatzer belegt ist, erscheint aus rein logischen
Grinden nicht plausibel.

Zum zweiten bezieht sich das IQWIG bei seinen Aussagen zu einem
potenziellen Schaden aufgrund von Nebenwirkungen (,Komplex
Nebenwirkungen®) nicht auf die relevanten Teilpopulationen sondern
auf die Gesamtpopulation der EMBRACE-Studie und konstatiert,
dass ein groRerer Schaden von Eribulin im Vergleich zur
zweckmalfRigen Vergleichstherapie nicht ausschliel3en sei, obwohl
Ereignisse, die zu einem Abbruch der Studie fuhrten, sich zwischen
den betrachteten Gruppen nicht statistisch signifikant unterschieden.
Ein signifikanter Unterschied zeigte sich bei CTCAE-Grad 3 und 4
Ereignissen, die allerdings nicht zu einem Unterschied bei den
beobachteten Studienabbriichen, wie oben erwéhnt, fihrten. Dieser
Darstellung kann aus Sicht des Verbandes nicht gefolgt werden, weil
es sich um eine Aussage handelt, die sich auf die
Gesamtstudienpopulation bezieht und nicht auf die betrachtete
Teilpopulation und somit eine direkte Ubertragbarkeit der Aussage
des IQWIG — selbst in spekulativer Form (,grol3erer Schaden lasst
sich nicht ausschliel3en”) — nicht gewahrleistet ist. Das IQWIG
wendet bei Mischkollektiven bzw. Mischpopulation im Rahmen der
Teilpopulation, die von Interesse flir seine Nutzenbewertung ist, das
80%-Kriterium an. Aus den angegebenen Daten lasst sich eindeutig
herleiten, dass die betrachtete Teilpopulation weit unter 80% der
Gesamtstudien-population  liegt. Selbst bei einem &aulRerst
konservativen Vorgehen fur Schadensendpunkte, das von diesem
Kriterium absehen wirde — was allerdings vom IQWIG so nicht
gehandhabt wird — zeigt sich ein weiterer Widerspruch im Umgang
mit der Ubertragbarkeit der Aussagen von der
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Gesamtstudienpopulation auf die relevanten Teilpopulationen.
Waéhrend der Hersteller zurecht bedingt durch die Unmdoglichkeit aus
der Gesamtpopulation fur den Endpunkt Nebenwirkungen direkte
Schlussfolgerungen auf die Teilpopulation zu beziehen, das
Verzerrungspotenzial des Endpunktes Nebenwirkungen als hoch
einstuft, weicht die Beurteilung des IQWIG diesbeztiglich mit einer
Einschatzung eines niedrigen  Endpunktverzerrungspotenzials
deutlich ab. Nun kann das Verzerrungspotenzial nicht von der
Qualitat des Endpunktes (hier Nebenwirkungen) selbst bei
hyperkonservativer Betrachtungsweise abhangig gemacht werden.
Confounder und Bias sind fur das Verzerrungspotenzial
ausschlaggebend und bei der Ubertragung von Aussagen aus der
Gesamtstudienpopulation auf Teilpopulationen, ohne spezifische
Auswertungen, sind verzerrende Faktoren nicht auszuschlie3en. Des
Weiteren féllt auf, dass bei der Aussage des IQWIG zu den
Nebenwirkungen  Bezug genommen  wird auf  schwere
unerwunschten Ereignisse (CTCAE-Grade 3 und 4), die allerdings
mit einem Laborparameter zusammenhéangen, der Neutropenie
(Grad 3: < 1,0 x 109/l; Grad 4: < 0,5 x 109/l). Laborparameter als
solche sind nach IQWIG Methodik keine patientenrelevante
Endpunkte. Vielmehr ware Uberhaupt eine Gegenuberstellung von
patienten-relevanten Endpunkten fir die Herleitung einer Aussage
zum Gesamtzusatznutzen notwendig. In diesem Fall kame dann die
febrile Neutropenie (< 0,5 x 109/l und Fieber > 38° C) als patienten-
relevanter Schadensendpunkt mit Morbiditatsqualitat in Frage. Das
IQWIG bezieht sich aber insgesamt auf unerwiinschte Ereignisse
(CTCAE-Grade 3 und 4), die definitiv auch nicht patienten-relevante
Laborparameter einschlieRen und weicht somit von seinen eigenen
Vorgaben hier ab. Eine Gegenuberstellung von Nutzen- und
Schadenaspekten, so wie sie im vorliegenden Bericht des IQWIG
durchgefiihrt wurde, wirft viele Fragen zum methodische Vorgehen
des I1QWIG auf: Nichtbericksichtigung der 80%-Regel zu
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Mischkollektiven  fir die  Nebenwirkungen, Abstufung der
Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens auf Anhaltspunkt trotz der
gleichgerichteten Effektschatzer, Klassifizierung des Zusatznutzens
als nicht quantifizierbar trotz signifikanter Unterschiede zum 1.
Auswertungszeitpunkt und gleichgerichteter Effekte mit &hnlichen
EffektgroRen zu beiden Auswertungszeitpunkten, Verwendung von
nicht patienten-relevanten Laborparametern bei
Schadensendpunkten, uneinheitliche spekulative Aussagen zum
maoglichen Zusatznutzen (Seite 5: zu nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelbaren Patientinnen: ,Bei Betrachtung des
statistisch signifikanten Ergebnisses zum 1. Auswertezeitpunkt kann
der Zusatznutzen jedoch hochstens betrachtlich sein® — hier Bezug
auf 1. Auswertungspunkt, Seite 21, Tabelle 10: ,Zusammenfassende
Aussage aus beiden Auswertezeitpunkten: Zusatznutzen, Ausmal:
nicht quantifizierbar, hochstens betrachtlich® — hier Bezug auf beide
Auswertungspunkte) und spekulative Aussagen zum Gesamtnutzen
(,ist nicht ausgeschlossen, dass die negativen Effekte die positiven
Effekte aufwiegen®).

Hinsichtlich des nicht statistisch signifikanten Ergebnisses fur den
Endpunkt Gesamtuberleben zum zweiten Auswertungszeitpunkt
scheint der Verlauf der Mortalitéat im Zeitraster bei der Bewertung des
IQWIG keine Rolle zu spielen, obwohl das Ergebnis zum ersten
Auswertungszeitpunkt statistisch signifikant war. Patientinnen ziehen
aber einen Nutzen aus dem zeitlichen Verlauf der Mortalitat fur sich,
da es einen Unterschied macht, wie sich die Todesereignisse im
Zeitverlauf gestalten, auch wenn sich weiter hinten im Zeitfenster die
Mortalitéatsraten zwischen den betrachteten Gruppen néhern bzw.
nicht mehr statistisch signifikant sind (hier bedingt durch die
Unterpowerung fur die Teilpopulationen). Vereinfachend dargestellt,
spielt es doch eine Rolle, ob am Anfang der Betrachtung in der
Effektorgruppe (Eribulin) mehr Patientinnen statistisch signifikant
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Uberleben im Vergleich zu den zweckmafigen Vergleichstherapien,
auch wenn dieser Unterschied spater nicht mehr statistisch
signifikant ausféllt. Die Relevanz des Endpunktes Gesamtuberleben
Uber die Zeitbetrachtung sollte auch bei betroffenen Patientinnen
erhoben werden.
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5.10 Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fir Hamatologie und Onkologie

Datum

22.02.2012

Stellungnahme zu

Eribulin

Stellungnahme von

Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Onkologie
Hauptstadtbiro der DGHO

Alexanderplatz 1

10178 Berlin

Ergebnis nach Prufung (wird vom G-BA ausgefullt)

Zu den nachfolgenden Themen wird auf die Stellungnahme der Firma EISAI und der
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft zu den spezifischen Aspekten in

diesem Dokument verwiesen.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

DGHO#

EUTSCHE GESELLSCHAFT FUR
HAMATOLOGIE LIND ONKOLOGIE
Haupistadtbdro der DGHD

Aleangderplatz 1 « 10178 Berin
Tal. 03027 &7 6085~ 0
Fa 03027 &7 60 8% - 16

Infog:aghia. e
HaupistadDire der DEHO « Alexandempiatz 1 « 10178 Berin
Gemeinzamer Bundesausschuss
Wegelystr. &
10623 Berlin
22, Febmar 2012

Stellungnahme zur
Hutzenbewertung des IQWIG gemal § 35a SGB V

Eribulin

1GWiG Bericht N, 116, verdffentlicht am 30. Januar 2012
Vorgangsnummer 2011-05-01-D-005

¢ ZUSAMMentassung

+  Finleitung

+  Behandlung von Patientinnen mit fortgeschrittenem Mammakarzinom nach
Anthrazyklin- und Taxantherapia

+ EMBRACE Studie

v Jwechkmalige Verglaichstherapie

*»  Quaniifizierung des Nutzens

*  Nutzenbewertung in Abhdngigkeit von Krankheit und Krankheitsstadium

+  Schiussfolgerungen

v [iteratur

Zusammenfassung

Der Bericht zur Therapie mit Eribulin bei Patientinnen mit forigeschrittenem Mammakarzinom
nach Anthrazyklin- und Taxan-Therapie ist die dritte Nutzenbewertung eines onkologischen
Medikamentss nach dem AMMOG. Der Bericht komimit zu dem Fazit, dass ein Zusatznutzen

fiur Enbulin nicht belegt st
Zeschanstlhrencer Vorslzender orsizender e Schammelsiar
Pree, Dr. med. Gahiand Ehningsr Cr. mad. Friedich Cveramp Pmr |:|r med. Mathias Freund

Amisgericht Charlotienburg « Reglistamummer 05 VR 25553 Mz « Steuer-Wr. 1127540053309 « UStldhr. DE2S3E62307
Pustgiramt Kartsruhe » BLE 560 100 75 » Konto 135 232 754
IB¥N DE33 5601 D075 (1138 2327 54 « BIC PENKDEFF
Infogagho.de « wweogho.de
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Die methodische Bearbeitung durch das GWIG ist sehr detailliert. Allerdings kommt der
Bericht durch die eingessizte Methodik zu einem Fazit, das nicht mit der Erfahrung
behandeinder Arzte (ibersinstimmt. Wir sshen im folgenden Defizite:

+ [ie Bewertung beruht im Wesentlichen auf einer einzigen randomisierten Phase (Il
Studie.

« Zweckmilige Vergleichstherapie fir das Gesamiiibereben ist Best Supportive Care.
Diese umfasst verschiedens, auch medikamentdse Behandlungsmdglichkeiten. Die
Anthrazyklin- oder Taxan-Retherapie ist schiecht definiert.

« Mortalitdt wird als entscheidendes Knterium gesetzt. Andere Kriterien wie die
Steigenung der Lebensqualitat durch die neue Therapie bei gleichzeitiger Vermeidung
kritischer, Therapie-assozilerter Toxizitdt sind mindestens so wichtip wie =ine
mégliche Verisingerung der Uberlebenszeit.

+ [Die Operationalisierung der Bewertungskriterien erheblich’, betrachtiich' und gering'
ist wissenschaftlich nicht fundiert und edaubt keine mit kinischen Entscheidungen
kompatille Trennung der Kategorien.

Einleitung

Das Gesetz zur HNeuondnung des Arnemitteimarkies in der Gesetzlichen
Krankenversicherung (AMNOG) vom 22, 12, 2010 sieht eine Bewertung des Mutzens won
erstattungafahigen Arzneimittzln mit neuen Wirkstoffen durch den Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) vor. Der G-BA hat das Insfitut fir Qualit3t und Winschaflichkeit im
Gesundheitswesen (IOWIG) mit der Bewertung von Erbulin beaufiragt.

Eribulin gehdt zu einer relafv neuen Gruppe wvon  anfineoplastisch  wirksamen
Medikamenten, die wrspninglich in  Meereslebewesen identifiziet wurden. Erbulin
{Halaven®) ist zugelassen zur Monotherapie des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten
Mammakarzinom bei Patientinnen, die bereits mindestens zwei Chemotherapien einschl.
Anthrazyklinen und Taxanen bekommen haben.

Behandlung wvon Patientinnen mit  fortgeschritenemn  Mammakarzinom  nach
Anthrazyklin- und Taxantherapie

Trotz effektiver Primé@rtherapie und Forschritten in der adjuvanten Behandlung freten bei
etwa 20 % der Mammakarzinom-Patientinnen Femmetastasen auf. In dieser Situation ist die
Therapie in der Regel palliativ. Die Behandlungsempiehlung orientiert sich am Therapieziel,
an der Biclogie der Erkrankung, der Aggressivitat des Rezidivs, der Vortherapie, signifikanter
Komorbiditat und der Patientenpraferenz [AWMF 53]

Die wirksamsten Medikamente der Chemotherapie sind Anthrazykline und Taxane. Fir beaide
Substanzgruppen wurde in der pallistiven Therapie eine Verangeung der Ubsrlebenszeit
nachgewiesen [Beddija 2009, Wicken 2008]. Heute werden Anthrazykline und Taxane
standardmaitig in der adjuvanten Therapie von Risikopatientinnen und auch prioperativ
eingeseizt. Das schrénkt ihre Indikation in der palliativen Situatiom ein. Bei beiden
Substanzgruppen muss die kumulative Toxizitdt berlcksichtigt werden. Durch Verwendung
lipcsomaler oder Albumin-gebundener Praparationen kénnen die  Nebenwirkungen
vermindert werden.
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In der palliativen Therapie nach Einsatz von Anthrazyklinen und Taxanen gibt es keinen
Standard. Eingesetzt werden vor allem Capedtabin [Jones 2004], Gemcitabin [Takeda
2007], Vinorelbin [Lewis 2002] und SFlucrouracil. Mit diesen Substanzen kdnnen partielle
Remissionen und Symptomlinderung emeicht werden. In der Monotherapie wurde fiir keines
dieser Medikamente eine Verdngerung der Uberebenszeit nachgewiesen. Fir andere,
antineoplastisch wirksame Substanzen wie Bendamustin oder Ixabepilon wurde in den
letzten Jahren ein positiver Einfluss auf die Remissionaraten oder das progressionsireie
Ubereben nachgewiesen, kein Einfluss auf die Uberlebenszeit. Sie sind in dieser Indikation
nicht zugelassen.

Kombinationschemotherapien filhren fast durchgehend zu hdheren Remissionsraten und
lEngersm progressionsfreiem Ubersben, sind aber auch mit stirkersn Mebenwirkungsn
belastet [Cardoso 2009, Camick 2009]. Daten zu einer Verldngerung der Uberiehenszeit
wurden bei den newsren Substanzen nur in Kombination mit Taxanen erzielt

Die uns voriiegenden Registerdaten zeigen fur diese Patienten ein sehr heterogenes Bild.
Beispiele flr heute gangige Sequenztherapien sind:

Capecitabin+ Vinoralbin —Taxan —sliposomales Doxorubicin —&emcitabin - -Bebulin
Vinorelbin—-Capecitabin —-Gemcitabin —siposomales Doxorubicin —Bebulin

EMERACE Studie

Die Daten des Herstellers zur Zulassung wnd zur Mutzenbewertung beziehen sich im
Wesentlichen auf die Daten der EMBRACE Studie [Cortes, 2011]. In diese grofie
randomisierte  Studie wurden Patieninnen in gutem oder etwas reduziertem
Allgemeinzustand (ECOG < 2) bei progredienter Erkrankung nach intensiver VYorbehandiung
einzchl. Behandiung mit Anthrazyklin und Taxan eingeschiossen. Das De=sign sah eine 21
Randomisation fur Yerum versus Kontrolle vor. Kontrolle bedeutete eine Therapie nach Wahl
des behandelnden Arztes. Moglich waren eine Monochemotherapie, endokrine Therapis,
andere ologische Therapie oder sine ausschlielich Symptom-orientierte Behandlung. Das
mediane Alter der Patientinnen lag bei 55 Jahren, deullich unterhall: des mitteren
Erkrankungsalters beim Mammak arzinom.

Der Aufbau der Studie ist patientengerecht Zum Zeitpunkt des Studienbeginns wvon
EMBRACE war fur kein Einzelmedikament der Drittlinientherapie sine “Verl@ngerung der
Uberebenszeit gezeigt worden. Die 2:1 Randomisation von Verum versus Kontrolle wird den
Erwartungen der Patienten bei der Teilnahme an einer solchen Studie im sshr
fortgeschittenen Krankheitsstadium gerechi.

Die Daten einer zweiten grolien randomisierten Studie zum Vergleich won Erbulin und
Capecitabin in derselben Indikation lisgen noch nicht vor [Twelves 2010].

Das Design der EMBRACE Studie wird der Situation der Paticntinnen im fordgeschritfensn
Krankheitsstadium nach intensiver Chemotherapie gerechi.

Iweckmabige Vergleichstherapie
Entsprechend dem gesetzlichen Aufirag ist fir die NMutzenbewerung eine mweckmilige
‘Vergleichatherapie zu wahlen. Diese Vergleichstherapie muss dem allgemeinen Stand der
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medizinischen Erkenntnisse entsprechen, es sollen Endpunktstudien vorliegen und sie soll
zich in der praktischen Anwendung bewahrt haben.

Eine Standardtherapie mit dem Jel der Lebenszeitverlangerung gibt es bei diesen
Patientinnen mit fortgeschrittenem Mammakarzinom nach mehrfacher Chemotherapie nicht,
giehe oben [Beslija 2009]. Die Parzelierung der mdglichen Vergleichstherapien in zwei
grifers bow. sache kleinere Untergruppen ist nicht nachvollzishbar. Die Untergruppen der
Patientinnen, die noch eine Taxan- oder Anthrazyklintherapie erhalten kdnnen, sind zudem
sehr heterogen. Auch hier gibt es keine Phase |l Studien fir die Retherapie, die sinen
Gewinn an Uberebenszsit belegen wirden, ==i es auch nur fiir klinisch oder biologisch
definierte Subgruppen.

Es gibt keine Standard-Chemotherapie bei Pafientinnen im fortgeschriffenen Krankheits-
stadium nach intensiver Chematherapie. Anthrazyklin- und Taxan-Retherapie sind schischt
aefimiert.

Cluantifizierung des Mutzens

Mach der Arneimittel-Mutzungsbewertungsverordnung vom 28, Dezember 2010 erfolgt die
Quantifizierung des Mutzens in vorgegebenen Kategorien. Im Zusammenhang dieses
Berichtes relevant sind die Kategorien erheblich, betrdchtlich und gering.

Fur eine transparente Nulzenbewertung kst dringend eine Definiion des Nulzens erforderich.
In der Nutzenbeweriung zu Ticagrelor finden sich Ansditze des IOWIG zu einer solchen
Operationalisierung des Ausmalles eines Zusatmnuizens awf Endpunkiebenes (Bericht 96
viom 29 9. 2011, Anhang A). Die dort gesetaten Grenzen sind aber in kritischen Punkten nur
definiert und nicht wissenachafilich fundiert.

Die _Festlegung _der _Schwellen fir die Bewerfungskritenien st wissenschafilich nichi
ausreichend fundiert. Bei den jei=l angewanditen Knferien werden kiinisch vergieichbare
Effekis auf die Moralitit unferschisdiich bewerfet.

Hutzenbewertung in Abhdngigkeit von Krankheit und von Krankheitsstadium
Die Zielgrilen werden vom [CWIG in einer Rangliste aufgefiihrt mit Mortalitit an erster
Stelle, gefolgt von schwensiegenden Symptomen, schwenwiegenden NMebenwirkungen und
der Lebensqualitdt. Es fehlt der Ansatz fur sine Gewichtung dieser Nutzenbewsertung. Bei
Patientinnen mit weit forigeschittenem und intensiv vorbehandeltem Mammakarzinom ist die
Verddngerung der Uberlebenszeit nur ein und oft nicht der wichtigste Parameter. Hier ist
dringend ein Ansatz zur gewichteten Bewertung unterschiedlicher, patientenrelevanter
Endpunkte erforderich.

Fur die meisfen Patientinnen ist in einer hoch palliativen Therapiesituation die Lebensgualital
mindestens so wichtig wie eine méaliche Verdngerung der Uberiebenszeit

Schlussfolgerungen
* [Di= Bewerung durch das QWG st methodisch sorgfiltig durchgefiin.
« [ie Aufteilung der zweckmalbigen YVergleichstherapie in 6 Untergruppen sollite
Zunickgenommen warden.
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 Kurzfristig soliten belastbare Kriterien fir eine Operationalisierung des Ausmaltes
eines Zusatmuizens und fir die angemessene Benlcksichtigung unterschiedlicher
Studienendpunkte in - Abhdngigkeit von Krankheitsbild und —stadium erarbeitet
werden.
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5.11 Stellungnahme der AGO Kommission Mamma

Datum 22.02.2012
Stellungnahme zu Eribulin / Halaven
Stellungnahme von AGO Kommission Mamma
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Prof. Dr. Nadia Harbeck

Leitung des Brustzentrums der
Universitat Miinchen

Standorte: Frauenkliniken
GroRhadern und Maistrasse-
Innenstadt

In Vertretung der AGO Kommission Mamma

Prof. Dr. Volker M6bus

Chefarzt der Klinik  for
Gynékologie und Geburtshilfe

Klinikum Frankfurt H6chst
GmbH

In Vertretung der AGO Kommission Mamma

Die AGO Kommission Mamma gibt jahrlich evidenzbasierte Empfehlungen zur Diagnostik und Therapie beim Mammakarzinom heraus (www.ago-
online.de). In den AGO Empfehlungen 2012 bewertet die AGO Kommission das Medikament Eribulin in der Therapiesituation nach Anthrazyklin
und Taxan aufgrund der EMBRACE Zulassungstudie mit ,++". Bei diesen Patientinnen handelt es sich um Patientinnen, die mit den aktivsten
Substanzen beim Mammakarzinom bereits vorbehandelt sind und daher schwer zu therapieren sind. Einen eindeutigen Standard gibt es in dieser
Situation nicht, die AGO Kommission empfiehlt Capecitabin, Eribulin, Vinorelbin und peg-liposomales Doxorubicin sowie die Teilnahme an
Therapiestudien. In der Regel erhalten die Patientinnen diese Substanzen sequentiell. Die Wahl der Substanz erfolgt im Alltag anhand der bereits
erfolgten Vortherapien sowie der bereits bestehenden Langzeitnebenwirkungen friiherer Therapien. Eine neue Therapieoption ist in diesem

schwer vorbehandelten Patientenkollektiv also fur den klinischen Alltag sehr wichtig. Zu dieser Einschatzung kommen auch die Autoren des die

214

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 4. September 2012




EMBRACE Zulassungsstudie begleitenden Editorials im Lancet, Nancy Lin und Harold Burstein (Dana Farber Cancer Institute, Harvard Medical
School, Boston, MA, USA): ,.....EMBRACE provides much needed, high-level evidence for chemotherapy use in patients with heavily pretreated

breast cancer.”

Die Patientinnen in der EMBRACE Zulassungsstudie haben zu 99% bereits Anthrazykline und Taxane sowie zu 73% bereits Capecitabine
erhalten. In dieser Situation fehlt ein eindeutiger Standard, d.h. der Vergleichsarm ,treatment of physician’s choice" spiegelt die reale
Therapiesituation wieder. Eine signifikante Lebensverlangerung in dieser Situation ist fir die Patientinnen der maximal erreichbare Nutzen. Die
berichteten Nebenwirkungen (v.a Hamatotoxizitat, Asthenie und Neuropathie) sind in Anbetracht der Vortherapie und der Schwere der Erkrankung
in einem vertretbaren Prozentsatz und schranken die positive Gewichtung der Studienergebnisse aus unserer Sicht nicht ein. Der Nachweis eines
Uberlebensvorteils ist bei der metastasierten Brustkrebserkrankung aufgrund der heterogenen Anschlusstherapien sehr selten und deshalb aus

unserer Sicht sehr positiv zu bewerten.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Seite, Stellungnehmer | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene | Ergebnis nach Prifung
Zeile AGO S (wird vom G-BA ausgeftillt)
Kommission Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden,
Mamma sollen diese mit ,Anderungen nachverfolgen®
gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese
eindeutig benannt und im Anhang im Volltext beigeftigt
werden.
Dossier | AGO o Anmerkung: Fokussigrung der Bewertung auf zwei Abgrenzung der Patientinnenpopulationen
bewertu | Kommission Subgruppen von Patientinnen
ng All- | Mamma - . . Zum _ Thema _ ,,Abgr(_enzung d(_er
26 S 5 Vorgeschlagene_Anderu_ng: Es handelt sich bei der Patientinnenpopulationen“  wird auf die
EMBRACE Studie um eine Phase llI Stellungnahme  der  Firma  EISAl  unter
Zulassungsstudie, die fir die Gesamtpopulation eine | ,Abgrenzung  der  Patientinnenpopulationen,
signifikante und klinisch relevante Verlangerung des | ZweckmaBige Vergleichstherapie und bewerteter
Gesamtiiberlebens zeigt. Die Studienpopulation ist Zusatznutzen  durch  den ~ Gemeinsamen
hinsichtlich ihrer Vorbehandlung sehr homogen (99% | Bundesausschuss, —in  diesem  Dokument
Anthrazyklin- und Taxan-vorbehandelt, 73% zusatzlich verwiesen.
mit Capecitabine) und klinisch repréasentativ. Eine
Interpretation der Ergebnisse nach der post-hoc
Einteilung in nicht gepowerte Subgruppen ist u.E.
unzulassig und nicht zielfihrend.
Dossier | AGO Anmerkung: Das Fehlen von Lebensqualitatsanalysen | Lebensqualitat
bewertu | Kommission sollte aus unserer Sicht aus folgenden Grinden nicht e .
) . , Daten zur Lebensqualitat wurden in der
ng A11- | Mamma zu einer Herabwertung der Zulassungsstudie fuhren: g .
die Instrumente fiir QoL Erhebungen bei schwer Embrace-Studie nicht erhoben. Gerade in der
216 Zusammenfassende Dokumentation Stand: 4. September 2012




26S.4

vorbehandelten Brustkrebspatientinnen sind leider nur
unzureichend. In diesem Stadium der Erkrankung ist
die Lebensqualitat stark von den auftretenden
Therapie-Nebenwirkungen und den
Krankheitssymptomen abhangig. Im Allgemeinen
nimmt die QoL in der metastasierten Situation mit der
Erkrankungsdauer ab. Es bleibt daher zweifelhaft, ob
in Anbetracht des heterogenen Vergleichsarms eine
solche Analyse klinisch relevante Daten erbracht
hatte.

Vorgeschlagene Anderung:

Keine Berticksichtigung des Fehlens eine QoL
Analyse fur die Gesamtbewertung.

hier vorliegenden palliativen Therapiesituation
wird der Lebensqualitat ein grofRer Stellenwert
zugeschrieben. Der Gemeinsame
Bundesschuss schlief3t sich hinsichtlich der
Relevanz des Endpunkts
gesundheitsbezogene Lebensqualitat
inhaltlich den Ausfuhrungen der
Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft in ihrer Stellungnahme an und
berticksichtigt das Fehlen dieses relevanten
Endpunktes bei der Bewertung des
Zusatznutzens.
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der mindlichen Anhdrung
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Mlndliche Anhdrung
gemal 5. Kapitel, 8 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des G-BA

hier: Wirkstoff Eribulin

Sitzung im Hause
des Gemeinsamen Bundesausschusses
in Berlin
am 6. Marz 2012
von 9.06 Uhr bis 10.47 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmer der Firma Eisai GmbH:
Frau Dr. Aidelsburger

Herr Dr. Hibschen

Herr Mehlig

Herr Dr. Schwenke

Angemeldete Teilnehmer fiir die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA):
Herr Dr. Spehn

Herr Dr. Walter

Angemeldete Teilnehmer der Firma Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA:
Herr Neugebauer

Frau Plesnila-Frank

Angemeldete Teilnehmer der Firma Celgene GmbH:
Frau Briswalter

Frau Reh

Angemeldete Teilnehmer fir die Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Onkologie (DGHO):

Herr Prof. Dr. Wérmann

Angemeldete Teilnehmer der Firma Roche Pharma AG:
Herr Dr. Andre

Herr Dr. Ruof

Angemeldete Teilnehmer fur den Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):

Herr Dr. Dintsios

Herr Dr. Throm
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Beginn der Anhoérung: 9.06 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Meine sehr geehrten Damen und Herren! Ich heil3e Sie zur Anhérung zum Wirkstoff Eribulin
willkommen.

Ich méchte zunéchst feststellen, ob Sie alle unserer Einladung gefolgt sind: fir die Firma Eisai
Frau Aidelsburger, Herr Hilbschen, Herr Mehlig und Herr Schwenke; fiir die Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft Herr Spehn und Herr Walter; fir Bristol-Myers Squibb Herr Neugebauer
und Frau Plesnila-Frank; fuir Celgene Frau Briswalter und Frau Reh; fiir die Deutsche Gesellschaft fiir
Hamatologie und Onkologie Herr Professor Wérmann; fiir Roche Herr Andre und Herr Ruof und fiir
den Verband Forschender Arzneimittelhersteller Herr Dintsios und Herr Throm. Damit sind wir
komplett.

Sie haben, wie das bei uns so ublich ist, einen Ablaufplan bekommen, der die Anhdérung etwas
strukturieren soll, damit wir nachher bei der Auswertung lhre Ausfiihrungen besser zuordnen kénnen.
Dieser ist aber nicht zwingend; Sie kdnnen es auch anders machen. Wir lassen vor allem der Firma
fur ihren Vortrag freie Hand.

Ich rufe jetzt erst einmal Punkt 1 auf;
= Allgemeine Aspekte

Ich starte mit Eisai und gebe Herrn Hibschen das Wort.
Herr Dr. Hibschen (Eisai):

Vielen Dank fir die Gelegenheit, hier vorsprechen zu dirfen. Bevor ich starte, méchte ich kurz
etwas zur Firma Eisai sagen. Die meisten von lhnen kennen das Unternehmen wahrscheinlich noch
gar nicht. Es handelt sich um ein familiengefuhrtes japanisches Arzneimittelunternehmen, das die
Forschung vor allem auf die Bereiche Neurologie, Critical Care, chronische Schmerztherapie und
Onkologie fokussiert. Wir haben mit Eribulin das erste onkologische Praparat in den Markt eingeftihrt.
Es bleibt aber zu konstatieren, dass wir da, auch im Bereich Brustkrebs, Neulinge sind. Es ist flr uns
deswegen auch besonders spannend, hier heute sitzen zu dirfen.

Bevor ich auf das Préaparat eingehe, méchte ich einige Worte zur Indikation Brustkrebs
verlieren; im Dossier waren diesbeziglich teilweise einige Missverstandnisse zu beobachten.
Deswegen noch einmal ganz kurz zusammengefasst: Man kann sagen, dass pro Jahr in Deutschland
circa 57.000 neue Falle mit Brustkrebs beobachtet werden. Das macht circa 25 Prozent aller neu
auftretenden Krebserkrankungen aus; das ist ein sehr gro3er Anteil. Ich glaube, jeder von uns kennt
im Freundes- oder Bekanntenkreis bzw. unter Angehdrigen Frauen, die davon betroffen sind.

Besorgniserregend ist dabei die Tatsache, dass die Inzidenz weiter zunimmt. Das hat
allerdings nichts, wie man erwarten wirde, mit der demografischen Entwicklung zu tun; es ist also
nicht primar der Tatsache geschuldet, dass die Bevolkerung altert. Es ist vielmehr so, dass mehr und
mehr jingere Patienten betroffen sind. Seit den 90er-Jahren ist der Anstieg der Inzidenz an
Brustkrebs hauptséchlich darauf zurtickzufiihren, dass jingere Frauen im Alter von 45 bis 69 Jahren
erkranken. Dennoch ist es so — das ist das Erfreuliche daran —, dass die Mortalitat sinkt bzw. gleich
bleibt. Es sind pro Jahr aber immer noch circa 17.000 Patienten, die daran versterben. Dass die
Mortalitat sinkt, hat sicherlich damit zu tun, dass man im Bereich Friherkennung und bei der
Standardisierung einiges erreicht hat und neue Therapien zur Verfiigung hat. Nicht zuletzt auch die
Einfihrung von Brustkrebszentren hat dazu gefihrt, dass die Mortalitéat insgesamt gesenkt werden
konnte.

Aber nach wie vor entwickeln 10 bis 15 Prozent der Patienten Metastasen. Das ist der
Bereich, in dem wir uns mit Eribulin bewegen. Das mdchte ich hervorheben: Wir sind in der palliativen
Situation. Wenn man die TNM-Stadien heranzieht, sprechen wir ausschlie3lich tiber Patienten im
Stadium V. Die in der IQWiG-Bewertung aufgestellte Behauptung, man misste Patienten ab Stadium
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1IB beachten, ist vielleicht darauf zurtickzufiihren — das ist jetzt spekulativ —, dass das in der EPAR-
Publikation etwas missverstandlich ausgedruckt war. Auf Seite 39 des EPAR-Berichtes finden Sie die
korrekte Tabelle, in der dargestellt wird, wie viele Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose der
Erkrankung betroffen waren, aber nicht zum Zeitpunkt des Studienbeginns. In der Studie wurden
ausschlieRlich Patienten in der palliativen Situation beobachtet, also mit systemischer Erkrankung,
sprich metastasiertem Brustkrebs.

In der palliativen Situation muss das Ziel sein, da eine Heilung in der Regel nicht mehr erreicht
werden kann, das Leben zu verlangern. Das ist, wie ich glaube, das Wichtigste, wobei den Patienten
eine Lebensqualitéat geschenkt werden muss, die es ihnen erlaubt, die verbleibende Lebenszeit noch
sinnvoll auszufullen. Das heil3t, Therapieziel ist neben der Lebensverlangerung die Symptomkontrolle.

Es ergibt sich allerdings das Problem, dass dadurch, dass gerade in der frihen Phase haufig
eine aggressivere Therapie gefahren wird, die Zahl der zur Verfiigung stehenden Medikamente, fir
die eine Evidenz vorliegt, nicht sehr grof3 ist. Das trifft insbesondere auf Patienten zu, die mit
Anthrazyklin oder Taxan vorbehandelt sind. Diese Praparate als sehr wirksame Medikamente sind
haufig nebenadjuvant, werden also vor einer Operation eingesetzt mit dem Ziel, die Operabilitat zu
erhéhen, oder nach einer Operation, weil man Sorge hat, dass vielleicht Mikrometastasen vorliegen
oder sich Tumorreste im umliegenden Gewebe befinden, obwohl der Schnittrand nach der Operation
frei ist.

Wir haben deswegen das Problem, dass gerade bei starker vorbehandelten Patienten, sprich
Patienten, die vielleicht eine erste oder zweite chemotherapeutische Behandlung schon hinter sich
haben, die Zahl der zur Verfiigung stehenden Medikamente in der palliativen Situation gering ist.
Insbesondere ist dort Evidenz nicht mehr gegeben. Das spiegelt sich auch in den internationalen
Guidelines wider sowie in den bindenden nationalen Richtlinien, sprich den S3-Richtlinien. Wenn Sie
sich diese vor Augen fuhren, werden Sie feststellen, dass ab der dritten Linie keine klare Empfehlung
mehr gegeben wird. Es wird ausschlie3lich davon gesprochen, dass eine Monotherapie empfohlen
wird. Es werden verschiedene Medikamente genannt, darunter auch solche, die nicht in der ZVT
erwahnt werden, ohne dass eine Bewertung stattfindet, welches das geeignete Medikament ist. Das
ist darin begriindet, dass in dieser Situation eine patientenindividuelle Therapie stattfindet. Diese
Therapie richtet sich nach dem Tumor, also beispielsweise danach, welche Rezeptoren er hat, wie
das Ausbreitungsmuster der Metastasen und auch die Last der Metastasen ist, nach dem allgemeinen
Gesundheitszustand der Patientin, also welche Therapie sie Giberhaupt noch vertragt, usw.

Wichtig ist in diesem Zusammenhang, zu beriicksichtigen, dass es nicht nur die
Chemotherapie als Therapieméglichkeit gibt, sondern dass daruber hinaus auch durchaus
Radiotherapie maoglich ist, dass man mit Target at Agentsm arbeiten kann, dass die endokrine
Therapie als durchaus sehr gut vertragliche Therapie in Betracht zu ziehen ist usw. Das heil3t, man
muss hier patientenindividuell behandeln.

Professor Forsting hat das kirzlich auf einem Symposium beim Deutschen Krebskongress
schon ausgedrickt. Er hat gesagt: In der Adjuvanz und in der Neoadjuvanz gibt es klare Schemata,
normative Verfahren; flr den Arzt/Therapeuten ist das im Grunde das Gesellenstlick. Die Therapie
des metastasierten Mammakarzinoms, gerade wenn es fortgeschritten ist, ist dagegen das
Meisterstiick. — Das ist genau das, womit wir uns heute befassen wollen.

Dass in dieser Situation ein hoher medizinischer Bedarf besteht, zeigt sich unter anderem
daran, dass sehr haufig Medikamente off-label eingesetzt werden — sei es in anderen Dosierungen,
sei es in Kombination, seien es Praparate, die priméar nicht fir die Behandlung von Brustkrebs
zugelassen sind.

Man hat keine Evidenz, man hat keine standardisierten Therapien. Aufgrund dessen wurde
die EMBRACE-Studie, die dem Dossier von Eisai zugrunde liegt, so durchgefiihrt wie dargestellt, das
heil3t, man hat als patientenrelevanten Endpunkt das Gesamtuberleben gewahlt, und man hat
versucht, die Therapie im Vergleichsarm moglichst realitatsnah zu gestalten. Da es keinen Standard
gibt, hat man den Arzten erlaubt, die Therapie der Wahl einzusetzen. Das heilt, die Hurde, die
Eribulin beim Vergleich nehmen musste, ist die h6chstmdgliche: Der Arzt konnte — in Zusammenarbeit
mit der betroffenen Patientin — entscheiden, welches in ihrem Fall und in der jeweiligen Situation die
bestgeeignete Therapie ist.
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In diesem Zusammenhang muss darauf hingewiesen werden — das ist fur die weitere
Diskussion wichtig —, dass in dieser Studie Patienten in der dritten bis einschlie3lich sechsten Linie
beobachtet wurden, das heil3t iber mehrere Linien hinweg. Die Therapien, die zum Einsatz kamen,
waren in der jeweiligen Situation zum jeweiligen Zeitpunkt die bestgeeigneten. Es kann aber durchaus
sein, dass die Patientin im weiteren Therapieverlauf noch eine andere Therapie erhalten hat oder
dass sie, umgekehrt, vielleicht vorher mit einer anderen Therapie behandelt worden war.

Da diese Studie eine Verlangerung des Gesamtiberlebens zeigen konnte, die klinisch
relevant und signifikant war, erfolgte mit nur einer Studie — ebendieser Pivotalstudie — die Zulassung
in den USA, in Europa, Japan, Singapur und der Schweiz. Das heift, diese Studie ist die erste und
bisher einzige Studie, die zeigen konnte, dass mit einer Monochemotherapie eine Verlangerung des
Gesamtuberlebens erreicht werden kann.

Dass eine Studie ausreichend ist, um auch in diesem Verfahren als Beleg zu gelten, zeigt die
Tatsache, dass die EMA diese Studie als Grundlage der Zulassung anerkannt hat; das ist in den
»Points to consider” auch so erwahnt. Darauf bezieht sich auch das IQWIG im Zusammenhang mit der
Unterscheidung zwischen einem Hinweis und einem Beleg. Das heif3t, diese Studie muss als Beleg
gewertet werden.

Zu Punkt 2: Beziglich der Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie muss festgehalten
werden, dass die Definition, wie sie vom IQWiG vorgelegt wurde, nicht dem entspricht, was der G-BA
urspringlich formuliert hat. Der G-BA hat als zweckméaRige Vergleichstherapie bestimmt: eine
spatientenindividuell bestimmte Chemotherapie® — das entspricht, wie eben ausgefihrt, der Praxis —,
aber ,unter Verwendung der Wirkstoffe ...", und dann wurden verschiedene Monochemotherapien
genannt. Das darf unseres Erachtens und auch gemaR den Leitlinien aber wohl kaum ausschliel3end
verstanden werden.

Erstens gibt es keine Evidenz dafir, dass die eine Therapie wirkt und die andere nicht. Auch
die Leitlinien enthalten hier keine Vorgaben.

Zweitens. Wenn Gemcitabin ausgeschlossen werden soll, weil es von der Evidenz her
hauptséachlich fir die Polychemotherapie geeignet ist, warum findet sich dann in der Aufzahlung der
Monotherapien 5-FU wieder?

Drittens zeigen die Daten, die wir in der Stellungnahme vorgelegt haben, dass auch
Medikamente, die nicht zugelassen sind, bei dieser Indikation eingesetzt werden; das ist
Versorgungsrealitat. Das ist einfach dem geschuldet, dass es nichts gibt. Wenn das, was als
zweckmalfiige Vergleichstherapie definiert ist, ausschliel3end gemeint ware, wenn wir nur diese
Medikamente wahlen durften, wirde das bedeuten, dass die Patienten spatestens ab der vierten Linie
nicht mehr behandelt werden sollten; denn es sind ja nur vier Praparate genannt. Denjenigen
Patienten, die schon mit Anthrazyklin und Taxan vorbehandelt sind — also fiir eine solche Therapie
nicht mehr infrage kommen —, kénnte man fur die dritte Linie Gberhaupt keine Therapie mehr anbieten.
Die Zulassung fur Eribulin — das ist das, was bewertet werden soll — gilt aber ab der dritten Linie
aufwarts, und es ist nicht selten, dass Patienten sieben und mehr Chemotherapien hintereinander
erhalten.

Auch die vorgenommene Post-hoc-Unterteilung ist nicht sinnvoll. Die Gegenuberstellung
dieser beiden Gruppen — Patienten, fur die Vinorelbin, Capecitabin oder 5-FU geeignet ist, bzw.
Patienten, fur die Anthrazyklin und Taxan geeignet sind — macht, weil verschiedene Linien beobachtet
werden, Uberhaupt keinen Sinn. Wann welche Patientin welche Substanz erhalt, 1asst sich Uberhaupt
nicht definieren. Die Therapie wurde, wie gesagt, individuell zu einem bestimmten Zeitpunkt fir eine
bestimmte Linie, in der die Patientin zuféllig war, festgelegt. Retrospektiv l&sst sich nicht sagen,
welche Patientin was erhalten hat. Daraus lasst sich also keine irgendwie geartete Eignung ableiten.
Das entspricht auch nicht den Leitlinien. Dort ist so etwas bewusst nicht aufgefuhrt; denn es gibt keine
Evidenz daflr. Die Therapie erfolgt vielmehr patientenindividuell. Entsprechend war dies auch im
Protokoll nicht so vorgegeben.

Rein datengetriebene Post-hoc-Analysen sind auch insofern kritisch zu bewerten, als dass sie
zu falschen Ergebnissen fihren kénnen. Das ist zum Beispiel gegeben, wenn Sie den EPAR
anschauen. Die EMA hat bei der Zulassung naturlich sehr genau angeschaut, ob es Unterschiede gibt
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zwischen Patienten, die vorbehandelt waren und gegen eine der Substanzen — seien es Taxane,
Anthrazykline oder Vinorelbin — refraktar waren, und solchen, die es nicht waren. Man hat gesehen —
das ist im EPAR auch aufgefiihrt —, dass die Patienten, fur die eine solche Therapie nicht mehr
geeignet ist, eher schlechter ansprachen; logischerweise, weil der Tumor resistent geworden ist. Weil
die Post-hoc-Analyse datengetrieben war — nur ausgehend von dem, was die Patientin in der
spezifischen Situation gerade erhalten hat —, widerspricht ihr Ergebnis dem, was die Datenlage der
Studie hergibt, und ist deswegen abzulehnen.

Als letzten Punkt mochte ich auf die Vertraglichkeit eingehen — das wurde in der
Dossierbewertung des IQWiG mit dem zweifelhaften Begriff ,Schaden” belegt.

Zunachst einmal ist zu sagen: Zulassungsbehdrden haben immer die Abwagung zwischen
Risiko und Benefit fir den Patienten zu treffen. Durch die Zulassung ist die Vertraglichkeit belegt. Das
ist in dem Dossier, das wir eingereicht haben, auch detailliert dargestellt.

Des Weiteren ist zu sagen: Wenn man den EPAR zur Hand nimmt, muss man konstatieren,
dass Eribulin ein etabliertes Vertraglichkeitsprofil hat. Es handelt sich zwar um eine neue Substanz,
eine neue Substanzklasse; aber das Ziel — das sind die Spindeln, die fir die Zellteilung wichtig sind,
die Tubuline — ist etabliert. Es gibt andere Substanzen, die auf diese Weise gegen die Zellteilung
wirken, beispielsweise Taxane und Vincaalkaloide.

Drittens muss die Expositionszeit berucksichtigt werden. Die EMA sagt ganz klar — das ist im
EPAR auch so dargestellt —: Allein die Tatsache, dass Eribulin fast doppelt so lange gegeben werden
konnte wie die aus Sicht des Arztes bestmdgliche Therapie im Vergleichsarm, zeigt, dass eine
Wirksamkeit vorhanden sein und eine gute Vertréaglichkeit gegeben sein muss. Bei Dosisreduktionen,
Dosisverzogerungen, Dosisunterbrechungen oder Therapieabbriichen gab es keine Unterschiede
zwischen den Gruppen; das war im Vergleichsarm und im Eribulin-Arm absolut gleich. Man muss also
konstatieren, dass trotz langerer Expositionsdauer die Vertraglichkeit eigentlich nicht schlechter sein
kann als unter den Vergleichstherapien gesamthaft.

Nun wurde die Neutropenie Grad 3/Grad 4 herausgegriffen und moniert, sie sei deutlich
haufiger als im TPC-Arm aufgetreten; deswegen sei Eribulin weniger vertraglich. Mit solchen
Schlussfolgerungen muss man sehr vorsichtig sein. Im Vergleichsarm werden namlich verschiedene
Substanzen gesamthaft angeschaut. Ein ganz einfaches Beispiel: Nehmen wir an, unter Eribulin tritt
bei 20 Prozent der Patienten eine schwere Neutropenie auf. AuRerdem nehmen wir an, der
Vergleichsarm enthalt zwei Substanzen: 10 Patienten bekommen Taxan; bei 20 Prozent der Patienten
tritt die hierfur typische Neutropenie auf. Die anderen 10 Patienten bekommen Capecitabin; ebenfalls
bei 20 Prozent dieser Patienten tritt beispielsweise das Hand-Fuf3-Syndrom auf. Wenn man die Félle
summiert, fihrt das dazu, dass die Effekte verdiinnt werden: Im gesamten Vergleichsarm tritt nur noch
bei 10 Prozent der Patienten eine Neutropenie auf und nur noch bei 10 Prozent das Hand-Ful3-
Syndrom. Das ist das, was der Statistiker Regression to the Mean nennt. — Diesen Effekt bekommen
Sie, wenn Sie einzelne Symptome herausgreifen.

Ublicherweise vergleicht man nicht gegen verschiedene Therapien gleichzeitig; insofern ist die
EMBRACE-Studie ungewdhnlich; das méchte ich herausarbeiten. Hier wurde nicht, wie man es sonst
kennt, mit einer Einzeltherapie verglichen, sondern mit verschiedenen. Das heil3t, in Bezug auf die
einzelnen Symptome wird der Effekt verdiinnt. Daher ist es nicht statthaft, einzelne Symptome
herauszugreifen.

Wenn man die Zahl der Neutropenien anschaut, muss man wissen: Neutropenien sind
bekannte Nebenwirkungen dieser etablierten Substanzen. Neutropenien bringen viele
Chemotherapeutika mit sich, und die Arzte sind gewohnt, damit umzugehen. Das sieht man auch
daran, dass der Anteil der Therapieabbriiche aufgrund von Neutropenien bei unter 1 Prozent lag. Man
kann damit umgehen, und man soll auch damit umgehen.

Im Protokoll der EMBRACE-Studie war vorgesehen, dass bei schweren, anhaltenden
Neutropenien entweder die Dosis reduziert oder ausgesetzt wird oder die Therapie abgebrochen
werden soll. Wéaren schwere, patientenrelevante Neutropenien haufiger als im Vergleichsarm
aufgetreten, hatte sich das bei Dosisreduktionen, Dosisunterbrechungen oder Therapieabbriichen
widerspiegeln mussen. Hier waren aber keine Unterschiede zu sehen. Damit ist der Nachweis
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erbracht: Diese Laborwerte lagen zwar vor, beeinflussten das klinische Handeln des Arztes aber
selten.

Zusammengefasst kann man also sagen, dass die EMBRACE-Studie mit Eribulin zeigen
konnte, dass ein patientenrelevanter Endpunkt, ndmlich das Gesamtiiberleben, erreicht werden
konnte. Man hat eine Verlangerung des Gesamtuberlebens von knapp drei Monaten erzielt. Das mag
sich nach wenig anhdéren. Patienten im TPC-Arm, die nur noch zehn Monate zu leben hatten, wéren
drei Monate mehr aber wichtig gewesen. Die Patienten haben durchaus noch Ziele, beispielsweise
wollen sie noch sehen, wie die Tochter die Schule abschliel3t oder dergleichen. Drei zusétzliche
Monate kénnen Patienten in dieser Situation viel bedeuten.

Die Verlangerung des Gesamtiberlebens wurde erreicht, ohne dass man im Vergleich zur
bestmdglichen Therapie nach Wahl des Arztes massive Einbul3en bei der Vertraglichkeit in Kauf
nehmen musste. Daher sind wir der Meinung, dass ein Beleg fir einen erheblichen Zusatznutzen
erbracht werden konnte.

Wir halten es aus den genannten Griinden nicht fur statthaft, die Studie zu slicen. Schlésse
man bestimmte Therapien aus, wirde die Wirklichkeit verzerrt. Die EMBRACE-Studie ist so gemacht,
dass sie die Wirklichkeit abbildet. Die eingesetzten Medikamente sind alle im Vergleichsarm enthalten.
Das sollte letztendlich fir eine realistische Einschatzung des Zusatznutzens herangezogen werden.
Mit diesen Worten mochte ich schlieBen. Ich bedanke mich fiir Ihre Aufmerksamkeit.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Vielen Dank fur diese Ausfuhrungen, Herr Hilbschen. — Wir behandeln dann auch gleich Punkt
2 mit:

ZweckmaRige Vergleichstherapie

- Abgrenzung der Patientengruppen der zweckmafigen Vergleichstherapie

Ich wirde zunachst an die Vertreter der anderen Pharmafirmen gerichtet fragen: Wollen Sie
das erganzen? Gibt es vonseiten von Roche, Bristol-Myers Squibb, Celgene Ergdnzungen? — Keine
Erganzungen. Dann frage ich Herrn Professor Wérmann von der Deutschen Gesellschaft fir
Hamatologie und Onkologie.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO):

Vielleicht kann ich das kurz um zwei Punkte ergdnzen. Das Mammakarzinom ist verglichen
mit allen anderen soliden Tumoren ein ganz ungewodhnlicher Tumor. Es gibt keinen soliden Tumor, bei
dem fiir die metastasierte Situation so viele Medikamente zur Verfligung stehen — das ist eigentlich
eine Luxussituation — Wir haben die endokrine Therapie. Die gezielte Therapie wird in der Regel
zuerst eingesetzt, weil sie besser vertraglich ist. Bei den Chemotherapien gibt es fir das metastasierte
Stadium, die fortgeschrittene Erkrankung, heute zehn verschiedene Optionen — die meisten sind auch
zugelassen —: Es gibt drei Taxane, drei Anthrazykline, Capecitabin, Gemcitabin, Vinorelbin und 5-FU.

Das Besondere ist — deswegen haben wir uns involviert —, dass keines der Medikamente, die
ich nach Anthrazyklinen und Taxanen aufgezahlt habe, die Uberlebenszeit verlangert. Nach allem,
was bisher getestet wurde, kann man sagen, dass Anthrazykline und Taxane die Uberlebenszeit
verlangern, aber nur, wenn man sie friih einsetzt. Da die meisten heute adjuvant oder friih eingesetzt
werden, sind sie zum Teil nicht mehr verfugbar. Die sogenannte Retherapie damit — wir haben sie
beim Prostatakarzinom diskutiert — fiihrte in keiner Studie zu einer Verlangerung der Uberlebenszeit.

Das heif3t, wir sind beim Mammakarzinom in einer palliativ-typischen Situation. Wir diskutieren
mit den Frauen: Was ist das Ziel der Behandlung? Symptomlinderung. Wir missen aber kritisch
sagen: Wenn Anthrazykline/Taxane eingesetzt worden war, kdnnen wir mit keinem guten Argument
behaupten, dass wir die Lebenszeit noch verlangern. Wir kénnen andere Ziele erreichen, aber keine
Verlangerung der Lebenszeit. Deswegen finde ich es korrekt, dass man in der Eribulin-Studie den
Arzten freigestellt hat, mit der Patientin zu entscheiden: Was soll gemacht werden, was ist das Ziel?
Eine Patientin, die unter Taxan schreckliche Erfahrungen gemacht hat — dass ihr Haare und Néagel
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ausgefallen sind —, wird Taxan nicht noch einmal wollen, auch wenn diese Retherapie méglich ware.
Wer unter Anthrazyklin wegen einer Neutropenie Fieber bekommen hat, wird nicht wieder Anthrazyklin
wollen. Wer es perfekt vertragen hat, wird sagen: Jawohl, hat gut gewirkt, damit bin ich
zurechtgekommen, machen wir noch einmal.

Wir haben in den Registern nachgeschaut: Es gibt nach der Vortherapie mit Anthrazyklin oder
Taxan in der Tat keinen Standard. Die Kollegen setzen mehr als zehn verschiedene Sequenzen der
Reihe nach ein, jeder wie ihm mdglich und sehr patientenadaptiert. Eribulin sticht insofern heraus, als
dass es die Lebenszeit verlangert. Das ist zugegebenermallen die erste Studie; allerdings wurde mit
einem Pool von anderen Optionen verglichen — was nach unserer Meinung in der klinischen Praxis
genau so gehandhabt wird. Deswegen finde ich, dass mit der Aufsplittung in sechs verschiedene
Therapien eine kiinstliche Vergleichstherapie konstruiert wird, die nicht der Realitat entspricht. Ahnlich
haben wir es beim Prostatakarzinom diskutiert. Diese Retherapien sind nicht gut definiert und
entsprechen nicht der Realitat.

Ein kritischer Punkt fiir uns ist — bei Cabazitaxel haben wir es vor zwei Wochen diskutiert —:
Wenn ein neues Medikament die Lebenszeit verlangert, muss man mit den Patientinnen diskutieren
kénnen, welchen Preis sie daflir zu zahlen bereit sind. Das heil3t, wir wiirden uns einen Algorithmus
wiinschen — das ware vom IQWiIG zu erarbeiten —, mit dem wir den Nutzen — die Verlangerung der
Uberlebenszeit — gegen den potenziellen Schaden — die von der Patientin zu ertragenden
Nebenwirkungen — aufrechnen kénnen. Das ist intransparent. Sie missten sich — wir kdnnen das
gerne gemeinsam machen — hinsetzen und tberlegen, wie man Nutzen und Schaden gegeneinander
aufrechnen kann.

In der Abwagung kommen wir zu dem Schluss: Eribulin ist ein wichtiges neues Medikament.
Man kann der Patientin endlich sagen: Damit haben wir eine Chance, die Lebenszeit zu verlangern;
das geht mit keinem anderen Medikament. Was uns fehlt, ist eine Aufrechnung im Hinblick auf die
Lebensqualitat. Da wirden wir uns, wie gesagt, einen Algorithmus, eine Methodik wiinschen, auch um
fur andere Medikamente Nutzen und Schaden gegeneinander abwéagen zu kénnen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Vielen Dank, Herr Professor Wérmann. — Dann wirde ich gerne fragen, ob jemand von der
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft dazu Stellung nehmen méchte.

Herr Dr. Spehn (AkdA):

Wir wollen zu den Vergleichstherapien, zu den Endpunkten und dann zur Bewertung des
Zusatznutzens Stellung nehmen.

Zunachst: Wir finden es bedauerlich, dass es nur diese eine Studie als Zulassungsstudie gibt
und diese noch nicht durch eine andere Studie erhartet worden ist.

Die Vergleichstherapien, die hier als Behandlungen nach Wahl des Arztes gewahlt wurden,
halten wir fur adaquat. Das spiegelt die Alltagspraxis wider, in der eben individuell bei den Patienten
ausgesucht wird, was angewendet werden muss. Zumindest in der Publikation haben wir nicht
gefunden, wie stringent die Vergleichstherapien durchgefiihrt wurden. Auch tber die Dosisintensitaten
in der Vergleichstherapie wurde nicht berichtet. Ich weil3 nicht, inwieweit das aus dem Dossier
hervorgeht. Aber insgesamt ist die Vergleichstherapie fur uns adaquat.

Den Ansatz vom IQWIG, die Bewertung post hoc nach definierten Gruppen vorzunehmen,
halten wir fur problematisch, da es zwangslaufig die Power der Studie vermindert und das Ergebnis
hierdurch eher negativ werden kann. Die Gruppe, die fir Anthrazykline oder Taxane nicht geeignet ist,
ist nicht Klar definiert. In der IQWiG-Bewertung wurden offenbar alle Patientinnen, die Anthrazykline
oder Taxane nicht erhalten sollten, als Patienten definiert, die das nicht erhalten konnten, was ein
Unterschied ist. Haufig méchte man das Anthrazyklin erst einmal nicht geben, beispielsweise weil die
Patienten vielleicht kardial ein Risiko haben oder schon einen Teil der kumulativen Hochstdosis
erhalten haben, weil man es sich vielleicht fiir die letzte Linie aufheben méchte. Man gibt es jetzt nicht,
aber man mdchte es noch haben. Das heif3t, eine Patientin hat es noch nicht erhalten, aber sie kénnte

226 Zusammenfassende Dokumentation Stand: 4. September 2012



es gegebenenfalls spater erhalten. Die Gruppen sind nicht scharf definiert. Deswegen kénnen wir
dieser Unterteilung nicht folgen.

Wir halten es fiir problematisch, den Zusatznutzen, der im Uberleben gefunden wurde, fiir
Patienten zu nehmen, die Taxane oder Anthrazykline nicht mehr erhalten konnten. Die Studie war
hierauf nicht ausgelegt, die Gruppenzuordnung ist nicht klar definiert. Wir sind der Meinung, dass die
Gesamtgruppe bewertet werden misste. Das andere wéare Hypothesenbildung.

Zu den Endpunkten. Der Endpunkt ,Uberleben ist mit ,Lebensqualitat* natiirlich einer der
relevantesten; vielleicht muss man das so einschranken. Die Verlangerung um 2,5 Monate wird von
den Patientinnen als relevant angesehen. Das zu dem einen Endpunkt. Das Nachste ist der Endpunkt
.Lebensqualitat‘. Dieser fehlt. Es gibt keinerlei Daten zur Lebensqualitat. Darin sehen wir eine
erhebliche Minderung der Studienaussage.

Die Toxizitat ist im Eribulin-Arm eindeutig héher. Da ist vor allem die Hamatotoxizitat, auch mit
Komplikationen: neutropenes Fieber 5 Prozent versus 2 Prozent im Kontrollarm. Das flhrte nicht zu
einer Zunahme von katastrophalen Nebenwirkungen; die schweren unerwiinschten Nebenwirkungen
waren nicht hoher. Aber es ist eine hthere Hamatotoxizitat da. Gravierender fur die Frauen ist
vielleicht noch die Neurotoxizitat, die eindeutig héher war. Selbst in der Untergruppe ,Vergleich mit
Taxan“ war ein Trend Uber eine hohere Toxizitat zu sehen. Da sind dann eben auch schwere
Nebenwirkungen, Grad-4-Neurotoxizitat, dabei. Diese liegt zwar nur bei 0,5 Prozent, aber immerhin,
das bedeutet Invalidisierung. Es besteht also auch bei schweren Toxizitaten, die lange anhalten, ein
betrachtlicher Unterschied. Dazu kommt, dass die Asthenie, die Fatigue und auch die Arthralgien im
Eribulin-Arm héher waren, was unserer Meinung nach Einfluss haben kann. Wir wissen es nicht,
mangels Daten. Es dirfte aber Einfluss auf die Lebensqualitat haben.

Zur Bemessung des Zusatznutzens im IQWiG-Papier. Wir halten die Auswertung, die gemar
der Festlegung nach 411 Todesféllen, also nach 54 Prozent der Todesfélle, pradefiniert war, fir
adaquat. Den spéteren, post hoc eingefugten Messpunkt nach 75 Prozent der Todesfélle halten wir fur
nachrangig fur die Bewertung des Nutzens.

Zusammenfassend ist fir uns das entscheidende Manko der Zulassungsstudie das Fehlen
einer Lebensqualitatsanalyse. Letztlich wurde hier eine stringent dosierte und toxischere
experimentelle Therapie mit einer pragmatischen Alltagstherapie verglichen, die weniger toxisch war.
Bei der Auswahl der Alltagstherapie werden in der Regel auch die Lebensqualitatsgesichtspunkte und
die individuellen Punkte bertcksichtigt. Man versucht, bei diesen intensiv vorbehandelten und oft
therapiemiden Patientinnen auch die Toxizitat zu begrenzen. Hier haben wir nicht nur den Vergleich
von Substanzen, sondern auch den Vergleich von unterschiedlichen Prinzipien, namlich einer hohen
Therapieintensitat versus einer niedrigeren Therapieintensitat in einer hochpalliativen Situation. Wenn
die Toxizitat gleich ware, ware das etwas anderes. Hier ist die Toxizitat in der héheren
Therapieintensitat eben auch hoher.

Dann lasst der Vergleich ohne Lebensqualitatsdaten die Frage offen, ob eine moderate
Lebenszeitverlangerung mit einer eventuell deutlichen Lebensqualitdtsminderung erkauft wurde.
Andererseits wissen wir auch nicht, ob der Nutzen tberwiegt. Umgekehrt kénnte man auch fragen, ob
dann, wenn man die Substanz mit einer voll ausdosierten Vergleichssubstanz verglichen héatte, der
Uberlebensvorteil noch da ware.

Zusammenfassend sehen wir einen Anhalt fir einen Zusatznutzen im Endpunkt Uberleben fiir
die Gesamtgruppe und nicht nur, wie das IQWIiG, in der bewerteten Subgruppe. Auf der anderen Seite
stimmen wir bei fehlenden Lebensqualitatsdaten der Schlussfolgerung zu, dass der Zusatznutzen
insgesamt nicht belegt ist, weil moglicherweise die héhere Toxizitat durch Einschrénkung der
Lebensqualitét den hier gesehenen Hinweis auf eine Lebenszeitverlangerung aufwiegt. Das kénnen
wir so nicht entscheiden.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Vielen Dank, Herr Dr. Spehn. — Herr Hilbschen direkt dazu?
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Herr Dr. Hibschen (Eisai):

Ja, ich mdchte dazu ganz kurz kommentieren. Wir haben im Dossier nattirlich offengelegt,
dass die Lebensqualitatsdaten nicht vorliegen. Es gibt einen Grund, warum man das in diese Studie
nicht gut einbauen konnte: Dies war aufgrund der vielen Vergleichstherapien eine offene Studie. Man
musste gegen sehr viele Vergleichstherapien vergleichen. Diese haben ein unterschiedliches
Toxizitatsprofil. Die Befurchtung war, dass man bei einem solchen Design mit nicht konklusiven Daten
endet. Ich kann aber vielleicht ein bisschen Hoffnung machen: Mit der jetzt laufenden Studie
EMBRACE Il — das ist ein Direktvergleich gegen Xeloda® — werden diese Daten im Direktvergleich
gegen ein etabliertes Medikament in einer friheren Phase erhoben. Wir sind zudem bemht, jetzt
diese Daten in der Forschung unter realen Bedingungen in Zusammenarbeit mit verschiedenen
Gesellschaften zu erheben. Ich glaube, das sind Daten, die hilfreich sein kdnnen.

In Bezug auf die Toxizitdt mochte ich jedoch anfligen: Es besteht, wenn man Einzelsymptome
betrachtet, die Gefahr, dass man zu einer Uberschatzung kommt, da man verschiedene
Vertraglichkeits- und Toxizitatsprofile im Vergleichsarm hat. Deswegen: Wenn es auf Symptomebene
runtergeht, ist das Verzerrungspotenzial der Studie relativ hoch. Das haben wir im Dossier auch
ausgefihrt. Wenn es darum geht, zu klaren, welche klinischen Konsequenzen das hatte, dann ist
Verlasslichkeit da. Die klinischen Konsequenzen sind ja: Was sind Therapieabbriiche? Was sind
Dosisreduktionen? Was sind Dosisunterbrechungen? Und da, noch einmal, gab es keine
Unterschiede zwischen den Armen.

Die Auswertung einzelner Toxizitaten ist dadurch schwierig, dass man verschiedene
Vertraglichkeitsprofile und Toxizitatsprofile im Vergleichsarm hat. Das ist genau das, was ich anfangs
erklart habe — ich fiihre es gerne noch einmal aus —: Bei beispielsweise 10 Patienten mit Taxan-
Therapie und 10 Patienten mit Capecitabin-Therapie im Vergleichsarm haben jeweils 20 Prozent eine
Haupttox: bei Taxan wéren das 2 Patienten mit Neutropenie und bei Capecitabin waren es auch 2
Patienten mit Hand-Fu3-Syndrom. Wenn man diese aber zusammennimmt, hat man insgesamt 20
Patienten, aber darunter 2 Patienten mit einer Neutropenie und 2 Patienten mit einem Hand-Ful3-
Syndrom. Das sind jetzt jeweils nur noch 10 Prozent. Deswegen kann man bei diesem Studiendesign
— das ist neu und, wie ich denke, gewdhnungsbedurftig — nicht die Inzidenz der einzelnen
Symptomkomplexe in den einzelnen Organen direkt miteinander vergleichen. Das ist nicht zielflihrend,
das ist verzerrend.

Vor dem Hintergrund kann man, wie ich denke und wie im Dossier dargelegt, ganz klar
konstatieren: Die Haupttoxizitaten sind die Neutropenie, die hdmatologischen Nebenwirkungen; das
ist keine Frage. Die Neuropathie als fur die Patienten sehr relevanter Endpunkt ist auf jeden Fall
gegeben und war, wie Sie eben richtig angefihrt haben, der Hauptabbruchsgrund in dieser Studie.
Circa 5 Prozent der Patienten haben gesagt, sie méchten diese Medikation nicht weiter fortfiihren.
Man muss aber auch anfiihren, dass in dieser Studie auch Patienten eingeschlossen wurden, weil das
eben auch der Realitat entspricht, die vorbestehende Neuropathien Grad 2 hatten. Eines der
Vorkriterien war ja, dass sie mit Taxan vorbehandelt worden sein mussten; das heif3t, diese Patienten
haben realistischerweise sehr h&aufig schon vorbestehend Neuropathien.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Wollen Sie darauf reagieren, Herr Spehn?

Herr Dr. Spehn (AkdA):

Wir haben schon gesagt, dass netto die Toxizitat groRer war. Genau wie beim fraglichen
Zusatznutzen im Gesamtiberleben, wo die Gesamtgruppe betrachtet wird, muss man sich diese
unseres Erachtens auch fur die Toxizitat ansehen. Da waren die Grad-3-Nebenwirkungen eben héher
und die Grad-4-Nebenwirkungen auch deutlich hoher. Das zieht sich durch die meisten Toxizitaten
durch. Das ist da.

Der andere Punkt ist das Fehlen der Lebensqualitatsdaten; das ist ein groRes Manko. Andere
haben es vorgemacht: Tannock beim Prostatakarzinom, Jones beim Mammakarzinom. Dort hat man
2007 und 2005 genau das gemacht, namlich hochdosiertes Docetaxel versus konventionell dosiertes
Paclitaxel verglichen. Da gab es auch einen Uberlebensvorteil. Die haben aber einen
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Lebensqualitatsbhogen eingebracht. Wir haben nicht verstanden — das interessiert uns —, warum das
bei dieser Patientenpopulation, die in einer hochpalliativen Situation ist, nicht erfolgt, wenn man das in
einer anderen Gruppe eine Therapiestufe friiher schon gemacht hat.

Herr Dr. Hibschen (Eisai):

Wenn ich das ganz kurz anfiigen darf: Es handelt sich bei dieser Studie eben um einen
Vergleich von einer Substanz gegen verschiedene Substanzen. Das, was Sie angefiuihrt haben, ist ein
Vergleich einer Substanz gegen eine andere. Das werden wir, wie gesagt, bei der Zweitstudie auch
machen; sie ist unterwegs. Da kann man das tun. Es ist methodologisch leider schwierig. Deswegen
wurde darauf verzichtet. Das missen wir einfach hinnehmen. Wir haben diese Daten nicht.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Vielen Dank. Herr Mehlig, wollten Sie etwas erganzend sagen? — Nein. Dann Herr Ruof.

Herr Dr. Ruof (Roche Pharma):

Vielleicht ganz kurz ein etwas allgemeinerer Kommentar zu diesem
Lebensqualitatsfragebogen. Natirlich ist die Relevanz von Lebensqualitatsfragebdgen in diesen
Studien entscheidend. Da besteht ohne Zweifel Nachholbedarf. Ich will zum Beispiel auf die
Diskussion in UK hinweisen, wo man vom qualitatsadjustierten Lebensjahr ausgeht. In diese Richtung
gehen wir ja jetzt. Wir haben auf der einen Seite Overall Survival, sagen aber, wir miissen es an der
Lebensqualitat adjustieren. Von der metrischen Situation her ist es natirlich unterschiedlich, das
heif3t, Lebensqualitat ist schwieriger messbar, schwieriger fassbar als ein Outcome wie OS. Das heif3t,
man muss beriicksichtigen, dass einfach methodische Probleme vorhanden sind und dass, so
winschenswert diese Daten sind, verschiedene Dimensionen aufeinandertreffen. Trotzdem muss man
das machen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Aber hier geht es ja um eine Nutzen-Risiko-Abwagung.

Herr Dr. Ruof (Roche Pharma):

Die Lebensqualitatsabschéatzung beinhaltet — das ist ja die Aussage — als einen Aspekt den
Impact von Nebenwirkungen und als einen anderen Aspekt den positiven Impact von Wirkungen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Herr Spehn noch einmal? — Nein. Dann will ich dem vfa die Gelegenheit geben, erganzend
etwas zu sagen. Danach beginnen wir mit der Fragerunde. Herr Dintsios oder Herr Throm, wer will
etwas dazu sagen? — Bitte, Herr Throm.

Herr Dr. Throm (vfa):

Vielleicht einen Aspekt. Die Neutropenie ist ein Laborparameter. In der Vergangenheit haben
wir erlebt, dass das IQWIG Laborparameter bei der Nutzendiskussion nicht beriicksichtigt hat, weil es
nicht patientenrelevant sei. Was wir hier sehen, ist, dass die Neutropenie als Laborparameter, wenn
es um die Vertraglichkeit, also den Schaden geht, sehr wohl herangezogen wird. Das ist eine
Inkonsistenz, die wir uns so nicht ganz erklaren kénnen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Herr Kaiser hat jetzt das Wort.

Herr Dr. Kaiser:

Vielen Dank, Herr Hess. — Ich habe einige Anmerkungen. Vielleicht kann ich ja direkt mit
diesem Punkt anfangen, weil der auch von der Firma Eisai angebracht wurde. Wir haben in unserer
Dossierbewertung nicht eine Auflistung von Neutropenien gemacht; das ist vollig irrefuhrend
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dargestellt. Vielmehr hat die Firma Eisai in ihrem Dossier Aussagen zu Neutropenien getroffen. Was
wir in unserer Dossierbewertung sagen, ist, dass das, was die Firma Eisai hier einzeln dargestellt hat,
namlich gegenilber einer Substanzgruppe, fur eine Nutzenbewertung von Eribulin schlicht und einfach
nicht geeignet ist. Das ist die Aussage. Insofern sind sowohl die Einlassungen von Herrn Hiilbschen
als auch von Herrn Throm an dieser Stelle einfach irrefiihrend.

Herr Hibschen, wenn ich hore, dass Sie sagen, dass aufgrund des Studiendesigns, weil es
einen Mix von Therapien gab, eine Abschéatzung beziiglich der Nebenwirkungen relativ schwierig ist,
dann frage ich mich naturlich: Wie soll denn diese Studie fiir die vom Gesetzgeber geforderte
Abwagung von Nutzen gegenlber Schaden hier in der Zusatznutzenbewertung geeignet sein? Ich
glaube, gerade das, was Sie eben gesagt haben, liefert das Argument dafir, dass man sich
anschauen muss, wie Eribulin gegeniber den einzelnen Therapien abschneidet, wie immer man das
dann auch zusammenfassend interpretiert.

Sie haben auch irrefiihrend dargestellt, dass das eine datengetriebene und Post-hoc-Analyse
gewesen ware. Wir haben doch Uiberhaupt keine individuellen Patientendaten. Sie haben diese
Analysen im Studienbericht. Diese Analysen hatten Sie in der Studie geplant. Wir haben diese, im
Gegensatz zu lhnen, in unserer Bewertung wiedergegeben. Es finden sich im Studienbericht auch
Analysen zu unerwinschten Ereignissen, leider aber immer jeweils nur gegen die Gesamtgruppe von
Eribulin. Damit haben Sie einen Randomisierungsbruch. Das heif3t, wenn Sie die Analysen fiir die
unerwiinschten Ereignisse so durchgefuhrt hatten, wie Sie sie im Studienbericht fir das
Gesamtuberleben gemacht hatten, konnte man sich ein ganz anderes Bild verschaffen.

Zur Diskussion von Vertraglichkeit: Ich glaube, man sollte in einer Situation, in der mehr als
doppelt so haufig schwere Ereignisse des Grades 3 bis 4 auftreten, nicht von Vertraglichkeit sprechen;
vielmehr ist hier der Schadenbegriff mit Blick auf die Patientinnen sehr wohl angebracht. Sie brauchen
gar nicht auf Einzelsymptomebene zu gehen, sondern Sie kdnnen genau bei diesen
zusammenfassenden Analysen bleiben. Es ware sehr winschenswert gewesen, wenn Sie die
Analysen fir die einzelnen Therapien vorgelegt hatten. Es ist sehr schade, dass Sie das trotz der
Anregung in der Dossierbewertung auch in den jetzigen Stellungnahmen nicht gemacht haben,
obwohl Sie andere Dinge dargestellt haben. Hier fehlen nach wie vor wichtige Daten, die Sie hétten
liefern kénnen.

Zur zweckméaRigen Vergleichstherapien muss man sagen: Gemcitabin in der Monotherapie ist
beziglich des Gesamtlberlebens sicherlich nicht sehr erfolgreich, um es einmal so auszudriicken. Ob
das also wirklich eine geeignete Therapie ist, auch wenn das in der Studie so durchgefihrt wurde,
mag dahingestellt sein. Sie sind dann aber in der Umsetzung nicht konsequent. Wenn Sie namlich in
Ihrer eigenen Dossierbewertung von Monochemotherapie sprechen, dann mussen Sie doch damit
umgehen, dass Sie in lhrer Studie nicht nur Chemotherapien untersucht haben. Das haben Sie auch
in Ihren Dossierbewertungen nicht gemacht. Also selbst, wenn Sie sagen, das mit den Therapien, die
dort genannt seien, und mit den Wirkstoffen sei ein Missverstéandnis gewesen, Gemcitabin hatte man
berticksichtigen kénnen, so haben Sie doch den Punkt, dass Sie nicht nur Chemotherapien, sondern
auch andere Therapien beurteilt haben, Uberhaupt nicht adressiert.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Wer mdchte gerne dazu Stellung nehmen? — Herr Mehlig.

Herr Mehlig (Eisai):

Vielen Dank, Herr Dr. Kaiser. Den letzten Punkt aufgreifend méochte ich sagen:
Hormontherapien hatten in der EMBRACE-Studie einen Anteil von, wenn ich mich richtig erinnere,
4 Prozent; alles andere waren Monochemotherapien. Bei der TPC waren die Mdglichkeiten viel breiter
gefasst: Es waren auch Biologicals méglich, die fur die Krebstherapie zugelassen sind, es war
Radiotherapie mdglich, es war auch supportive Therapie moglich; das hat Herr Dr. Hilbschen
eingangs ausgefuhrt. Tatsachlich wurde in der EMBRACE-Studie als Therapie nach Wahl des Arztes
in Absprache mit der Patientin jedoch praktisch ausschliel3lich Chemotherapie verabreicht.
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Herr Dr. Hibschen (Eisai):

Ich darf vielleicht noch einmal zuriickgehen. Herr Kaiser, was Sie meinen, wo wir das explizit
dargestellt haben, das war nicht zur Neutropenie, sondern zur Neuropathie; denn das ist der
patientenrelevante Endpunkt.

Naturlich stellt man, wenn man Laborparameter beriicksichtigt, aufseiten von Eribulin eine
deutlich héhere Inzidenz dieser Grad-3-/Grad-4-Ereignisse fest. Wenn man hinterfragt, ob das per se
patientenrelevant ist, kann es sein, dass das wieder herausfallt.

Beziglich der Vertraglichkeit in den Einzelvergleich zu gehen, macht keinen Sinn. Noch
einmal: Es gab keinen Parameter, keinen Algorithmus, der dem Arzt vorgegeben hatte, welcher
Patient wie behandelt werden soll. Das heif3t, die Patienten unterscheiden sich wahrscheinlich nicht
grundséatzlich voneinander, und die Wirkung, die das Medikament im Kdrper entfaltet, ist immer die
gleiche: Das ist ein Gift, das die Zellteilung verhindert. Das wird bei allen Patienten gleichermaf3en so
sein.

Post hoc die Gesamtpopulation von Eribulin aufzusplitten, wirde zu nichts fihren. Wenn man
Einzelvergleiche gegen die Medikamente in dieser Studie vornimmt, hat man das Dilemma, dass die
angeschauten Gruppen recht klein werden. Dann wird es ganz schwer, Aussagen zu treffen; die
Aussagen konnten allenfalls hypothetisch sein. Im Anthrazyklin-Arm beispielsweise waren
24 Patienten, im Taxan-Arm 38. Die meisten Patienten — knapp tber 60 — waren im Vinorelbin-Arm.
Zu den sehr haufigen Nebenwirkungen zéhlen solche, die bei Giber 10 Prozent der Patienten auftreten.
Wenn man nicht einmal 100 Patienten betrachtet, ist es unwahrscheinlich, dass man die
Nebenwirkungen alle erfasst. Was flr Aussagen sollte man da machen?

Man kann das nur — getriggert — als Anhaltspunkt nehmen. Man darf nicht auf die Ebene von
Einzelsymptomen gehen. Man muss fragen: Was ist klinisch insofern relevant, als dass es zu einer
Dosisunterbrechung, zu einer Dosisverzégerung oder zu einem Therapieabbruch fuhrt? Das sind die
einzigen Parameter, die man direkt vergleichen kann. Sobald man auf die Symptomebene geht, greift
wieder die Regression to the Mean, die, wie ich zweimal ausgefuhrt habe, dadurch zustande kommt,
dass im Vergleichsarm verschiedene Medikamente gleichzeitig betrachtet werden. Deren
Vertraglichkeit und Wirksamkeit — das kam, glaube ich, durch die Stellungnahme der DGHO klar
heraus — ist fUr diese Indikation Gberhaupt nicht dokumentiert.

Fir Eribulin dagegen ist mittlerweile festgelegt worden, dass es im Hinblick auf das
Gesamtuberleben einen Benefit hat. Das Toxizitatsprofil in dieser weit vorbehandelten
Patientengruppe ist dokumentiert, einschatzbar und aufgrund der Daten, denke ich, durchaus
beherrschbar.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Hierzu hat sich Herr Kaiser direkt gemeldet. Danach kommen Herr Spehn und Frau Grell.

Herr Dr. Kaiser:

Herr Hibschen, ich kann nur auf Ihr eigenes Dossier verweisen, Tabelle 4-21; hier machen
Sie alle Aussagen zu Einzelsymptomen. Das steht nicht in der Bewertung des IQWIiG. Bitte nicht
irrefihrend die Dinge darstellen.

Das gilt auch fir Neuropathien und Neutropenien. Machen Sie das bitte nicht irrefiihrend. Das
Dossier ist veréffentlicht; da kann jedermann nachschauen. Sie haben die Einzelsymptome
dargestellt. Das ist nicht Gegenstand unserer Bewertung gewesen.

Noch einmal zur Randomisierung. Es ist kein adaquater Vergleich, die gesamte Eribulin-
Gruppe versus die Untergruppe beispielsweise flir Capecitabin-Patientinnen zu nehmen. Patientinnen,
die der Arzt nicht fiir Capecitabin vorgesehen hat, haben ein anderes Risiko fiur das Erleiden
bestimmter unerwiinschter Ereignisse. Die Randomisierung hat ja gerade dafir gesorgt, dass die
Wahl der Therapie vorab — Capecitabin, sowohl fur die Eribulin-Gruppe als auch fir die
Vergleichsgruppe — dort Strata gebildet hat, die in ihrem Ausgangsrisiko vergleichbar sind. Denn die
Wahl des Medikamentes durch den Arzt — zusammen mit der Patientin — ist sicherlich auch beeinflusst
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gewesen durch den Krankheitsstatus, bereits erlittene Komplikationen bei vorherigen Therapien etc.;
daran wird sich das ausgerichtet haben. Das heif3t, wenn Sie jetzt einen Vergleich
Eribulin/Gesamtgruppe machen, dann haben Sie nicht mehr das gleiche Risikoprofil wie bei den
Patientinnen, die der Arzt fir Capecitabin allein ausgewahlt hat. Deswegen wére es ganz wichtig — die
Bewertung kdnnen Sie dem IQWiIG respektive dem G-BA liberlassen —, diese Daten vorzulegen, wie
Sie das fur das Gesamtiberleben im Studienbericht ja auch gemacht haben. Methodisch ist die Sache
ganz eindeutig.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Herr Spehn.

Herr Dr. Spehn (AkdA):

Ich méchte nachhaken: Sie sagen, die Daten fir Vertraglichkeit und Wirksamkeit von Eribulin
liegen auf dem Tisch, fir die anderen Substanzen nicht. Die Wirksamkeit haben Sie gezeigt, die
Vertraglichkeit haben Sie auch gezeigt. Gegeniiber der Kontrollgruppe ist die Toxizitat aber deutlich
groRRer. Das ist auch bei der Neutropenie relevant; das ist nicht nur ein Laborparameter. In der
Eribulin-Gruppe hatten 5 Prozent neutropenisches Fieber, in der Kontrollgruppe nur 2 Prozent. Das ist
durchaus patientenrelevant — die Patienten sind in der Klinik —, und in der Neurotoxizitat ist es
hochrelevant. Nur in der Eribulin-Gruppe sind Grad-4-Toxizitaten aufgetreten — Grad 4 heif3t:

Rollstuhl —, in der Kontrollgruppe nicht. Von daher liegen Toxizitatsdaten oder Vertraglichkeitsdaten
vor.

Die Klammer, um das zusammenzufihren: Um einen Nutzen zu belegen, ist das Ganze
letztlich mit Lebensqualitdtsdaten oder mit einem TWIST zu unterlegen. Ich verstehe nicht, warum das
in einer Gruppe mit verschiedenen Vergleichstherapien nicht klappen soll. Man kann doch einen
globalen Lebensqualitatsscore anwenden.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Wollen Sie darauf reagieren, oder soll ich jetzt an Frau Grell weitergeben?

Herr Dr. Hibschen (Eisai):

Was sich immer wieder einschleicht, ist der Versuch, Inzidenzen direkt zu vergleichen. Das ist
jedoch schwierig. Deswegen sagen wir im Dossier, dass das Verzerrungspotenzial hoch ist. Diesem
Problem mussen wir uns einfach stellen.

Zu den Quality-of-Life-Daten habe ich mich schon geauf3ert: Ja, das ware wiinschenswert,
aber ...

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Danke. — Frau Grell.

Frau Dr. Grell:

Herr Hibschen, ich wiirde Sie bitten, mir zu helfen; es geht um die Wahl der Therapie. Ich bin
im Statistical Review der FDA Uber den Satz gestolpert: ... the proposed TPC agent ... had to be
defined and confirmed by the investigator using ...“. Das heil3t, die TPC wurde definiert und musste
von dem behandelnden Arzt noch einmal bestatigt werden. Mich wirde interessieren: Wer hat denn
hier die Therapie bestimmt? In Deutschland haben wir teilweise Tumorkonferenzen. Wenn der
einzelne behandelnde Arzt entscheidet, wofir braucht man dann eine Confirmation?

Herr Dr. Hibschen (Eisai):
Die Frage ist immer: Wie kann man die Patientin weiter behandeln? Das ist im Brustzentrum

usw. vorgegeben, das wird immer durch ein Tumorboard entschieden. Bei der Entscheidung, die
gefallt wird, geht es letztendlich um die Wahl zwischen etablierten Therapien mit, wenn auch
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schwacher Evidenz und experimenteller Therapie. Das ist in den AGO-Leitlinien recht schén
dargestellt.

Herr Mehlig (Eisai):

Entschuldigung, ich habe den Satz, den Sie zitiert haben, nicht im Kopf. Aber ich meine mich
zu erinnern, wie das Randomisierungsprozedere abgelaufen ist — ich denke, das wird die Frage
beantworten —: Der Arzt hat, wie gesagt, vor der Randomisierung mit der Patientin individuell
festgelegt, was die nachste Therapie sein soll; das ist diese Behandlung nach Wahl des Arztes.
Daraufhin hat der Arzt bei einem sogenannten Interactive Voice Response System anrufen missen
und sagen mussen: Fir diese Patientin ist jetzt diese Behandlung festgelegt worden. Daraufhin wurde
er gefragt: ,Ist das die Behandlung, die Sie jetzt festgelegt haben?”, und das war von ihm zu
bestétigen. Dann fand die Randomisierung statt. Das war ein technischer Vorgang. Es geniigte nicht,
dass der Arzt einmal etwas sagt, er musste das auch noch bestétigen, damit eindeutig ist, was fur
eine Behandlung festgelegt wurde.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Frau Grell.

Frau Dr. Grell:

Die TPC wurde also auf arztindividueller Ebene festgelegt, habe ich das richtig verstanden?

Herr Mehlig (Eisai):

Der Arzt hat mit der Patientin das Gespréch gefiihrt, welche Therapien noch infrage kommen
bzw. ob Uberhaupt noch eine Therapie infrage kommt. Die Patientin konnte ja auch sagen: Ich mdchte
keine weitere medikamentdse Therapie mehr. Aber wenn die Entscheidung war: ,Ich mdchte eine
weitere Therapie, und ich mdchte an dieser Studie teilnehmen®, dann wurde die
Therapieentscheidung von Patientin und Arzt getroffen und in dem Moment, wenn sie der Clinical
Research Organisation mitgeteilt wurde, Gber das sogenannte Interactive Voice Response System
festgehalten. Die Entscheidung musste vom Arzt bestéatigt werden, damit im Hinblick darauf, was die
Patientin bekommt, kein Missverstéandnis mdglich ist. Dann wurde randomisiert: entweder genau auf
diese Behandlung oder auf den Eribulin-Arm.

Frau Dr. Grell:

Das fuhrt zu weiteren Fragen. Wenn die Entscheidung, wie Sie es schildern, auf
Patientenebene besprochen wurde, dann ist es, was die Realitatsnahe oder die Versorgungsnéhe
angeht, schon erstaunlich, dass von diesen so umfangreich vorbehandelten Patientinnen keine
einzige Best Supportive Care gewahlt hat. Ich verstehe auch nicht, warum zum Beispiel in der
Vinorelbin-Therapie vier Patientinnen nicht das bekommen haben, was fiir sie vorgesehen war. Es ist
mir vollig unverstandlich, dass sich eine Patientin, nachdem der Arzt intensiv mit ihr dartber diskutiert
hat, welche Therapie infrage kommt, schon einen Moment spater umentschieden haben soll.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Herr Hibschen.

Herr Dr. Hibschen (Eisai):

Vorweg sei gesagt: Bevor der Arzt entscheidet, was gemacht wird, ist zu klaren: In welche
Richtung soll es gehen? Bevor entschieden werden kann, dass noch eine Chemotherapie gemacht
wird, muss das mit der Patientin besprochen werden. Nur dann ist der Weg fur eine Teilnahme an der
Studie frei; das ist der Bias. Je nachdem, wie randomisiert wird, ist die Wahrscheinlichkeit, dass die
Patientin eine Chemotherapie erhélt — Eribulin ist ja eine Chemotherapie —, zweimal so grof3 wie bei
der anderen Therapie nach Wahl des Arztes. Das heif3t, grundsatzlich muss vorher Einverstandnis
hergestellt sein, dass eine Monochemotherapie das ist, was die Patientin will. Sonst wird sie sich fir
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diese Studie realistischerweise nicht anmelden. Das ist der Grund, warum man als Vergleichstherapie
hauptsachlich Chemotherapien sieht.

Frau Dr. Grell:

Entschuldigen Sie, Herr Hibschen, Sie widersprechen sich und Ihrem Studienprotokoll. Sie
haben zugelassen, dass Best Supportive Care eine Mdglichkeit war,

(Herr Dr. Hiibschen (Eisai): Ja!)

ebenso Radiatio. Jetzt sagen Sie: Das war gar keine Option.

Herr Dr. Hibschen (Eisai):

Doch. Das Studienprotokoll hat die Wahl nicht eingeschrankt. Es ist vielmehr so — dazu
missten sich die Kliniker au3ern —, dass in der Diskussion mit der Patientin darliber, welche Therapie
infrage kommt, geschaut wurde: Was ist die bestgeeignete supportive Care: Radiotherapie usw.? Da
bei Teilnahme an dieser Studie die Wahrscheinlichkeit, dass auf eine Chemotherapie randomisiert
wird, 2 : 1 war, muss die Chemotherapie fiir die Patientin eine Option gewesen sein. Sonst wird der
Arzt mit der Patientin nicht entschieden haben, an dieser Studie teilzunehmen — er hatte ja andere
Optionen. Das Studienprotokoll hat das explizit erlaubt.

Frau Dr. Grell:

Damit ist immer noch nicht geklart, warum sich in einigen Fallen Arzt und Patientin
umentschieden haben. Das ist vollig unrealistisch.

Herr Dr. Hibschen (Eisai):

Das ist nicht unrealistisch, das ist die Realitat. Theoretisch lauft in Studien alles immer genau
so, wie es laufen soll. Wenn das so ware, brauchte man in jeder Studie immer nur eine Per-Protocol-
Population und misste nicht eine Intention to Treat haben. Man hat immer — gerade in dieser Situation
— Umentscheidungen, weil die Patienten vielleicht doch etwas anderes wiinschen, weil im Gesprach
noch etwas auftaucht etc. Genau das wird abgebildet.

In jeder Studie hat man eine Randomisierung auf das eine oder auf das andere, und doch wird
es hinterher manchmal anders gemacht. Es waren ja auch Patienten dabei, die in der Vorbehandlung
schon mebhr als finf Chemotherapien hatten. Das ist, denke ich, dem geschuldet, dass die Arzte
versucht haben, auch diesen Patienten die Option dieser Therapie zu geben. In jeder Studie gibt es
sogenannte Protocol Violators, so auch in diesem Fall.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Herr Professor Wormann.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO):

Ich kann es kurz einordnen. Ich glaube, bei der Gruppe von Patientinnen, die sich fir eine
Dritt-/Viert-/Funftlinientherapie entscheidet, ist eine mentale Vorselektion gegeben. Immerhin ist die
Patientin bereit, sich noch einmal auf die Nebenwirkungen einer Therapie einzulassen, weil es fir sie
ein Therapieziel gibt. Insofern wundert es mich nicht, dass die Studie abgelaufen ist, wie sie
abgelaufen ist. Diejenigen, die das nicht wollen, die Best Supportive Care haben, hatten bei solch
einer Studie mit unerwarteten Nebenwirkungen nicht mehr mitgemacht, wéare meine Vermutung.

Zu den Details der Studie kann ich nichts sagen; ich weil3 nicht, warum es in diesen Féllen zu
einer Umentscheidung gekommen ist. Ich kann aber sagen: Wir haben einmal, ganz unabhéangig von
dieser Studie, die Daten von Tumorkonferenzen ausgewertet und dabei festgestellt, dass zwischen
der Entscheidung der Tumorkonferenz und der Durchfiihrung immer ein paar Wochen lagen und
20 Prozent der Entscheidungen der Tumorkonferenz nicht umgesetzt worden sind, weil es
zwischendurch Ereignisse gab, die das verboten haben. Das ist ungefahr das, womit man rechnen
muss. Das erklart nicht einzelne Verlaufe; aber es hilft vielleicht, das Muster zu erklaren.
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Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Vielen Dank, Herr Professor Wérmann. — Ich glaube, dann haben wir Punkt 1 und Punkt 2
hinreichend diskutiert. — Frau Ginther.

Frau Gilnther:

Herr Hibschen, Sie haben ausgefihrt, dass in der EMBRACE-Studie hauptsachlich
Patientinnen mit Tumorstadium IV eingeschlossen waren. Laut Einschlusskriterien der EMBRACE-
Studie konnten auch Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem Karzinom eingeschlossen werden.
Kodnnten Sie zu diesem Sachverhalt kurz Stellung nehmen?

Herr Dr. Hibschen (Eisai):

Wenn Sie in die NCCN-Guidelines schauen, sehen Sie, dass auch ab Stadium [11B/IIIC noch
versucht wird, operativ tatig zu werden, also kurativ die Erkrankung zu behandeln. Haufig kann nicht
per se operiert werden, es muss zuerst eine neoadjuvante Therapie gestartet werden. Sofern das
funktioniert, wird die Patientin dann einer Operation zugefiihrt. Wenn das nicht funktioniert hat, wenn
die Chemotherapie versagt hat, wiirde man eine zweite Therapie wahlen. Wenn auch diese versagt,
hat man den Kampf verloren. Dann kame nur noch eine palliative Therapie infrage. Per Definition ist
die Patientin zu dem Zeitpunkt vielleicht noch ohne Nachweis einer systemischen Erkrankung, also
ohne eine Fernmetastasierung; aber sie ist im Grunde nicht mehr kurativ behandelbar. An der Studie
teilgenommen haben allerdings nur Patientinnen, die Metastasen hatten. Wir haben das hinterher
noch einmal manuell ausgewertet — auch in Vorbereitung des Dossiers — und festgestellt, dass
tatséchlich alle Patientinnen Metastasen hatten. Bei drei Patientinnen konnten wir das nicht
verifizieren; aber die Radio-Patientinnen, fir die diese Daten zur Verfligung standen, hatten
tatsachlich eine metastasierte Brustkrebserkrankung.

Herr Mehlig (Eisai):

Wenn ich das ergénzen darf: Das Einschlusskriterium in der Case-Record-Form war: ,locally
advanced or metastatic breast cancer”. Zum Studieneintritt fand keine Festlegung des Stadiums der
Erkrankung statt, sie war ,locally advanced or metastatic”; insofern konnten wir dies nicht
systematisch auswerten. Wir haben unsere Kollegen in den USA gebeten, die Case Record Forms
einzeln durchzugehen und nachzusehen, welche Lasion an welchem Ort zum Studieneintritt
vorhanden war. Daraus konnten wir schlieRen, dass bis auf drei Patientinnen alle bereits
metastasierten Brustkrebs hatten, als sie in die Studie eingeschlossen wurden.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Danke schon. — Herr Kaiser noch einmal?

Herr Dr. Kaiser:

Ja, genau dazu, weil Sie, Herr Hibschen, diesen Punkt ganz am Anfang, auch mit Bezug auf
die Analyse zu Pravalenz, Inzidenz, zu Kosten etc., angemerkt hatten. Sie haben doch nicht nur eine
Zulassung fur Patientinnen mit metastasiertem Brustkrebs beantragt, sondern eine Zulassung, die
auch diese andere Population umfasst. Ganz grundsatzlich ist Ihr Arzneimittel doch fiir den Einsatz
auch in dieser Population zugelassen. — Der eine nickt, der andere schittelt den Kopf. Was ist denn
jetzt?

Herr Dr. Hibschen (Eisai):

Die Indikation im Wortlaut heil3t — alle, die am Tisch sitzen, kennen sie —: ,mit lokal
fortgeschrittenem ... Brustkrebs®. Aber es steht dort weiter: ,nach mindestens zwei Chemotherapien
... weitere Progression“. Das ist genau das, was ich eben angefiihrt habe und was in der
Stellungnahme noch einmal dargelegt worden ist: Wenn ein Arzt bei lokal fortgeschrittenem Karzinom
nur eine Chemotherapie starten wiirden, dann ware er, glaube ich, in einer ziemlich schwierigen
Situationen, weil er es in jedem Fall kurativ angehen muss. Die Situation, die wir dargestellt haben, ist
eben Stadium 1IB/IIIC nach den NCCN-Guidelines. Das heif3t, die Patientin ist vielleicht bei der
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Diagnose im lokal fortgeschrittenen Stadium, Ziel ware die Operation. Nur wenn dieses Ziel nicht
erreichbar ist, die Patientin nicht operativ behandelt werden kann und damit wieder in der
metastasierten oder nicht heilbaren Situation ist, dann ware eine Therapie mit Eribulin initiiert.

Herr Dr. Kaiser:

Wir alle kennen die Zulassung. Noch einmal eine konkrete Nachfrage dazu: So haben Sie das
ja nicht beantragt; Sie haben das offener beantragt. In der Zulassung steht ja nicht ein Satz wie: Fur
Patientinnen, die einem kurativen Ansatz nicht mehr zugefuhrt werden kénnen. Sie haben das
aufgeschrieben, beantragt und dann auch bekommen, wie die Studie grundsatzlich angelegt war.
Letztendlich haben Sie aber nur eine Teilpopulation der angelegten Studie eingeschlossen, vielleicht
aufgrund der Realitéat. Sie haben ja eben selbst beschrieben, dass praktisch nur Patientinnen, bei
denen man bereits Metastasen nachgewiesen hatte, eingeschlossen worden waren. Fur die
Berechnung dessen, welche Population gemaf Zulassung infrage kommt, muss man sich aber
naturlich die Zulassung anschauen.

Herr Dr. Hibschen (Eisai):

Der entscheidende Satz darin ist der Satz mit der Progression: eine weitere Progression nach
mindestens zwei Chemotherapien. Das bedeutet, dass Sie, auch wenn Sie die Guidelines zugrunde
legen, nicht weiterkommen. Jeder Kliniker hier im Raum, den Sie fragen wirden, wirde sagen: Diese
Substanz wird in der palliativen Situation eingesetzt. Fir alles andere gibt es keine Daten. Nicht
palliativ wirde bedeuten: adjuvante Therapie oder neoadjuvante Chemotherapie. Dafir gibt es keine
Daten.

Herr Dr. Kaiser:

Progression ist ja unbestritten. Aber grundsatzlich lasst sich doch sagen, dass Sie nicht nur fur
das Stadium IV eine Zulassung bekommen haben. Nur das will ich klaren, weil Sie das am Anfang
anders dargestellt hatten.

Herr Dr. Hibschen (Eisai):

Nein, nein. Ich habe das, glaube ich, immer genau so gesagt — auch in der Stellungnahme ist
das ganz klar und so beschrieben, wie ich das eben gesagt habe —: Die Stadien IlIB/IIIC kénnen
theoretisch dazu gezéhlt werden, wenn kein kurativer Ansatz mehr verfolgt werden kann. Aber dann
bin ich ja de facto wieder in dem Bereich, wo ich nicht mehr behandeln kann. Das ist einfach so. Das
ist dann theoretisch noch Stadium IIIB/IIIC, aber es spielt keine Rolle mehr, weil eine solche Patientin
nicht mehr heilbar ist. Das ist einfach der Punkt, weswegen es letztendlich zum Stadium IV werden
wird.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Herr Wiegert.

Herr Wiegert:

Noch einmal zur Best Supportive Care. Nur zusammenfassend furs Verstandnis: Sie haben
die Studie so aufgesetzt, dass Patientinnen auch Best Supportive Care erhalten kénnen. Aber wir
haben jetzt hier gelernt, dass eine Patientin, die Best Supportive Care aussuchen wurde, an der
Studie eigentlich gar nicht teilnehmen wiirde, weil die Wahrscheinlichkeit, eine Chemotherapie zu
bekommen, zwei Drittel ist. Kann man das so stehen lassen?

Herr Dr. Hibschen (Eisai):

Ich glaube, es steht mir nicht zu, die Einzelentscheidungen nachzuvollziehen. Das ist mehr so
eine Vermutung, die man hat; das ist eben auch von Professor Wérmann angefuhrt worden. Meine
Vermutung wére, dass in den Gesprachen natirlich evaluiert wird, was es fur Optionen gibt. Bevor
man eine experimentelle Therapie wahlt — das ware ja Eribulin — steht natirlich zur Diskussion,
welche Alternativen es sonst noch gibt. Ich denke: Wenn man bereit ist, diese experimentelle Therapie
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zu wahlen, dann wird man auch diesen Weg gehen. Deswegen wird es wahrscheinlich so sein, dass
Optionen, die ich auch aul3erhalb einer Studie erhalten kann, dann lieber auch gewahlt werden. Einer
der Motivationsgriinde, an dieser Therapie, an dieser Studie teilzunehmen, ist, dass man die Hoffnung
hat, eben genau diese experimentelle Therapie, diesen neuen Wirkmechanismus, zu erhalten,
insbesondere weil zu diesem Zeitpunkt ja schon Daten der Phase Il zur Verfligung standen.

Herr Wiegert:

Dann habe ich noch eine zweite Frage. Und zwar haben Sie in lhrer Stellungnahme dargelegt,
dass das Gesamtlberleben subjektiven Einflissen entzogen ist und dass die Verzerrung, die dann
entsteht, wegen der fehlenden Verbindung vernachléssigt werden kann. Beziehen Sie das auf die
besondere Situation bei Eribulin und lhrer Studie oder sind Sie der Meinung, dass das grundsétzlich
fur alle Studien, in denen das Gesamtuiberleben untersucht wird, so gesehen werden kann?

Herr Dr. Hibschen (Eisai):

Ich denke, wenn man das Gesamtiberleben wahlt —Gesamtiuberleben bezieht sich ja nicht nur
auf das Sterben aufgrund der Krebserkrankung oder der zugrunde liegenden Erkrankung, sondern
insgesamt auf alle Todesfalle —, dann ist das nicht verfalschbar, unabhangig von dem, was Sie dort
tun. Das ist subjektiven Einfliissen entzogen und ist anders — das taucht ja auch in der Diskussion auf
— als beispielsweise Quality of Life als anderer patientenrelevanter Endpunkt. Dieser ist natirlich sehr
stark beeinflussbar und auch durch subjektive Einflussnahme verzerrbar. Das ist mit dem Overall
Survival anders: Entweder man lebt, oder man lebt nicht mehr. Das ist eine recht klare Entscheidung,
die schlecht verzerrbar ist.

Herr Wiegert:

Ich habe lhren Standpunkt verstanden.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Frau Eckhardt.

Frau Eckhardt:

Ich habe noch eine Frage. Sie haben in lhrer schriftlichen Stellungnahme Analysen
nachgereicht. Da haben Sie, wenn ich das richtig sehen konnte, auf Basis individueller Patientendaten
noch einmal nachvollzogen, dass sich fur die Patienten, die Sie fir die Taxan- oder Anthrazyklin-
Therapie vorgesehen haben, kein signifikanter Unterschied im Gesamtiberleben zeigte, aber fur die,
fur die Xeloda® oder Vinorelbin zur Verfugung stand, fir beide Auswertungspunkte das
Gesamtiiberleben unterschiedlich ist. Wenn jetzt die behandelnden Arzte in der Studie die
Entscheidung getroffen haben, dass diese Patienten flir eine Taxan- oder Anthrazyklin-Therapie
geeignet sind, wiirde man vermuten, dass sie das in der klinischen Realitat auch au3erhalb der Studie
sind. Musste man dieses Ergebnis nicht in irgendeiner Art nachvollziehen? Kénnen Sie mir noch
einmal erlautern, warum Sie der Auffassung sind, dass man das nicht nachvollziehen sollte?

Herr Dr. Hibschen (Eisai):

Das hat verschiedene Griinde. Es gibt — das klang bereits an — keinerlei Algorithmus, keine
klare Evidenz, die einem Arzt helfen wirde, festzulegen, welcher Patient oder welche Patientin welche
Therapie erhalten soll. Das ist das eine. Das heif3t, ich habe keine Merkmale, nach denen ich
aussuchen kann. Ich kann sehr rudimentér sagen, dass wenn unter einem Taxan oder Anthrazyklin in
der Vorbehandlung eine schnelle Progression eingetreten ist, es natirlich besser ist, eine andere
Therapie zu wahlen. Das kann ich machen. Das hat die EMA im EPAR auch so dargelegt. Sie kommt
aber zu ganz anderen Ergebnissen, als jetzt beispielsweise das IQWIG.

Es ist auch nicht sinnvoll, diese Unterteilung vorzunehmen, diese Entscheidung zu féllen
anhand der Entscheidung des Arztes in der dritten bis einschlie3lich sechsten Linie, wie es in der
Studie gemacht wurde, und zwar, weil es ja eine Momentaufnahme ist. Die Patienten werden ja
behandelt, erst mit der ersten Chemotherapie, dann mit der zweiten, dritten, vierten, finften; vielleicht
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geht es weiter bis zur zehnten, zwdlften Linie. Wenn ich jetzt diese Studie betrachte, ist das eine
Momentaufnahme, in der ich verschiedene Linien habe. Das heif3t, zu diesem Zeitpunkt ist fiir diese
Patientin diese in der Studie abgebildete Medikation, fur die sich der Arzt entschieden hat, die
wahrscheinlich beste Option. Es ist aber ein falscher Umkehrschluss — das ist eben von der
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft dargestellt worden —, zu sagen, diese Patienten
sind fiir eine andere Therapie nicht geeignet. Das kann ich daraus Uberhaupt nicht ableiten.

Insofern kann ich nachvollziehen, dass man in dieser Indikation, wo alles patientenindividuell
und damit schwer greifbar abléuft, versucht, einen normativen Charakter oder Algorithmen
herbeizufiihren. Aber dieses Verfahren ist nicht geeignet. Das misste dann auf patientenbezogene
Merkmale abgestuft werden. Das liegt nicht vor. Deshalb, denke ich, gibt es den Wunsch, dass man
sich das jetzt, wo es diese neue Therapie gibt, vielleicht noch einmal anschaut. Zurzeit ist das nicht
maglich.

In der Analyse, wie sie durchgeftihrt wurde, ist es allein aufgrund der verschiedenen Linien,
die eben dort in der Studie beobachtet wurden, Gberhaupt nicht méglich, irgendeine Aussage zu
treffen. Denn es ist ja nicht so, dass alle Patienten zu einem bestimmten Zeitpunkt zum Beispiel in der
dritten Linie sind, und man sagen kann, man hat jetzt verschiedene Optionen. Dritte bis einschlieBlich
sechste Linie wurden in der Studie beobachtet. Dass eine Patientin gerade mit Capecitabin behandelt
wurde, beispielsweise in der vierten Linie, schliefdt ja nicht aus, dass sie generell auch geeignet wére,
eine Anthrazyklin-Behandlung zu bekommen. Es ist in der Situation vom Arzt entschieden worden,
dass das in der vierten Linie von den zur Verfiigung stehenden Optionen wahrscheinlich die beste
Option ist, mehr nicht. Das heif3t nicht, eine Patientin ist nicht geeignet, eine bestimmte Therapie zu
erhalten.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Frau Teupen.

Frau Teupen:

Noch kurz zuriick zur Lebensqualitat. Es ist aus Patientensicht schon sehr schade, dass dazu
keine Daten erhoben wurden; diese Studie wére dazu pradestiniert. Meine Frage: Sie sprachen von
einer geplanten neuen Studie, die dann hoffentlich die Ergebnisse der EMBRACE-Studie verifizieren
kann. Welche Instrumente nutzen Sie da? Ist das Design so, dass man das mit der EMBRACE-Studie
vergleichen kann? Wann kann man mit Ergebnissen rechnen?

Herr Dr. Hibschen (Eisai):

Es ist keine zweite Studie in der gleichen Indikation. Die Daten, die daraus abgeleitet werden
kénnen, sind, sage ich mal, allenfalls unterstiitzend. Wenn man dort ebenfalls eine
Lebensverlangerung sehen wird, ist das natirlich sehr schén, aber es werden eine andere
Patientengruppe und andere Linien betrachtet. Es gibt also keine zweite Studie in dieser Situation. Es
ist, wie gesagt, eine Studie, die einen Vergleich gegen Capezitabin macht und letztendlich die erste
bis maximal dritte Linie betrachtet, wahrend wir uns das in diesem Fall in der dritten bis zur x-ten Linie
angeschaut haben. Es sind andere Daten. Es ist aber methodologisch recht einfach, einen Eins-zu-
eins-Vergleich herbeizufiihren, weil es eine Vergleichssubstanz gibt. Das ist der Grund, warum man
dort dieses Instrument einschlieBen konnte, wahrend man hier davon abgesehen hat, auch natirlich
nach Beratung mit den Zulassungsbehdrden. Auch die wiirden das winschen.

Frau Teupen:

Welche Instrumente werden genutzt?

Herr Dr. Hibschen (Eisai):

Wir sind jetzt in der EORTC, Core 30. Das ist der, der eingeschlossen ist.

238 Zusammenfassende Dokumentation Stand: 4. September 2012



Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Direkt dazu Herr Spehn?

Herr Dr. Spehn (AkdA):

Ja, wenn das kommt. Aber es kommt jetzt bei der Patientengruppe, bei der es weniger wichtig
ist, ndmlich bei Patienten in der ersten bis dritten Linie. Bei den Patienten in der vierten, finften,
sechsten Linie ist das Abwéagen doch ganz anders, namlich zwischen Beeintrachtigungen der
Lebensqualitat durch die Toxizitat versus Lebensverlangerung von einigen Wochen. Bei denjenigen,
dessen Daten Sie uns jetzt bringen wollen, ist das auch wichtig, aber nicht so zentral.

Herr Dr. Hibschen (Eisai):

Aber wir haben es halt nicht.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Vielen Dank. — Jetzt gehe ich weiter in der Rednerliste. Frau Grell hat das Wort.

Frau Grell:

Ich habe eine ganz einfache Frage. Es gab ja drei Patienten mit Ixabepilon. Habe ich es richtig
verstanden, dass das der Gruppe der Taxane zugeordnet wurde? Nach ATC-Code ware es das ja
nicht, zumindest nicht bei uns.

Herr Dr. Hibschen (Eisai):

Nein. Richtig ist: Das sind Epothilone. Aber man hat es halt, weil es ein Medikament ist, was
auf Tubuline wirkt, einfach jener Klasse zugeschlagen. Denn was will man mit drei Patienten grof3
anfangen? Es ist eine eigene ATC-Klasse, keine Frage, aber man hat es aus pragmatischen Griinden
darunter eingestuft.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Herr Miller.

Herr Muller:

Ich méchte noch einmal da einhaken, was Frau Eckhardt gefragt hat, und richte die Frage
auch an die Vertreter der AkdA. Es hat mich noch nicht so ganz tiberzeugt, vielleicht habe ich es auch
noch nicht ganz verstanden: Warum ist es in der der individuellen Therapiesituation, wo der Arzt fur
eine Patientin entschieden hat, ein Taxan oder ein Anthrazyklin ist noch geeignet — das ist ja auch
eine toxische Therapie, sogar ein im Prinzip ahnlicher Therapieansatz —, nicht sinnvoll, sich diese
Patientengruppe noch einmal gezielt anzugucken? Ist die Aussage jetzt nur wegen der statistischen
Verdiinnung — das habe ich aus den Ausfiihrungen der AkdA mitgenommen — nicht mehr signifikant?
Fur mich wirde es medizinisch doch Sinn machen, hier genau hinzusehen, da doch ein toxisches
Medikament gegen ein anderes toxisches Medikament mit einer hohen Therapieintensitat verglichen
wird. Da wiirde ich ja auch beim Taxan erwarten, dass der Uberlebensvorteil gréRer ist, einfach
wegen der hohen Intensitat der Behandlung. Kénnen Sie noch einmal Stellung dazu nehmen, warum
es nicht sinnvoll ware, sich genau diese Patientengruppe noch einmal extra anzuschauen?

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Jetzt hat sich Herr Wérmann gemeldet. Vielleicht lassen wir erst einmal den Unabhangigen
etwas dazu sagen.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO):

Der Punkt, warum wir das kritisiert hatten, ist analog zu dem, was wir schon beim
Prostatakarzinom diskutiert hatten. In diesem Fall gibt es beim Mammakarzinom sogar noch nicht
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einmal eine gute Phase-II-Studie zur Definition der Retherapie. Es ist richtig, was Sie sagen: Es gibt
nur fir Taxane und Anthrazykline Daten, dass in der metastasierten Situation die Uberlebenszeit
verlangert wird. Aber das trifft nicht in der Retherapiegruppe zu. Es gibt weder eine gute Phase-II-
Studie, in der die Eingangskriterien gut definiert werden, geschweige denn eine Phase-llI-Studie zur
Anthrazyklin-, Docetaxel- oder Paclitaxel-Retherapie und auch nicht fir das besser vertragliche
albumingebundene Paclitaxel. Deswegen ist das kein Standard. Das wird nach Bauchgefiihl,
Vertraglichkeit oder anderen Kriterien eingesetzt. Aber da keine héhere Uberlebenszeit nachgewiesen
ist, da kein Vorteil nachgewiesen ist, glauben wir, dass man es nicht als Standard nehmen kann. Man
kann es als Subgruppe analysieren, aber das ist vollig weich. Ich glaube, dass es aus den
Vergleichsgruppen raus muss, genau wie beim Prostatakarzinom. Das ist nicht gut definiert.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Frau Haas.

Frau Dr. Haas:

Wir haben heute schon von mehreren Seiten gehért, dass es sich hier um Patienten in der
dritten bis x-ten Therapielinie handelt. Wenn in der EMBRACE-1-Studie 43 Prozent in ECOG 0 sind
und 48 Prozent in ECOG 1, so sieht man, dass mehr als 90 Prozent der Patientinnen in gutem
Allgemeinzustand sind. Kénnen Sie zu dem Eindruck, der ja schon aus meiner Einleitung
hervorschimmerte, dass das doch eine Art Modellpopulation fir diese spate Therapielinie ist, vielleicht
noch einen Kommentar geben auch im Hinblick auf die Erwartung und die Realitét, die Sie ja selber
auch heute schon vielfach diskutiert haben?

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Herr Hibschen.

Herr Dr. Hibschen (Eisai):

Ich weil3 nicht genau, worauf die Frage abzielt. Wenn die Frage sein soll, welche Patientinnen
noch das Risiko einer Behandlung mit toxischen Substanzen eingehen, dann ist das definitiv so, dass
das naturlich diejenigen sind, die noch besser zurecht sind, die noch leben wollen und die noch
Lebenserwartung haben. Ich denke, es ist unrealistisch, zu glauben, dass sich Patienten, die
gesundheitlich schwer angeschlagen sind, noch einer Chemotherapie unterziehen méchten. Das
druckt das einfach aus.

Man muss dazu sagen: In den Studien hat man dadurch, dass es eine experimentelle
Therapie ist, immer Patientinnen, die zu kampfen bereit sind. Wenn man fir sich selbst die
Entscheidung fasst, sich dem Risiko einer noch nicht zugelassenen Therapie auszusetzen, heil3t das
naturlich auch, dass man kdmpfen méchte. Wenn man sich solche Studien anschaut, stellt man fest,
dass in solchen Studien generell durchaus jingere Patientinnen sind, als sie dem Durchschnitt, der
Pravalenz entsprechen. Sie haben das auf jeden Fall dort drin; dieser Faktor kommt mit hinein. Aber
wie weit das jetzt konkret von der Gesamtpopulation abweicht, die damit behandelt werden will, muss
man abwarten. Das sehen wir ja erst jetzt.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Herr Professor Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO):

Wir haben im Vorfeld die Kollegen, die das haufig einsetzen, nach dem Muster gefragt; ich
selber habe nur eine Patientin betreut. Die Antworten entsprechen dem, was in der Studie steht:
Mittleres Erkrankungsalter beim Mammakarzinom ist 69 Jahre, mittleres Alter der Patientinnen in der
Studie ist 55 Jahre. Das ist die Gruppe. Diese Frauen sind 15 bis 20 Jahre jlunger.
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Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Vielen Dank. Dann ist das auch beantwortet. — Bitte, Frau Haas.

Frau Dr. Haas:

Ich habe noch eine ergdnzende Frage. Sie haben vorhin aus lhren Studienanweisungen als
Empfehlungen zum Umgang mit der Neutropenie erwahnt: Dosisreduktion, Pause, Abbruch. Aber Sie
haben nicht Gber G-CSF gesprochen. Kénnen Sie dazu noch was sagen? Welcher Anteil in welcher
Patientengruppe wurde wie hoch praventiv und wie hoch interventionell damit behandelt?

Herr Dr. Hibschen (Eisai):

Ich nehme diesen Hinweis dankbar auf. Das habe ich in den Ausfiihrungen nicht explizit
erwahnt, wobei es in der Stellungnahme aufgefiihrt ist. Wir haben natirlich neben der Méglichkeit, die
Dosis des Medikaments zu verringern, das diese Nebenwirkungen hervorruft, auch die Moglichkeit,
Medikamente zu geben, die die Neubildung von Neutrophilen im Knochenmark anregen; das sind
eben G-CSF usw. Das ist natirlich eine Option. Insgesamt wurden in dieser Studie, wenn ich es
richtig im Kopf habe, 18 Prozent der Patienten damit behandelt. Ich kann keine Auskunft dartiber
geben, ob das prophylaktisch oder reaktiv war; das steht dort nicht drin. Es ist durchaus denkbar, dass
man in den USA, wo man recht groRziigig ist, allein auf Laborparameter mit G-CSF behandelt wird,
wahrend man in Europa allgemein etwas zuriickhaltender damit ist. Ich kann keine Aussage treffen,
was jetzt prophylaktisch oder reaktiv war; das wurde in den Studien nicht erfasst. Es waren
18 Prozent.

Frau Dr. Haas:

Im Eribulin-Arm?

Herr Dr. Hibschen (Eisai):

In Eribulin-Arm, ja.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Danke. — Dann wirde ich gerne zu Punkt 3 des Ablaufplans tbergehen:
= Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Es ist ja schon viel dazu gesagt worden. Sie gehen von einem belegten erheblichen
Zusatznutzen aus, wenn ich das noch einmal widergeben darf. Die AkdA spricht von einem
Anhaltspunkt wegen der Nichtberiicksichtigung der Lebensqualitat und der Gegengewichtung mit den
Nebenwirkungen. Herr Professor Wérmann sagt, es ware schén, wenn man eine Relation definieren
kénnte, um so etwas sozusagen auch justiziabel zu machen. Das heil3t, wir haben eine Bandbreite,
die hier vorgetragen wurde. Sie haben jetzt die Chance, dazu noch einmal etwas zu sagen. Aber im
Prinzip sind die Standpunkte, glaube ich, relativ klar. — Herr Hilbschen.

Herr Dr. Hibschen (Eisai):

Danke, dass Sie mir noch einmal das Wort geben.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Gerne. Verstehen Sie das nicht falsch: Sie haben immer wieder die Mdglichkeit, hier ihre

Position einzubringen. Da will ich auch gar nichts abschneiden. Ich wollte nur darlegen, in welchem
Rahmen wir Uber diesen Punkt schon gesprochen haben.
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Herr Dr. Hibschen (Eisai):

Ich denke, wir haben unsere Position recht deutlich dargelegt. Es bleibt — das wurde
angesprochen — leider zu konstatieren, dass Quality-of-Life-Daten fehlen. Das ist im Dossier auch so
dargelegt.

Es wird, glaube ich, von keiner Seite bestritten, dass es nicht sinnvoll ist, nachtraglich Slicing
zu betreiben. Dadurch wirde die Aussagekraft der Studie minimiert, man kdme vielleicht sogar zu
falschen Ergebnissen. Man muss vielmehr die Gesamtpopulation anschauen, und da ist die
Verlangerung des Gesamtiiberlebens als patientenrelevanter Endpunkt unbestritten.

Was die Vertraglichkeit angeht, héren wir verschiedene Ansétze, die man bewerten kann. Ich
denke, man muss konstatieren: Eribulin ist ein Zellgift, es hat Toxizitaten. Das Profil ist festgelegt: Da
ist eben die Neutropenie mit hAmatologischen Nebenwirkungen als Hauptschwerpunkt. Da die
Substanz gegen Tubuline gerichtet ist, kommt die Neuropathie als unmittelbar patientenrelevanter
Endpunkt hinzu. Insgesamt hat sich in den Studien gezeigt, dass mit den hamatologischen
Nebenwirkungen ganz gut umgegangen werden kann insofern, als dass die Inzidenz von febrilen
Neutropenien, die unmittelbar patientenrelevant sind, relativ gering war. Der Anteil von
Studienabbriichen aufgrund von Neutropenien lag bei unter 1 Prozent. Der Einsatz von G-CSF als
maogliche MalBnahme zum Gegensteuern wurde auch angesprochen.

Wir haben darauf hingewiesen, dass ein Eins-zu-eins-Vergleich mit dem TPC-Arm im Hinblick
auf die Vertraglichkeit problematisch ist. Man kann danach fragen, was die klinischen Konsequenzen
sind, wenn, wie sich in der Studie gezeigt hat und wie es auch in der Fachinformation steht, mit
schweren hamatologischen oder nichthdmatologischen Nebenwirkungen umzugehen ist.
Ublicherweise wird die Dosis ausgesetzt, die applizierte Dosis reduziert oder die Therapie
abgebrochen. Dass diese Ereignisse in der Studie nicht haufiger vorkamen als im TPC-Arm
insgesamt, ist ein Hinweis darauf, dass die Vertraglichkeit zumindest zu rechtfertigen ist. Dies hat die
EMA bestatigt; so wird im Abschlussbericht, im EPAR, darauf hingewiesen, dass das
Gesamtuberleben als patientenrelevanter Endpunkt durch die Toxizitéat nicht beeintrachtigt wird oder
nicht aufgewogen wird, sodass unter dem Strich auf jeden Fall ein Vorteil fur die Patienten bleibt.

Wir haben damit einen Beleg fir einen erheblichen Zusatznutzen erbracht. Als erste
Monochemotherapie hat Eribulin bei Patienten, die mit Taxan oder Anthrazyklin vorbehandelt wurden,
den Nachweis erbracht, dass eine Verlangerung des Uberlebens méglich ist. Wir wiirden uns freuen
Uber eine faire Bewertung und eine gerechte Entscheidung im Sinne der Patienten.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Vielen Dank, Herr Hibschen. — Gibt es dazu weitere Ausfiihrungen vonseiten der
Anzuhoérenden? — Herr Kaiser.

Herr Dr. Kaiser:

Noch eine Anmerkung: Die Problematik der Studie liegt bezogen auf die Vergleichstherapien
in zwei Bereichen.

Sie liegt zum einen in dem Punkt, gegebenenfalls differenzierte Aussagen — Ja oder Nein — zu
treffen. Sie denken, das sollte man nicht tun. Wir denken, man sollte das tun, und zwar, weil sich
deutlich unterschiedliche Ergebnisse zeigen. Letztendlich wird das der G-BA entscheiden missen.

Die andere Problematik ergibt sich bereits aus der Auswahl der Medikamente. Sie beziehen
eine wesentliche Monochemotherapie, die verwendet wurde — Gemcitabin —, nicht mit ein. Zur
Monotherapie mit Gemcitabin gibt es wegen negativer Daten zum Gesamtiberleben eine negative
Entscheidung der Off-Label-Kommission, die zwar primar im Hinblick auf die Erstlinientherapie
begriindet ist, aber auch fur Patientinnen mit metastasiertem Brustkrebs gilt. Das heif3t, man kénnte in
der Studie einen Effekt beobachten, der aber nicht durch einen Vorteil von Eribulin bedingt ist,
sondern durch einen Nachteil von Gemcitabin bei diesen Patientinnen — was sich in einer bestimmten
Population ja schon gezeigt hat. Wenn man — ganz unabhéngig davon, ob man aufgeteilte Aussagen
macht oder nicht — diese Gemcitabin-Patientinnen nicht mit einbezieht, dann ergibt sich fir die
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verbleibende Population — immerhin noch 80 Prozent der Patientinnen der Gesamtstudie — insgesamt
kein Unterschied im Gesamtiiberleben. Ich denke, darauf muss man bei der Entscheidung achten.

Herr Dr. Hibschen (Eisai):

Ich denke, wenn es darum geht, ob der Arm berlcksichtigt wird oder nicht, ist das
Hauptproblem nicht, welche Therapien bericksichtigt wurden. Das Problem ist vielmehr die Frage der
Power. Jede Studie ist auf eine bestimmte Anzahl Ereignisse, auf eine bestimmte Anzahl Patienten
gepowert. Wenn man nachtraglich Gruppen herausschneidet, entsteht die Frage, ob die Power noch
ausreichend ist. In der Regel wird sie das nicht sein. Das ist Punkt eins.

Punkt zwei: Was Sie im Hinblick auf Gemcitabin ansprechen, ist spekulativ; wir wissen es
nicht. Was wir wissen, ist, dass Gemcitabin in Deutschland sehr wohl eingesetzt wird, eben wenn es
keine etablierten Therapien mehr gibt. Nach der dritten Linie wird es schwierig, und man méchte einer
Patientin, die gewillt ist, den Kampf weiterzufiihren, natirlich nicht sagen missen: Es tut mir leid, es
ist jetzt nichts mehr da, wir behandeln jetzt gar nicht mehr weiter.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Herr Professor Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO):

Nur ganz kurz. Ich glaube, bei den Daten zuungunsten von Gemcitabin als Erstlinientherapie,
auf die Sie sich beziehen, gab es einen Fehler. Bei der Epirubicin-Studie vom Februar 2005 kam
heraus: Das wurde als Erstlinientherapie gegen ein Anthrazyklin verglichen. Wir interpretieren die
Ergebnisse als Bestatigung dafur, dass, wenn es relativ friihzeitig eingesetzt wird, Anthrazyklin eine
hohe Wirksamkeit hat — nur dass da keine Fehlinformation kursiert.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Frau Grell.

Frau Dr. Grell:

Wenn man das so interpretiert, hatte man die Entscheidung treffen missen, dass jeder, der
dafur infrage kommt, unbedingt ein Anthrazyklin bekommen muss. Es ist sowieso nicht so, wie Sie es
dargestellt haben: Ungefahr 25 Prozent der Patientinnen waren in der Retherapie; Taxan und
Anthrazyklin waren ja vorgegeben. Ich glaube, man kann Gemcitabin hier nicht gutreden. Gegenuber
Epirubicin gab es einen Lebensunterschied von sechs Monaten, und die Lebensqualitat war unter
Gemcitabin erbarmlich.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO):
Ja; aber da ging es um die Erstlinientherapie, nicht um Zweit-, Dritt- und Viertlinientherapie.

Deswegen wirden wir heute sagen, dass man in der Erstlinientherapie kein Gemcitabin einsetzen
sollte, sondern Anthrazyklin.

Frau Dr. Grell:
Die Toxizitat wird in der Drittlinientherapie aber nicht besser.
Herr Prof. Dr. Woérmann (DGHO):

Das ist ein zweites Argument dagegen und der Grund, warum wir Anthrazykline und Taxane
nach vorne setzen. Das ist unumstritten und wird auch so vermittelt.

Herr Dr. Kaiser:

Um das vielleicht noch zu erganzen: Ich habe explizit gesagt, dass es sich um eine Studie zur
Erstlinientherapie handelt, aber eben ausschlieRlich bei Patientinnen mit metastasiertem Brustkrebs.
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Die Off-Label-Kommission hat sich in ihrer Entscheidung auch zur Dritt- und Viertlinientherapie
negativ gedullert — nur dass das nicht untergeht.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Gut, das ist eine rechtliche Betrachtungsweise; die werden wir bei der Bewertung nattrlich zu
bertcksichtigen haben.

Wenn Sie keine weiteren Fragen zu Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
haben, wirde ich gerne Gibergehen zu Punkt 4:

Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

— Verteilung der Zielpopulation auf die Patientengruppen der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Besteht Bedarf fur das Wort? — Frau Steiner.

Frau Dr. Steiner:

Ich hétte eine Ruckfrage an Herrn Spehn oder Herrn Professor Wérmann. Sie haben gesagt,
dass letztendlich nur einzelne Patientinnen — das ist klar: es ist eine individuelle Entscheidung — fur
eine Retherapie mit Anthrazyklinen oder Taxanen infrage kommen. Kénnen Sie trotzdem etwas zur
Grole dieser Patientengruppe sagen?

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO):

Nicht so sauber, dass das belastbar wéare. Wir haben uns bei den Kollegen, die die
Medikamente in verschiedenen Kategorien einsetzen, umgehort. Die Retherapie findet, gerade bei
jungeren Patientinnen, haufig nicht an erster Stelle statt. Wenn Patientinnen Anthrazykline/Taxane
vorher schon bekommen, zum Beispiel adjuvant, dann wird eher etwas besser Vertragliches wie
Capecitabin oder Vinorelbin eingesetzt. Wenn ein Rezidiv auftritt, ist die Patientin eher wieder bereit,
nebenwirkungsstarkere Medikamente wie Anthrazykline zu akzeptieren. Anthrazykline und Taxane
fihren — das ist nicht das Schlimmste — in bis zu 70 Prozent der Félle zu Alopezie, andere
Medikamente nicht. In dieser Situation, wenn keine Verlangerung der Uberlebenszeit mehr in Aussicht
steht, sind das schon wichtige Punkte. Belastbare Daten dazu habe ich aber nicht.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Vielen Dank. — Weitere Fragen zur Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen? — Dann
kommen wir zu Punkt 5:

= Therapiekosten auch im Vergleich zur jeweiligen zweckmafigen Vergleichstherapie

Gibt es dazu Fragen? — Bitte schon.

Frau Briswalter (Celgene):

Ich wirde gerne fiir die Firma Celgene eine Anmerkung zu den Therapiekosten machen.
Ganz generell entstammen die Zahlen zu den Kosten dem Jahr 2011 und sind mittlerweile nicht mehr
aktuell, auch was die Daten aus der Hilfstaxe angehen. Wir wiirden uns freuen, wenn dem in lhrem
Beschluss Rechnung getragen wiirde, zumal sich die Kosten fiir das nab-Paclitaxel, das von unserem
Unternehmen vertrieben wird, dadurch gesenkt haben.

Fur die Kostenberechnung spielen verschiedene Faktoren eine Rolle, unter anderem
Behandlungsdauer, Kérperoberflache und applizierte Wirkstoffmenge.

Bei der Behandlungsdauer folgen wir dem Vorgehen des IQWiG, die mediane

Behandlungsdauer zu nehmen, wie sie in der Studie appliziert wird. Das bildet die Realitat der Kosten
natlrlich viel besser ab.
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Zur Korperoberflache. Man sollte die Koérperoberflache einer durchschnittlichen Patientin mit
dieser Indikation nehmen und gewichten. Wenn man die Kérperoberflache einer normalen Patientin
Uber 18 Jahre nimmt, kommt man zu einer grof3eren Kdrperoberflache, als der Hersteller sie
berechnet hat.

Es macht einen wesentlichen Unterschied, ob man bei der applizierten Wirkstoffmenge mit der
Einzelgabe, also der Gabe pro Zyklus, rechnet oder die Wirkstoffmenge fir den gesamten Zeitraum
aufsummiert und damit suggeriert, die Wirkstoffmenge wiirde auf einmal appliziert. Damit wirde der
potenzielle Verwurf — er fallt ja je Gabe an — unterschatzt.

Zur Beriicksichtigung der den Krankenkassen tatsachlich anfallenden Kosten: Unter 3.3.3 der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses steht explizit:

= Geben Sie ... an, wie hoch die Apothekenabgabepreise ... sind. Geben Sie zusétzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der ... Rabatte ... anzugeben.

Es gibt Arzneimittel — dafir gibt es begriindete Quellen —, die ausschlieRlich als Zubereitung in
der Apotheke abgegeben werden. Dies bedeutet, dass die den Krankenkassen tatséchlich
entstehenden Kosten im Einzelfall auch geringer ausfallen kénnen, als wenn Fertigarzneimittel
abgegeben werden. Das hangt von der Anzahl der Packungen ab, die pro Zyklus oder pro Gabe
verwendet werden. Wir wiirden stark dafir pladieren, dies entsprechend zu bertcksichtigen, weil es
die tatséchlichen Kosten und damit die Versorgungsrealitat abbildet.

Aus meiner Sicht entsteht die Frage, ob man die Zubereitungskosten, die anfallen, unter 3.3.3
— Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen Vergleichstherapie —
oder unter 3.3.4 — Angaben zu Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — abbilden soll. Bei
Zubereitungen entfallt namlich der Apothekenabschlag, und das ist ein Teil der gesetzlichen Rabatte,
die in 3.3.3 bertlicksichtigt werden. Daher regen wir an, das an dieser Stelle anzufiihren.

Letzter Punkt. Die Infusionspauschalen wurden nicht beriicksichtigt. Wir wiirden uns gerne
abgrenzen, weil bei nab-Paclitaxel eine intravenése Infusion von nur 30 Minuten erforderlich ist — im
Vergleich zu drei Stunden bei konventionellem Paclitaxel. Dies hat Auswirkungen auf die Praxis der
klinischen Betreuung. Dass bei nab-Paclitaxel wie bei Paclitaxel vier Stunden angesetzt wurden, ist
aus unserer Sicht nicht nachvollziehbar.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Vielen Dank. Das wird alles wortprotokolliert, und wir werden das in die Bewertung natrlich
einbeziehen. — Herr Mehlig.

Herr Mehlig (Eisai):

Das waren sehr viele Punkte. Ich kann nur zu einem Punkt etwas sagen: Ich glaube, wir
konnen hier keine ausfuhrliche Methodendiskussion fiihren. Ich kann Ihnen aber immerhin sagen,
dass wir durch das IQWiG auf den Fehler bei der Verabreichungsdauer von nab-Paclitaxel
aufmerksam gemacht wurden. Wir haben diesen Fehler korrigiert und die Berechnungen neu
vorgelegt, sodass Sie sich da keine Sorgen mehr machen miuissen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Vielen Dank. — Dann haben wir auch das Thema Kosten diskutiert und sind damit am Ende
dieser Anhorung.

Ich bedanke mich dafir, dass Sie die Anhérung mit uns gemeinsam durchgefiihrt haben. Wir
werden auf der Grundlage der Anhérung, auf der Grundlage lhrer Stellungnahme, auf der Grundlage
der IQWiG-Bewertung zu einer abschlieRenden Bewertung kommen. Das Weitere werden Sie dann
von uns horen.

Ich bedanke mich noch einmal und wiinsche Ihnen noch einen schonen Tag in Berlin. Danke
schon.
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(Schluss der Anhérung: 10.47 Uhr)
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2. Bewertungen und Evidenz zur zweckméaRigen Vergleichstherapie

W
2

-

S Gemeinsamer
i Bundesausschuss

\\\Iu/ &

Abteilung Fachberatung Medizin

Recherche und Synopse der Evidenz zur
Bestimmung der zweckmaRigen

Vergleichstherapie nach §35a SGB V
Vorgang: 2011-D-005 (Eribulin)

Datum: 25.05.2011

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 4. September 2012 247



Indikation fur die Recherche: lokal fortgeschrittenes oder metastasiertes Mammakarzinom

Bericksichtigte Wirkstoffe: Anthrazykline (Doxorubicin, Epirubicin), Taxane (Docetaxel, Paclitaxel,
Paclitaxel-Albumin), Vinorelbin, Vinblastin, Vincristin, Capecitabin , Gemcitabin, Mitoxantron,
Ifosfamid, Cyclophosphamid , Mitomycin, Fluorouracil, Methotrexat, Trastuzumab, Lapatinib,
Bevacizumab.

Systematische Recherche:

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-Analysen, HTA-
Berichten und Evidenz-basierten systematischen Leitlinien zur Indikation ,lokal fortgeschrittenes
oder metastasiertes Mammakarzinom” durchgefiihrt. Der Suchzeitraum wurde auf die Jahre 2005-
2011 eingeschrankt und die Recherche am 13.05.2011 abgeschlossen. Die Suche erfolgte in
folgenden Datenbanken: The Cochrane Library (einschl. NHS CRD-Datenbanken), MEDLINE (PubMed),
AWMF, GIN, NGC, TRIP. Es wurde keine Sprachrestriktion vorgenommen.

Die Recherche ergab 123 Quellen, die anschlieRend nach Themenrelevanz und methodischer Qualitat
gesichtet wurden. Davon wurden 28 Quellen eingeschlossen. Durch die Handsuche wurden
erganzend drei altere systematische Reviews von besonderer Bedeutung (Cancer Care Ontario 2003,
Carrick 2004, Jones 2004) sowie ein IQWIG-Bericht und zwei Beschlisse des G-BA in die Evidenz-
Ubersicht eingeschlossen. Insgesamt ergab dies 34 Quellen, die in die synoptische Evidenz-Ubersicht
aufgenommen wurden.

Ergdnzend wurde drei Dokumente anderer Organisationen zu moglichen Komparatoren von Eribulin
identifiziert und eingeschlossen (EMA / CHMP 2011, NHSC 2009, NICE 2011).

G-BA / IQWiG

G-BA Lokal fortgeschrittener Brustkrebs

e Essentielle Bestandteile der Therapie des inflammatorischen und/oder primar
inoperablen Brustkrebses sind die systemische Therapie, Sekundaroperation und

2006 die Strahlentherapie. Die therapeutische Sequenz wird durch die individuellen

Gegebenheiten festgelegt.

DMP Brustkrebs

Therapie bei metastasierten Erkrankungen

e Eine endokrine Therapie ist meist bei positivem Hormonrezeptorstatus zu
empfehlen.

e Eine Chemotherapie sollte unter Berticksichtigung der individuellen Risikosituation
und des Therapieziels in Erwagung gezogen werden, insbesondere bei negativem
Rezeptorstatus, hormonresistentem Brustkrebs, schnell progredientem Verlauf,
viszeralem Befall und/oder erheblichen Beschwerden. In diesen Situationen kann
eine Chemotherapie trotz ihrer Nebenwirkungen die Lebensqualitdt erhéhen.

e Eine Therapie mit Bisphosphonaten ist bei Patientinnen mit Knochenmetastasen
indiziert.

e Bei standardisierter immunbhistologisch oder molekularbiologisch gepriifter
Positivitat fiir HER2/neu soll die Arztin/der Arzt priifen, ob die betroffene Patientin
im Einzelfall vom Einsatz einer Antikorpertherapie mit Trastuzumab, in der Regel in
Kombination mit einer gepriiften Chemotherapie, profitieren kann.

G-BA Lokal fortgeschrittener Brustkrebs

e |dentisch zu oben.
Beschluss zur

Aktualisierung von
DMP Brustkrebs vom

17.3.2011 Therapie bei metastasierten Erkrankungen

e Eine endokrine Therapie ist bei positivem Hormonrezeptorstatus zu empfehlen.
e Eine Chemotherapie sollte unter Berticksichtigung der individuellen Risikosituation
und des Therapieziels in Erwagung gezogen werden, insbesondere bei negativem
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Rezeptorstatus, Resistenz auf eine endokrine Therapie, schnell progredientem
Verlauf, viszeralem Befall und/oder erheblichen Beschwerden. In diesen
Situationen kann eine Chemotherapie trotz ihrer Nebenwirkungen die
Lebensqualitdt erhéhen.

Eine Therapie mit Bisphosphonaten ist bei Patientinnen mit Knochenmetastasen
indiziert. Bei Schmerzen, Frakturgefahr oder drohenden bzw. bereits bestehenden
neurologischen Ausfallen in Folge von Knochenmetastasen kann zusatzlich eine
lokale Therapie (Strahlentherapie, Operation) indiziert sein.

Bei standardisierter immunhistologisch oder molekularbiologisch geprifter
Positivitat fir HER2/neu besteht die Indikation einer zielgerichteten Therapie
gegen HER2/neu.

IQWiG
Systematische

Leitlinienrecherche
und -bewertung
sowie Extraktion
neuer und relevanter
Empfehlungen fiir das
DMP Brustkrebs

2008

Lokal fortgeschrittener Brustkrebs

3 Leitlinien (AGO, DEGRO, SIGN) machen Aussagen zu lokal fortgeschrittenem
Brustkrebs. Die Empfehlungen dieser Leitlinien stimmen mit den Empfehlungen
des DMP 2005 Uberein, in denen die systemische Therapie, die Sekundaroperation
und die Strahlentherapie als essenzielle Therapiebestandteile beschrieben
werden.

Fernmetastasen

Empfehlungen aus 5 Leitlinien extrahiert (AGO, CCO-G, FNCLCC, NBCC TR, SIGN).
Alle beinhalten Empfehlungen zur systemischen Therapie von Fernmetastasen.

In 4 Leitlinien wird Trastuzumab als eine generelle Therapieoption bei Her2-
positiven Patientinnen mit Fernmetastasen beschrieben (AGO: LoE 1a, GoR A, +4+;
FNCLCC: LoE 2, NBCC TR: LoE II; SIGN: LoE 1+, 2+).

Als Monosubstanzen zur Chemotherapie in der metastasierten Situation werden in
der AGO-Leitlinie und in der SIGN-Leitlinie mit dem héchsten Evidenzgrad Taxane
(AGO: LoE 1a, GoR A, ++; SIGN: LoE 1++, GoR A) genannt.

Ebenfalls uneingeschrankt werden von der AGO-Leitlinie Anthrazykline als erste
einzusetzende Monosubstanz empfohlen (LoE 1b, GoR A, ++).

In der SIGN-Leitlinie werden daruber hinaus Vinorelbin und Capecitabine (LoE 1+,
GoR A) empfohlen.

In der CCO-G-Leitlinie wird Gemcitabin kombiniert mit Taxanen primar oder nach
vorausgegangener Anthrazyklintherapie (LoE randomized controlled trials and
phase Il trial data) empfohlen. Eine Gemcitabin-Monotherapie oder eine
Kombination von Gemcitabin mit einem Taxan statt einer indizierten
anthrazyklinhaltigen Therapie als First-line-Therapie wird jedoch ausdriicklich nicht
empfohlen.

Die AGO-Leitlinie vergibt fir den Einsatz von Vinorelbin als erste Monosubstanz
nur einen Evidenzgrad von 3b, empfiehlt die Substanz aber entsprechend der
SIGN-Leitlinie uneingeschrankt (GoR B, ++).

Die Leitlinie gibt weitere detaillierte Empfehlungen zu Polychemotherapien als
First-line-Substanzen und nach entsprechender vorausgegangener Therapie. Unter
diesen wird die Kombination eines Anthrazyklins mit einem Taxan in der First-line-
Therapie uneingeschrankt empfohlen (LoE 1b, GoR A, ++).

Bei Zustand nach adjuvanter Anthrazyklintherapie wird die Kombination eines
Taxans mit Gemcitabin empfohlen (LoE 2b, GoR B, ++). Dies entspricht den
Empfehlungen der CCO-G-Leitlinie.

Als Second-line-Substanz wird in der AGO-Leitlinie Capecitabin uneingeschrankt
empfohlen (LoE 2b, GoR B, ++), gleichzeitig wird grundsétzlich die Teilnahme an
Studien empfohlen.

Cochrane Reviews

Butters

Auswirkungen der Ergdnzung einer Chemotherapie (bestehend aus mind. 2
Wirkstoffen) durch einen weiteres Wirkstoff bei metastasierten Tumoren:
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Addition of drug/s to a
chemotherapy regimen
for metastatic breast
cancer.

Cochrane Database of
Systematic Reviews 2010,
Issue 11.

keine stat. signifikante Differenz beim Gesamtiiberleben (HR 0,96; 95% Kl 0,87
bis 1,07, p = 0,47) und bei der Zeit zur Progression (HR 0,93; 95% Kl 0,81 bis
1,07, p = 0,31). Keine signifikante Heterogenitat der Ergebnisse.

Signifikante Vorteile der Ergdnzung bei der Gesamt-Response-Rate (OR 1,21,
95% KI 1,01 bis 1,44, p = 0,04) bei einer sign. Heterogenitat.

Carrick

Single agent versus

combination

chemotherapy for
metastatic breast cancer.

Cochrane Database of
Systematic Reviews 2009,
Issue 2.

Vergleich zwischen einer Mono-Chemotherapie vs. Kombinationschemotherapie
bei metastasierten Tumoren:

Stat. sign. Vorteil beim Gesamtiiberleben fir die Kombinationstherapien (HR
0,88; 95% Kl 0,83-0,93, p<0,00001; keine sign. Heterogenitat)

Stat. sign. Vorteil beim Gesamtilberleben fiir alle Kombinationstherapien vs.
Taxane (HR 0,82; 95% KI 0,75-0,89, p<0,00001)

Kein stat. sign. Vorteil beim Gesamtiiberleben fiir alle Kombinationstherapien
vs. Anthrazykline (HR 0,94; 95% Kl 0,86-1,02, p=0,15).

Stat. sign. hohere Toxizitat bei Kombinationstherapie.

Keine Aussagen moglich zum Vergleich zwischen der Kombinationstherapie
und einer sequentiellen Therapie.

Carrick

Platinum containing
regimens for metastatic
breast cancer.

Cochrane Database of
Systematic Reviews 2004,
Issue 2.

Platin-haltige Chemotherapien vs. andere Chemotherapien bei metastasierten
Tumoren:

Kein stat. sign. Differenzen beim Gesamtiiberleben (HR 1,00; 95% Kl 0,88 bis
1,15, p=0,96) mit geringer Heterogen.

Kein stat. sign. Differenzen bei der Zeit zur Progression (HR 1,06; 95% Kl 0,95
bis 1,19, p=0,31) mit sign. Heterogen..

Stat. sign. Vorteil bei der Gesamt-Response-Rate (OR 1,47; KI 95% 1,23 bis
1,76, p=0,0001) mit sign. Heterogenitat.

Stat. sign. hohere Toxizitdt bei Platin-haltigen Chemotherapien

Ghersi

Taxane containing
regimens for metastatic
breast cancer.

Cochrane Database

of Systematic Reviews
2005, Issue 2. Art. No.:
CD003366

(auch: Ghersi D. A
systematic review of
taxane-containing
regimens for metastatic
breast cancer. Br J Cancer
2005; 93 (3): 293-301)

Taxan-haltige Chemotherapien vs. andere Chemotherapien bei metastasierten
Tumoren:

Stat. sign. Vorteil beim Gesamtilberleben fiir Taxan-haltige Chemotherapien
(HR 0,93; 95% Kl 0,86 bis 1,00, p=0,05), keine sign. Heterogenitat.

Stat. sign. Vorteil bei Zeit zur Progression fiir Taxan-haltige Chemotherapien
(HR 0,92; 95% Kl 0,85 bis 0,99, p=0,02) bei sign. hoher Heterogenitat.

Stat. sign. Vorteil bei der Gesamt-Response-Rate flir Taxan-haltige
Chemotherapien (OR 1,34, 95% Kl 1,18 bis 1,52, p<0,00001) bei sign. hoher
Heterogenitat.

Lord

Antitumour antibiotic

containing

regimens for metastatic
breast cancer.

Cochrane Database of
Systematic Reviews 2004,
Issue 4.

Antibiotische Chemotherapien (Anthrazyklin, Anthracendion oder andere) vs.
andere Chemotherapien bei metastasierten Tumoren:

Kein stat. sign. Differenzen beim Gesamtiiberleben fiir die antibiotische
Chemotherapie vs. andere Chemotherapien (HR 0,96; 95% Kl 0,90 bis 1,02)
sowie Anthrazyklin-haltige vs. nicht-antibiotische Chemotherapien (HR 0,97;
95% KI 0,91-1,04), keine sign. Heterogenitat.

Stat. sign. Vorteil im Gesamtiiberleben fiir Anthrazyklin-haltige vs. andere
Chemotherapien (HR 0,88; 95% Kl 0,78-0,99, p=0,028) bei hochwertigen
Studien.

Hierbei stat. sign. Vorteil im Gesamtiiberleben fur Anthrazyklin als Ersatz fir
Methotrexat oder Methotrexat+Fluorouracil+Vincristin in CMF-
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(Cyclophosphamid, Methotrexat, Fluorouracil) oder CMFVP-Chemotherapien

Update 2
(Update 2006) (Cyclophosphamid, Methotrexat, Fluorouracil, Vincristin, Prednison), (HR 0,86;
95% Kl 0,75-0,98, p=0,028)
e Stat. sign. Vorteil bei Zeit zur Progression bei Zytostatika-haltigen Therapien
(HR 0,84; 95% K1 0,77 bis 0,91) bei sign. hoher Heterogenitat.
e Stat. sign. Vorteil bei der Tumor-Response-Rate (OR 1.33; 95% Kl 1,21 bis 1,48)
bei sign. hoher Heterogenitat.
Systematische Reviews, Meta-Analysen, HTA-Berichte
Nach Vorbehandlung mit einem Anthrazyklin und/oder Taxan
Jassem Eingeschlossen: 4 RCTs (Vinorelbin Vs. Gemcitabin+Vinorelbin;
. ) Capecitabin+Bevicizumab vs. Capecitabin; liposom. Doxorubizin vs. Vinorelbin
The clinical efficacy of . o . S . .
. . oder Mitomycin+Vinblastin; Oxaliplatin+Fluoroulacil) 1 retrospektive Fall-Kontroll-
cytotoxic agents in locally L . - . . L
.| Studie (Vinorelbin vs. Capecitabin oder Vinorelbin+Capecitabin).
advanced or metastatic . . o . . .
b . e Keine statistisch signifikanten Unterschiede beim Gesamtiiberleben und
reast cancer patients . Lol .
pretreated with an progressionsfreien Uberleben aus RCTs (Ausnahme 1 RCT mit stat.
anthracycline  and 5 signifikanten Vorteil beim PFS fiir Gemcitabin+Vinorelbin vs. Vinorelbin
- Monotherapie: mediales PFS 6 Monate vs. 4 Monate (p = 0,0028)).
taxane: a  systematic o .
review e Stat. signifikanter Vorteil in der Gesamt-Response-Rate zugunsten von
' Capecitabin+Bevacizumab vs. Capecitabin (19,8% vs. 9,1%; p = 0,001) in einem
Eur J Cancer. 2009 RCT.

Nov;45(16):2749-58

Stat. sign. Differenz im Gesamtuberleben zwischen Vinorelbin (3,4 Monate) vs.
Capecitabin (6,1 Monate, HR 0,46, p=0,001) und vs. Vinorelbin+Capecitabin
(12,7 Monate, HR 0,37, p=0,001) in der retrospektiven Studie. Kein sign.
Unterschied zwischen Capecitabin vs. Vinorelbin+Capecitabin.

Keine stat. sign. Unterschiede in der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
und Responsedauer.

Moreno-Aspitia

and/or
breast

Anthracycline-
taxane-resistant

cancer: results of a
literature review to
determine the clinical
challenges and current
treatment trends.

Clin Ther. 2009

Aug;31(8):1619-40.

Eingeschlossen: 16 Studien der Phase Il oder Ill (Ergebnisse zu Ixabepilon hier
nicht tbernommen).

Capecitabin: 2 Phase Il Studien ohne Vergleichsarm eingeschlossen (Studie 1:
Gesamt-Response-Rate 20% (95% Kl, 14%—28%); Zeit zur Progression: 3,1
Mon.; Gesamtiiberleben: 12,8 Mon.; Studie 2: Gesamt-Response-Rate 26%
(95% Kl, 15,7%—35,6%); Zeit zur Progression: 3,2 Mon. (95% Kl 2,3-4,3);
Gesamtiiberleben: 12,2 Mon. 95% KI 8,0-15,3)

Gemcitabin: 1 offenes RCT nach Vorbehandlung mit einem Anthrazyklin zeigt
stat. signifikante Vorteile von Gemcitabin+Paclitaxel vs. Paclitaxel bei
Gesamtiiberleben (18,6 Monate vs. 15,8 Monate, p<0,049), Zeit zur
Progression (6,1 Monate vs. 4 Monate, p<0,001), Gesamt-Response-Rate
(41,4% vs. 26,2%, p<0,001).

Paclitaxel-Albumin: 1 offenes RCT nach Vorbehandlung mit Anthrazyklin zeigt
stat. signifikante Vorteile von Paclitaxel-Albumin vs. Paclitaxel bei Gesamt-
Response-Rate (33% vs. 19%, p=0,001) und Zeit zur Progression (23 vs. 16,9
Wochen, p=0,006).

Vinorelbin (zusatzliche Diskussion, keine US-Zulassung): keine RCTs zur
Monotherapie genannt (Gesamtiiberleben in zwei einarmigen Studien
zwischen 6 und 8,1 Monaten (Median) nach Vorbehandlung mit einem
Anthrazyklin und Taxan), 1 RCT zeigt keine stat. sign. Differenz im
Gesamtilberleben zw. Vinorelbin und Vinorelbin+Gemcitabin.

Jones

Systematic review of the
clinical effectiveness and
cost-effectiveness of
capecitabine (Xeloda) for
locally advanced and/or
metastatic breast cancer.

Die Ergebnisse vorliegender Studie (unkontrollierte Phase Il-Studien und
Beobachtungsstudien) deuten auf einen Effekt der Capecitabin-Monotherapie
(Medianes Gesamtiiberleben zwischen 8,1 und 15,2 Monaten) nach
Vorbehandlung mit einem Anthrazyklin und Taxan. Keine validen
Schlussfolgerungen moglich, da keine RCTs zur Capecitabin-Monotherapie
vorliegen.

Capecitabin+Docetaxel ist der Behandlung mit Docetaxel (1 RCT) beim
Gesamtiiberleben (14,5 vs. 11,5 Monate; HR=0,775, 95% Kl 0,634-0,947) und
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Health Technology
Assessment 2004; Vol. 8:
No. 5

bei der Zeit zur Progression (6,1 vs. 4,2 Monate; HR=0,652, 95% Kl 0,545-
0,780) signifikant Giberlegen.

Cancer Care
(CCO), Breast
Disease Site Group

Ontario
Cancer

Vinorelbine in Stage IV
Breast Cancer. Evidence
Summary #1-4.

Vinorelbin als Second-line-Therapie in metastasierten Tumoren. Eingeschlossen: 3

RCTs (Phase Ill) und 13 Phase Il Studien. Ergebnisse aus RCTs:

e Stat. sign. Vorteil im Gesamtiiberleben fiir Vinorelbin vs. Melphalan nach
Anthrazyklin-Vorbehandlung (Median: 35 vs. 31 Wochen, p=0,034, aus 1 RCT).

e Keine stat. sign. Differenzen im Gesamtiiberleben zw. Vinorelbin+Doxorubicin
vs. Doxorubicin (1 RCT)

e Keine stat. sign. Differenzen im Gesamtiiberleben zw. Vinorelbin+Fluorouracil

2003 vs. Docetaxel (1 RCT)
e Keine stat. sign. Differenzen bei Repsonse zw. Vinorelbin vs.
Fluorouracil+Leucovorin vs. Fluorouracil+Mitoxantron
e Fazit der Autoren: Vinorlebin ist eine akzeptable Option in der Second-line-
Therapie oder spateren Therapien bei metastasierten Tumoren.
Sonstige Chemotherapien
Bria Taxane+Anthrazykline vs. Anthrazykline ohne Taxane
Taxanes with | Eingeschlossen: 7 RCTs in einer Meta-Analyse (2 unterschiedliche
anthracyclines as first-line | Berechnungsmethoden)
chemotherapy for | e Kein stat. sign. Vorteil im Gesamtuberleben fiir Taxane+Anthrazykline vs.
metastatic breast Anthrazyklin-basierte Chemotherapien in der First-line Behandlung.

carcinoma. Cancer 2005;
103 (4): 672-9

e Unklares Ergebnis bei der Zeit zur Progression je nach Methode RR 1,10 (95%
Kl 1,00-1,21, p=0,05) bzw. RR 1,06 (95% Kl 0,99-1,13, p=0,07)

e Stat. sign. Vorteil bei der Gesamt-Response-Rate fiir Taxane+Anthrazykline mit
RR 1,21 (95% KI 1,10-1,32, p = 0,001) bzw. RR 1.21 (95% KI 1,12.1,30, p=0,001).

Piccart-Gebhart

Taxanes alone or in
combination with
anthracyclines as first-line
therapy of patients with
metastatic breast cancer.
J Clin Oncol 2008; 26 (12):
1980-6.

Eingeschlossen: 11 RCTs zur First-line-Behandlung metastasierter Tumore.

e Kein stat. sign. Unterschied zwischen Taxan- und Anthrazyklin-Monotherapie
in der Response-Rate (Nonresponse OR 1,29; 95% Kl 0,99-1,70, p=0,063.

e Kein stat. sign. Unterschied zwischen Taxan- und Anthrazyklin-Monotherapie
im Gesamtiberleben HR 1,01 (95% Kl 0,88-1,16, p =0,90).

e Stat. sign. Vorteil fiir Anthrazyklin-Monotherapie vs. Taxane im PFS mit HR
1,19 (95% K1 1,04-1,36, p =0,011), sign. erhdhte Heterogenitat.

Wilcken

Chemotherapy in
metastatic breast cancer:

A summary of all
randomised trials
reported 2000-2007.

Eur J Cancer. 2008 Oct; 44
(15): 2218-25

Chemotherapie bei metastasierten Tumoren. Eingeschlossen: 63 RCTs (mit je
N>150).

8 Studien mit sign. Differenzen im Gesamtiiberleben

e Epirubicin vs. Gemcitabin: 19,1 vs. 11,8 Monate, p=0,0004

e Docetaxel+Capecitabin vs. Docetaxel: 14,5 vs. 11,5 Monate, p=0,0126

e Doxorubicin+Paclitaxel vs. Fluorouracil+Doxorubicin+Cyclophasphamid: 23,3
vs. 18,3 Monate, p=0,013

e Paclitaxel+Gemcitabin vs. Paclitaxel: 18,5 vs. 15,8 Monate, p=0,018

e Docetaxel+Doxerubicin vs. Fluorouracil+Doxorubicin+Cyclophasphamid: 22,6
vs. 16,2 Monate, p=0,019

e Capecitabin vs. Fluorouracil+Methothrexat+Cyclophasphamid: 22,0 vs. 18,0
Monate,p=0,02

e Docetaxel vs. Paclitaxel: 15,4 vs. 12,7 Monate, p=0,03

e Etoposid+Ciplatin vs. Paclitaxel: 14,0 vs. 9,5 Monate, p=0,039

Keine sign. Differenzen zw. der sequentiellen Therapie und Poly-Chemotherapie
(aus 3 RCTs).

Bevacizumab

Lee

Meta-Analyse zu Bevacizumab bei metastasierten Tumoren. Eingeschlossen: 4
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Bevacizumab for salvage
treatment of metastatic
breast cancer: a systemic
review and meta-analysis
of randomized controlled
trials. Invest New Drugs
2011; 29 (1): 182-8.

RCTs (davon 2 als Abstracts). 1 RCT zu

vorbehandelten Patientinnen.

e Keine stat. sign. Differenz im Gesamtiiberleben fir Bevacizumab vs. keine
Bevacizumab-Behandlung (HR 0,92; 95% Kl 0,82-1,03, p=0,15, 1>=67,1%).

e Grenzwertig stat. sign. Differenz im Gesamtiiberleben fir die
Subgruppenanalyse der First-line-Behandlung (HR 0,88; 95% Kl 0,77-1,0,

p=0,048, 12=0%).

3 RCTs zu First-line-Therapie,

Valachis

Bevacizumab in
metastatic breast cancer:

a meta-analysis of
randomized controlled
trials.

Breast Cancer Res Treat.
2010 Jul;122(1):1-7

Meta-Analyse zur Chemotherapie mit oder ohne Bevacizumab in metastasierten

Tumoren. Eingeschlossen: 5 RCTs (davon 2 als Abstracts).

e Kein stat. sign. Vorteil beim Gesamtiberleben fiir die Addition der
Chemotherapie um Bevacizumab (HR 0,90; 95% KI 0,80-1,03, p=0,119).

e Stat. sign. Vorteil beim PFS (HR 0,70; 95% Kl 0,60-0,82, p<0,001, bei sign.
hoher Heterogenitat) fiir Bevacizumab. Keine Heterogenitat in der Subgruppe
der Studien mit Bevacizumab+Taxan vs. Taxan. Kein sign. Ergebnis in der
Subgruppe Bevacizumab+Capecitabin vs. Capecitabin.

e Stat. sign. Vorteil bei der Response-Rate (RR 1,26; 95% Kl 1,17-1,37, p<0,001)
flr Bevacizumab.

Lapatinib

Amir

Lapatinib  and HER2
status: results of a meta-
analysis of randomized
phase Il trials in

metastatic breast cancer.

Cancer Treat Rev 2010; 36
(5):410-5

Meta-Analyse zu Chemo- oder Hormontherapie mit Lapatinib vs. ohne Lapatinib

bei metastasierten Tumoren. Eingeschlossen: 3 RCTs.

e Stat. sign. Vorteil fir eine Lapatinib-Behandlung beim Gesamtiiberleben (HR
0,80; 95% K1 0,67-0,97, p=0,02). Der Gesamteffekt ist in der
Subgruppenanalyse auf die Fille mit HER2/Neu-positiven Tumoren
zuriickzufihren.

Riera

Lapatinib for treatment of
advanced or metastasized
breast cancer: systematic
review.

Lapatinib in der First- oder Second-line-Therapie. Eingeschlossen: 1 RCT nach

Vorbehandlung mit einem Anthrazyklin, Taxan und Trastuzumab in der Fist-line-

Therapie.

e Stat. sign. Vorteil fir Capecitabin+Lapatinib vs. Capacetabin in der Zeit zur
Progression (Mittelwert 8,4 vs. 4,4 Monate, p<0,001)

e Keine sign. Differenz im Gesamtiiberleben zwischen Capecitabin+Lapatinib vs.

Sao Paulo Med J. 2009 Capacetabin
Sep;127(5):295-301.
Jones. Teil des NICE-STA zu Lapatinib. Eingeschlossen: 1 RCT zu Lapatinib+Capecitabin vs.
- Capecitabin.
Lapatinib for the
e Kein stat. sign. Differenz im Gesamtiiberleben zwischen Lapatinib+Capecitabin
treatment of HER2- e )
. vs. Capecitabin (Median 67,7 v. 66,6 Wochen, HR 0,78; 95% Kl 0,55-1,12,
overexpressing breast
p=0,177).
cancer. Health Technol

Assess 2009; 13 Suppl 3 1-
6.

e Stat. sign. Differenz in der Zeit zur Progression zugunsten von
Lapatinib+Capecitabin (Median 27,1 v. 18,6 Wochen, HR 0,57; 95% KI 0,43-
0,77, p=0,00013).

e Stat. sign. Differenz im PFS zugunsten von Lapatinib+Capecitabin (Median 27,1
v. 17,6 Wochen, HR 0,55; 95% Kl 0,41-0,74, p=0,000033).

Leitlinien

Arbeitsgemeinschaft
Gynedkologische
Onkologie (AGO),
Komission Mamma.

Chemotherapie bei

First-line Behandlung (nur Mono-Therapien in die Ubersicht (ibernommen)

e Doxorubicin, Epirubicin, Mitoxantron, liposom. Anthrazyklin (LoE 1b GoR A / ++)
e Docetaxel, Paclitaxel (LoE 1b GoR A / ++)

e Vinorelbin (LoE 3b GoR B/ +)

e Paclitaxel-Albumin (LoE 2b GoR B/ +)

e Capecitabin (LoE 2b GoR B/ +)
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metastasiertem
Mammakarzinom.
(Version 2011.1D;
Prasentationsfolien)

2011

Nach Anthrazyklin-Vorbehandlung

Docetaxel (LoE 1a GoR A/ ++)

Paclitaxel (LoE 1a GoR A/ ++)

Capecitabin (LoE 2b GoR B / ++)

Paclitaxel-Albumin (LoE 2b GoR B / +)

Peg-liposom. Doxorubicin (LoE 2b GoR B / +)

Vinorelbin (LoE 3b GoR B/ +)

Docetaxel+Peg-loposom. Doxorubicin (LoE 1b GoR B / +/-)
Gemcitabin (LoE 3b GoR B / +/-)

Etoposid+Cisplatin (LoE 2b GoR B / +/-)

Eribulin (LoE 1b GoR B / +/-)

Therapie nach Taxan- und Anthrazyklin-Vorbehandlung

Experimentelle Therapien in Studien (++)
Capecitabin (LoE 2b GoR B / ++)

Doxorubicin (peg-liposomales) (LoE 2b, GoR B / +)
Vinorelbin (LoE 2b, GoR B / +)
Gemcitabin+Vinorelbin (LoE 2b, GoR B / +/-)
Gemcitabin+Cisplatin (LoE 3, GoRB / +/-)
Gemcitabin+Capecitabin (LoE 3, GoR C/ +/-)
Ixabepilon+Capecitabin (LoE 1b, GoR B / +/-)
Eribulin (LoE 1b, GoR B / +/-)

Crump / Cancer Care
Ontario (CCO)

The Role of
Trastuzumab

(Herceptin®) in the
Treatment of Women

with HER2/neu-
overexpressing

Metastatic Breast
Cancer Practice

Guideline Report #1-15
2010

Trastuzumab+Paclitaxel ist empfohlen in der First-line-Therapie bei HER-2-
liberexprimierenden Tumoren.

Keine Empfehlung fir Trastuzumab+Doxorubicin.

Keine RCT zum Einsatz von Trastuzumab-Monotherapie.

Dent/ Cancer Care
Ontario (CCO)

The Use of Bevacizumab
in  Metastatic Breast
Cancer. CED-CCO
Special Advice Report
#12 2009

Die Addition von Bevacizumab zu einer Taxan-basierten First-line-Therapie kann
zur Verbesserung im PFS fuhren.

Die Addition von Bevacizumab zu einer Second-line-Chemotherapie und
spateren Phasen wird nicht empfohlen.

Dent. Cancer Care
Ontario (CCO)

The Role of
Gemcitabine in the
Management of

Metastatic Breast
Cancer:

A Systematic Review,
Breast Cancer Disease
Site Group. Evidence-

Gemcitabin-Monotherapie sollte nicht in der Third-line Therapie oder First-line-
Therapie bei metastasierten Tumoren eingesetzt werden, wenn eine
Anthrazyklin-Behandlung in Frage kommt (1 RCT First-line, Gesamtiiberleben
Epirubicin vs. Gemcitabin: 19,1 vs. 11.8 Monate, p=0,004).

Kann als Alternative in Kombination mit einem Taxan als First- oder Second-line
Therapie zur Taxan-Kombinationen (Capecitabin+Docetaxel) eingesetzt werden.
Die Kombination Gemcitabin+Paclitaxel hat stat. sign. Vorteile vs. Paclitaxel-
Monotherapie im Gesamtiiberleben bei Patienten mit einer neo- oder
adjuvanten Vorbehandlung mit einem Anthrazyklin (18,5 vs. 15,8 Monate, HR
0,775, 95% K1 0,627-0,959).

Gemcitabin+Epirubicin+Paclitaxel sollten nicht als First-line-Therapie eingesetzt
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based
2010

Series  #1-12.

Dent. Gemcitabine in
the management of

metastatic breast
cancer: a systematic
review.

Breast Cancer Res Treat.
2008 Apr;108(3):319-31

werden, wenn eine Anthrazyklin-Poly-Chemotherapie in Frage kommt.

Dent / Cancer Care
Ontario (CCO)

The Role of Liposomal
Doxorubicin in  the

e Liposom. Doxorubicin Monotherapie oder in Kombination mit Cyclophosphamid

kann als Alternative zu einer Anthrazykli

Anthrazyklin+Cyclophosphamid eingesetzt werden (sign. geringere

Kardiotoxizitat).

n-Monotherapie oder

Treatment of
Metastatic Breast
Cancer. CED-SOS Advice
Report #4 2007
Deutsche

Krebsgesellschaft (DKG)
/ Deutsche Gesellschaft
fiir Gyndkologie und

Geburtshilfe  (DGGG)
Interdisziplinare S3-
Leitlinie far die
Diagnostik, Therapie
und Nachsorge des
Mammakarzinoms.

2008

Algorithmus zur systemischen Therapie beim metastasierten Mammakarzinom:

langsame Progression
geringe Beschwerden

v

mit Anthrazyklinen
vorbehandelt?
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Eine Polychemotherapie kann gegeniliber einer Monochemotherapie zu einem
geringen Uberlebensvorteil fiihren, ist jedoch haufig mit einer héheren Rate an
Toxizitaten verbunden. (LoE 1a, GoR 0)

Bei geringen Beschwerden und langsamem Tumorwachstum bzw. Ineffektivitat
einer endokrinen Therapie ist eine Monochemotherapie sinnvoll. Bei starkeren
Beschwerden und raschem Wachstum bzw. aggressivem Tumorverhalten,

d.h. bei hohem Remissionsdruck, sollte eine Polychemotherapie durchgefiihrt
werden. (LoE 1a, GoR B)

(Anmerkung: Die Monotherapie weist zwar niedrigere Remissionsraten als
Polychemotherapien auf, die Uberlebenszeit wird hiervon jedoch nicht signifikant
beeinflusst. Monotherapien sind besser vertréiglich, sodass — wann immer
méglich — eine Monotherapie durchgefiihrt werden sollte. Lediglich bei starken
Beschwerden, raschem Tumorwachstum und aggressivem Tumorverhalten ist
eine Polychemotherapie indiziert.)

Als Monotherapie kénnen z. B. folgende Substanzen zum Einsatz kommen:

— Anthrazykline (auch in liposomaler Form)

— Anthrachinone

— Taxane

— Vinorelbin

— Fluorpyrimidine

Bei einer Polychemotherapie konnen diese Zytostatika untereinander bzw. mit
weiteren Substanzen kombiniert werden. Die héchsten Remissionsraten werden
mit einem Taxan in Kombination mit einem Anthrazyklin oder Antimetaboliten
erreicht. (LoE 1a, GoR B)

(Anmerkung: Aufgrund der Heterogenitdt der Metastasen und der individuellen
Krankheitsverldufe kann keine einheitliche Therapiestrategie vorgegeben
werden. Dies gilt insbesondere fiir die zytostatische Behandlung des
metastasierten Mammakarzinoms

Hat die Patientin in der adjuvanten Therapie noch keine Anthrazykline erhalten,
so sollten diese primdr eingesetzt werden, da hierunter die hdchsten
Ansprechraten zu erwarten sind.)

Nach Ausschopfung von Anthrazyklin- und Taxan-Therapien sollten der Patientin
weitere Chemotherapien, z. B. zur Stabilisierung des Krankheitsgeschehens oder
Linderung von Beschwerden, nicht vorenthalten werden. (LoE 2b, GoR B)

Trastuzumab, Lapatinib

Eine Indikationsstellung fiir HER-2-Inhibitoren ergibt sich bei HER-2-
Uberexprimierenden Tumoren in Kombination mit einer Chemotherapie oder als
Monotherapie nach Vorbehandlung mit Taxanen und Anthrazyklinen. (LoE 1b,
GoR B)

Bevacizumab

Bei Einsatz von Paclitaxel als zytostatische Erstlinientherapie bei metastasiertem
Mammakarzinom kann zur Verbesserung des Therapieerfolges Bevacizumab
eingesetzt werden. (GCP)

Cardoso /

European Society for
Medical Oncology
(ESMO)

Locally recurrent or
metastatic breast
cancer: ESMO

Clinical Practice

Guidelines for diagnosis,
treatment and

Chemotherapeutische Behandlung bei hormonrezeptor-negativen Tumoren. Er
einzige Standard mit einem Evidenz-Level 1 nach Progression und adjuvanter
Behandlung mit Anthrazyklinen sind die Taxane-basierten
Behandlungsschemata. (Empfehlungsgrad I-A). Die Auswahl des besten
Wirkstoffs sollte individualisiert erfolgen.

Sequentielle Behandlung mit Monotherapien ist (mit Ausnahme von
begrindeten Fallen) der Kombinationstherapie vorzuziehen.

Es besteht kein Standard fir Patientinnen, die eine Second-line oder weitere
Behandlungsstufen benétigen. Es liegen keine Daten zur Uberlegenheit einer
bestimmten Behandlung vor.

Trastuzumab sollte friihzeitig bei HER2-positiven Fallen eingesetzt werden.
(Empfehlungsgrad I1-B)
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follow-up.

Annals of Oncology 21
(Suppl. 5): v15-v19,
2010

Keine explizite Empfehlung fir Lapatinib und Bevicizumab.

Hamm/ Cancer Care
Ontario (CCO)

The Role of Albumin-
bound Paclitaxel
(Abraxane) in the

Treatment of
Metastatic Breast
Cancer. CED-SOS Advice
Report #6 2007

Paclitaxel-Albumin kann eingesetzt werden bei metastasierten Tumoren, wenn
Paclitaxel in der First- oder Second-line-Therapie in Frage kommt und keine
Vorbehandlung mit einem Taxan erfolgte.

Madarnas / Cancer
Care Ontario (CCO)

The Continued Use of
Trastuzumab Beyond
Disease Progression in
Patients with Metastatic
Breast Cancer. CED-CCO
Special Advice Report
#13.

2009

2 RCTs eingeschlossen.

Flr Frauen nach Progression einer Trastuzumab-basierten Therapie (nach
maximal 1 Chemotherapie) ist eine Fortsetzung mit Trastuzumab+Capecitabin
vs. Capecitabin mit einem sign. Vorteil in PFS assoziiert (1 RCT) (median 8,2 vs.
5,6 Monate, HR=0,69, 95% KI: 0,48-0,97, p=0,0338)

Keine sign. Verbesserung im Gesamtiberleben in beiden RCTs.
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NICE

Advanced breast
cancer: diagnosis and
treatment. 2009

NICE

Advanced breast
cancer: diagnosis and
treatment — Evidence
Review

o.J.

Ersetzt die NICE-

Berichte zu Capecitabin,
Vinorelbin und Taxanen.

Patients requiring chemotherapy ‘

Previous
anthracyclines? ~~

e

No

~~Contraindication

Wchna?

No
¥

Qffer anthracyclines

Disease progression

Y

HER2 status?

HER2 +Veﬁ

Patient previously
treated with
trastuzumab

HER2 -ve Yesp|

Firstline single

NICE has recommended that more
research be done fo investigate
whether patients who have received
adjuvant trastuzumab should receive
further biological response modifiers

agent docetaxel *

No

¥
SeconcHine single Recommendations
agent vinorelbine |4 tr;’;f;ﬁnﬁig're
or capecitabine covered by TAM
which will e
updated by NICE
Thirc-ine single
agent
capecitabine or
vinorelbine

Extracranial
disease

progression whilst
receiving
trastuzumab

Stop trastuzumab

e Bei Patientinnen im fortgeschrittenen Stadium, fiir die eine Therapie mit
Anthrazyklinen nicht geeignet ist (Kontraindikation oder bereits erfolgte
Vorbehandlung) soll eine systemische Chemotherapie in der folgenden Sequenz
angeboten werden:

— First-line: Docetaxel Monotherapie*

— Second-line: Vinorelbin** oder Capecitabin*** Monotherapie

— Third-line: Capecitabin oder Vinorelbin Monotherapie (je nach Einsatz in der
Second line Therapie).

e Gemcitabin in Kombination mit Paclitaxel (entsprechend der Zulassung) ist
empfohlen als Option fiir die Behandlung metastasierter Stadien nur wenn
Docetaxel Monotherapie oder Docetaxel in Kombination mit Capecitabin ebenso
geeignet sind (in den meisten Féllen sollten die Patientinnen mit einer Taxan-
Monotherapie (vorzugsweise Docetaxel) beginnen, gefolgt von einer
Monotherapie mit Vinorelbin oder Capecitabin, gefolgt von Capecitabin oder
Vinorelbin.)

e Bei Patienten in Behandlung mit Trastuzumab im fortgeschrittenen Stadium, soll
die Behandlung abgebrochen werden zum Zeitpunkt der Progression auflerhalb
des ZNS. Kein Abbruch bei Progression innerhalb des ZNS.

* Evidenz zu Docetaxel-Therapie: 1 Leitlinie, 2 syst. Reviews, 4 RCTs.

** Evidenz zu Vinorelbin-Monotherapie: 1 RCT (vs. Capacitabin) und 2 Phase Il Studien ohne
Kontrollgruppe

*** Evidenz zu Capecitabin-Monotherapie: 9 Phase Il Studien ohne Kontrollgruppe und 1 retr. Fallserie.
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National
Comprehensive Cancer
Network (NCCN)
Clinical Practice
Guideline in Oncology —
Breast Cancer. Version
2.2011

Rezidivierende oder metastasierte Tumoren (es bestehen keine Evidenz fiir die
Vorteile der Poly-Chemotherapie vs. sequent. Ansatze)

Bevorzugte chemotherapeutische Monotherapien:

Anthrazykline (Doxorubicin, liposom. Doxorubicin, Epirubicin) (GoR 2A)
Taxane (Docetaxel, Paclitaxel, Paclitaxel-Albumin) (GoR 2A)
Capecitabin, Gemcitabin (GoR 2A)

Vinorelbin, Eribulin (GoR 2A)

2011
Andere chemotherapeutische Monotherapien:
e Cyclophosphamid (GoR 2A), Mitoxantron (GoR 2A), Cisplatin (GoR 2A), Etoposid
(GoR 2B), Vinblastin (GoR 2A), Fluorouracil (GoR 2A), Ixabepilon (GoR 2A)
Aufgefiihrte praferierte und andere Poly-Chemotherapien hier nicht tbernommen.
SIGN e Anthrazykline sollen angewandt werden im adjuvanten Behandlungssetting.

Management of breast
cancer in women. 2005

Epirubicin kann aufgrund von selteneren kardialen Ereignissen préaferiert
werden. (LoE 1++/4, GoR A)

Taxane sollen in Betracht gezogenen werden im fortgeschrittenen Stadium. (LoE
1++, GoR A)

Trastuzumab sollte auf Falle mit HER-2-liberexprimierenden Tumoren
beschrankt werden. (LoE 1+/2+, GoR C)

Kombinationstherapie mit Trastuzumab+Taxan ist empfehlenswert im
metastasierten Stadium. (LoE 1+/2+, GoR A)

Capecitabin oder Vinorelbin (LoE 1+/3) soll im fortgeschrittenen Stadium in
Betracht gezogen werden. (GoR A)

LoE: level of evidence, GoR: grade of recommendation, PFS: progression free survival, HER: human
epidermal growth factor receptor

Erganzende Dokumente anderer Organisationen zu moglichen Komparatoren

EMA / CHMP 2011

e Notwendigkeit der zusatzlichen Vorbehandlung mit Capecitabin (neben
Anthrazykline und Taxane) in der Eribulin-Phase Il Studie “Study 211"
EPAR/ Eribulin Phase Il Studie: Subgruppenanalyse und Stratifizierung nach
Vorbehandlung mit Capecitabin (73% der Studienpopulation). Tendenz zum
langeren Gesamtuberleben fir Eribulin vs. Kontrollgruppe bei Vinorelbin-
oder Capecitabin-refraktaren Patientinnen.

EPAR: ein direkter Vergleich zwischen Eribulin und Capecitabin in der Third-
line-Therapie ware von Interesse.

National Horizon Scanning
Centre

Eribulin for locally
advanced or metastatic
breast cancer — third line;
monotherapy. 2009

Existierende Komparatoren und Behandlungen

e First line Chemotherapie: Ublicherweise Anthrazyklin-basierte Behandlung
oder Kombination von Cyclophosphamid, Methotrexat und Fluorouracil.
Bei Progression nach Behandlung mit Anthrazyklin beinhalten andere
chemotherapeutische Optionen Monotherapie und Kombinationen von
Taxanen, Capecitabin, Vinorelbin, Lapatinib und Gemcitabin.

NICE

Single Technology
Appraisal. Eribulin for the
treatment of locally
advanced or metastatic
breast cancer. Final Scope.
2011

Komparatoren:
e Vinorelbin

Capecitabin
Gemcitabin

Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie:
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Cochrane Library am 13.05.2011

Suchschritt Suchfrage Treffer

#1 MeSH descriptor Breast Neoplasms explode all trees with | 3364
qualifier: DT

#2 (advanced) or (metastatic) or (metastasized) or (metastasised) or | 27903
(stage NEXT 1V)

#3 (recurrent) or (recurrence) 26739

#4 (#2 OR #3) 51987

#5 (#1 AND #4) 1908

#6 (#5), from 2005 to 2011 529

Cochrane Reviews [19] | Other Reviews [37] | Clinical Trials [389] | Methods Studies

[0] | Technology Assessments [21] | Economic Evaluations [63] | Cochrane Groups [0]

7 Cochrane Reviews, 15 Other Reviews, 11 Technology Assessments in Datenbank aufgenommen

MEDLINE (PubMed) am 13.05.2011

Suchschritt Suchfrage Treffer

#4 | Search "Breast Neoplasms/drug therapy"[Majr] 20527

#5 | Search advanced OR metastatic OR metastasized OR | 1119181
metastasised OR recurrent OR recurrence OR "stage IV"

#6 | Search (#4) AND #5 9959
#7 | Search (#4) AND #5 Limits: Meta-Analysis 97
#8 | Search (#4) AND #5 Limits: Systematic Reviews 263
#9 | Search (#7) OR #8 263
#10 | Search (#7) OR #8 Limits: Publication Date from 2005 to 2011 153

#12 | Search (((((((C(C(C(((((C(((Eribulin) OR halaven) OR Anthracycline*) 206311
OR Doxorubicin) OR Epirubicin) OR Taxane*) OR Docetaxel) OR
Paclitaxel) OR vinorelbine) OR vinblastine) OR vincristine) OR
capecitabine) OR gemcitabine) OR mitoxantrone) OR ifosfamide)
OR cyclophosphamide) OR Mitomycin) OR Fluorouracil) OR
methotrexate) OR Trastuzumab) OR Lapatinib) OR Bevacizumab

#13 | Search (#10) AND #12 85

80 Treffer in Datenbank aufgenommen

Dartber hinaus wurde in den HTA- und Leitliniendatenbanken AWMF, GIN, NGC und Trip
per Handsuche nach aktuellen Publikationen mit dem Suchbegriff ,breast cancer” in
verschiedenen Variationen gesucht.

Nach Dublettenkontrolle ergab die Recherche insgesamt 123 Quellen.

Literatur:
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