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1. Rechtsgrundlage

Nach 8§ 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehdort insbesondere die
Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewertung
erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er einschlie3lich
aller von ihm durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prifungen spatestens zum
Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer Anwendungsge-
biete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu tbermitteln hat, und die insbesondere
folgende Angaben enthalten miissen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,
2. medizinischer Nutzen,
3. medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie,

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 qualititsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach § 35a Absatz 2 SGB V inner-
halb von drei Monaten nach dem mafRgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der Nachweise
abzuschlie3en und im Internet zu verdéffentlichen.

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

2. Eckpunkte der Entscheidung

Am 2. Mai 2016 hat Eribulin (HALAVEN®) die Zulassung fir ein neues Anwendungsgebiet
erhalten: ,HALAVEN wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit nicht
resezierbarem Liposarkom, die wegen einer fortgeschrittenen oder metastasierten Tumorer-
krankung eine Vorbehandlung mit einer Anthrazyklin enthaltenden Therapie (sofern sie geeig-
net war) erhalten haben*

Der pharmazeutische Unternehmer hat fristgerecht am 1. Juni 2016, d.h. innerhalb von vier
Wochen nach der Unterrichtung des pharmazeutischen Unternehmers Uber die Genehmigung
fur ein neues Anwendungsgebiet, ein Dossier gemal 8 4 Abs. 3 Nr. 2 der Arzneimittel-Nut-
zenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. Kapitel 5, 8 8 Nr. 2 der Verfahrensordnung
(VerfO) des G-BA zum Wirkstoff Eribulin mit dem neuen Anwendungsgebiet eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 1. September 2016 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) verdffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dartiber hinaus eine
mindliche Anhérung durchgefihrt.


http://www.g-ba.de/

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Eribulin gegeniber
der zweckmafigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des Dossiers
des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWIG erstellten Dossierbewertung, des er-
stellten Addendums und der hierzu im schriftlichen und mindlichen Anhérungsverfahren vor-
getragenen Stellungnahmen getroffen. Um das Ausmald des Zusatznutzens zu bestimmen,
hat der G-BA die Daten, die die Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach Mal3-
gabe der in 5. Kapitel 8 5 Absatz 7 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeu-
tische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom IQWIiG vorgeschlagene Methodik gemar
den Allgemeinen Methoden® wurde in der Nutzenbewertung von Eribulin nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Beriicksichtigung der eingegangenen Stellungnahmen
sowie der mundlichen Anhérung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéltnis zur zweckmafRigen Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Eribulin (Halaven®) geméfR Fachinformation

HALAVEN wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit nicht resezier-
barem Liposarkom, die wegen einer fortgeschrittenen oder metastasierten Tumorerkrankung
eine Vorbehandlung mit einer Anthrazyklin enthaltenden Therapie (sofern sie geeignet war)
erhalten haben.

2.1.2 ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die zweckmaRige Vergleichstherapie fur Eribulin zur Behandlung von erwachsenen Pa-
tienten mit nicht resezierbarem Liposarkom, die wegen einer fortgeschrittenen oder me-
tastasierten Tumorerkrankung eine Vorbehandlung mit einer Anthrazyklin enthaltenden
Therapie erhalten haben, ist:

- Eine antineoplastische Arzneimitteltherapie nach Mal3igabe des Arztes unter Be-

achtung des Zulassungsstatus der Arzneimittel und der jeweiligen erfolgten Vorthe-
rapie(n).

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

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

Bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu berlcksichtigen:

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

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentése Behandlung in Betracht
kommt, muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

1 Allgemeine Methoden, Version 4.2 vom 22.04.2015. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswe-
sen, Koln.
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3.

Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-medika-
mentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter Nutzen
durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

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

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel, 8 6 Abs. 3 VerfO:

zul.

Zu 2.

zZu 3.

zZu 4.

Neben Eribulin sind im vorliegenden Anwendungsgebiet Arzneimittel mit folgenden
Wirkstoffen zugelassen:

Dacarbazin in Kombination mit Doxorubicin, Doxorubicin, Epirubicin, Ifosfamid, Trabec-
tedin, Tasonermin

Etoposid bei (Weichteil-)Sarkomen des Erwachsenen ist in Kombination mit Carboplatin
in zulassungsiuberschreitender Anwendung (Off-Label-Use) nicht verordnungsfahig.

Eine nicht-medikamenttse Behandlung wird nicht in Betracht gezogen.

Es liegen folgende Beschliisse und Richtlinien des G-BA zu Arzneimitteltherapien im
vorliegenden Anwendungsgebiet vor:

Etoposid: Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie — Verordnungsfahigkeit
von zugelassenen Arzneimitteln in nicht zugelassenen Anwendungsgebieten (Off-La-
bel-Use): Wirkstoffe, die im Off-Label-Use nicht verordnungsfahig sind: Etoposid bei
(Weichteil-)Sarkomen des Erwachsenen in Kombination mit Carboplatin

Hinsichtlich der in Betracht kommenden Arzneimitteltherapien wurde der allgemein an-
erkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse in der vorliegenden Indikation durch
eine Recherche nach Leitlinien sowie systematischen Ubersichtsarbeiten zu klinischen
Studien abgebildet. Es werden verschiedene antineoplastische Wirkstoffe, wie
Dacarbazin, Ifosfamid oder Trabectedin, als mdgliche Behandlungsoptionen in relevan-
ten Leitlinien empfohlen, wobei kein bestimmter Wirkstoff grundsatzlich praferiert wird.
Es wird aber im Besonderen die Vorbehandlung der Patienten als Kriterium fiir die The-
rapieentscheidung in der vorliegenden Indikation genannt. Daher wird eine antineoplas-
tische Arzneimitteltherapie nach MalRgabe des Arztes unter Beachtung der jeweiligen
erfolgten Vortherapie(n) als zweckmalfige Vergleichstherapie bestimmt. Der Zulas-
sungsstatus der Arzneimittel ist zu beachten. Dieser stellt bei einigen Arzneimitteln auf
eine bestimmte Vortherapie der Liposarkom-Patienten ab. Aufgrund der im Anwen-
dungsgebiet von Eribulin vorgeschriebenen Vorbehandlung mit einer anthrazyklinhalti-
gen Therapie, sofern geeignet, ist die in der Fachinformation der Anthrazykline empfoh-
lene kumulative Maximaldosis zu berticksichtigen, welche nur nach strenger Nutzen-
Risiko-Abwéagung uberschritten werden darf. Eine weitere Behandlung mit einer anth-
razyklinhaltigen Therapie ist folglich auf diejenigen Patienten beschrankt, die eine sol-
che Therapie vertragen und deren kumulative Hochstdosis noch nicht erreicht ist.

Der Wirkstoff Tasonermin ist aufgrund seiner Zulassung nur flr eine sehr einge-
schrankte Therapiesituation einsetzbar, néamlich zur Vorbereitung auf eine operative
Entfernung des Tumors zur Vermeidung bzw. Verzégerung einer Amputation oder zur
palliativen Behandlung eines nichtresezierbaren Weichteilsarkoms der Extremitaten.
Deshalb wird der Wirkstoff im vorliegenden Anwendungsgebiet von den Auswabhloptio-
nen der zweckmalRigen Vergleichstherapie als nicht umfasst angesehen.



Die hierzu in der Anlage XlI getroffenen Feststellungen schranken den zur Erfullung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

2.1.3 Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Eribulin wie folgt bewertet:

a) Fur Patienten, fur die Dacarbazin eine geeignete Therapieoption darstellt

Anhaltspunkt flr einen betrachtlichen Zusatznutzen.

b) FElr Patienten, die fir andere Therapieoptionen (au3er Dacarbazin) in Frage kommen

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt

Begrindung:

Zum Nachweis des Zusatznutzens legte der pharmazeutische Unternehmer Ergebnisse der
direkt vergleichenden Studie 309 und einen indirekten Vergleich vor.

Der vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegte adjustierte indirekte Vergleich von Eribu-
lin gegeniber Trabectedin mit Briickenkomparator Dacarbazin kann fur Aussagen zum Zu-
satznutzen von Eribulin nicht herangezogen werden. Fir den indirekten Vergleich wurde die
Studie 309 auf der Eribulin-Seite und die Studie 3007 auf der Trabectedin-Seite eingeschlos-
sen. Beide Studien schlossen sowohl Patienten mit Liposarkom als auch Patienten mit Leio-
myosarkom ein. Fur die Nutzenbewertung sind jeweils nur die Patienten im vorliegenden An-
wendungsgebiet (Liposarkom) relevant. Allerdings liegen in der Studie 3007 keine Patien-
tencharakteristika fiir diese Teilpopulation zu Studienbeginn vor, so dass die Ahnlichkeit der
jeweiligen Teilpopulationen der entsprechenden Studie nicht mit hinreichender Sicherheit be-
urteilt werden kann. So weisen beispielsweise die unterschiedlichen medianen Uberlebens-
zeiten der beiden Studien im Dacarbazin — Arm (in der Eribulin-Studie 8,4 Monate vs. 13,1
Monate in der Trabectedin-Studie) darauf hin, dass eine fiir einen indirekten Vergleich erfor-
derliche Ahnlichkeit der relevanten Teilpopulationen nicht gegeben ist. Zudem konnte mangels
Daten zur Bewertung des Schadens der Studie 3007 nur die Gesamtpopulation der Studie
herangezogen werden. Der pharmazeutische Unternehmer zieht deshalb auch auf der Seite
der Eribulin-Studie (309) die Gesamtpopulation heran. Jedoch betréagt der Anteil der Patienten
mit Liposarkom in den Studien nur 27% bzw. 34%, so dass ein Grof3teil der Patienten in der
Studienpopulation somit nicht dem zu bewertenden Anwendungsgebiet entspricht. Bei den
Patientencharakteristika bestehen in Bezug auf die Geschlechterverteilung und des Tumor-
grades in der Studie 309 zwischen der Gesamtpopulation und der relevanten Teilpopulation
Unterschiede. Deshalb kann nicht von einer hinreichenden Vergleichbarkeit der Gesamtpopu-
lation und der relevanten Teilpopulation (Patienten mit Liposarkom) und damit einer Ubertrag-
barkeit der Ergebnisse der Gesamtpopulation auf die Teilpopulation ausgegangen werden.
Eine Bewertung der Nebenwirkungen ist auf Basis der Gesamtpopulation der Studie nicht
maoglich.

Der indirekte Vergleich ist somit aufgrund der beschriebenen Mangel nicht fir die Nutzenbe-
wertung geeignet.

Bei der Studie 309 handelt es sich um eine internationale, multizentrische, randomisierte,
kontrollierte, open-label durchgefiihrte zweiarmige Phase Ill Studie zum direkten Vergleich von



Eribulin gegenluber Dacarbazin. Es wurden erwachsene Patienten mit inoperablem Weicht-
eilsarkom (WTS) der histologischen Subytpen Lipo- oder Leiomyosarkom, die im Rahmen ihrer
fortgeschrittenen oder metastasierten Erkrankung bereits chemotherapeutisch vorbehandelt
wurden, in die Studie eingeschlossen. Die Patienten hatten mindestens zwei Standardregime
systemischer Therapie(n) fur ihre fortgeschrittene Erkrankung erhalten, wovon eines ein Anth-
razyklin enthalten haben sollte. Die Patienten waren zu diesem Zeitpunkt weder fur eine kura-
tive Behandlung mittels Operation noch fiir eine Strahlentherapie geeignet. In die Studie wur-
den 452 Patienten mit Lipo- oder Leiomyosarkom im fortgeschrittenen oder metastasierten
Stadium eingeschlossen, die im Verhaltnis 1:1 auf die beiden Studienarme Eribulin (228 Pati-
enten) oder Dacarbazin (224 Patienten) randomisiert wurden. Die Patienten wurden nach Tu-
mor-Histologie (Liposarkom oder Leiomyosarkom), geografischer Region und Anzahl vorheri-
ger Therapieregime fir das fortgeschrittene Weichteilsarkom stratifiziert. Fur die Nutzenbe-
wertung von Eribulin im vorliegenden Anwendungsgebiet ist ausschliel3lich die Population der
Patienten mit Liposarkom relevant. Diese Population umfasste 71 Patienten im Interventions-
arm und 72 Patienten im Vergleichsarm. Die Patientenpopulation war bis auf den ECOG-Per-
formance-Status und die Geschlechterverteilung zwischen den Behandlungsarmen &hnlich.

Im Eribulinarm wies etwa die Halfte der Patienten einen ECOG-PS von 0 auf, im Dacarbazin-
arm lediglich ein Drittel. Der Anteil der Patienten mit einem ECOG-PS von 1 oder 2 war im
Dacarbazinarm jeweils héher als im Eribulinarm.

Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie:

In der Studie 309 war fur die Kontrollgruppe, abweichend von den in der Fachinformation emp-
fohlenen Tagesdosen von 250 mg / m? KOF an Tagen 1 bis 5 in Kombination mit Doxorubicin
alle 3 Wochen, eine Monotherapie mit Dacarbazin in einer Dosierung von 850, 1000 oder 1200
mg / m? KOF am Tag 1 alle 3 Wochen per Studienprotokoll vorgegeben. Die Anwendung von
Dacarbazin in der Monotherapie in der genannten Dosierung ist eine zulassungsiberschrei-
tende Anwendung und somit Off-Label-Use.

Es bestand fur den Studienarzt in der Studie keine Auswahlmdglichkeit aus mehreren Thera-
pieoptionen, die im vorliegenden Anwendungsgebiet in Betracht kommen, wie beispielsweise
Ifosfamid und Trabectedin, welche in Leitlinien ebenfalls als Therapieoptionen beschrieben
werden. Die Evidenz flr Therapieoptionen in der Zweitlinientherapie des Liposarkoms ist ins-
gesamt limitiert, so dass abgrenzbare Kriterien, neben der Art der Vortherapie, nach denen
eine Therapieauswahl operationalisiert werden konnte, nicht beschrieben sind.

Unter Berilcksichtigung der Stellungnahmen medizinischer Sachverstandiger im vorliegenden
Verfahren lasst sich nicht feststellen, dass die laut Fachinformation vorgeschriebene Kombi-
nationstherapie mit Doxorubicin, insbesondere nach einer anthrazyklinenthaltenden Vorthera-
pie laut vorliegendem Anwendungsgebiet, regelhaft zum Tragen kommt. In der Zweilinienthe-
rapie kann auch eine Dacarbazin-Monotherapie als eine mogliche Therapiealternative ange-
sehen werden. Die Dosierungen von Dacarbazin in der Zulassungsstudie erscheinen unter
Berucksichtigung der Stellungnahmen der medizinischen Sachverstandigen fur die Monothe-
rapie angemessen.

Vor diesem Hintergrund sieht der G-BA in der besonderen Therapie- und Versorgungsituati-
on im vorliegenden Anwendungsgebiet einen medizinischen Sachgrund, der es ausnahms-
weise rechtfertigt, die Daten aus der Studie 309 zur Ermoglichung einer Nutzenbewertung von
Eribulin heranzuziehen.

Der G-BA weist darauf hin, dass er auch kinftig an den in den Bestimmungen zur Nutzen-
bewertung nach § 35a SGB V (AM-Nutzen und 5. Kapitel der Verfahrensordnung des G-BA)
festgelegten Grundsatzen festhélt, somit auch an der in 5. Kap. § 6 Abs.3 S.2 Nr.1 VerfO



festgelegten Anforderung, dass die Vergleichstherapie in der zur Nutzenbewertung herange-
zogenen Kklinischen Studie zulassungskonform eingesetzt wird.

Soweit das in dieser Studie als Komparator eingesetzte Dacarbazin als Monotherapie nicht
zulassungskonform angewendet worden ist, kdnnen daraus keine Schlussfolgerungen tber
dessen ZweckmaRigkeit in der zulassungstiberschreitenden Anwendungsform in der Regel-
versorgung von Versicherten in der GKV abgeleitet werden. Eine solche Bewertung bliebe der
Entscheidung nach § 35¢c SGB V vorbehalten.

Auch wenn die Therapie mit Dacarbazin fir einen Teil der Patienten gegebenenfalls eine ge-
eignete Therapie darstellt, so hatten auch zulassungskonform eingesetzte Therapieregime un-
tersucht werden kdénnen, ohne sich auf die Anwendung von Dacarbazin Monotherapie zu be-
schranken, zumal unter Berlicksichtigung der Vortherapien davon auszugehen ist, dass nicht
fur jeden Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet Dacarbazin als geeignete Therapie-
option in Frage kommt. Aus der vorgelegten Studie 309 kénnen fur die relevanten Patienten-
gruppe nur Aussagen von Eribulin gegeniiber Dacarbazin abgeleitet werden.

Aus diesem Grund wird es fir erforderlich angesehen, die Aussagen zum Zusatznutzen in die
Patientenpopulationen zu unterteilen:

a) Fur Patienten, fur die Dacarbazin eine geeignete Therapieoption darstellt

b) FElr Patienten, die fir andere Therapieoptionen (au3er Dacarbazin) in Frage kommen

a) Fur Patienten, fur die Dacarbazin eine geeignete Therapieoption darstellt:

Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens)

Mit der Studie 309 wurde eine fir die Nutzenbewertung als relevant erachtete Studie vorgelegt.
Aus der Gesamtpopulation der Studie 309 ist nur eine Teilpopulation (knapp 34 % der Ge-
samtpopulation) fur die Nutzenbewertung relevant. Da es sich bei dieser Studie um eine un-
verblindete Studie handelt ist die Aussagesicherheit der Studie insgesamt eingeschrankt. Das
Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird als niedrig eingeschatzt. Au3er fur den Endpunkt
Gesamtlberleben wird das Verzerrungspotential aller Endpunkte als hoch eingeschétzt. Zu-
dem ist in Bezug auf die Interpretierbarkeit der Ergebnisse bei einigen Endpunkten das Vor-
liegen von Belegen fur Effektmodifikationen hinsichtlich Alter, Region, Geschlecht und Anzahl
der Vortherapien einschrankend zu beachten.

Die Studienpopulation war fur das Merkmal ECOG-Performance-Status zwischen den Be-
handlungsarmen nicht vergleichbar. Im Eribulinarm wies etwa die Halfte der Patienten einen
ECOG-PS von 0 auf, im Dacarbazinarm lediglich ein Drittel. Der Anteil der Patienten mit einem
ECOG-PS von 1 oder 2 war im Dacarbazinarm jeweils hoher als im Eribulinarm. Folglich
konnte der bessere Allgemeinzustand der Patienten im Eribulinarm zu einer weiteren Verzer-
rung der Ergebnisse zu Gunsten von Eribulin gefthrt haben.

Ferner war die relevante Patientengruppe bereits in einer sehr fortgeschrittenen Therapielinie
und hatte 2 und mehr vorangegangene Therapien erhalten. Ca. 45% der Patienten befanden
sich bereits in der 4. oder einer noch spateren Therapielinie. Aus dem zugelassenen Anwen-
dungsgebiet lasst sich aber schliel3en, dass Eribulin durchaus auch nach nur einer Vortherapie
eingesetzt werden kann. Auf3erdem waren die in der relevanten Teilpopulation eingeschlos-
senen Patienten mit im Mittel 55 bzw. 56 Jahren deutlich junger als die Zielpopulation im deut-
schen Versorgungskontext. Fur Patienten mit Weichteilsarkom ist entsprechend der Angaben
aus dem Dossier des pharmazeutischen Unternehmers von einem Durchschnittsalter von 65
Jahren bei Diagnosestellung auszugehen. Dies schrankt die Ubertragbarkeit der Studiener-
gebnisse der relevanten Teilpopulation auf die Versorgungssituation ein.



Aus der Studie kénnen Aussagen zum Zusatznutzen gegentber weiteren moglichen Thera-
pieoptionen, wie beispielsweise Ifosfamid oder Trabectedin, nicht abgeleitet werden.

Aus den genannten Grinden wird die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens als Anhaltspunkt
eingestuft.

Ausmall des Zusatznutzens

Mortalitat
Gesamtiberleben

Im Gesamtiiberleben zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behand-
lungsgruppen; die mediane Uberlebenszeit betrug 15,6 Monate unter Eribulin gegeniiber 8,4
Monaten unter der Behandlung mit Dacarbazin, womit eine Verlangerung der Uberlebenszeit
von 7,2 Monaten im Median unter der Behandlung mit Eribulin erzielt worden ist (Hazard Ratio:
0,51 [0,35; 0,75], p-Wert < 0,001).

Fur das Gesamtiberleben liegt sowohl ein Hinweis auf eine Effektmodifikation durch das Merk-
mal Alter (<65 Jahre, = 65 Jahre) als auch fiir das Merkmal ,Anzahl vorangegangener Regime
fur fortgeschrittenes Weichteilsarkom* vor. Da es sich bei diesen Effektmodifikationen lediglich
um einen Hinweis auf Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppenmerkmal handelte
und zudem mogliche Abhéngigkeiten zwischen den Subgruppenmerkmalen nicht untersuch-
bar waren, lassen sich die Subgruppenergebnisse nicht sinnvoll interpretieren und bleiben un-
bertcksichtigt.

Angesichts der Schwere der Erkrankung und des fortgeschrittenen Krankheitsstadiums wird
die unter Eribulin erzielte Verlangerung der Uberlebenszeit als klinisch relevante und als be-
trachtliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens gewertet.

Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben

Fur die Behandlung mit Eribulin zeigt sich gegentiber Dacarbazin eine statistisch signifikante
Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens (PFS): 2,9 Monate versus 1,7 Monate im
Median (Hazard Ratio: 0,52 [0,35; 0,78]; p= 0,0015).

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten Endpunkt, der sich aus End-
punkten der Kategorien Mortalitdt und Morbiditdt zusammensetzt. Das PFS war definiert als
die Zeitspanne zwischen dem Zeitpunkt der Randomisierung bis zur erstmaligen dokumentier-
ten Erkrankungsprogression basierend auf der objektiven Bewertung durch den Prifarzt oder
durch ein Imaging Labor gemaR RECIST 1.1 oder dem Zeitpunkt des Todes (je nachdem, was
zuerst eintrat).

Die Endpunktkomponente ,Mortalitat* wurde in der Studie 309 Uber den Endpunkt ,Gesamt-
Uberleben” als eigenstéandiger Endpunkt erhoben. Die Erhebung der Morbiditatskomponente
erfolgte nicht symptombezogen, sondern mittels bildgebender Verfahren. Unter Berticksichti-
gung der oben genannten Aspekte bestehen hinsichtlich der Patientenrelevanz des Endpunk-
tes PFS unterschiedliche Auffassungen innerhalb des G-BA. Die Gesamtaussage zum Aus-
mald des Zusatznutzens bleibt davon unberthrt.

Symptomatik

Die Symptomatik wurde in der Studie 309 mittels der Symptomskalen des krebsspezifischen
Fragebogens EORTC QLQ-C30 erhoben. Als klinische Relevanzschwelle (minimal important
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difference (MID)) wurde eine Veranderung von mindestens 10 Punkten gewabhilt.

Fur die Nutzenbewertung werden die Analysen ,Zeit bis zur Verschlechterung der Symptoma-
tik um mindestens 10 Punkte" herangezogen, die als Zeitpunkt definiert waren, zu dem eine
Erhéhung der Scores um zehn Punkte ab Baseline beobachtet wurde, unabhangig vom Zyk-
lus.

In der Analyse ,Zeit bis zur Verschlechterung der Symptomatik” zeigt sich bei dem Symptom
Schlaflosigkeit fur Eribulin ein statistisch signifikanter Vorteil (HR: 0,52 [0,32; 0,88] p = 0,012).
Bei den weiteren erfassten Symptomen — Fatigue, Schmerzen, Dyspnoe, Appetitverlust, Ver-
stopfung und Diarrhoe — liegt kein statistisch signifikanter Unterschied vor.

Die Analysen der Zeit bis zur Verschlechterung der Symptomatik sind kritisch zu betrachten,
da die Rucklaufquoten bereits ab dem 3. Zyklus unter 50 % absanken. Ab Zyklus 16 reduzierte
sich die Rucklaufquote bei allen Symptomen auf weniger als 10 %.

Fur das Symptom ,Schmerzen® liegt ein Beleg auf eine Effektmodifikation durch das Merkmal
Geschlecht vor. So zeigt sich fur dieses Symptom bei der ,Zeit bis zur Verschlechterung der
Symptomatik um mindestens 10 Punkte” fir Manner ein statistisch signifikanter Vorteil in die-
sem Endpunkt, fir Frauen ist der Unterschied nicht signifikant.

Da die Effektmodifikation nur in diesem Symptom auftritt, wird in der vorliegenden Bewertung
von einer getrennten Aussage zum Zusatznutzen nach Geschlecht der Patienten abgesehen.

Auch wenn aufgrund der geringen Ricklaufquoten die Daten zur medianen Zeit bis zum Er-
eignis mit Unsicherheiten behaftet sind, kann dennoch aufgrund des Hazard—Ratios von einem
Vorteil von Eribulin gegeniber Dacarbazin im Symptom ,Schlaflosigkeit* ausgegangen wer-
den.

Gesundheitszustand

Der Gesundheitszustand wurde durch die VAS (visuelle Analogskala) des Fragebogens EQ-
5D erfasst. Diese Daten werden unter der Kategorie Morbiditat dargestellt und bewertet. Es
liegen unterschiedliche Analysen zu diesem Endpunkt vor. Dargestellt wird die MMRM - Aus-
wertung (Mixed-Effects-Model-Repeated-Measures, gemischtes Modell fur wiederholte Mes-
sungen). Es zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungs-
gruppen, jedoch liegt ein Beleg fir eine Effektmodifikation sowohl durch das Merkmal ,Alter”
als auch durch das Merkmal ,geografische Region“ vor. So zeigen sich entsprechend dieser
Analyse Effekte zu Gunsten von Eribulin flr Patienten ab 65 Jahre und fir die Region USA/
Kanada. Keine statistisch signifikanten Unterschiede zeigten sich bei Patienten die junger als
65 Jahre sind und fur die Regionen Westeuropa/Australien/Israel und Osteuropa/Lateiname-
rika/Asien.

Da sich diese Unterschiede nur in einem Endpunkt zeigen und nicht auch in anderen End-
punkten deutlich werden, bleibt deren klinische Relevanz unklar. Zudem sind die Ergebnisse
in der fur die vorliegende Bewertung relevanten Region als auch in der Gesamtpopulation
statistisch nicht signifikant. Es wird in der vorliegenden Bewertung von einer getrennten Aus-
sage zum Zusatznutzen nach Alter und Region abgesehen.

Fur den Endpunkt Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) lasst sich somit weder ein Vorteil noch
ein Nachteil von Eribulin ableiten.



Lebensqualitit

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde in der Studie 309 anhand der Funktionsska-
len des krebsspezifischen Fragebogens EORTC QLQ-C30 erhoben.

Als klinische Relevanzschwelle (minimal important difference (MID)) wurde eine Veranderung
von mindestens 10 Punkten gewahlt.

Fur die Nutzenbewertung werden die Analysen ,Zeit bis zur Verschlechterung der Lebensqua-
litat um mindestens 10 Punkte* herangezogen, die als Zeitpunkt definiert waren, zu dem eine
Reduzierung der Scores um zehn Punkte ab Baseline beobachtet wurde, unabhéngig vom
Zyklus.

Aus den Analysen der Zeit bis zur Verschlechterung der gesundheitsbezogenen Lebensqua-
litat gehen fur die Skalen zur korperlichen (HR: 0,55 [0,33; 0,91]; p = 0,019) und sozialen
Funktion (HR: 0,35 [0,20; 0,62]; p < 0,001) statistisch signifikante Unterschiede zum Vorteil
von Eribulin zwischen den Behandlungsgruppen hervor. Bei den Ubrigen Skalen (globaler Ge-
sundheitszustand, Rollenfunktion, emotionale und kognitive Funktion) zeigen sich keine sta-
tistisch signifikanten Unterschiede.

Es wurden neben der Hauptanalyse weitere Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt. Die Sensitivi-
tatsanalysen stiitzen die Ergebnisse der Hauptanalyse.

Die Analysen der Zeit bis zur Verschlechterung der Lebensqualitat sind kritisch zu betrachten,
da die Rucklaufquoten bereits ab dem 3. Zyklus unter 50 % absanken. Ab Zyklus 16 reduzierte
sich die Rucklaufquote bei allen Symptomen auf weniger als 10 %.

Zusammengefasst liegen auf Basis der vorliegenden Daten zur gesundheitsbezogenen Le-
bensqualitat statistisch signifikante Unterschiede zugunsten von Eribulin vor.

Auch wenn aufgrund der geringen Rucklaufquoten die Daten zur medianen Zeit bis zum Er-
eignis mit Unsicherheiten behaftet sind, kann dennoch aufgrund des Hazard—Ratios von einem
Vorteil von Eribulin gegentliber Dacarbazin in Bezug auf die kdrperliche und soziale Funktion
ausgegangen werden.

Nebenwirkungen

Aufgrund der unterschiedlichen Behandlungsdauern in den beiden Behandlungsgruppen (im
Median 97,5 Tage im Eribulin-Arm und 51 Tage im Dacarbazin-Arm) werden die Time-to-
Event-Analysen herangezogen. In der Analyse zeigen sich keine statistisch signifikanten Un-
terschiede fiur die Endpunkte UE (gesamt), schwerwiegende UE (SUE), schweren UE vom
CTCAE-Grad 3 oder 4 und Therapieabbruch aufgrund eines UE. Unerwinschte Ereignisse
(UE) hat in der Studie 309 nahezu jeder Patient mindestens einmal erfahren.

Der pharmazeutische Unternehmer stellt zwar UEs von besonderem Interesse dar, aber die
Auswahl spezifischer UE sollte zum einen anhand auffalliger Unterschiede zwischen den Be-
handlungsarmen und unter Bertcksichtigung der in der Studie eingesetzten Wirkstoffe, des zu
betrachtenden Krankheitsbildes und der Patientenrelevanz erfolgen. Da keine Daten zu Ein-
zelereignissen dargestellt wurden, anhand derer spezifische UE ausgewahlt werden kénnen,
ist eine entsprechende Auswahl spezifischer UEs nicht mdglich. Zudem kann die Auswahl des
pUs nicht dahingehend tberprift werden, ob ggf. weiter relevante UEs hatten abgebildet wer-
den mussen oder ob die dargestellten Ereignisse eine Selektion darstellen, die nicht adaquat
erscheint.
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Fur den Endpunkt ,schwere UE vom CTCAE-Grad 3 oder 4" liegt ein Beleg fur eine Effektmo-
difikation durch das Merkmal ,Anzahl vorangegangener Therapieregime” vor. So zeigen sich
statistisch signifikante Effekte zu Ungunsten von Eribulin fir Patienten die 2 vorangegangene
Regime hatten. Da sich dieser Beleg fur eine Effektmodifikation nur in einem Endpunkt zeigt,
bleibt dessen klinische Relevanz unklar.

Aus den Ergebnissen zu den Nebenwirkungen lassen sich keine Vorteile oder Nachteile fir
Eribulin ableiten.

Gesamtbewertung

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Eribulin zur Behandlung von erwachsenen Patien-
ten mit nicht resezierbarem Liposarkom, die wegen einer fortgeschrittenen oder metastasier-
ten Tumorerkrankung eine Vorbehandlung mit einer Anthrazyklin enthaltenden Therapie er-
halten haben, liegen Ergebnisse zur Mortalitat (Gesamtiiberleben), Morbiditat, gesundheitsbe-
zogenen Lebensqualitat und zu Nebenwirkungen aus der Studie 309 fir die relevante Teilpo-
pulation der Studie vor.

Entscheidungsrelevant sind in der vorliegenden Bewertung und Indikation insbesondere die
Ergebnisse zur Gesamtmortalitéat, Symptomatik und zur Lebensqualitat, die einen Zusatznut-
zen fur Eribulin gegentiber Darcarbazin zeigen. In der Gesamtbetrachtung wird der grof3e Vor-
teil hinsichtlich der Verlangerung der Uberlebenszeit sowie die statistisch signifikanten Ergeb-
nisse zu Gunsten von Eribulin bei der Zeit bis zur Verschlechterung der Symptomatik und der
gesundheitshezogenen Lebensqualitat unter Berticksichtigung fehlender signifikanter Unter-
schiede bei den Nebenwirkungen, als eine bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens bewertet. Der G-BA stuft das Ausmald des Zusatznutzens von
Eribulin gegenuber Dacarbazin auf Basis der Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter
Berucksichtigung des Schweregrades der Erkrankung und des therapeutischen Ziels bei der
Behandlung der Erkrankung als betrachtlich ein.

b) Elr Patienten, die fir andere Therapieoptionen (aul3er Dacarbazin) in Frage kom-
men:

Es liegen keine fur die Nutzenbewertung geeigneten Daten flr Eribulin im vorliegenden An-
wendungsgebiet im Vergleich zu anderen Therapieoptionen vor. Ein Zusatznutzen ist nicht
belegt.

2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden Pa-
tientengruppen

Bei diesen Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die Zielpopulation in der
Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

- ca. 30 bis 150 Patienten

Dem Beschluss werden die Angaben aus dem Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
zugrunde gelegt.

Als Ausgangswert zieht der pharmazeutische Unternehmer die Inzidenzzahlen fiir 2012 heran
(3,1/100.000 Frauen und 4,1 / 100.000 Mé&nner). Den Anteil der Patienten mit Liposarkom
bestimmt der pharmazeutische Unternehmer auf 10 bis 15 %. Der Anteil der Patienten mit
nicht resezierbarem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Weichteilsarkom betragt
nach Angaben im Dossier 30 bis 50 %. Laut pharmazeutischem Unternehmer erhalten 85 %
der Patienten eine Erstlinienchemotherapie und 50 % eine Zweitlinienchemotherapie. Unter
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Annahme eines GKV-Anteils von 87,01 % ergeben sich insgesamt 28 bis 70 Patienten in der
GKV-Zielpopulation.

Um diese Angabe abzusichern, ermittelt der pharmazeutische Unternehmer die Grol3e der
Zielpopulation zusatzlich in einem zweiten Rechenweg. Dazu wird angenommen, dass sich
alle Patienten, bei denen in 2012 ein Weichteilsarkom diagnostiziert wurde und die versterben,
in einem fortgeschrittenen metastasierten Stadium befunden haben. Dabei handelt es sich um
1.168 Patienten. Bei einem angenommenen Anteil von 10 bis 15 % Liposarkompatienten und
einem GKV-Anteil von 87,01 % ergeben sich 102 bis 153 Patienten in der GKV-Zielpopulation.

Insgesamt ergibt sich somit eine Spanne von 28 bis 153 Patienten in der Zielpopulation.

Da sich anhand der vorliegenden Daten, keine Quantifizierung der Patientenzahlen der Pati-
entengruppen a) und b) vornehmen lasst, werden die Patientenzahlen fur beide Gruppen zu-
sammengefasst dargestellt.

2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europaische Zulassungs-be-
horde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu HALAVEN®
(Wirkstoff: Eribulin) unter folgendem Link frei zug&nglich zur Verfigung (letzter Zugriff: 12. Ok-
tober 2016):

http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR - Product Informa-
tion/human/002084/WC500105112.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Eribulin (HALAVEN®) darf nur durch in
der Therapie von Patienten mit Liposarkom erfahrene Facharzte fir Innere Medizin und Ha-
matologie und Onkologie sowie weitere, an der Onkologie-Vereinbarung teiinehmende Arzte
anderer Fachgruppen erfolgen.

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 15. November 2016).

Behandlungsdauer:

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als Behandlungs-
dauer rechnerisch ein Jahr angenommen, auch wenn die tatsachliche Therapiedauer patien-
tenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kiirzer ist.

Fur Doxorubicin und Epirubicin liegen gemaf Fachinformation kumulative Héchstdosen vor,
die nicht Uberschritten werden sollten. Rechnerisch wird ebenfalls als Behandlungsdauer ein
Jahr angenommen, auch wenn die kumulative Hoéchstdosis durchschnittlich friiher erreicht
wird. Neben der exemplarisch dargestellten Kombination mit Dacarbazin kann Doxorubicin
auch als Monotherapie angewendet werden.
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Bezeichnung

Behandlungs-mo-

Anzahl Behand-

Behandlungs-

Behandlungs-

der Therapie | dus lungen pro Patient | dauer je Behand- | tage pro Patient
pro Jahr? lung (Tage) pro Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Eribulin 1,23 mg/ m? KOF | 17 Zyklen 2 34
an Tagen 1 und 8
alle 21 Tage
Zweckmalige Vergleichstherapie
Dacarbazin 250 mg / m? KOF 17 Zyklen 5 85
an Tagen 1 -5 alle
in Kombina- | 21 Tage
tion mit
Doxorubicin® | 30 - 60 mg / m? 17 Zyklen 1 17
KOF alle 21 Tage
Epirubicin? 60 - 90 mg / m? 17 Zyklen 1 17
KOF als Einzeldo-
sis alle 21 Tage
Trabectedin | 1,5 mg / m? KOF 17 Zyklen 1 17
alle 21 Tage
Ifosfamid Fraktionierte Appli- | 13 - 17 Zyklen Fraktionierte Ap- | Fraktionierte Ap-
kation: plikation: 5 plikation: 65 - 85
1,2-2,49g/m?
KOF an 5 Tagen
alle 21 - 28 Tage
24 h Dauerinfu-
24 h Dauerinfusion: 24 h Dauerinfu- sion: 13 - 17
5-8g/m? KOF an sion: 1
Tag 1 alle 21 - 28
Tage
Verbrauch:

Es wurden die in den Fachinformationen empfohlenen (Tages)-Dosen als Berechnungsgrund-

lage herangezogen.

2 Rechnerisch auf ein Jahr standardisiert

8 Fur Doxorubicin und Epirubicin liegen gemaf Fachinformation kumulative Hochstdosen vor, die nicht

Uberschritten werden sollten.
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Bezeichnung | Verbrauch nach Menge pro Packung Jahresdurchschnittsver-
der Therapie | Wirkstarke* pro brauch
Behandlungstag

Zu bewertendes Arzneimittel

Eribulin 2,32 mg 2 ml (0,44 mg / ml) 102 (17 * 6) DSF

Zweckmalige Vergleichstherapie

Dacarbazin 472,5 mg 500 mg 85 DSF (500 mg)

in Kombina-
tion mit

Doxorubicin® 56,7 -113,4mg | 10mg, 50 mg, 100 mg | 17 DSF (10 mg) und 17 DSF
(50 mg) bis 17 DSF (100 mg)
und 34 DSF (10 mg)

Epirubicin® 113,4-170,1 mg | 20 mg, 100 mg, 200 mg 17 DSF (100 mg) und 17
DSF (20 mg) bis 17 DSF
(200 mg)
Trabectedin 2,84 mg 1mg 51 DSF (1 mg)
Ifosfamid Fraktionierte Ap-
plikation:

2268 - 4536 mg

13 Zyklen 500mg, 249,59 65 DSF (2 g) und 65 DSF
(500 mg) bis 65 DSF (5 g)
17 Zyklen 500mg, 29,59
85 DSF (2 g) und 85 DSF
(500 mg) bis 85 DSF (5 g)

24 h Dauerinfu-
sion:
9450 - 15120 mg

13 Zyklen 1000 mg, 59 26 DSF (5 g) bis 39 DSF
(5 g) und 13 DSF (1000 mg)

17 Zyklen 1000 mg, 59 34 DSF (5 g) bis 51 DSF
(5 9) und 17 DSF (1000 mg)

4 Dosis pro Patient pro Behandlungstag — Dosis-Berechnung mit einer Kérperoberflache (KOF) von 1,89
m2
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Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abzuglich der gesetzlich vorgeschrie-benen
Rabatte nach § 130 und § 130 a SGB V erhoben. Fur die Berechnung der Jahresthe-rapie-
kosten wurde zunachst anhand des Verbrauchs die benétigte Anzahl an Packungen nach
Wirkstarke ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden dann die Arznei-
mittelkosten auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich vorge-schriebenen
Rabatte, berechnet.

Es wird fuir die Abbildung der Kosten rechnerisch fur alle Arzneimittel ein Jahr angenommen,
Dabei bleibt unberticksichtigt, dass gegebenenfalls die Behandlung friiher aufgrund eines
Nicht-Ansprechens oder aufgrund von Unvertraglichkeit abgebrochen wird. Fir die Berech-
nung des Verbrauchs von gewichtsabhéngig zu dosierenden Arzneimitteln legt der G-BA
grundsatzlich nicht indikationsspezifische Durchschnittsgewichte zu Grunde. Fur das Kdrper-
gewicht wird deshalb das durchschnittliche Gewicht der deutschen Bevolkerung ab 18 Jahren
von 76,3 kg (Korperoberflache 1,89 m?), entsprechend der amtlichen Reprasentativstatistik
-Mikrozensus 2013“, angenommen. Folglich bleiben patientenindividuelle Gewichtsunter-
schiede zwischen Frauen und Mannern, die gegebenenfalls Uber oder unter dem Durch-
schnittswert von 76,3 kg liegen, fur die Kostenberechnung unbericksichtigt.

Bezeichnung der Kosten Kosten nach Abzug gesetzlich

Therapie (Apothekenabgabepreis nach Wirk- | vorgeschriebener Rabatte
starke und Packungsgroiie)

Eribulin 2.429,63 € 2.292,38 €

[1,77 €5; 135,48 €9]

Dacarbazin 500 mg =112,13 € 72,78 €

[1,77 €5; 37,58 €9

Doxorubicin?, * 10 mg = 39,98 € 35,92 €

[1,77 €5: 2,29 €]

50 mg = 150,93 € 138,09 €
[1,77 €5; 11,07 €9]

100 mg = 285,46 € 283,69 €
[1,77 €5; 00,00 €9]
Epirubicin® 20 mg = 68,23 € 63,74 €

[1,77 €5; 2,72 €5]

100 mg = 300,09 € 284,60 €
[1,77 €5; 13,72 €9]

200 mg = 590,03 560,78 €
[1,77 €5; 27,48 €9]

5 Rabatt nach § 130 SGB V
6 Rabatt nach § 130a SGB V
7 Festbetrag
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Bezeichnung der Kosten

Kosten nach Abzug gesetzlich

1000 mg = 49,54 €

29=9444€

59=177,44 €

Therapie (Apothekenabgabepreis nach Wirk- | vorgeschriebener Rabatte
starke und Packungsgrofie)
Trabectedin 1mg=2.723,46 € 2.467,87 €
[1,77 €5; 253,82 €°]
Ifosfamid 500 mg = 36,38 € 31,39 €

[1,77 €5 3,22 €°]

45,94 €
[1,77 €5 1,83 €°]

82,11 €
[1,77 €5 10,56 €°]

167,77 €
[1,77 €5 7,90 €°]

Stand Lauer-Taxe: 15. November 2016

Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es wurden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten bericksichtigt, sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimit-
tels und der zweckmafigen Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsin-
formation regelhaft Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behand-
lung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen bestehen. Regelhafte Laborleistungen
oder arztliche Honorarleistungen, die nicht tiber den Rahmen der tUblichen Aufwendungen im
Verlauf der Behandlung des Liposarkoms hinausgehen, wurden nicht berlcksichtigt.

Bezeichnung | Art der Leistung  |Kosten® Kosten |Anzahl pro | Kosten pro Pati-
der Therapie pro Leis- |Patient pro | ent pro Jahr
tung® Jahr

Trabectedin | Pramedikation:*°

Dexamethason 30 x4 mg: 4,31 € 17 73,33 €

20 mg vor der 25,88 €

Gabe von Tra-

bectedin, i. v.

Dexamethason-Pramedikation bei Trabectedin-Behandlung

Laut Fachinformation erhalten alle Patienten 30 Minuten vor der Trabectedin-Behandlung
eine i. v. Gabe von 20 mg Dexamethason.
Dementsprechend werden 5 Ampullen Dexamethason 4 mg pro Behandlung bendétigt. Die
Kosten pro Behandlung betragen 4,31 €. Bei 17 moglichen Trabectedin-Behandlungen im Jahr
ergeben sich Jahrestherapiekosten fir Dexamethason von 73,33 €.

8 Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (§ 130 SGB V und § 130a SGB V); Stand Lauer-

Taxe: 15. November 2016

9 Anteilige Kosten an den Kosten pro Packung fiir Verbrauch pro Behandlungstag.
10 Angaben aus Fachinformation Yondelis (Stand: 07/2016)
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Sonstige GKV-Leistungen:

Die Hilfstaxe (Vertrag tUber die Preisbildung fur Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen) wird zur
Berechnung der Kosten nicht vollumfanglich herangezogen, da sie a) dynamisch verhandelt
wird, b) aufgrund der Vielzahl in der GKV-Versorgung bestehender, gréfitenteils in nicht 6f-
fentlichen Vertragen geregelten Abrechnungsmodalitaten flr Zytostatika-Zubereitungen, die
nicht an die Hilfstaxe gebunden sind, fir die Versorgung nicht reprasen-tativ ist, c) ggf. zu
einem bestimmten Zeitpunkt nicht alle relevanten Wirkstoffe umfasst und aus diesen Griinden
insgesamt fur eine standardisierte Kostenerhebung nicht geeignet ist. Demgegentiber ist der
in den Verzeichnisdiensten nach 8§ 131 Abs. 4 SGB V d&ffentlich zuganglicher Apothekenver-
kaufspreis (AVP) eine fir eine standardisierte Berechnung geeignete Grundlage.

Nach der Hilfstaxe (Stand: 7. Ergdnzungsvereinbarung zum Vertrag tber die Preisbildung fur
Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen vom 1. M&rz 2016) fallen Zuschlage fir die Herstellung
bei Zytostatika-haltigen parenteralen Zubereitungen von maximal 81 € pro applikations-fertiger
Zubereitung, fur die Herstellung bei parenteralen Losungen mit monoklonalen Antikbrpern von
maximal 71 € pro applikationsfertiger Einheit an. Diese Betrage kénnen in Vertragen unter-
schritten werden. Diese zusétzlichen sonstigen Kosten fallen nicht additiv zur Hohe des Apo-
thekenverkaufspreises an, sondern folgen den Regularien zur Berechnung in der Hilfstaxe.
Die Kostendarstellung erfolgt aufgrund des AVP und des maximalen Zuschla-ges fir die Her-
stellung und stellt nur eine n&herungsweise Abbildung der Therapiekosten dar. In dieser Dar-
stellung unbericksichtigt sind beispielsweise die Abschlage auf den Apothekeneinkaufspreis
des Wirkstoffes, die Abrechnung der Verwirfe, die Berechnung der ApplikationsgefaRe und
Tragerlésungen nach den Regularien der Anlage 3 der Hilfstaxe.

Bezeichnung der Therapie Kosten Anzahl Anzahl pro | Kosten pro
pro pro Patient pro | Patient pro
Einheit Zyklus Jahr Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Eribulin 81€ 2 34 2.754 €
Zweckmalige Vergleichstherapie
Dacarbazin 81€ 5 85 6.885 €
in Kombination mit
Doxorubicin3 8l€ 1 17 1.377 €
gesamt:
8.262 €
Epirubicin3 8l1€ 1 17 1.377 €
Trabectedin 8l€ 1 17 1.377 €
Ifosfamid
fraktionierte Applikation 13 Zyklen 81 € 5 65 5265 €
fraktionierte Applikation 17 Zyklen
: . 81€ 5 85 6.885 €
24 h Dauerinfusion 13 Zyklen 81 € 1 13 1053 €
24 h Dauerinfusion 17 Zyklen '
Y 81¢€ 1 17 1.377 €
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3. Blrokratiekosten

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geanderten Informations-
pflichten fur Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und dementspre-
chend keine Burokratiekosten.

4. Verfahrensablauf

Der pharmazeutische Unternehmer hat mit Schreiben vom 19. August 2015, eingegangen am
24. August 2015, eine Beratung nach 8§ 8 AM-NutzenV unter anderem zur Frage der zweck-
mafigen Vergleichstherapie angefordert. Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sit-
zung am 27. Oktober 2015 die zweckmafige Vergleichstherapie festgelegt. Das Beratungs-
gesprach fand am 4. November 2015 statt.

Nach Erteilung der Positive-Opinion durch die Européische Zulassungsbehoérde (European
Medicines Agency, EMA) am 1. April 2016 fand eine Uberprifung der durch den G-BA zum
Zeitpunkt der Beratung auf der Grundlage des geplanten/beantragten Anwendungsgebietes
festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie statt.

Am 1. Juni 2016 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaf 5. Kapitel 8§ 8 Nummer 1
Satz 2 VerfO, fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Eribulin beim G-BA einge-
reicht.

Der G-BA hat das IQWIG mit Schreiben vom 1. Juni 2016 in Verbindung mit dem Beschluss
des G-BA vom 1. August 2011 Uber die Beauftragung des IQWIiG hinsichtlich der Bewertung
des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen geman § 35a SGB V mit der Bewertung
des Dossiers zum Wirkstoff Eribulin beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWIG wurde dem G-BA am 29. August 2016 Ubermittelt und mit
der Verdffentlichung am 1. September 2016 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 22. Sep-
tember 2016.

Die mundliche Anhorung fand am 10. Oktober 2016 statt.

Mit Schreiben vom 10. Oktober 2016 wurde das IQWIiG mit einer erganzenden Bewertung von
im Stellungnahmeverfahren vorgelegten Daten beauftragt. Das vom IQWIiG erstellte Ad-
dendum wurde dem G-BA am 11. November 2016 Gbermittelt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine Ar-
beitsgruppe (AG 8§ 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der Leis-
tungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten Mitglieder so-
wie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Dartiber hinaus nehmen
auch Vertreter(innen) des IQWIG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 22. November 2016 beraten und die Beschlussvor-
lage konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 1. Dezember 2016 die Anderung der Arzneimittel-Richt-
linie beschlossen.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
Unterausschuss |27. Oktober 2015 Bestimmung der zweckméaRigen Vergleichs-the-
Arzneimittel rapie
Unterausschuss |10. Mai 2016 Bestatigung der zweckmafigen Vergleichsthera-
Arzneimittel pie
AG § 35a 4. Oktober 2016 Information Uber eingegangene Stellung-nah-
men, Vorbereitung der mindlichen Anhorung
Unterausschuss |10. Oktober 2016 Durchfuihrung der mindlichen Anhérung: Beauf-
Arzneimittel tragung des IQWIiG mit erganzender Bewertung
von Unterlagen
AG § 35a 19. Oktober 2016 Beratung uber die Dossierbewertung des IQWiG
1. November 2016 und die Auswertung des Stellung-nahmeverfah-
15. November 2016 |rens
Unterausschuss |22. November 2016 |AbschlieRende Beratung der Beschlussvorlage
Arzneimittel
Plenum 1. Dezember 2016 Beschlussfassung iber die Anderung der An-

lage XII AM-RL

Berlin, den 1. Dezember 2016

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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