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A. Tragende Grinde und Beschluss

1. Rechtsgrundlage

Nach 8§ 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nut-
zen von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehdrt insbesondere
die Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewer-
tung erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er ein-
schlieBlich aller von ihm durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prifungen
spatestens zum Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer
Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu Gbermitteln hat, und die
insbesondere folgende Angaben enthalten missen:

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

4. Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fir 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 fir 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 mafR3geblichen Zeitpunkt fur die Einreichung der Nachweise
abzuschlieRen und im Internet zu verdffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschlie3t der G-BA lber 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 ge-
eignet 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 Genehmi-
gung fur ein neues Anwendungsgebiet, ein Dossier gemal § 4 Abs. 3 Nr. 2 der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. Kapitel 5, § 8 Nr. 2 der Verfahrensord-
nung (VerfO) des G-BA zum Wirkstoff Eribulin mit dem neuen Anwendungsgebiet einge-
reicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 1. September 2016 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veréffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariiber hinaus eine
mundliche Anhérung durchgefiihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Eribulin gegen-
Uber der zweckmaRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des Dos-
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siers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWIG erstellten Dossierbewertung,
des erstellten Addendums und der hierzu im schriftlichen und mindlichen Anhérungsverfah-
ren vorgetragenen Stellungnahmen getroffen. Um das Ausmal des Zusatznutzens zu be-
stimmen, hat der G-BA die Daten, die die Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen,
nach Maf3gabe der in 5. Kapitel 8 5 Absatz 7 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre
therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom IQWIiG vorgeschlagene Methodik
gemal den Allgemeinen Methoden® wurde in der Nutzenbewertung von Eribulin nicht abge-
stellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Beriicksichtigung der eingegangenen Stellungnah-
men sowie der mindlichen Anhdrung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

211 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Eribulin_(Halaven®) gemaR 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
Patienten mit nicht resezierbarem Liposarkom, die wegen einer fortgeschrittenen oder
metastasierten Tumorerkrankung eine Vorbehandlung mit einer Anthrazyklin enthal-
tenden Therapie erhalten haben, ist:

- Eine antineoplastische Arzneimitteltherapie nach MalRgabe des Arztes unter Be-

achtung des Zulassungsstatus der Arzneimittel und der jeweiligen erfolgten Vor-
therapie(n).

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

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmalige Therapie im Anwendungsgebiet sein (8 12
SGB V), vorzugsweise eine Therapie, fur 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 zweckmafigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu beriicksichtigen:

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

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

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter Nut-
zen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

1 Aligemeine Methoden, Version 4.2 vom 22.04.2015. Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheits-
wesen, Koln.
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4.

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:

zu 1.

Zu 2.
zu 3.

zZu 4.

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

Dacarbazin in Kombination mit Doxorubicin, Doxorubicin, Epirubicin, Ifosfamid, Tra-
bectedin, Tasonermin

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

Eine nicht-medikamentdse Behandlung wird nicht in Betracht gezogen.

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

Etoposid: Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie — Verordnungsféhig-
keit von zugelassenen Arzneimitteln in nicht zugelassenen Anwendungsgebieten (Off-
Label-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
anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse in der vorliegenden Indikation
durch eine Recherche nach Leitlinien sowie systematischen Ubersichtsarbeiten zu kli-
nischen Studien abgebildet. Es werden verschiedene antineoplastische Wirkstoffe, wie
Dacarbazin, Ifosfamid oder Trabectedin, als mdgliche Behandlungsoptionen in rele-
vanten Leitlinien empfohlen, wobei kein bestimmter Wirkstoff grundsétzlich praferiert
wird. Es wird aber im Besonderen die Vorbehandlung der Patienten als Kriterium fur
die Therapieentscheidung in der vorliegenden Indikation genannt. Daher wird eine an-
tineoplastische Arzneimitteltherapie nach MalRgabe des Arztes unter Beachtung der
jeweiligen erfolgten Vortherapie(n) als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt. Der
Zulassungsstatus der Arzneimittel ist zu beachten. Dieser stellt bei einigen Arzneimit-
teln auf eine bestimmte Vortherapie der Liposarkom-Patienten ab. Aufgrund der im
Anwendungsgebiet von Eribulin vorgeschriebenen Vorbehandlung mit einer anth-
razyklinhaltigen Therapie, sofern geeignet, ist die in der Fachinformation der Anth-
razykline empfohlene kumulative Maximaldosis zu berticksichtigen, welche nur nach
strenger Nutzen- Risiko-Abwéagung Uberschritten werden darf. Eine weitere Behand-
lung mit einer anthrazyklinhaltigen Therapie ist folglich auf diejenigen Patienten be-
schrankt, die eine solche Therapie vertragen und deren kumulative Héchstdosis noch
nicht erreicht ist.

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

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

2.1.3 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Eribulin wie folgt bewertet:
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a) Fur Patienten, fir die Dacarbazin eine geeignete Therapieoption darstellt

Anhaltspunkt fur einen betréachtlichen Zusatznutzen.

b) FEir Patienten, die fiir andere Therapieoptionen (auRer Dacarbazin) in Frage kommen

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt

Begriindung:

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
Eribulin gegeniiber Trabectedin mit Briickenkomparator Dacarbazin kann fir Aussagen zum
Zusatznutzen 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 einge-
schlossen. Beide Studien schlossen sowohl Patienten mit Liposarkom als auch Patienten mit
Leiomyosarkom ein. Fiir die Nutzenbewertung sind jeweils nur die Patienten im vorliegenden
Anwendungsgebiet (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
beurteilt werden kann. So weisen beispielsweise die unterschiedlichen medianen Uberle-
benszeiten 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 fur einen indirekten Vergleich
erforderliche 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 ent-
spricht. Bei den Patientencharakteristika bestehen in Bezug auf die Geschlechterverteilung
und des Tumorgrades in der Studie 309 zwischen der Gesamtpopulation und der relevanten
Teilpopulation Unterschiede. Deshalb kann nicht von einer hinreichenden Vergleichbarkeit
der Gesamtpopulation und der relevanten Teilpopulation (Patienten mit Liposarkom) und
damit einer Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Gesamtpopulation auf die Teilpopulation
ausgegangen werden. Eine Bewertung der Nebenwirkungen ist auf Basis der Gesamtpopu-
lation der Studie nicht moglich.

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

Bei der Studie 309 handelt es sich um eine internationale, multizentrische, randomisierte,
kontrollierte, open-label durchgefiihrte zweiarmige Phase 1l Studie zum direkten Vergleich
von Eribulin gegentiber Dacarbazin. Es wurden erwachsene Patienten mit inoperablem
Weichteilsarkom (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) fir ihre fortgeschrittene Erkrankung erhalten, wo-
von eines ein Anthrazyklin enthalten haben sollte. Die Patienten waren zu diesem Zeitpunkt
weder fur eine kurative Behandlung mittels Operation noch fiir eine Strahlentherapie geeig-
net. In die Studie wurden 452 Patienten mit Lipo- oder Leiomyosarkom im fortgeschrittenen
oder metastasierten Stadium eingeschlossen, die im Verhaltnis 1:1 auf die beiden Studien-
arme Eribulin (228 Patienten) oder Dacarbazin (224 Patienten) randomisiert wurden. Die
Patienten wurden nach Tumor-Histologie (Liposarkom oder Leiomyosarkom), geografischer
Region und Anzahl vorheriger Therapieregime fiir das fortgeschrittene Weichteilsarkom
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stratifiziert. Fur die Nutzenbewertung von Eribulin im vorliegenden Anwendungsgebiet ist
ausschlieBlich die Population der Patienten mit Liposarkom relevant. Diese Population um-
fasste 71 Patienten im Interventionsarm und 72 Patienten im Vergleichsarm. Die Patienten-
population war bis auf den ECOG-Performance-Status und die Geschlechterverteilung zwi-
schen den Behandlungsarmen ahnlich.

Im Eribulinarm wies etwa die Halfte der Patienten einen ECOG-PS von 0 auf, im Dacarba-
zinarm 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 fiir die Kontrollgruppe, abweichend von den in der Fachinformation
empfohlenen 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 zulas-
sungsuberschreitende Anwendung und somit Off-Label-Use.

Es bestand fur den Studienarzt in der Studie keine Auswahlimdglichkeit aus mehreren The-
rapieoptionen, die im vorliegenden Anwendungsgebiet in Betracht kommen, wie beispiels-
weise Ifosfamid und Trabectedin, welche in Leitlinien ebenfalls als Therapieoptionen be-
schrieben werden. Die Evidenz fir Therapieoptionen in der Zweitlinientherapie des Liposar-
koms ist insgesamt limitiert, so dass abgrenzbare Kriterien, neben der Art der Vortherapie,
nach denen eine Therapieauswahl operationalisiert werden konnte, nicht beschrieben sind.

Unter Bericksichtigung der Stellungnahmen medizinischer Sachversténdiger im vorliegen-
den Verfahren lasst sich nicht feststellen, dass die laut Fachinformation vorgeschriebene
Kombinationstherapie mit Doxorubicin, insbesondere nach einer anthrazyklinenthaltenden
Vortherapie laut vorliegendem Anwendungsgebiet, regelhaft zum Tragen kommt. In der
Zweilinientherapie kann auch eine Dacarbazin-Monotherapie als eine mdgliche Therapieal-
ternative angesehen werden. Die Dosierungen von Dacarbazin in der Zulassungsstudie er-
scheinen unter Berilicksichtigung der Stellungnahmen der medizinischen Sachverstéandigen
fur die Monotherapie 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 Ermdglichung 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 festhalt, 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 klinischen Studie zulassungskonform eingesetzt wird.

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

Auch wenn die Therapie mit Dacarbazin fur einen Teil der Patienten gegebenenfalls eine
geeignete Therapie darstellt, so hatten auch zulassungskonform eingesetzte Therapieregime
untersucht werden kénnen, ohne sich auf die Anwendung von Dacarbazin Monotherapie zu
beschranken, zumal unter Berlcksichtigung der Vortherapien davon auszugehen ist, dass
nicht fur jeden Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet Dacarbazin als geeignete The-
rapieoption in Frage kommt. Aus der vorgelegten Studie 309 kénnen fir die relevanten Pati-
entengruppe nur Aussagen von Eribulin gegenliber Dacarbazin abgeleitet werden.
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Aus diesem Grund wird es fiir erforderlich angesehen, die Aussagen zum Zusatznutzen in
die Patientenpopulationen zu unterteilen:

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

b) FEur Patienten, die fur andere Therapieoptionen (auRer Dacarbazin) in Frage kommen

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

Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens)

Mit der Studie 309 wurde eine fir die Nutzenbewertung als relevant erachtete Studie vorge-
legt. Aus der Gesamtpopulation der Studie 309 ist nur eine Teilpopulation (knapp 34 % der
Gesamtpopulation) fir die Nutzenbewertung relevant. Da es sich bei dieser Studie um eine
unverblindete Studie handelt ist die Aussagesicherheit der Studie insgesamt eingeschrankt.
Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird als niedrig eingeschatzt. Auf3er fir den
Endpunkt Gesamtlberleben wird das Verzerrungspotential aller Endpunkte als hoch einge-
schatzt. Zudem ist in Bezug auf die Interpretierbarkeit der Ergebnisse bei einigen Endpunk-
ten das Vorliegen von Belegen fir Effektmodifikationen hinsichtlich Alter, Region, Geschlecht
und Anzahl der Vortherapien einschrankend zu beachten.

Die Studienpopulation war fir 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 ei-
nem ECOG-PS von 1 oder 2 war im Dacarbazinarm jeweils héher als im Eribulinarm. Folg-
lich kénnte der bessere Allgemeinzustand der Patienten im Eribulinarm zu einer weiteren
Verzerrung der Ergebnisse zu Gunsten von Eribulin gefuhrt haben.

Ferner war die relevante Patientengruppe bereits in einer sehr fortgeschrittenen Therapieli-
nie und hatte 2 und mehr vorangegangene Therapien erhalten. Ca. 45% der Patienten be-
fanden sich bereits in der 4. oder einer noch spateren Therapielinie. Aus dem zugelassenen
Anwendungsgebiet lasst sich aber schlieRen, dass Eribulin durchaus auch nach nur einer
Vortherapie eingesetzt werden kann. AuRerdem waren die in der relevanten Teilpopulation
eingeschlossenen Patienten mit im Mittel 55 bzw. 56 Jahren deutlich junger als die Zielpopu-
lation im deutschen Versorgungskontext. Fur Patienten mit Weichteilsarkom ist entsprechend
der Angaben aus dem Dossier des pharmazeutischen Unternehmers von einem Durch-
schnittsalter von 65 Jahren bei Diagnosestellung auszugehen. Dies schrankt die Ubertrag-
barkeit der Studienergebnisse der relevanten Teilpopulation auf die Versorgungssituation
ein.

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

Aus den genannten Griinden wird die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens als Anhalts-
punkt eingestuft.

Ausmal des Zusatznutzens

Mortalitat
Gesamtuberleben

Im Gesamtiiberleben zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Be-
handlungsgruppen; die mediane Uberlebenszeit betrug 15,6 Monate unter Eribulin gegen-
tiber 8,4 Monaten unter der Behandlung mit Dacarbazin, womit eine Verlangerung der Uber-
lebenszeit 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).

Fir das Gesamtiberleben liegt sowohl ein Hinweis auf eine Effektmodifikation durch das
Merkmal Alter (<65 Jahre, = 65 Jahre) als auch fur das Merkmal ,,Anzahl vorangegangener
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Regime fur fortgeschrittenes Weichteilsarkom* vor. Da es sich bei diesen Effektmodifikatio-
nen lediglich um einen Hinweis auf Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppenmerk-
mal handelte und zudem mdogliche Abhangigkeiten zwischen den Subgruppenmerkmalen
nicht untersuchbar waren, lassen sich die Subgruppenergebnisse nicht sinnvoll interpretieren
und bleiben unberiicksichtigt.

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 Morbiditat zusammensetzt. Das PFS war definiert als
die Zeitspanne zwischen dem Zeitpunkt der Randomisierung bis zur erstmaligen dokumen-
tierten Erkrankungsprogression basierend auf der objektiven Bewertung durch den Prifarzt
oder durch ein Imaging Labor gemaRR RECIST 1.1 oder dem Zeitpunkt des Todes (je nach-
dem, was zuerst eintrat).

Die Endpunktkomponente ,Mortalitét* wurde in der Studie 309 Uber den Endpunkt ,Gesamt-
Uberleben* als eigenstandiger Endpunkt erhoben. Die Erhebung der Morbiditatskomponente
erfolgte nicht symptombezogen, sondern mittels bildgebender Verfahren. Unter Beriicksichti-
gung der oben genannten Aspekte bestehen hinsichtlich der Patientenrelevanz des End-
punktes PFS unterschiedliche Auffassungen innerhalb des G-BA. Die Gesamtaussage zum
Ausmal? des Zusatznutzens bleibt davon unberdihrt.

Symptomatik

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

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

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, Appetitver-
lust, Verstopfung 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 redu-
zierte sich die Ricklaufquote bei allen Symptomen auf weniger als 10 %.

Fur das Symptom ,Schmerzen“ liegt ein Beleg auf eine Effektmodifikation durch das Merk-
mal Geschlecht vor. So zeigt sich fiir dieses Symptom bei der ,Zeit bis zur Verschlechterung
der Symptomatik um mindestens 10 Punkte* fir Manner ein statistisch signifikanter Vorteil in
diesem 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 abgese-
hen.

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

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 -
Auswertung (Mixed-Effects-Model-Repeated-Measures, gemischtes Modell fur wiederholte
Messungen). Es zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behand-
lungsgruppen, jedoch liegt ein Beleg fiir eine Effektmodifikation sowohl durch das Merkmal
JAlter* als auch durch das Merkmal ,geografische Region“ vor. So zeigen sich entsprechend
dieser Analyse Effekte zu Gunsten von Eribulin fir Patienten ab 65 Jahre und fir die Region
USA/ Kanada. Keine statistisch signifikanten Unterschiede zeigten sich bei Patienten die
jinger als 65 Jahre sind und fur die Regionen Westeuropa/Australien/Israel und Osteuro-
pa/Lateinamerika/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.

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

Lebensqualitat

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 Verande-
rung von mindestens 10 Punkten gewahit.

Fir die Nutzenbewertung werden die Analysen ,Zeit bis zur Verschlechterung der Lebens-
qualitdt um mindestens 10 Punkte herangezogen, die als Zeitpunkt definiert waren, zu dem
eine Reduzierung der Scores um zehn Punkte ab Baseline beobachtet wurde, unabhéangig
vom Zyklus.

Aus den Analysen der Zeit bis zur Verschlechterung der gesundheitsbezogenen Lebensqua-
litat gehen fur die Skalen zur koérperlichen (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
Gesundheitszustand, Rollenfunktion, emotionale und kognitive Funktion) zeigen sich keine
statistisch signifikanten Unterschiede.

Es wurden neben der Hauptanalyse weitere Sensitivitdtsanalysen durchgefihrt. Die Sensiti-
vitatsanalysen stiitzen die Ergebnisse der Hauptanalyse.

Die Analysen der Zeit bis zur Verschlechterung der Lebensqualitét sind kritisch zu betrach-
ten, da die Ricklaufquoten bereits ab dem 3. Zyklus unter 50 % absanken. Ab Zyklus 16
reduzierte sich die Rucklaufquote bei allen Symptomen auf weniger als 10 %.
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Zusammengefasst liegen auf Basis der vorliegenden Daten zur gesundheitsbezogenen Le-
bensqualitat statistisch signifikante Unterschiede zugunsten von Eribulin vor.

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 ei-
nem Vorteil von Eribulin gegentiber Dacarbazin in Bezug auf die korperliche 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
Unterschiede fir die Endpunkte UE (gesamt), schwerwiegende UE (SUE), schweren UE
vom CTCAE-Grad 3 oder 4 und Therapieabbruch aufgrund eines UE. Unerwiinschte Ereig-
nisse (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
Behandlungsarmen und unter Beriicksichtigung der in der Studie eingesetzten Wirkstoffe,
des zu betrachtenden Krankheitsbildes und der Patientenrelevanz erfolgen. Da keine Daten
zu Einzelereignissen dargestellt wurden, anhand derer spezifische UE ausgewahlt werden
kdnnen, ist eine entsprechende Auswahl spezifischer UEs nicht moglich. Zudem kann die
Auswahl des pUs nicht dahingehend Uberpriift werden, ob ggf. weiter relevante UEs hétten
abgebildet werden miissen oder ob die dargestellten Ereignisse eine Selektion darstellen,
die nicht adaquat erscheint.

Fur den Endpunkt ,schwere UE vom CTCAE-Grad 3 oder 4“ liegt ein Beleg fir eine Effekt-
modifikation durch das Merkmal ,Anzahl vorangegangener Therapieregime” vor. So zeigen
sich statistisch signifikante Effekte zu Ungunsten von Eribulin fir Patienten die 2 vorange-
gangene Regime hatten. Da sich dieser Beleg fir eine Effektmodifikation nur in einem End-
punkt zeigt, bleibt dessen klinische Relevanz unklar.

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

Gesamtbewertung

Fir 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), Morbiditéat, gesundheits-
bezogenen Lebensqualitdt und zu Nebenwirkungen aus der Studie 309 fir die relevante
Teilpopulation der Studie vor.

Entscheidungsrelevant sind in der vorliegenden Bewertung und Indikation insbesondere die
Ergebnisse zur Gesamtmortalitat, Symptomatik und zur Lebensqualitét, die einen Zusatznut-
zen fur Eribulin gegeniiber Darcarbazin zeigen. In der Gesamtbetrachtung wird der gro3e
Vorteil hinsichtlich der Verlangerung der Uberlebenszeit sowie die statistisch signifikanten
Ergebnisse zu Gunsten von Eribulin bei der Zeit bis zur Verschlechterung der Symptomatik
und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat unter Bertcksichtigung fehlender signifikan-
ter Unterschiede bei den Nebenwirkungen, als eine bisher nicht erreichte deutliche Verbes-
serung des therapierelevanten Nutzens bewertet. Der G-BA stuft das AusmaR des Zusatz-
nutzens von Eribulin gegenliber Dacarbazin auf Basis der Kriterien in § 5 Absatz 7 der AM-
NutzenV unter Beriicksichtigung des Schweregrades der Erkrankung und des therapeuti-
schen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung als betréchtlich ein.
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b) Eiur Patienten, die fur andere Therapieoptionen (aufRer 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 fiir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

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 fur 2012 her-
an (3,1 / 100.000 Frauen und 4,1 / 100.000 Manner). Den Anteil der Patienten mit Liposar-
kom bestimmt der pharmazeutische Unternehmer auf 10 bis 15 %. Der Anteil der Patienten
mit nicht resezierbarem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Weichteilsarkom be-
tragt nach Angaben im Dossier 30 bis 50 %. Laut pharmazeutischem Unternehmer erhalten
85 % der Patienten eine Erstlinienchemotherapie und 50 % eine Zweitlinienchemotherapie.
Unter 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 GroR3e der
Zielpopulation zusétzlich in einem zweiten Rechenweg. Dazu wird angenommen, dass sich
alle Patienten, bei denen in 2012 ein Weichteilsarkom diagnostiziert wurde und die verster-
ben, in einem fortgeschrittenen metastasierten Stadium befunden haben. Dabei handelt es
sich um 1.168 Patienten. Bei einem angenommenen Anteil von 10 bis 15 % Liposarkompati-
enten 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 fiir beide Gruppen
zusammengefasst dargestellt.

2.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen. Die européische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu HALA-
VEN® (Wirkstoff: Eribulin ) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfigung (letzter Zu-
griff: 12. Oktober 2016):

http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document_library/EPAR_ -
Product _Information/human/002084/WC500105112.pdf

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

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

Bezeichnung
der Therapie

Behandlungs-
modus

Anzahl Behand-
lungen pro Patient

Behandlungsdau-
er je Behandlung

Behandlungsta-
ge pro Patient

KOF an 5 Tagen
alle 21 - 28 Tage

24 h Dauerinfusion:
5-8g/m?KOF an

24 h Dauerinfusi-
on: 1

pro Jahr? (Tage) pro Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Eribulin 1,23 mg/ m? KOF | 17 Zyklen 2 34
an Tagen 1 und 8
alle 21 Tage
Zweckmafige Vergleichstherapie
Dacarbazin 250 mg / m? KOF 17 Zyklen 5 85
an Tagen 1-5 alle
in Kombinati- | 21 Tage
on 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
kation: plikation: 5 Applikation: 65 -
1,2-2,4g/m? 85

24 h Dauerinfu-
sion: 13 - 17

2 Rechnerisch auf ein Jahr standardisiert

3 Fir Doxorubicin und Epirubicin liegen gemaR Fachinformation kumulative Héchstdosen vor, die nicht
Uberschritten werden sollten.
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Tag 1 alle 21 - 28
Tage

Verbrauch:

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

grundlage herangezogen.

Bezeichnung | Verbrauch nach
der Therapie | Wirkstarke* pro
Behandlungstag

Menge pro Packung

Jahresdurchschnittsver-
brauch

Zu bewertendes Arzneimittel

Eribulin 2,32 mg

2 ml (0,44 mg / ml)

102 (17 * 6) DSF

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Dacarbazin 472,5 mg

in Kombinati-
on mit

Doxorubicin® 56,7 - 113,4 mg

500 mg

10 mg, 50 mg, 100 mg

85 DSF (500 mg)

17 DSF (10 mg) und 17 DSF
(50 mg) bis 17 DSF (100 mg)
und 34 DSF (10 mg)

24 h Dauerinfusi-
on:
9450 - 15120 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, 29,59 65 DSF (2 g) und 65 DSF
(500 mg) bis 65 DSF (5 g)
17 Zyklen 500mg,29,5¢9

85 DSF (2 g) und 85 DSF
(500 mg) bis 85 DSF (5 g)

4 Dosis pro Patient pro Behandlungstag — Dosis-Berechnung mit einer Korperoberflache (KOF) von

1,89 m?
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Bezeichnung | Verbrauch nach Menge pro Packung Jahresdurchschnittsver-
der Therapie | Wirkstérke* pro brauch
Behandlungstag

13 Zyklen 1000 mg, 5 g 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)

Kosten:
Kosten der Arzneimittel:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit naherungsweise sowohl auf
der Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziiglich der gesetzlich vorgeschrie-
benen Rabatte nach § 130 und § 130 a SGB V erhoben. Fir die Berechnung der Jahresthe-
rapiekosten wurde zunéchst anhand des Verbrauchs die bendétigte Anzahl an Packungen
nach Wirkstarke ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstéarke wurden dann die
Arzneimittelkosten auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich vorge-
schriebenen Rabatte, berechnet.

Es wird fur die Abbildung der Kosten rechnerisch fir alle Arzneimittel ein Jahr angenommen,
Dabei bleibt unberiicksichtigt, dass gegebenenfalls die Behandlung friher aufgrund eines
Nicht-Ansprechens oder aufgrund von Unvertréglichkeit abgebrochen wird. Fir die Berech-
nung des Verbrauchs von gewichtsabhangig zu dosierenden Arzneimitteln legt der G-BA
grundsatzlich nicht indikationsspezifische Durchschnittsgewichte zu Grunde. Fur das Kor-
pergewicht wird deshalb das durchschnittliche Gewicht der deutschen Bevdlkerung ab 18
Jahren von 76,3 kg (Korperoberflache 1,89 m?), entsprechend der amtlichen Reprasentativ-
statistik ,Mikrozensus 2013", angenommen. Folglich bleiben patientenindividuelle Gewichts-
unterschiede zwischen Frauen und Ménnern, die gegebenenfalls tber oder unter dem
Durchschnittswert von 76,3 kg liegen, fir die Kostenberechnung unberiicksichtigt.

Bezeichnung der Kosten Kosten nach Abzug gesetzlich

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

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]

Doxorubicin3, 7 10 mg=39,98 € 35,92 €

[1,77 €5; 2,29 €9]

50 mg = 150,93 € 138,09 €

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

100 mg = 300,09 €

Therapie (Apothekenabgabepreis nach Wirk- | vorgeschriebener Rabatte
starke und PackungsgréRie)
[1,77 €5; 11,07 €8]
100 mg = 285,46 € 283,69 €
[1,77 €5; 00,00 €8]
Epirubicin® 20 mg = 68,23 € 63,74 €

[1,77 €5; 2,72 €9]

284,60 €
[1,77 €5; 13,72 €]

1000 mg = 49,54 €

29=94,44€

59=177,44 €

200 mg = 590,03 560,78 €

[1,77 €°; 27,48 €8]

Trabectedin 1mg=2.723,46 € 2.467,87 €
[1,77 €°; 253,82 €8]

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 fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es wurden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten beriicksichtigt, sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimit-
tels und der zweckmaRigen Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsin-
formation regelhaft Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme &rztlicher Behand-
lung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen bestehen. Regelhafte Laborleistungen
oder &rztliche Honorarleistungen, die nicht tber den Rahmen der Ublichen Aufwendungen im
Verlauf der Behandlung des Liposarkoms hinausgehen, wurden nicht bertcksichtigt.

Bezeichnung
der Therapie

Art der Leistung

Kosten
pro Leis-
tung®

Kosten®

Anzahl pro | Kosten pro Pati-
Patient pro | ent pro Jahr
Jahr

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

Trabectedin Pramedikation:1°
Dexamethason 30 x4 mg: 431€ 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 benétigt. Die
Kosten pro Behandlung betragen 4,31 €. Bei 17 méglichen Trabectedin-Behandlungen im
Jahr ergeben sich Jahrestherapiekosten fiir Dexamethason von 73,33 €.

Sonstige GKV-Leistungen:

Die Hilfstaxe (Vertrag Uber die Preisbildung fir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen) wird
zur Berechnung der Kosten nicht vollumfénglich herangezogen, da sie a) dynamisch verhan-
delt wird, b) aufgrund der Vielzahl in der GKV-Versorgung bestehender, gréftenteils in nicht
offentlichen Vertragen geregelten Abrechnungsmodalitéten fur Zytostatika-Zubereitungen,
die nicht an die Hilfstaxe gebunden sind, fur die Versorgung nicht représen-tativ ist, c) ggf. zu
einem bestimmten Zeitpunkt nicht alle relevanten Wirkstoffe umfasst und aus diesen Griin-
den insgesamt fiir eine standardisierte Kostenerhebung nicht geeignet ist. Demgegeniber ist
der in den Verzeichnisdiensten nach § 131 Abs. 4 SGB V o6ffentlich zugénglicher Apotheken-
verkaufspreis (AVP) eine flr eine standardisierte Berechnung geeignete Grundlage.

Nach der Hilfstaxe (Stand: 7. Ergdnzungsvereinbarung zum Vertrag uber die Preisbildung fiir
Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen vom 1. Marz 2016) fallen Zuschlage fir die Herstellung
bei Zytostatika-haltigen parenteralen Zubereitungen von maximal 81 € pro applikations-
fertiger Zubereitung, fiir die Herstellung bei parenteralen Losungen mit monoklonalen Anti-
kérpern von maximal 71 € pro applikationsfertiger Einheit an. Diese Betrage kénnen in Ver-
tragen unterschritten werden. Diese zusatzlichen sonstigen Kosten fallen nicht additiv zur
Hohe des Apothekenverkaufspreises an, sondern folgen den Regularien zur Berechnung in
der Hilfstaxe. Die Kostendarstellung erfolgt aufgrund des AVP und des maximalen Zuschla-
ges fur die Herstellung und stellt nur eine naherungsweise Abbildung der Therapiekosten
dar. In dieser Darstellung unberiicksichtigt sind beispielsweise die Abschlage auf den Apo-
thekeneinkaufspreis des Wirkstoffes, die Abrechnung der Verwiirfe, die Berechnung der Ap-
plikationsgeféale und Tragerldsungen nach den Regularien der Anlage 3 der Hilfstaxe.

Bezeichnung der Therapie Kosten pro | Anzahl pro | Anzahl pro Kosten pro
Einheit Zyklus Patient pro Patient pro
Jahr Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Eribulin 8l1€ 2 34 2.754 €

10 Angaben aus Fachinformation Yondelis (Stand: 07/2016)
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Bezeichnung der Therapie Kosten pro | Anzahl pro | Anzahl pro Kosten pro
Einheit Zyklus Patient pro Patient pro
Jahr Jahr
Zweckmafige Vergleichstherapie
Dacarbazin 8l€ 5 85 6.885 €
in Kombination mit
Doxorubicin® 8l€ 1 17 1377 €
esamt
8.262 €
Epirubicin® 8l€ 1 17 1377 €
Trabectedin 8l€ 1 17 1377 €
Ifosfamid
fraktionierte Applikation 13 Zyklen 81€ 5 65 5.265 £
fraktionierte Applikation 17 Zyklen
24 h Dauerinfusion 13 Zyklen :1 2 i ig iggg 2
24hD infusion 17 Zykl '
auerinfusion yklen 81 € 1 17 1377 €

3. Burokratiekosten

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geénderten Informations-
pflichten fir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und dement-
sprechend keine Birokratiekosten.

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
zweckmaRigen Vergleichstherapie angefordert. Der Unterausschuss Arzneimittel hat in sei-
ner Sitzung am 27. Oktober 2015 die zweckmafige Vergleichstherapie festgelegt. Das Bera-
tungsgesprach fand am 4. November 2015 statt.

Nach Erteilung der Positive-Opinion durch die Europaische Zulassungsbehorde (European
Medicines Agency, EMA) am 1. April 2016 fand eine Uberpriifung 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 geméaR 5. Kapitel § 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 Uiber die Beauftragung des IQWIiG hinsichtlich der Bewertung
des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemafld § 35a SGB V mit der Bewer-
tung des Dossiers zum Wirkstoff Eribulin beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 29. August 2016 tbermittelt und mit
der Veroffentlichung am 1. September 2016 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 22.
September 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 IQWiG erstellte Ad-
dendum wurde dem G-BA am 11. November 2016 Ubermittelt.

Zusammenfassende Dokumentation 18




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
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 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-
Richtlinie beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
Unterausschuss |27. Oktober 2015 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichs-
Arzneimittel therapie
Unterausschuss |10. Mai 2016 Bestatigung der zweckmaRigen Vergleichsthe-
Arzneimittel rapie
AG § 35a 4. Oktober 2016 Information iber eingegangene Stellung-
nahmen, Vorbereitung der miundlichen Anhdrung
Unterausschuss | 10. Oktober 2016 Durchfiihrung der miindlichen Anhérung: Beauf-
Arzneimittel tragung des IQWIiG mit ergdnzender Bewertung
von Unterlagen
AG 8§ 35a 19. Oktober 2016 Beratung Uber die Dossierbewertung des IQWiG
1. November 2016 und die Auswertung des Stellung-
15. November 2016 |nahmeverfahrens
Unterausschuss |22. November 2016 |AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage
Arzneimittel
Plenum 1. Dezember 2016 Beschlussfassung iber die Anderung der Anla-

ge XIl AM-RL

Berlin, den 1. Dezember 2016

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaR § 91 SGB V
Der Vorsitzende
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5. Beschluss

des Gemeinsamen Bundesausschusses

tiber eine Anderung der iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-
RL): Anlage XIl - Beschliisse Giber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln
mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V — Eribulin

(neues Anwendungsgebiet)

Vom 1. Dezember 2016

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 1. Dezember 2016
beschlossen, die Richtlinie Uber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen
Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 /
22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt gedndert am 20. Oktober 2016
(BAnz AT 12.12.2016 B2), wie folgt zu &ndern:

I. In Anlage Xll werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Eribulin in der Fassung
des Beschlusses vom 22. Januar 2015 (BAnz AT 16.02.2015 B3) nach Nr. 4 folgende
Angaben angefugt:
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Eribulin

Beschluss vom: 1. Dezember 2016
In Kraft getreten am: 1. Dezember 2016
BANnz AT 27.12.2016 B2

Zugelassenes Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 2. Mai 2016):

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.

Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéltnis zur zweckmé&figen Vergleichstherapie

Zweckmafige Vergleichstherapie:

Eine antineoplastische Arzneimitteltherapie nach MalRgabe des Arztes unter Beachtung
des Zulassungsstatus der Arzneimittel und der jeweiligen erfolgten Vortherapie(n).

AusmalR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniiber einer antineoplas-
tischen Arzneimitteltherapie nach MaRgabe des Arztes:

a) Fur Patienten, fur die Dacarbazin eine geeignete Therapieoption darstellt
Anhaltspunkt fir einen betréchtlichen Zusatznutzen.
b) Fir Patienten, die fir andere Therapieoptionen (auer Dacarbazin) in Frage kommen

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
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Studienergebnisse

a) Fir Patienten, fir die Dacarbazin eine geeignete Therapieoption darstellt

Studienergebnisse nach Endpunkten'!

Endpunkt Eribulin Dacarbazin Intervention vs.
Kontrolle
N Mediane Uberle- N Mediane Uberle- Effektschatzer”
benszeit in Monaten benszeit in Monaten [95 %-KI]
[95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert
Patienten mit Ereig- Patienten mit Ereig- S?fz?g;tzea
nis n (%) nis n (%)
Mortalitéat
Gesamtuberleben
71 15,6 72 8,4 HR: 0,51
[10,2;18,6] [5,2;10,1] [0,35; 0,75]
p <0,001
52 (73,2) 63 (87,5) +7.2 Monate
Morbiditéat
Progressionsfreies Uberleben (PFS)12
71 2,9 72 1,7 HR: 0,52
[2,6; 4,8] [1,4;2,6] [0,35; 0,78]
p =0,0015
57 (80,3) 59 (81,9) +1,2 Monate
Endpunkt Eribulin Dacarbazin Intervention vs.
Kontrolle
N Mediane Zeit in Ta- N Mediane Zeit in Ta- Effektschatzer®
gen gen [95 %-KI]
[95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert
Patienten mit Ereig- Patienten mit Ereig-
nis n (%) nis n (%)
Symptomatik (EORTC QLQ-C30)¢ — Zeit bis zur Verschlechterung der Symptomatik
: 65 43 66 43 HR: 1,02
Fati ’
atigue [29:50] [41;50] [0,66; 1,57]
47 (72,3) 46 (69,7) p=0,927
. . 65 165 66 218 HR: 1,01
LEJf’bertg'felﬁl”d [78:421] [78:218] [0,55: 1,86]
29 (44,6) 20 (30,3) p=0983
65 93 66 57
Schmerzen . ; HR: 0,74
[64;116] [42;176] [0,45; 1,23]
35 (53,8) 34 (51,5) p = 0,244

1 relevante Teilpopulation der Studie E7389-G000-309
12 Daten aus dem Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
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Endpunkt Eribulin Dacarbazin Intervention vs.
Kontrolle
N Mediane Zeit in Ta- N Mediane Zeit in Ta- Effektschatzer®
gen gen [95 %-KI]
[95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert
Patienten mit Ereig- Patienten mit Ereig-
nis n (%) nis n (%)
Dyspnoe 65 1.27 66 ?7 HR: 0,69
[85;n.b.] [50;142] [0,40; 1,17];
28 (43,1) 29 (43,9) p=0,167
Schiaflosigkeit | &3 110 65 64 HR: 0,52
[70;239] [43;78] [0,32; 0,88]
31 (49,2) 36 (55,4) p =0,012
Appetitverlust 65 1_06 66 ‘_59 HR: 0,64
[64;232] [43;113] [0,38: 1,08]
34 (52,3) 31 (47,0) p = 0,094
Verstopfung 65 1.23 66 ?8 HR: 0,86
[64;176] [50;n.b.] [0,50; 1,46]
34 (52,3) 28 (42,4) p =0,568
Diarrh6 65 378 66 330 HR: 1,14
[127;n.b.] [n.b.;n.b.] [0,55; 2,34]
21 (32,3) 13 (19,7) p=0,725
Gesundheitszustand (EQ-5D-VAS) — Anderung bis Zyklus 9
Nf | mittlere Anderung® | N' | mittlere Anderung? | mittlere Differenzd
zum Ausgangswert zum Ausgangswert [95 %-KI]
(SD) (SD) p-Wert
60 5,07 (1,13) 57 1,54 (1,72) MD: 3,52
[-0,37;7,42]
p=0,076
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Endpunkt Eribulin Dacarbazin Intervention vs.
Kontrolle
N Mediane Zeit in Ta- N Mediane Zeit in Ta- Effektschatzer®
gen gen [95 %-KI]
[95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert
Patienten mit Ereig- Patienten mit Ereig-
nis n (%) nis n (%)
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
EORTC QLQ-C30¢ — Zeit bis zur Verschlechterung
Globaler Ge- 65 113 66 50 HR: 0,62
sundheits- [64; 197] [43; 64] [0,38; 1,03];
status 34 (52,3) 36 (54,5) p = 0,065
Kdrperliche 65 176 65 50 HR: 0,55
Funktion [50; 386] [43; 69] [0,33; 0,91];
30 (46,2) 38 (58,5) p=0,019
Rollenfunktion 65 71 66 43 HR: 0,76
[43; 125] [41; 64] [0,48; 1,21];
38 (58,5) 42 (63,6) p=0,251
Emotionale 65 267 65 176 HR: 0,56
Funktion [165; n. b.] [50; n. b.] [0,30; 1,02];
24 (36,9) 25(38,5) p = 0,055
Kognitive 64 78 63 113 HR: 1,29
Funktion [50; 160] [50; n. b.] [0,76; 2,18];
36 (56,2) 25 (39,7) p=0,342
Soziale Funkti- | 65 244 66 64 HR: 0,35
on [106; n. b.] [43; 85] [0,20; 0,62];
24 (36,9) 37 (56,1) p <0,001
Nebenwirkungen
Zeit bis zum Auftreten eines unerwiinschten Ereignisses (UE):
UE (erganzende | 70 35 72 4,0 k.A.
Darstellung) [2,0; 7,0] [3,0; 7,0]
70 (100°) 69 (95,8°)
Schwerwiegen- 70 442 72 n. e. HR:0,78
de UE [148,0; n. b.] [88,0; n. b.] [0,42; 1,46];
22 (31,4°) 22 (30,6°) p=0,434
UE vom CTCA- | 70 49,5 72 81,0 HR: 1,24
E-Grad 3 oder 4 [18,0; 109,0] [31,0; n. b.] [0,79; 1,94];
44 (62,99) 37 (51,4¢9) p=0,348
Abbruch, wegen | 70 n. e. 72 n. e. HR: 0,41
UE [442,0; n. b] [n.b.;n.b] [0,09; 1,96];
4 (5,6°) p =0,257
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a Angabe zur absoluten Differenz (AD) nur bei statistisch signifikantem Unterschied; eigene Berechnung

b Cox-Proportional-Hazards-Modell stratifiziert nach geografischer Region und Anzahl vorangegangener Re-
gime fur fortgeschrittenes WTS

¢ Zunahme des Scores um mindestens 10 Punkte gegeniiber dem Ausgangswert

d Abnahme des Scores um mindestens 10 Punkte gegentiber dem Ausgangswert

e IQWiG-Berechnung

f Anzahl der Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschatzers beriicksichtigt wurden. Die
Werte bei Studienanfang kénnen auf anderen Patientenzahlen basieren.

g MMRM-Auswertung der ITT-Population, stratifiziert nach geografischer Region und Anzahl vorangegangener
Regime fiir fortgeschrittenes WTS

Verwendete Abkiirzungen: CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events (gemeinsame Termino-
logiekriterien fur unerwiinschte Ereignisse); EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treat-
ment of Cancer Quality of Life Questionnaire-C30; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausge-
werteter Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; n. b.: nicht berichtet; n. e.: nicht erreicht; SD: Standardab-
weichung; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: Visuelle Analogskala; vs.: versus WTS: Weichteil-sarkom

b) Fir Patienten, die fur andere Therapieoptionen (aul3er Dacarbacin) in Frage kommen
Es liegen keine Daten vor, die eine Bewertung des Zusatznutzens erméglichen.

Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

a) Fir Patienten, fir die Dacarbazin eine geeignete Therapieoption darstellt
und
b) Fir Patienten, die flr andere Therapieoptionen (aul3er Dacarbazin) in Frage kommen

ca. 30 bis 150 Patienten

Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen. Die européische Zulassungs-
behdrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu HALA-
VEN® (Wirkstoff: Eribulin ) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfigung (letzter Zu-
griff: 12. Oktober 2016):

http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document_library/EPAR_-
Product_Information/human/002084/WC500105112.pdf

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

Jahrestherapiekosten:

a) Fir Patienten, fiir die Dacarbazin eine geeignete Therapieoption darstellt
und
b) Fir Patienten, die fiir andere Therapieoptionen (aul3er Dacarbazin) in Frage kommen

Bezeichnung der Therapie

’ Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

in Kombination mit
Doxorubicin 13

Eribulin | 38.970,46 €
Zweckmafige Vergleichstherapie:
Dacarbazin 6.186,30 €

2.958,17 — 6044,01 €
gesamt: 9.144,47 —12.230,31 €

Epirubicin®®

5.921,78 —9.533,26 €

Trabectedin
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen
Gesamt

125.861,37 €
73,33 €
125.934,70 €

Ifosfamid
fraktionierte Applikation 13 Zyklen
fraktionierte Applikation 17 Zyklen
24 h Dauerinfusion 13 Zyklen
24 h Dauerinfusion 17 Zyklen

7.377,50 — 10.905,05 €
9.647,50 — 14.260,45 €
4.362,02 - 7.140,25 €
5.704,18 - 9.337,25 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15.11.2016)

Sonstige GKV-Leistungen:

Zuschlag fir die Herstellung einer zytostatikahalti

en parenteralen Zubereitung:

Bezeichnung der Therapie Kosten Anzahl | Anzahl pro | Kosten pro Pati-
pro pro Patient ent pro Jahr
Einheit | Zyklus pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Eribulin | s1e | 2 | a4 2.754 €

Zweckmafige Vergleichstherapie

Dacarbazin 81€ 5 85 6.885 €

in Kombination mit

Doxorubicin?3 8l€ 1 17 1377 €
esamt: 8.262 €

13 Fir Doxorubicin und Epirubicin liegen gemaR Fachinformation kumulative Héchstdosen vor, die

nicht Uberschritten werden sollten.
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Bezeichnung der Therapie Kosten Anzahl | Anzahl pro | Kosten pro Pati-
pro pro Patient ent pro Jahr
Einheit | Zyklus pro Jahr

Epirubicin®® 8l1€ 1 17 1.377 €

Trabectedin 8l€ 1 17 1.377€
Ifosfamid

fraktionierte Applikation 13 Zyklen 8l€ 5 65 5.265 €

fraktionierte Applikation 17 Zyklen 8l€ 5 85 6.885 €

24 h Dauerinfusion 13 Zyklen 8l€ 1 13 1.053 €

24 h Dauerinfusion 17 Zyklen 8l€ 1 17 1377 €

Il. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veréffentlichung im Internet auf den
Internetseiten des Gemeinsamen Bundesausschusses am 1. Dezember 2016 in Kraft.

Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des Gemeinsa-
men Bundesausschusses unter www.g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den 1. Dezember 2016

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaRl § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6.1

Anhang

Veroffentlichung im Bundesanzeiger
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Bundesanzeiger Bekanntmachung

LSgageDen X Werdffentlicht am Dienstag, 27. Dezember 2016
i da it BAnz AT 27 12 2016 B2
www.bundesanzeiger.de Seite 1von §

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines B hi G i 1B
iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):

Anlage Xl - Beschlisse Uber die Nulzenbewertung von Arzneimitteln
mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des Funflen Buches Sozialgeselzbuch [SGB V)
Eribulin {neues Ar | biet: Lif kom)

Vom 1. Dezember 2016

Der G i {G-BA) hat in seiner Sitzung am 1. Dezember 2016 beschlossen, die Richtlinie Gber

die g von Arznei in der hen gung (A inie) in der Fassung vom

18, Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt geandert am 20. Oktober 2016 {BAnz
AT 12,12.2016 B2), wie folat zu andemn:

In Anlage Xl werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Eribulin in der Fassung des Beschlusses vom 22. Januar
2015 (BAnz AT 16.02.2015 B3 ) nach Mummer 4 folgende Angaben angeflgt:

Eribulin
Zug A gsgebiet {laut 2 g vom 2. Mai 2016):
HALAVEN wird ang zur B van er Pati mit nicht resezierbarem Liposarkem, die
wegen einer forlg U ader i Ti eine Vorb mit einer Anthrazyklin ent-
haltenden Therapie {sofern sie geeignet war) erhalten haben.
1. Zusatznutzen des imif im altnis zur alli Vergleict
Zweckmifige Verglelchstheraple:
Eine antineoplastische A i nach MaBgabe des Arzies unter Beach des Z) der
Arzneimittel und der ilicy g forth sien)
A B und Wahrscheinli it des Zuzat i einer antl I hen Ar e nach
MaBgabe des Arztes:
a) Fir Pati fiir die O in eine geeignete Therapieoption darstellt

P ir einen Zusatznutzen.
b) Fir Patienten, die fir andere Therapieoptionen {aufer Dacarbazin) in Frage kommen
Ein Zusatznutzen ist nichl belegl.

Studienergebnisse
a) Fir Patienten, tir die Dacarbazin eine geeignete Therapieoption darstellt
di brisse nach El !
Intervention va
Endpun <t Erbuln Dacarbazin Hontrol &
Mediare Mediane
Oberlebenscel Ubser ebenszeil Effexlschilze’
n Menaten in Monalen 195 %6-K1|
85 %-K)| 5 %K p-Werl
Palignten mil Fatigntan mil Absolule
1] Eroignis 1 (%) N Ergignis n (%} Cifferone™
Martaktat
Gesamtiberleben
7 15,6 72 B4 HR: 0,51
[10.2; 188] [5.2; 10,1] [0,35; 0,75]
52 (73,2) €3 (87.5) p <0001
7,2 Monate
" rdlevante Tedpopulaticn der Studie E7369-GO0D-300
Uiz FEF-Dioter der amiichen verstienllichung i mit einer quakip erten elekrnizchen Sigratur gemalh § 2 Hr, 3 Sigralurgeselz (51961 vesonen. Sioho dazu Hinwe:s auf Inkszite
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Intervention vs
Endpunsl Erbuln Dacarbazin Honlrole
_ Meadiane _ Mediane
Ubsrlebensee Ubser ebonszet Effestschitzer”
in Monaten in Monaten 95 %-K|
85 %-Kl| 95 Yh-Kl| p-Wert
Palwnten mil Fatiaran mil Absolule
1] Eraigais n (%) N Ersignis n (%)} Cifferenz”
Morbiditat
Progressionsfreies Uibereben (PFS)®
ksl 29 72 1.7 HR: 0,52
[2,6; 4,8] [1.4; 2,6 [0,35; 0,78]
57 (80,3) 59 (81,9) p = 0005
=1,2 Monate
ntervention vs
Endpun s Erbuln Dacarh, Hontrol e
Mediane Zeil Mediane Zel
Ta nTa
3'35 *i‘e%\ w& @?ﬁl’] Effe<tschitzar”™
Palienton it Fatigrian mit (95 %-K|
N Eraignis n (%) M Ersignig n (%} p-Wert
Symptamatik (EORTC QLQ-C30)° - Zeit bis zur Verschlechterung der Symptomatik
Fatigus B85 43 66 43 HR: 1,02
|2%; 50] [41; 50] [0.88; 1,57]
47 (72,3) 46 (89,7) p = 0,927
Ubelkeit und Erbrechen (3] 185 66 218 HR: 1,01
|78; 421) |78; 218 [0,55; 1,85]
285 (44,6) 20 (30,3) p=0983
Schmerzen B85 €K 66 57 HR: 0,74
|64; 18] 142; 176] [0,45; 1,23]
35 (53,8 24 (51,5) p=0244
Dyspnoe &5 127 ;3 v HR: 0,68
[B5; n. b) [50; 142 [0,40; 1,17}
28 43,1) 28 {43,9) p=0,167
Schiaflosigkeit B3 1o 65 64 HR: 0,52
(70; 239 43; 78) 032; 0,88]
31 (48,2) 36 {55,4) p=0012
Appetitverlust 65 106 ;5] &9 HR: 0,64
(64; 232) 43; 113] [038; 1,08]
34 (52,3) 31 47,0 p=00%4
Verstopfung &5 123 66 e HR: 0,85
|64; 178] 150; n. b 10,50; 1,48)
34 (52,3) 28 {42,4) p = 0,588
Diarchd &5 378 66 330 HR: 1,14
[127: n. b In. bin. b 10,55; 2,34]
21(32.3) 13 (18,7) p=0725
Gesundheitszustand (EQ-50-VAS) - Anderung bis Zyklus 9
_ mittiere _mittlere
Anderung® Anderung®
Zum zum mittiere Differenz®
Ausgangswert Ausgangswerl 195 %e-KlI]
N (S0} N' (S0 p-Wert
&0 5,07 (1,13) 57 1,54 (1,72) MD: 3,52
0,37, 7.42]
p = 0.076

? Dalen sus dem Dossier des pharmazeutischen Unlernehmers
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Intervention v
Endpunsl Erbuln Dacarbazin Honlrole
Maduana Zait Mach:zne Zat
ea Wl m r‘;‘? Kl Effedschitzer”
Panenten mil Fatiemtan mit (95 %-K|
N Erafgnis 1 (%) M Evgignis i (% -Werl
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
EORTC QLQ-C30° - Zelt bis zur Verachl a
Globaler Gesundheftsstatus 23] 13 66 50 HR: 0,62
(64; 197] 43; 64] (0,38; 1,03]
34 (52,3) 26 (24,5 p = 0,085
Kérperliche Funktion &5 176 B85 50 HR: 0,55
[50; 386] [43; 69] [0,33; 0,91}
30 (46,2) 38 (58,5) p=001%
Rollentunktion B5 ral 66 43 HR: 0,76
|43; 125] [41; 64] [0,48; 1,21}
38 (58.5) 42 (83,8) p=0251
Emationale Funklion [ 267 85 176 HR: 0,56
[185; n. b.] 50 n. b] [0,30; 1,02}
24 (36,9) 25 (38,8) p = 0,065
Kognitive Funktion &4 78 83 113 HR: 1,29
|50; 160] [50: n. b [0.7€; 2,18)
36 (56,2) 25 (39,7) p= 0342
Soziale Funktion (3] 244 66 64 HR: 0,35
[106; n. b] [43; 85] [0,20; 0,62];
24 (36,5) 37 (56,1) p< 0,001
Nebenwirkungen
Zeit bls zum Aufireten eines uner hten Erelgnk: {UE):
UE {erganzende Darstellung) TO 3.5 T2 4.0 k. Al
[2,0; 7,0 [3,0; 7.0
70 (1007) §9 (35,87
Schwerwiegende LE TO 442 T2 n. e HR: 0,78
[148,0; n. b] [88,0; n. b] [0,42; 1,46},
22 (31,4%) 22 (30,67 p=0434
UE vam CTCAE-Grad 3 oder 4 T0 49,5 72 81,0 HR: 1,24
[18,0; 109,0] [31,%; n. b] [0,79; 1,94}
44 62,87 37 (51,4 p= 0,348
Abbruch wegen UE 70 ne T2 n. e HR: 0,41
[442,0; n. b.) [n. b.; n. b] [0,09; 1,98);
57,17 4 (5,67 p=0257

a Angabe zur abso uten Dnfferenz (AD) nur bei statistiach signifkantem Unterachied; eigene Berachnung.

b Cox-Proportional-Hazards-Mode | stratfzienl nach geogral scher Region und Anzahl vorangegangener Feg me fir fortge-
schritlenes WTS.

¢ Zunahme des Scores um m 10 Punie gegeniber dem

d Abnahme das Scorés um 10 Pun<te i dam

& IQWiG-Barachnung

f Anzahl der Patienten, die in der A g zur Berach des Effexischitzers beriicks chligl wurden. Die Werle bei
Studienanfang kEnnen auf anderan Patientenzahlen basieren

g MMRM. vy der MT-Population, stratfizer nach gecgrafscher Ragion und Anzah! vorangegangener Regme for
fortgeschrittenas WTS.

Verwendele Ab<lrzungen: CTCAE = Commaon Term-nolug,: Crileria for Advorss Evenls (g Terminologieriterien far

unerwinschie Ereignisse); EORTC QLQ-C30: E and Treaiment of Cancer Quality of Life

Quest onnaire-C30: HA: Hazasd Rate; K Komdomunluml M: f\nz._hl Mgﬁwoﬂo‘lﬁr Patienten: n: Anzahl Patienlen mit

Ereigniz; n. b. nicht berichtet; n. . nicht emecht; SO: h Eraignis; VAS: Vieualle

Analogskala; vs. versus; WTS: Weichleilsarkom
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. Anforderungen an eine qualitats

by Fiir Patienten, die {ir andere Therapieoptionen {auller Dacarbacin) in Frage kommen
Es lizgen keine Daten vor, die eine Bewertung des Zusatznutzens ermdglichen.

. Anzahl der Palienten bzw. Abg der fir cie B infrage k F Grupp

a) Fiir Pati . fiir die Dacarbazin eine geeig Therapieoption darstellt und
by Fiir Patienten, die flir andere Therapieoplionen (auBer Dacarbazin) in Frage kommen
ca. 30 bis 150 Patienten

Die Vorgaben der F i i sind zu beril ichti Die europaische Zulassungsbehérde European
Medicines Agency (EMA] stellt die Inhalte der Fachinformation zu HALAVENT {(Wirksto#f: Eribulin) unter falgendem
Link frei zuganglich zur Verlligung {(letzter Zugrifi: 12, Oklober 2018):

http:fAwww.ema.europa.eu/docside_DE/document_library/EPAR_-_Praduct_|Informationhuman/002084/
WOS00105112.pdt

Die Einleitung und Uberwashung der Behandlung mit Erbulin (HALAVEN®) darf nur durch in der Theraple von
Pati. mit Li riah Facha fiir Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie sowie weitere,

an der Onkologl g teil de Arzte anderer Fachgruppen erfolgen.

. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:
a) Fiir Patienten, fir die Dacarbazin eine geeignete Therapieoption darstellt und
by) Fiir Patienten, die {ir andere Therapieoptionen {auller Dacarbazin) in Frage kommen

Bezeichnung der Therapie | Jahreatherapiekcaten pro Patient
Zu des
Eribudin | 3897045 €
ZweckmaBige \
Dracarbazin 6 186,30 £
in Kombination mit Doxorubicin® 295817 -6 044,01 €
gesamt: 9 144,47 - 12 230,31 €
Epirubicin® 5921,78 -9 533,26 €
Trabectedin 125 BB1,37 €
zusdlzlich notwendige GHV-Leistungen 7333¢€
Gesaml 125 934,70 €
ltasfamid
fraktionierte Applikation 13 Zyklen T ATT 50 =10 906,05 €
traktionierte Applikation 17 Zyklen 9 B47 5H0 - 14 260,45 €
24 h Daverinfusion 13 Zyklen 4 362,02 -7 140,25 €
24 h Daverinfusion 17 Zyklen 5 704,18 -9 337,25 €

Kostan nach Ahzug gesalzlich vorgéschriebénas Rabatte (S1and Laver-Tawe: 15 November 2016}
Sonslige GKV-Leistungen:

Zuschlag fir die | einer zy i i F Zubereitung:
| ‘ ‘ Arzahl ‘ Kosten
Hasten Anzahl o Patient o Patient

Bezeichnung der Therapie pro Enheait pro Zykus Jehr pro Jahr
Zub des Arzneimittel
Eribulin | 81 € [ 2 [ 34 | 2754 €
ZweckmabBige \
Dacarbazin 81 € 5 a5 6 B8BS €
in Kambination mit Dexerubicin® 81 € 1 17 1377 €

gesamt: 8 262 €
Epirubicin® 81 € 1 17 1377 €
Ti i 81 € 1 17 1377 €
 Fir Dosxorubicin und Epinsbicin begen gemds Fachi kumulative Hi vor, die nchil werzen sollten
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Arzahl Hesten

Hosben Angahl pro Patient pro Patient
Bezeichnung der Therapie pro Enheil pro Zykus pro Jahe o Jahy
ltosfamid

fraktionierte Applikation 81 € 5 &5 HPB5 €
13 Zyklen

traktionierte Applikation 8l € ) 85 6 BBS €
17 Zyklen

24 h Dauerinfusion 13 Zyklen 81 € 1 13 1063 €

24 h Dauerinfusion 17 Zyklen 81 € 1 17 1377 €

Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Verdffentlichung im Internet auf den Interr
Bund am 1. D ber 2016 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den 1. Dezember 2016

Bunc

gemik § 81 SGBV

Der Vorsitzende
Prof. Hecken

des
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B. Bewertungsverfahren

1. Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 1. Juni 2016 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. September 2016 auf den Internetseiten des
G-BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veréffentlicht.

2. Bewertungsentscheidung
2.1 Bestimmung der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie*

2.2 Nutzenbewertung
Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWiG sowie nach Auswer-

tung der schriftlichen Stellungnahmen und der mindlichen zu dem Ergebnis gekommen, wie
folgt Uber die Nutzenbewertung zu beschlie3en:

221 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmafigen Vergleichs-
therapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckméaRigen Vergleichstherapie®

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung in Frage kom-
menden Patientengruppen

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "An-
zahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden Patienten-

gruppen®

2.2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3 " An-
forderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung*

224 Therapiekosten

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4 "The-
rapiekosten”

Zusammenfassende Dokumentation 34


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

C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Gemal § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstéandigen der medizinischen und pharmazeuti-
schen Wissenschaft und Praxis sowie den fir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Inte-
ressen gebildeten mafRRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer,
den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker
und den maRgeblichen Dachverbanden der Arztegesellschaften der besonderen Therapie-
richtungen 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. § 7 Abs. 4 S. 1 AM-
NutzenV ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur mundlichen Anho-
rung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.

Zusammenfassende Dokumentation 35



1.

Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens
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Sie sind hier:

Slarseite /

Informationsarchiv /

(Frihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V /
Eribulin (neues Anwendungsgebiet - Liposarkom)

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Mutzenbewertung

zur Ubersichi

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Eribulin (neues
Anwendungsgebiet - Liposarkom)

Steckbrief

Wirkstoff: Eribulin

Handelsname: Halaven®

Therapeutisches Gebiet: Liposarkom [onkologische Erkrankungen)

Pharmazeutischer Unternehmer: Eisal GrbH

Fristen

Beginn des Verfahrens: 01 062016

- L der Nut rtung und Beginn des schriftlichen
Stellungnahmeverfahrens: 01.09.2016

Frisiende zur Abgakbe einer schriftlichen Stellungnahme:22.09.201 6

Beschlussiassung: Anfang Dezember 2016

Verfahrensstatus: Stellungnahmeverdahren erdffnet

Bemerkungen

MNutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 2 VedQ

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unterehmers (Vorgangsnummer 201 6-06-01-D-234;

» Modul 1 {964,1 kB, PDF}

& Modul 2 (552,9 kB, PDF}

httpszfwww.g-ba.deinfermationen/nutzen bewertung/ 2357
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e Modul 3 (1.2 MB, PDF)

« Modul 4 (7.4 ME, PDF)

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Informationen zur zweckmaBigen Vergleichstheraple (1.6 MB, PDF)

Anwendungsgebiet gemin Fachinformation fiir Eribulin (HALAVEN®)

HALAVEN wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit nicht resezierbarem
Liposarkom, die wegen einer fortigeschrittenen eder metasiasierten Tumorerkrankung eine
Verbehandlung mit einer Anthrazyklin enthaltenden Therapie (sofern sie geeignet war) erhalten
haben.

ZweckmabBige Vergleichstherapie

eine antineoplastische Arzneimitleltherapie nach MaBgabe des Arzles unter Beachtung des
Zulassungsstatus der Arzneimittel und der jewelligen erfolgten Vortherapie(n).

Stand der Information: Mai 2016

Die 2ur 21 ifigen Verg \erapie stehen unier dem Vorbehall, dass sich der
allgamein anerkannle Sland der medizinischen Erkenninisse. aul dessen Grundlage der Gemei,
Bundesausschuss (G-BA) seine Feststeliungen irifft, in einar Weise weitarentwickeln kann, die eine
Neubswertung der 2zweckmdaBigen Vergleichstherapie erforderlich macht (5. Kapiftel § 61.V.m. § 7
Abs. 2 Satz 4 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfQ)).

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 01.09.201& verdffentlicht:

¢ Nutzenbewertung IQWIG (3528 kB, PDF)

Stellungnahmeverfahren

Fristen zum Stellungnahmeverfahren
* Frislonde zur Abgabe einer schriltlichen Stellungnahme: 22.09.2016

= MOndliche Anhdrung: 10.10.2015
Bitta melden Sie sich bis zum 03.10.2016 per E-Mall
an.

Stellungnahme abgeben
Die Stellungnahme ist elektronisch Ober das Portal fir Unterlagen nach § 35a SGB V

Zu Obermitteln,

hittps AW g-ba. de/in ] 01.09.2016

Zusammenfassende Dokumentation
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Bitte vérwenden Sie ausschlieBlich die folgenden Dokumémorlégen:

e Anlage |ll - Verlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach §
35a SGB V Word (155,5 kB, Word)

Informationen

Mit der Verdifentiichung der Nutzenbewerlung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-
BA) gemai § 92 Abs. 3a SGE V den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschafl und Praxis sowie den fir die Wahmehmung der wirschaftlichen Interessen gebildeten
ma Bgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Untemehmer, den betreffenen

phar ischen Unts hmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und den maBgeblichen
Dachverbanden der Arztegeselischaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene
Gelegenheit, Stellung zu nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die
Patientenvertretung nach § 140f SGB V nicht zum Kreis der in diesem Verfahren
Stellungnahmeberachtigten gehdrt.

Ihre Stellungnahme Ist bis zum 22.09.2016 elektroniach bevorzugt Ober das Portal ilr Unterlagen
nach § 35a SGB V einzureichen: hitps:/www.g-ba.de/dinformationen/nutzenbewertung/

. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail maglich
(nutzenbewertung35a@g-ba.de

mil

Betrefizeile Steflungnahme - Erbufin - 2016-06-01-D-234). Es gilt das Eingangsdatum; spater bei uns
eingegangene Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestatigungen werden nach
Ablauf der Abgabefrist versandt. Fir die Stellungnahme selbst ist ausschlieBlich Anlage 1l zu
verwenden und dem G-BA als Word-Format zu Doermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (2. B. relevante Studien) zu begrinden. Die zitierte Literatur ist
obligat im Volltext inklusive eines standardisierten und vollstandigen Literatur- bzw.
Anlagenverzeichniases der Stellungnahme beizufigen. Nur Literatur, die im Volitext beigeflgt ist, wird
berlicksichtigl. Die zitierten Literaturstellen sind in einer zusatzlichen Datei im RIS-Format zu
ibermittelin.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der
I jan Dok ion § 5 Abs.4 VerlO wiedergegeben und anschlie Bend verdifentlicht
werden kann.

Die mindliche Anhdrung wird am 10.10.2016 in der Geschafisstelle des G-BA durchgeflhrt. Bitte
melden Sie sich bis zum 03.10.2016 unter nutzenbewertung3Sa@g-ba.de

an. Anmeldebestatigungen werden nach Ablaul der Anmeldefrist
versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieBt Ober die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten
(Termin: Anfang Dezember 2018). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Zugehérige Verfahren

Weitere Bewertungsveriahren zu diesem Wirkstofi:

* Vertahren vom 01.05.2011 (Verfahren abgeschlossen)

* Verfahren vom 01.08.2014 (Verfahren abgeschlossen)
hittps iheww.g-ba. deink /235! 01.09.2016
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2. Ablauf der mindlichen Anhdrung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mundliche Anhérung am 10.10.2016 um 10:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Mindliche Anhérung gemaR 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA
Wirkstoff Eribulin

Stand: 29.09.2016

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmaRige Vergleichstherapie!

3) Ausmal und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

1 Entféllt bei Arzneimitteln fur seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum

Eisai GmbH 21.09.2016
medac GmbH 21.09.2016
Lilly Deutschland GmbH 22.09.2016
\Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. 22.09.2016
DGHO 22.09.2016
4, Teilnehmer an der miindlichen Anhérung und zusammenfassende Angaben der

Offenlegungserklarung

Organisation, Name ‘Frage 1 ‘Frage 2 ‘Frage & ’Frage 4 ’Frage 5 ’Frage 6

Eisai GmbH

Steinert, Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Mehlig, Hr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Schwenke, Hr. Dr. Nein Ja Nein Ja Nein Nein
Stern, Fr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein

Lilly Deutschland GmbH

Schneider-Fresenius, Hr. Dr. | Ja | Nein | Nein ‘ Nein ‘ Nein ‘ Nein

Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.

Rasch, Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Werner, Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
DGHO

Waormann, Hr. Prof. Dr. | Nein | Nein | Nein ‘ Nein ‘ Nein ‘ Nein
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur Beschlussfas-

sung.

5.1  Stellungnahme der Eisai GmbH

Datum

21. September 2016

Stellungnahme zu

Eribulin (Halaven®)

Stellungnahme von

Eisai GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Eisai GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Eisai nimmt nachfolgend in den Teilen 1 und 2 Stellung zum Nutzenbe-
wertungsverfahren zu Halaven® (Eribulin) im neuen Anwendungsgebiet
.Behandlung von erwachsenen Patienten mit nicht resezierbarem Lipo-
sarkom, die wegen einer fortgeschrittenen oder metastasierten Tumo-
rerkrankung eine Vorbehandlung mit einer Anthrazyklin enthaltenden
Therapie (sofern sie geeignet war) erhalten haben*:

Teil 1
e Das Wichtigste in Kurze
e Einleitung zur Stellungnahme

e Dacarbazin in Monotherapie und in den in der Studie 309 ge-
wahlten Dosierungen ist eine relevante und adaquate zweck-
maRige Vergleichstherapie (ZVT) fur diese Nutzenbewertung
von Halaven® (Eribulin)

e Der adjustierte indirekte Vergleich ist geeignet, Aussagen zum
Zusatznutzen von Eribulin gegentiber Trabectedin abzuleiten

o Fazit

Teil 2
e Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Umsetzung der zweckméRigen Vergleichstherapie:

In der Studie 309 war fir die Kontrollgruppe, abweichend von den in der
Fachinformation empfohlenen Tagesdosen von 250 mg / m2KOF an
Tagen 1 bis 5 in Kombination mit Doxorubicin alle 3 Wochen, eine Mo-
notherapie mit Dacarbazin in einer Dosierung von 850, 1000 oder 1200
mg / m2KOF am Tag 1 alle 3 Wochen per Studienprotokoll vorgegeben.
Die Anwendung von Dacarbazin in der Monotherapie in der genannten
Dosierung ist eine zulassungstiberschreitende Anwendung und somit
Off-Label-Use.

Es bestand fur den Studienarzt in der Studie keine Auswahimdglichkeit
aus mehreren Therapieoptionen, die im vorliegenden Anwendungsge-
biet in Betracht kommen, wie beispielsweise Ifosfamid und Trabectedin,
welche in Leitlinien ebenfalls als Therapieoptionen beschrieben werden.
Die Evidenz fur Therapieoptionen in der Zweitlinientherapie des Lipo-
sarkoms ist insgesamt limitiert, so dass abgrenzbare Kriterien, neben
der Art der Vortherapie, nach denen eine Therapieauswahl operationa-
lisiert werden kénnte, nicht beschrieben sind.

Unter Berlicksichtigung der Stellungnahmen medizinischer Sachver-
standiger im vorliegenden Verfahren lasst sich nicht feststellen, dass
die laut Fachinformation vorgeschriebene Kombinationstherapie mit
Doxorubicin, insbesondere nach einer anthrazyklinenthaltenden Vorthe-
rapie laut vorliegendem Anwendungsgebiet, regelhaft zum Tragen
kommt. In der Zweilinientherapie kann auch eine Dacarbazin-
Monotherapie als eine mdgliche Therapiealternative angesehen wer-
den. Die Dosierungen von Dacarbazin in der Zulassungsstudie erschei-
nen unter Berlcksichtigung der Stellungnahmen der medizinischen
Sachverstandigen fir die Monotherapie angemessen.
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Stellungnehmer: Eisai GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Das Wichtigste in Kiirze

Der Bericht Nr. 427 des Instituts fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) enthélt keine Darstellung und Bewertung
der Ergebnisse aus randomisierten klinischen Studien zu Eribulin im
neuen Anwendungsgebiet. Daher werden hier zundchst noch einmal
knapp die wichtigsten Informationen und Ergebnisse zusammengefasst,
um die Schlussfolgerungen von Eisai zum erheblichen Zusatznutzen
von Eribulin im neuen Anwendungsgebiet nachvollziehbar zu machen.

e Liposarkome gehdren zu den Weichteilsarkomen (WTS) und ent-
stammen dem Binde- oder Fettgewebe. Liposarkome stellen eine
Orphan Disease dar (Orphanet 2013). Die Zahl an Behandlungsmdg-
lichkeiten fur die ca. 28 bis 153 Patienten in Deutschland mit nicht
resezierbarem, fortgeschrittenem oder metastasiertem Liposarkom
sind sehr begrenzt, die vorhandene Evidenz auch aus Sicht des G-
BA sehr limitiert (G-BA 2015). Die mediane Uberlebenszeit ab dem
Zeitpunkt der Diagnose wird fiir metastasierte WTS auf etwa ein Jahr
geschatzt (Reichardt 2006).

e Es besteht ein dringender Bedarf an weiteren Therapieoptionen, da
in Deutschland im fir Eribulin relevanten Anwendungsgebiet nur die
Wirkstoffe Dacarbazin, Ifosfamid und Trabectedin zugelassen sind.

¢ Eribulin kann diesen Bedarf insofern decken, als es das erste Prapa-
rat ist, fur das im direkten Vergleich mit einer im Anwendungsgebiet
fest etablierten Therapie - Dacarbazin (in der Literatur auch mit der
Abkirzung DTIC (Dimethyl Triazenoimidazol Carboxamid) benannt) -
ein klinisch hochrelevanter absoluter Vorteil im medianen Uberleben

Dacarbazin Monotherapie als Komparator

Vor diesem Hintergrund sieht der G-BA in der besonderen Therapie-
und Versorgungsituation im vorliegenden Anwendungsgebiet einen me-
dizinischen Sachgrund, der es ausnahmsweise rechtfertigt, die Daten
aus der Studie 309 zur Ermdglichung einer Nutzenbewertung von Eribu-
lin heranzuziehen.

Der G-BA weist darauf hin, dass er auch kinftig an den in den Bestim-
mungen zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V (AM-Nutzen und 5.
Kapitel der Verfahrensordnung des G-BA) festgelegten Grundsatzen
festhalt, somit auch an der in 5. Kap. § 6 Abs.3 S.2 Nr.1 VerfO
festgelegten Anforderung, dass die Vergleichstherapie in der zur Nut-
zenbewertung herangezogenen klinischen 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 geeignete Therapie darstellt, so hatten auch zulas-
sungskonform eingesetzte Therapieregime untersucht werden kénnen,
ohne sich auf die Anwendung von Dacarbazin Monotherapie zu be-
schranken, zumal unter Berlicksichtigung der Vortherapien davon aus-
zugehen ist, dass nicht fiir jeden Patienten im vorliegenden Anwen-
dungsgebiet Dacarbazin als geeignete Therapie-option in Frage kommt.
Aus der vorgelegten Studie 309 kdnnen fir die relevanten Patienten-
gruppe nur Aussagen von Eribulin gegeniiber Dacarbazin abgeleitet
werden.

Aus diesem Grund wird es fir erforderlich angesehen, die Aussagen
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

von 7,2 Monaten zu Gunsten von Eribulin (15,6 Monate in der Eribu-
lin-Gruppe versus 8,4 Monate in der Dacarbazin-Gruppe, HR 0,51
[0,35; 0,75]) nachgewiesen wurde. In der pivotalen, randomisierten,
klinischen Phase 3-Studie (Studie 309) wurde an chemotherapeu-
tisch vorbehandelten Patienten mit progredientem Liposarkom fir
Eribulin im Vergleich zu Dacarbazin also eine statistisch signifikant
und klinisch relevant bessere Wirksamkeit bezogen auf das Gesamt-
Uberleben als dem priméaren Studienendpunkt und damit ein Hinweis
auf einen erheblichen Zusatznutzen erbracht.

Subpopulation = Adipocytic
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Kaplan-Meier-Kurve fir OS der Studie 309 fur die Population der
Patienten mit Liposarkom (Abbildung 4-2 aus Modul 4)
Abkurzungen: Cl: Confidence Interval (Konfidenzintervall); FAS: Full-Analysis-
Set; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention to Treat; No.: Anzahl der Patienten in der
ITT-Population (FAS); OS: Overall Survival (Gesamtiiberleben)

zum Zusatznutzen in die Patientenpopulationen zu unterteilen:
a) Fur Patienten, fur die Dacarbazin eine geeignete Therapieoption dar-
stellt

b) Fur Patienten, die fir andere Therapieoptionen (aufer Dacarbazin) in
Frage kommen

Indirekter Vergleich

Der vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegte adjustierte indirek-
te Vergleich von Eribulin gegentiber Trabectedin mit Briickenkompara-
tor Dacarbazin kann fur Aussagen zum Zu-satznutzen von Eribulin nicht
herangezogen werden. Fur 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 Leiomyosarkom ein. Fur die Nutzen-
bewertung sind jeweils nur die Patienten im vorliegenden An-
wendungsgebiet (Liposarkom) relevant. Allerdings liegen in der Studie
3007 keine Patientencharakteristika fur diese Teilpopulation zu Stu-
dienbeginn vor, so dass die Ahnlichkeit der jeweiligen Teilpopulationen
der entsprechenden Studie nicht mit hinreichender Sicherheit beurteilt
werden kann. So weisen beispielsweise die unterschiedlichen media-
nen 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 erforderliche Ahn-
lichkeit der relevanten Teilpopulationen nicht gegeben ist. Zudem konn-
te mangels Daten zur Bewertung des Schadens der Studie 3007 nur die
Gesamtpopulation der Studie herangezogen werden. Der pharmazeuti-
sche Unternehmer zieht deshalb auch auf der Seite der Eribulin-Studie
(309) die Gesamtpopulation heran. Jedoch betrégt der Anteil der Pati-
enten mit Liposarkom in den Studien nur 27% bzw. 34%, so dass ein
GroRteil der Patienten in der Studienpopulation somit nicht dem zu be-
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Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

e Im adjustierten indirekten Vergleich von Eribulin zu Trabectedin
ergab sich ebenfalls ein deutlicher Vorteil im Gesamtuberleben zu-
gunsten von Eribulin (HR=0,49 [0,27; 0,86]).

e Auch fir den Wirksamkeitsendpunkt progressionsfreies Uberleben
(PFS) zeigte sich im direkten Vergleich ein Hinweis auf einen erheb-
lichen Zusatznutzen (2,9 Monate in der Eribulin-Gruppe versus 1,7
Monate in der Dacarbazin-Gruppe, HR=0,52 [0,35; 0,78]).

e Das insgesamt vorhersehbare und beherrschbare Toxizitatsprofil
entsprach den bisherigen Erfahrungen mit Eribulin im bereits seit Mai
2011 zugelassenen Anwendungsgebiet des vorbehandelten, lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten Brustkrebses. Unerwartete
neue Sicherheitsaspekte ergaben sich aus der Studie 309 nicht
(EMA 2016a; Schoffski 2016).

o Darlber hinaus resultierten signifikante Vorteile in der Morbiditat und
Lebensqualitat, wie im EORTC QLQ-C30 bzw. EQ-5D erhoben, die
den Zusatznutzen weiter untermauern.

Eine detailliertere Zusammenfassung der Ergebnisse zum Zusatznut-
zen von Eribulin im neuen Anwendungsgebiet aus Modul 1, Abschnitt
1.5 des Nutzendossiers ist dieser Stellungnahme beigefiigt (Anlage 1).

o Die vom G-BA festgelegte ZVT fir das neue Anwendungsgebiet von
Eribulin ist ,eine antineoplastische Arzneimitteltherapie nach Maf3ga-
be des Arztes unter Beachtung des Zulassungsstatus der Arzneimit-
tel und der jeweiligen erfolgten Vortherapie(n).“ (G-BA 2016). Kon-
kretisiert ist der vorliegende histologische Weichteilsarkom-Subtyp

wertenden Anwendungsgebiet entspricht. Bei den Patientencharakteris-
tika bestehen in Bezug auf die Geschlechterverteilung und des Tumor-
grades in der Studie 309 zwischen der Gesamtpopulation und der rele-
vanten Teilpopulation Unterschiede. Deshalb kann nicht von einer hin-
reichenden Vergleichbarkeit der Gesamtpopulation 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 Ba-
sis der Gesamtpopulation der Studie nicht mdglich.

Der indirekte Vergleich ist somit aufgrund der beschriebenen Méangel
nicht fiir die Nutzenbewertung geeignet.

Gesamtbewertung fiir Patienten, fiir die Dacarbazin eine geeignete
Therapieoption darstellt:

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Eribulin zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit nicht resezierbarem Liposarkom, die wegen
einer fortgeschrittenen oder metastasierten Tumorerkrankung eine Vor-
behandlung mit einer Anthrazyklin enthaltenden Therapie erhalten ha-
ben, liegen Ergebnisse zur Mortalitat (Gesamtiberleben), Morbiditét,
gesundheitshezogenen Lebensqualitdt und zu Nebenwirkungen aus der
Studie 309 fur die relevante Teilpopulation der Studie vor.

Entscheidungsrelevant sind in der vorliegenden Bewertung und Indika-
tion insbesondere die Ergebnisse zur Gesamtmortalitdat, Symptomatik
und zur Lebensqualitét, die einen Zusatznutzen fur Eribulin gegeniiber
Darcarbazin zeigen. In der Gesamtbetrachtung wird der gro3e Vorteil
hinsichtlich der Verlangerung der Uberlebenszeit sowie die statistisch
signifikanten Ergebnisse zu Gunsten von Eribulin bei der Zeit bis zur
Verschlechterung der Symptomatik und der gesundheitsbhezogenen
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(wird vom G-BA ausgefiillt)

das Liposarkom, die jeweilige relevante Vortherapie ist eine anth-
razyklinhaltige Chemotherapie (Eisai Europe 2016). Entsprechend
den relevanten Leitlinien und dem Zulassungsstatus kommen fir Pa-
tienten mit Liposarkom nach einer anthrazyklinhaltigen chemothera-
peutischen Vorbehandlung grundsatzlich Dacarbazin, Trabectedin
und Ifosfamid in Betracht (DGHO 2011; ESMO 2014; NCCN 2016).
Ifosfamid ist priméar als Erstlinientherapie einzusetzen (Baxter Onco-
logy 2015). Weiterhin konnte keine hoherwertige Evidenz fir Ifosfa-
mid identifiziert werden (siehe Modul 4.3.2.1.1 des Nutzendossiers).
Daher wurde der Nachweis des Zusatznutzens gegeniiber Dacarba-
zin und Trabectedin im vorgelegten Nutzendossier gefiihrt. Hierdurch
ist die vom G-BA bestimmte ZVT vollstandig abgedeckt.

Dacarbazin in Monotherapie und in den in der Studie 309 gewahlten
Dosierungen ist eine adaquate und relevante ZVT fir die Nutzenbewer-
tung von Eribulin, wie unten ausfiihrlicher erlautert wird.

Unter Berlcksichtigung der Schwere des seltenen, vorbehandel-
ten, nicht resezierbaren, fortgeschrittenen oder metastasierten
Liposarkoms, der infausten Prognose und der sehr begrenzten
Zahl an Behandlungsmaoglichkeiten verbunden mit dem dringen-
den Therapiebedarf ergibt sich in der Gesamtschau fiir Eribulin
gegeniiber der vom G-BA bestimmten ZVT ein Hinweis auf einen
erheblichen Zusatznutzen, basierend auf den Ergebnissen des di-
rekten Vergleichs mit Dacarbazin und des adjustierten indirekten
Vergleichs mit Trabectedin.

Lebensqualitat unter Bericksichtigung fehlender signifikanter Unter-
schiede bei den Nebenwirkungen, als eine bisher nicht erreichte deutli-
che Verbesserung des therapierelevanten Nutzens bewertet. Der G-BA
stuft das Ausmald des Zusatznutzens von Eribulin gegenliber Dacarba-
zin auf Basis der Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Be-
ricksichtigung des Schweregrades der Erkrankung und des therapeuti-
schen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung als betrachtlich ein.
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Die Bewertung beruht insbesondere auf der fir den Wirksamkeits-
endpunkt Gesamtiiberleben (OS) in der betrachteten Population
der Patienten mit Liposarkom gezeigten nachhaltigen, bisher nicht
erreichten grofRen deutlichen Verbesserung des therapierelevanten
Nutzens.

Einleitung zur Stellungnahme

Das IQWIiG hat in seinem Bericht Nr. 427 die von Eisai vorgelegten,
umfassenden und detaillierten Analysen zu Ergebnissen aus randomi-
sierten klinischen Studien zum patientenrelevanten Zusatznutzen von
Eribulin zur Therapie des vorbehandelten, nicht resezierbaren, fortge-
schrittenen oder metastasierten Liposarkoms nicht kommentiert und
bewertet. Dies gehort jedoch aus Sicht von Eisai zu einer umfassenden
Information des G-BA im Hinblick auf die am Ende des Stellungnahme-
verfahrens erfolgende Beschlussfassung.

In seinem Bericht vertritt das IQWiG die Auffassung, dass der Zusatz-
nutzen von Eribulin nicht belegt sei, da keine geeigneten Daten vorge-
legen hétten. Es begriindet dies mit einer nicht zulassungskonformen
Verabreichung von Dacarbazin in der international, multizentrisch, ran-
domisiert-kontrolliert, open-label durchgefiihrten, zweiarmigen Phase
3Studie, die zur Zulassung u.a. in Europa und den USA fihrte bzw. mit
einer nicht ausreichenden Ahnlichkeit der fiir den indirekten Vergleich
mit Trabectedin herangezogenen Studien zu Eribulin (Studie 309) und
Trabectedin (Studie ET743-SAR-3007, kurz Studie 3007) und einer sich
hieraus ergebenden fehlenden Datenverwertbarkeit.
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Diese Auffassung ist nicht nachvollziehbar. Der Nachweis eines erheb-
lichen Zusatznutzens wurde auf Basis des direkten Vergleichs gegen-
Uber Dacarbazin und eines adjustierten indirekten Vergleichs gegen-
Uber Trabectedin erbracht, wodurch die vom G-BA bestimmte ZVT voll-
standig abgedeckt wurde. Dies wird in den folgenden Abschnitten erlau-
tert und begriindet.

Dacarbazin in Monotherapie und in den in der Studie 309 gewéhl-
ten Dosierungen ist eine adéquate und relevante ZVT fir die Nut-
zenbewertung von Halaven® (Eribulin)

Dacarbazin in Monotherapie erfilllt alle Kriterien der VerfO des G-BA

Der G-BA hat fiir die Nutzenbewertung von Eribulin in der Therapie des
nicht resezierbaren Liposarkoms ,eine antineoplastische Arzneimittel-
therapie nach MalRgabe des Arztes unter Beachtung des Zulassungs-
status der Arzneimittel und der jeweiligen erfolgten Vortherapie(n)“ als
ZVT festgelegt (G-BA 2016). Der G-BA konkretisiert in seiner Nieder-
schrift zum Beratungsgesprach, dass der Zulassungsstatus der Arznei-
mittel deswegen zu beachten sei, da dieser ,zum Beispiel bei mehreren
Arzneimitteln auf einen bestimmten Weichteilsarkom-Subtyp oder auf
eine bestimmte Vortherapie der Patienten abstellt”. Diese Konkretisie-
rung umfasst somit explizit nicht die Zulassung als Mono- oder Kombi-
nationstherapie. Vielmehr bestatigte die Geschéftsstelle des G-BA auf
Nachfrage, dass die vier von Eisai im Anforderungsformular fur eine
Beratung zum seinerzeit geplanten Anwendungsgebiet (das seinerzeit

Dacarbazin Monotherapie als Komparator

Vor diesem Hintergrund sieht der G-BA in der besonderen Therapie-
und Versorgungsituation im vorliegenden Anwendungsgebiet einen me-
dizinischen Sachgrund, der es ausnahmsweise rechtfertigt, die Daten
aus der Studie 309 zur Ermdglichung einer Nutzenbewertung von Eribu-
lin heranzuziehen.

Der G-BA weist darauf hin, dass er auch kinftig an den in den Bestim-
mungen zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V (AM-Nutzen und 5.
Kapitel der Verfahrensordnung des G-BA) festgelegten Grundsatzen
festhalt, somit auch an der in 5. Kap. § 6 Abs.3 S.2 Nr.1 VerfO
festgelegten Anforderung, dass die Vergleichstherapie in der zur Nut-
zenbewertung herangezogenen klinischen 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
zulassungsiberschreitenden 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 geeignete Therapie darstellt, so hatten auch zulas-
sungskonform eingesetzte Therapieregime untersucht werden kénnen,

Zusammenfassende Dokumentation

50




Stellungnehmer: Eisai GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

noch das Leiomyosarkom einschloss) anhand der vom G-BA definierten
Kriterien zur Bestimmung der ZVT geméaR VerfO genannten Therapien,
namlich Dacarbazin oder Ifosfamid oder Pazopanib! oder Trabectedin,
-nach Zulassungsstatus und vorliegender Evidenz zu den hier relevan-
ten Behandlungsoptionen zu zéhlen sind“ (G-BA 2015). Somit erfillt
Dacarbazin nicht nur nach Ansicht von Eisai, sondern auch nach Besté-
tigung des G-BA, die notwendigen Kriterien einer ZVT gemal VerfO.
Tabelle 1 fasst die Ergebnisse der Uberpriifung der Kriterien fiir
Dacarbazin noch einmal zusammen.

1 entfallt aufgrund der Ausschlusses des adipozytischen Sarkoms (=Liposarkom) aus
dem Anwendungsgebiet gemaR giiltiger Fachinformation von Votrient®

ohne sich auf die Anwendung von Dacarbazin Monotherapie zu be-
schranken, zumal unter Berucksichtigung der Vortherapien davon aus-
zugehen ist, dass nicht fiir jeden Patienten im vorliegenden Anwen-
dungsgebiet Dacarbazin als geeignete Therapie-option in Frage kommt.
Aus der vorgelegten Studie 309 kénnen fiir die relevanten Patienten-
gruppe nur Aussagen von Eribulin gegentiber Dacarbazin abgeleitet
werden.

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

a) Fur Patienten, fur die Dacarbazin eine geeignete Therapieoption dar-
stellt

b) Fur Patienten, die flr andere Therapieoptionen (aufer Dacarbazin) in
Frage kommen
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Tabelle 1: Erfullung der Kriterien zur Bestimmung der ZVT durch
Dacarbazin gem. Kapitel 5, § 6 VerfO des G-BA

Kriterien zur Bestimmung der ZVT
gem. Kapitel 5, 8 6 VerfO des G-BA

Durch Dacarbazin
erflllt?

Kriterium 1:

Wirkstoff hat grundsétzlich Zulassung fir das
Anwendungsgebiet

erflllt

Kriterium 2:

erstattungsfahige, nichtmedikamentdse Behand-
lung

nicht zutreffend

Kriterium 3:

patientenrelevanter Nutzen durch den G-BA
bereits festgestellt

nicht zutreffend

Kriterium 4:

Wirkstoff gehdrt nach dem allgemein anerkann-
ten Stand der medizinischen Erkenntnisse zur
zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet

erfullt
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Zu Kriterium 1:

Fir das Anwendungsgebiet ,Behandlung von erwachsenen Patienten
mit nicht resezierbarem Liposarkom, die wegen einer fortgeschrittenen
oder metastasierten Tumorerkrankung eine Vorbehandlung mit einer
Anthrazyklin enthaltenden Therapie (sofern sie geeignet war) erhalten
haben“ sind in Deutschland folgende Wirkstoffe grundséatzlich zugelas-
sen:

Dacarbazin, Doxorubicin, Epirubicin, Ifosfamid und Trabectedin.

Doxorubicin und Epirubicin kommen nicht als ZVT in Betracht, da sie
standardmaRig als Erstlinientherapeutika eingesetzt werden. Dies ent-
spricht nationalen und internationalen Leitlinien, die als Standard fur die
Erstlinientherapie Ubereinstimmend eine Behandlung mit einem Anth-
razyklin entweder als Monotherapie oder in Kombination mit Ifosfamid
benennen. Sowohl fur Doxorubicin als auch fir Epirubicin besteht eine
kumulative Gesamtdosis, d.h. ein erneuter Einsatz dieser Wirkstoffe in
einer spateren Therapielinie ist in vielen Fallen auszuschlieRen (Pfizer
2014; Teva 2014).

Gemal Zulassungsstatus ist Ifosfamid zur Einzel- oder Kombinations-
chemotherapie bestimmter WTS (dies umfasst auch das Liposarkom)
nach Versagen der Chirurgie und Strahlentherapie zugelassen (Baxter
Oncology 2015). Somit ist Ifosfamid primar, wenn auch nicht aus-
schlie3lich als Erstlinientherapeutikum indiziert und entsprechend in
den Leitlinien positioniert (DGHO 2011; ESMO 2014; NCCN 2016).
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Das aktuell giltige Anwendungsgebiet fur Dacarbazin umfasst praktisch
alle fortgeschrittenen Weichteilsarkome im Erwachsenenalter (ausge-
nommen Mesotheliome und Kaposi-Sarkome) (Lipomed 2014). Damit
hat Dacarbazin geméaR § 6, Absatz 3 im 5. Kapitel der VerfO des G-BA
grundsatzlich eine Zulassung fir das relevante Anwendungsgebiet des
fortgeschrittenen Liposarkoms.

In diesem Zusammenhang ist auch anzumerken, dass die relevante
European Commission Guideline on Summary of Product Characteris-
tics (SmPC) keine Ausfiihrungen zu Monotherapie oder Kombinations-
therapie im Abschnitt 4.1 Therapeutic Indication, also dem Anwen-
dungsgebiet erfordert (European Commission 2009).

Zu Kriterium 4:

Im Weiteren ist zu prifen, ob der Einsatz von Dacarbazin dem allge-
mein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweck-
maRigen Therapie im Anwendungsgebiet entspricht.

Nach der generellen Empfehlung aller zur Bestimmung der ZVT heran-
gezogenen Leitlinien, die Therapie mit einem Anthrazyklin zu beginnen,
kann fur die Arzneimitteltherapie ab der zweiten Therapielinie kein all-
gemeiner Therapiealgorithmus festgelegt werden, da die Leitlinien - wie
vom G-BA selbst festgestellt - keinen bestimmten Wirkstoff grundséatz-
lich praferieren (G-BA 2015).
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Gemal der zur Bestimmung der ZVT herangezogenen nationalen und
internationalen Leitlinien wird der Einsatz von Dacarbazin sowohl in
Monotherapie als auch in Kombinationstherapie empfohlen. Im mogli-
chen Therapiealgorithmus der Deutschen Gesellschaft fir Hamatologie
und Onkologie (DGHO) wird die Monotherapie mit Dacarbazin in der
Behandlung des Liposarkoms als gleichwertige Option zu einer Kombi-
nationstherapie mit Dacarbazin abgebildet (DGHO 2011). Auch in der
Leitlinie des National Comprehensive Cancer Network (NCCN) wird
Dacarbazin als Wirkstoff in Monotherapie in der Therapie des WTS ge-
nannt. Daraus ist zu schlief3en, dass die Monotherapie mit Dacarbazin
dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zur
zweckmafigen Therapie im Anwendungsgebiet entspricht (NCCN
2016).

Die Positionierung der Monotherapie mit Dacarbazin in den Leitlinien
beriicksichtigt dabei die neueste Evidenz fiir Therapien im Anwen-
dungsgebiet. Fur keine der Behandlungsmdglichkeiten nach der initia-
len Behandlung mit Anthrazyklinen liegt ein so breites Evidenzspektrum
vor wie fuir Dacarbazin in der Monotherapie, nicht zuletzt auch durch die
Aufnahme als aktiver Vergleichsarm in modernen klinischen Phase
3Studien, in welchen Dacarbazin in Monotherapie den Wirkstoffen Tra-
bectedin (Studie 3007) und Eribulin (Studie 309) gegenibergestellt
wurde. Die durch diese Studien generierte Evidenz macht deutlich, dass
die fur den Einsatz von Dacarbazin beim WTS héchstwertige vorliegen-
de Evidenz fUr den Einsatz von Dacarbazin in Monotherapie spricht.
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Dacarbazin in Monotherapie erfillt somit alle Kriterien geman Ver-
fO des G-BA zur Bestimmung der ZVT im Anwendungsgebiet des
fortgeschrittenen Liposarkoms.

Dacarbazin als Monotherapie in der Versorgung

Gemal nationaler und internationaler Leitlinien wird der Einsatz von
Dacarbazin sowohl in Monotherapie als auch in Kombinationstherapie
empfohlen (DGHO 2011; NCCN 2016). Im mdglichen Therapiealgorith-
mus der DGHO wird die Monotherapie mit Dacarbazin in der Behand-
lung des Liposarkoms als gleichwertige Option zu einer Kombinations-
therapie mit Dacarbazin abgebildet. Auch in der Leitlinie des NCCN wird
Dacarbazin als Wirkstoff in Monotherapie in der Therapie des Weicht-
eilsarkoms aufgefiihrt. Daraus ist zu schlieen, dass die Monotherapie
mit Dacarbazin dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse im Anwendungsgebiet entspricht.

Seitens Eisai ergibt sich kein Anhaltspunkt, dass diesen Leitlinien im
Versorgungsalltag nicht gefolgt wird. Vielmehr zeigt die Auswertung der
Daten der Studie 309 zur Folgetherapie nach Beendigung der Studien-
medikation flir Patienten des Eribulinarms, dass Dacarbazin im Versor-
gungsalltag der Patienten mit fortgeschrittenem Liposarkom eine wichti-
ge Therapieoption darstellt. Von insgesamt 71 Patienten erhielten 28
Patienten (39,4%), und damit mit Abstand die meisten Patienten, eine
Folgetherapie mit Dacarbazin. Hiervon erhielten 24 Patienten Dacarba-
zin in Monotherapie, 3 Patienten Dacarbazin in Kombination mit Gemci-
tabin und 1 Patient Dacarbazin in Kombination mit Doxorubicin. Da es
sich hierbei um eine patientenindividuelle Therapieentscheidung aul3er-
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halb einer klinischen Studie handelt, ist eine vermeintliche Verzerrung
durch das Studiendesign bzw. durch eine vorgegebene, spezifische
Vergleichstherapie auszuschlieen (Eisai 2016).

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass weder die Empfehlungen
der Leitlinien noch die Auswertung der Daten zu den Folgethera-
pien in der Studie 309 einen Anlass zur Vermutung geben, dass
Dacarbazin in Monotherapie keine relevante Option in der Behand-
lung des fortgeschrittenen Liposarkoms darstellt.

EMA und FDA erkennen Dacarbazin in_Monotherapie als geeigneten
aktiven Komparator an

Sowohl die European Medicines Agency (EMA) als auch die
US-amerikanische Food and Drug Administration (FDA) haben
Dacarbazin in Monotherapie und in den in der Studie 309 gewdhlten
Dosierungen als geeignete Vergleichstherapie anerkannt und basierend
hierauf eine Zulassung von Eribulin fir die Behandlung des fortgeschrit-
tenen Liposarkoms ausgesprochen (EMA 2016b; FDA 2016). Den Zu-
lassungen gingen bereits im Rahmen der Planung der Studie 309 ent-
sprechende Beratungsgesprache mit den beiden Behodrden voraus, in
denen sowohl die Wahl der geplanten Vergleichstherapie als auch das
Therapieschema, inklusive der entsprechenden Dosierung, thematisiert
und beschlossen wurde. Die EMA hat ihre Sichtweise hierzu auch im
European Public Assessment Report (EPAR) noch einmal schriftlich
fixiert und bestétigt, dass die Monotherapie mit Dacarbazin, wie sie in
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der Studie 309 erfolgte, ein geeigneter aktiver Komparator fir Zulas-
sungsstudien im Anwendungsgebiet ist.

Nach Ansicht von Eisai lassen die angefuhrten Grinde keinerlei
Zweifel daran, dass Dacarbazin in Monotherapie und in den in Stu-
die 309 gewahlten Dosierungen eine fir die Nutzenbewertung von
Eribulin relevante und adaquate ZVT darstellt. Die Daten der direkt
vergleichenden Phase 3-Zulassungsstudie Studie 309 von Eribulin
gegeniiber Dacarbazin in Monotherapie sind somit uneinge-
schrankt fur die Bewertung des Zusatznutzens von Eribulin geeig-
net und heranzuziehen. Damit ergibt sich - wie bereits oben ausge-
fahrt - ein Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen von Eribulin
gegeniiber Dacarbazin.

Der adjustierte indirekte Vergleich ist geeignet, Aussagen zum Zu-
satznutzen von Eribulin auch gegenuber Trabectedin abzuleiten

Im vorliegenden Nutzendossier wurde von Eisai neben dem direkten
Vergleich von Eribulin gegen Dacarbazin (Studie 309) ein adjustierter
indirekter Vergleich von Eribulin gegen Trabectedin mit dem Briicken-
komparator Dacarbazin dargestellt. In der Literaturrecherche wurden
hierfir die Studie von Eribulin gegen Dacarbazin (Studie 309) und eine
Studie von Trabectedin gegen Dacarbazin (Studie 3007) identifiziert.
Bei beiden Studien handelt es sich um randomisierte, kontrollierte Stu-
dien (RCTs) mit der Evidenzstufe Ib. Weitere Studien wurden nicht
identifiziert.

Der vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegte adjustierte indirek-
te Vergleich von Eribulin gegentiber Trabectedin mit Briickenkompara-
tor Dacarbazin kann fiir Aussagen zum Zusatznutzen 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 eingeschlossen. Beide Studien schlossen sowohl Patienten mit
Liposarkom als auch Patienten mit Leiomyosarkom ein. Fur die Nutzen-
bewertung sind jeweils nur die Patienten im vorliegenden An-
wendungsgebiet (Liposarkom) relevant. Allerdings liegen in der Studie
3007 keine Patientencharakteristika fur diese Teilpopulation zu Stu-
dienbeginn vor, so dass die Ahnlichkeit der jeweiligen Teilpopulationen
der entsprechenden Studie nicht mit hinreichender Sicherheit beurteilt
werden kann. So weisen beispielsweise die unterschiedlichen media-
nen Uberlebenszeiten der beiden Studien im Dacarbazin— Arm (in der
Eribulin-Studie 8,4 Monate vs. 13,1 Monate in der Trabectedin-Studie)

Zusammenfassende Dokumentation

58




Stellungnehmer: Eisai GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Eisai schatzt diese beiden Studien insgesamt als ausreichend ahnlich
ein, um einen indirekten Vergleich durchfiihren zu kénnen. Im Gegen-
satz dazu schreibt das IQWIG in seiner Bewertung, dass fir den indi-
rekten Vergleich von Eribulin zu Trabectedin der Nachweis der Ahnlich-
keit der eingeschlossenen Populationen fiir die Bewertung des Ge-
samtiiberlebens fehlt. Eisai teilt diese Ansicht des IQWIG nicht. Die bei-
den fiir den indirekten Vergleich herangezogenen Studien wurden von
Eisai Uberprift mit dem Ergebnis, dass sowohl das Studiendesign als
auch die Ein- und Ausschlusskriterien der beiden Studien als hinrei-
chend ahnlich anzusehen sind.

Die Studie 3007 wurde, wie das IQWIG richtigerweise anmerkt, nicht
von Eisai, sondern von einem anderen Sponsor durchgefihrt. In den
aus der Studie hervorgegangenen Publikationen wurden nicht explizit
Daten fur die Teilpopulation der Patienten mit Liposarkom zu Baseline
Charakteristika und Demographie berichtet. Somit lagen Eisai fir die
Studie 3007 abgesehen von der Subgruppenanalyse zum Endpunkt
Gesamtuiberleben, die im indirekten Vergleich einbezogen wurden, kei-
ne ausfuhrlichen Daten zur Teilpopulation der Patienten mit Liposarkom
vor. Auch intensive Literaturrecherchen filhrten zu keinem Ergebnis.
Allerdings lag in Studie 309 wie auch in Studie 3007 der Anteil der Pati-
enten mit Liposarkom an der gesamten Studienpopulation bei etwa 30%
(Patienten mit Leiomyosarkom bei etwa 70%), so dass die Verteilung
der Sarkom-Subtypen in den zwei Studien vergleichbar ist.

Aus diesem Grund kénnen aus Sicht von Eisai die Daten der Gesamt-
populationen durchaus verwendet werden, um die Bewertung der Ahn-

darauf hin, dass eine fiir einen indirekten Vergleich erforderliche Ahn-
lichkeit der relevanten Teilpopulationen nicht gegeben ist. Zudem konn-
te mangels Daten zur Bewertung des Schadens der Studie 3007 nur die
Gesamtpopulation der Studie herangezogen werden. Der pharmazeuti-
sche Unternehmer zieht deshalb auch auf der Seite der Eribulin-Studie
(309) die Gesamtpopulation heran. Jedoch betrégt der Anteil der Pati-
enten mit Liposarkom in den Studien nur 27% bzw. 34%, so dass ein
Grol3teil der Patienten in der Studienpopulation somit nicht dem zu be-
wertenden Anwendungsgebiet entspricht. Bei den Patientencharakteris-
tika bestehen in Bezug auf die Geschlechterverteilung und des Tumor-
grades in der Studie 309 zwischen der Gesamtpopulation und der rele-
vanten Teilpopulation Unterschiede. Deshalb kann nicht von einer hin-
reichenden Vergleichbarkeit der Gesamtpopulation 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 Ba-
sis der Gesamtpopulation der Studie nicht mdéglich.

Der indirekte Vergleich ist somit aufgrund der beschriebenen Méangel
nicht fiir die Nutzenbewertung geeignet.
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lichkeit beziiglich der Baseline Charakteristika und Demographie neben
den ohnehin bewertbaren Kriterien wie Studiendesign vorzunehmen. Im
Modul 4 des Nutzendossiers in den Tabellen 4-83 und 4-84 sowie im
Anhang zu dieser Stellungnahme finden sich die Aufstellungen der Ver-
gleiche (siehe Tabellen 2 und 3 in Anlage 2).

In der Bewertung der Ahnlichkeit zeigte sich beziiglich der Nachfolge-
therapien zur Krebsbehandlung ein leicht erhdhter Anteil von Patienten
mit Folgetherapien in der Studie 309 im Vergleich zur Studie 3007. Eisali
geht dabei nicht von einem relevanten Grund firr eine Verzerrung aus,
der die Bewertung der Ahnlichkeit beeinflusst. Insgesamt wurden die
beiden Studien als ausreichend ahnlich angesehen, um einen adjustier-
ten, indirekten Vergleich durchfuhren zu kdnnen. Im indirekten Ver-
gleich wurde der in der Studie 309 demonstrierte Uberlebensvorteil von
Eribulin auch fur den Vergleich mit Trabectedin bestétigt. Fur den End-
punkt Gesamtiiberleben ergab sich im indirekten Vergleich ein HR von
0,49 (95 %-KI [0,27; 0,86]) zugunsten von Eribulin gegeniiber Trabec-
tedin flr Patienten mit Liposarkom.

Wie bereits weiter oben dargelegt, liegen fir die Studie 3007 keine aus-
fuhrlichen Daten fir die Lipo- und Leiomyosarkom-Subgruppen vor.
Dies trifft auch auf die Vertraglichkeitsdaten zu. Deswegen wurde fir
die Abschéatzung des Sicherheitsprofils die Gesamtpopulation der Pati-
enten mit Lipo- und Leiomyosarkom im Dossier zur Nutzenbewertung
dargestellt. Das IQWIG schreibt in seinem Bericht, dass die Gesamtpo-
pulation des indirekten Vergleichs nicht zur Ableitung des Schadens in
der Teilpopulation herangezogen werden kann und somit fiir die Bewer-
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tung des Zusatznutzens nicht relevant ist. Dieser Argumentation kann
Eisai nicht folgen.

Selbst wenn man teilweise der sehr konservativen Sicht des IQWiG
folgen wirde, ist dennoch festzuhalten, dass die Darstellung der Ge-
samtpopulation jedenfalls geeignet erscheint, um zumindest dramati-
sche Effekte zuungunsten von Eribulin ausschlieBen zu kdnnen, denn
es kann davon ausgegangen werden, dass durch die gleiche Verteilung
der Subtypen in den Studien ein gréerer Schaden zumindest dramati-
schen Ausmafies zuungunsten von Eribulin mit dieser Analyse aufge-
deckt werden kann. Immerhin wurden alle publizierten Vertraglichkeits-
endpunkte der Studie 3007 herangezogen. Fir folgende unerwiinschte
Ereignisse lagen dabei Daten vor: Anamie CTCAE Grad 3 oder 4), Fati-
gue (CTCAE Grad 3 oder 4), Leukopenie (CTCAE Grad 3 oder 4),
Ubelkeit (CTCAE Grad 3 oder 4), Neutropenie (CTCAE Grad 3 oder 4),
Thrombozytopenie (CTCAE Grad 3 oder 4) und Erbrechen (CTCAE
Grad 3 oder 4). Im indirekten Vergleich zeigte sich im UE Thrombozyto-
penie mit CTCAE Grad 3 oder 4 ein signifikanter Vorteil fur Eribulin ge-
genuber Trabectedin (RR 0,03; 95 %-KI [0,00; 0,23]). In allen anderen
betrachteten Vertraglichkeitsendpunkten zeigten sich keine signifikan-
ten Unterschiede zwischen Eribulin und Trabectedin. In der Zusam-
menschau kann selbst durch die vorliegende Unsicherheit und bei sehr
konservativer Sicht auf die Daten zu unerwunschten Ereignissen und
dadurch bedingt sehr vorsichtiger Interpretation ein dramatischer Scha-
den zuungunsten von Eribulin im indirekten Vergleich als ausgeschlos-
sen betrachtet werden.
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Unter Berlicksichtigung der Schwere dieser seltenen Tumorerkrankung
mit infauster Prognose und der sehr begrenzten Zahl an Behandlungs-
moglichkeiten verbunden mit dem dringenden Therapiebedarf ergibt
sich fur Eribulin gegeniiber Trabectedin als Teil der vom G-BA bestimm-
ten ZVT im indirekten Vergleich ein Anhaltspunkt fir einen erheblichen
Zusatznutzen. Die Bewertung beruht insbesondere auf der fir den
Wirksamkeitsendpunkt Gesamtiiberleben in der betrachteten Population
der Patienten mit Liposarkom gezeigten nachhaltigen, bisher nicht er-
reichten groBen deutlichen Verbesserung des therapierelevanten Nut-
zens. Somit bestatigt sich der erhebliche Zusatznutzen von Eribulin ge-
genlber der ZVT auch im indirekten Vergleich, wenn auch methoden-
bedingt mit einer eingeschrankten Ergebnissicherheit.

Fazit:

In der vorliegenden Stellungnahme und dem dazugehdrigen Dossier hat
Eisai ausfuhrlich und nachvollziehbar aufgezeigt, dass mit Eribulin eine
bisher nicht erreichte groRe deutliche Verbesserung des therapierele-
vanten Nutzens bei einer sehr seltenen, schwerwiegenden Krankheit
mit infauster Prognose und dringendem Therapiebedarf erreicht wurde.

Nach Ansicht von Eisai gibt es keinerlei Zweifel daran, dass Dacarbazin
in Monotherapie und in den in der Studie 309 gewahlten Dosierungen
eine adaquate und relevante ZVT fir die Nutzenbewertung von Eribulin
im Liposarkom ist. Dies ist zum einen darin begrindet, dass Dacarbazin
in Monotherapie alle Kriterien gemaR VerfO des G-BA zur Bestimmung
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der ZVT im vorliegenden Anwendungsgebiet erfillt. Zum anderen las-
sen weder die Empfehlungen der Leitlinien noch die Auswertung der
Daten der Folgetherapien in der Studie 309 aus Sicht von Eisai die
Vermutung zu, dass Dacarbazin in Monotherapie keine relevante Be-
handlungsoption des fortgeschrittenen Liposarkoms darstellt. Somit
eignen sich die Daten der direkt vergleichenden Phase 3-
Zulassungsstudie 309 von Eribulin gegeniiber Dacarbazin in Monothe-
rapie uneingeschrankt fur die Bewertung des Zusatznutzens von Eribu-
lin und sind dementsprechend heranzuziehen. Des Weiteren eignet sich
auch der adjustierte indirekte Vergleich — wie von Eisai ausfuhrlich dar-
gelegt — durchaus dazu, Aussagen zum Zusatznutzen von Eribulin ge-
genuber Trabectedin abzuleiten.

In der Gesamtschau der von Eisai vorgelegten, umfassenden und de-
taillierten Analysen flr die Nutzenbewertung ergibt sich fur Eribulin ge-
genuber der vom G-BA bestimmten ZVT ein Hinweis auf einen erhebli-
chen Zusatznutzen fUr erwachsene Patienten mit vorbehandeltem, nicht
resezierbarem, fortgeschrittenem oder metastasiertem Liposarkom. Die
Bewertung beruht hierbei insbesondere auf dem statistisch signifikanten
und klinisch hochrelevanten, bisher nicht erreichten Vorteil im medianen
Gesamtiiberleben fur die Patienten im neuen Anwendungsgebiet von
Eribulin.

(Bitte fiigen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Im Rahmen der Beurteilung der Studie 309 schreibt das IQWiG:
“Auch die Zulassungsbehorde bestétigt, dass der Einsatz von
Dacarbazin als Monotherapie zur Behandlung des Liposarkoms
nicht zulassungskonform ist.”

Stellungnahme:

Das IQWIiG versaumt, sowohl eine Quelle fiir die Aussage der Zu-
lassungsbhehoérde anzugeben als auch die konkrete Zulassungsbe-
horde zu benennen. Des Weiteren erfolgt seitens des IQWIG keine
Angabe dazu, inwieweit und wann eine spezifische Anfrage an die
Zulassungsbehdrde stattgefunden hat und wie die konkrete Frage-
stellung und die Antwort darauf formuliert waren. Die Aussage,
dass die Zulassungsbehorde die nicht-zulassungskonforme Ver-
wendung von Dacarbazin bestatigt hat, ist somit fur Eisai nicht
nachvollziehbar.

Grundsatzlich ist hierbei anzumerken, dass die EMA — und damit
die fur die zentrale und somit auch fiir Deutschland verbindliche
Zulassung von Eribulin relevante Zulassungsbehérde — Dacarbazin

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
) Unter Berucksichtigung der Stellungnahmen medizinischer Sach-
518322 Anmerkung: verstandiger im vorliegenden Verfahren lasst sich nicht feststellen,

dass die laut Fachinformation vorgeschriebene Kombi-
nationstherapie mit Doxorubicin, insbesondere nach einer anth-
razyklinenthaltenden Vortherapie laut vorliegendem Anwendungs-
gebiet, regelhaft zum Tragen kommt. In der Zweilinientherapie kann
auch eine Dacarbazin-Monotherapie als eine mdgliche Therapieal-
ternative angesehen werden. Die Dosierungen von Dacarbazin in
der Zulassungsstudie erscheinen unter Beriicksichtigung der Stel-
lungnahmen der medizinischen Sachverstandigen fir die Monothe-
rapie angemessen.

Vor diesem Hintergrund sieht der G-BA in der besonderen Thera-
pie- und Versorgungsituation im vorliegenden Anwendungsgebiet
einen medizinischen Sachgrund, der es ausnahmsweise rechtfer-
tigt, die Daten aus der Studie 309 zur Ermdglichung einer Nutzen-
bewertung von Eribulin heranzuziehen.

Der G-BA weist darauf hin, dass er auch kiinftig an den in den Best-
immungen zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V (AM-Nutzen
und 5. Kapitel der Verfahrensordnung des G-BA) festgelegten
Grundsétzen festhalt, somit auch an der in 5. Kap. § 6 Abs.3 S.2
Nr.1 VerfO festgelegten Anforderung, dass die Vergleichstherapie
in der zur Nutzenbewertung herangezogenen klinischen Studie zu-
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Stellungnehmer: Eisai GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

in Monotherapie im Rahmen der wissenschaftlichen Beratung zum
Design der Studie 309 als geeigneten aktiven Komparator bestatigt
und akzeptiert hat (EMA 2010). Zudem ist die Studie 309 die ent-
scheidende, pivotale Phase 3-Studie, auf deren Grundlage die Zu-
lassungserweiterung fur Eribulin im Liposarkom durch die EMA er-
folgte — eine weitere Bestatigung der Eignung von Dacarbazin in
Monotherapie einschlie3lich der nach MaRRgabe des behandelnden
Prifarztes gewahlten Dosierungen als Vergleichstherapie (EMA
2016b).

Vorgeschlagene Anderung:

Eisai bittet den G-BA, die nicht belegte Aussage des IQWIG zur
Zulasssungskonformitat der Dacarbazin-Anwendung in der Studie
309 unbertcksichtigt zu lassen und Dacarbazin, wie in Studie 309
angewendet, als adaquate und relevante ZVT, wie in Teil 1 dieser
Stellungnahme ausgefihrt, anzuerkennen.

lassungskonform eingesetzt wird.

Soweit das in dieser Studie als Komparator eingesetzte Dacarbazin
als Monotherapie nicht zulassungskonform angewendet worden ist,
kénnen daraus keine Schlussfolgerungen tber dessen Zweckma-
Rigkeit in der zulassungsuberschreitenden 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 geeignete Therapie darstellt, so hatten auch
zulassungskonform eingesetzte Therapieregime untersucht werden
kénnen, ohne sich auf die Anwendung von Dacarbazin Monothera-
pie zu beschréanken, zumal unter Berlicksichtigung der Vortherapien
davon auszugehen ist, dass nicht fiir jeden Patienten im vorliegen-
den Anwendungsgebiet Dacarbazin als geeignete Therapie-option
in Frage kommt. Aus der vorgelegten Studie 309 kénnen fir die
relevanten Patienten-gruppe nur Aussagen von Eribulin gegeniiber
Dacarbazin abgeleitet werden.

Aus diesem Grund wird es fir erforderlich angesehen, die Aussa-
gen zum Zusatznutzen in die Patientenpopulationen zu unterteilen:
a) Fur Patienten, fur die Dacarbazin eine geeignete Therapieoption
darstellt

b) Fir Patienten, die fir andere Therapieoptionen (auRer Dacarba-
zin) in Frage kommen
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5.2  Stellungnahme der medac GmbH
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<< 21. September 2016 >>

Stellungnahme zu

<<Eribulin/Halaveri®>>2016-06-01-D-234

Stellungnahme von

<< medac GmbH >>
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: medac GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Anerkennung der Zulassungsstudie E7389-G000-309 im Rahmen der
Frihen Nutzenbewertung

Dacarbazin (DTIC) wurde friiher meist an funf aufeinander folgenden
Tagen in einer Tagesdosis von 150 mg/gm KOF infundiert und das
Ganze im vierwdchentlichen Rhythmus wiederholt. [1] Die eintagige
Infusionsbehandlung mit 850 mg/qm KOF alle 3-4 Wochen erbrachte
jedoch etwa gleichwertige Remissionsraten von 5-20 %.

Die ,Nichtanerkennung* der Studie durch das IQWIG aufgrund der pati-
entenfreundlicheren Gabe des Dacarbazin ist zumindest zu diskutieren.

(2]

Aus Patientensicht ist das 3-wdchige Regime, welches in der Studie
verwendet wurde, angenehmer und verhaltnismagig gut tolerierbar. Die
friiher problematischen Nebenwirkungen der Dacarbazin-Therapie,
Ubelkeit und Erbrechen, sind dank der mittlerweile verfigbaren, préa-
und posttherapeutisch eingesetzten 5-HT3- und Neurokin-1-Rezeptor-
Antagonisten erfolgreich vermeidbar. Leber- und anhaltende Knochen-
marksschadigungen kommen selten vor.

Sowohl die Infusion als auch der Patient miissen am Behandlungstag
sorgfaltig vor UV-Licht geschitzt werden, um die Entstehung unwirksa-
mer toxischer Verbindungen zu vermeiden und stattdessen durch en-
zymatische N-Demethylierung im Organismus des Patienten die Bil-
dung wirksamer Metaboliten zu beférdern.

In der Studie 309 war fiir die Kontrollgruppe, abweichend von den in der
Fachinformation empfohlenen Tagesdosen von 250 mg / m2KOF an
Tagen 1 bis 5 in Kombination mit Doxorubicin alle 3 Wochen, eine Mo-
notherapie mit Dacarbazin in einer Dosierung von 850, 1000 oder 1200
mg / m2KOF am Tag 1 alle 3 Wochen per Studienprotokoll vorgegeben.
Die Anwendung von Dacarbazin in der Monotherapie in der genannten
Dosierung ist eine zulassungsiiberschreitende Anwendung und somit
Off-Label-Use.

Es bestand fur den Studienarzt in der Studie keine Auswahimdglichkeit
aus mehreren Therapieoptionen, die im vorliegenden Anwendungsge-
biet in Betracht kommen, wie beispielsweise Ifosfamid und Trabectedin,
welche in Leitlinien ebenfalls als Therapieoptionen beschrieben werden.
Die Evidenz flir Therapieoptionen in der Zweitlinientherapie des Lipo-
sarkoms ist insgesamt limitiert, so dass abgrenzbare Kriterien, neben
der Art der Vortherapie, nach denen eine Therapieauswahl operationa-
lisiert werden kdnnte, nicht beschrieben sind.

Unter Berlicksichtigung der Stellungnahmen medizinischer Sachver-
standiger im vorliegenden Verfahren lasst sich nicht feststellen, dass
die laut Fachinformation vorgeschriebene Kombinationstherapie mit
Doxorubicin, insbesondere nach einer anthrazyklinenthaltenden Vorthe-
rapie laut vorliegendem Anwendungsgebiet, regelhaft zum Tragen
kommt. In der Zweilinientherapie kann auch eine Dacarbazin-
Monotherapie als eine mdgliche Therapiealternative angesehen wer-
den. Die Dosierungen von Dacarbazin in der Zulassungsstudie erschei-
nen unter Berlcksichtigung der Stellungnahmen der medizinischen
Sachverstandigen fir die Monotherapie angemessen.

Vor diesem Hintergrund sieht der G-BA in der besonderen Therapie-
und Versorgungsituation im vorliegenden Anwendungsgebiet einen me-
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Stellungnehmer: medac GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

dizinischen Sachgrund, der es ausnahmsweise rechtfertigt, die Daten
aus der Studie 309 zur Ermdglichung einer Nutzenbewertung von Eribu-
lin heranzuziehen.

Der G-BA weist darauf hin, dass er auch kinftig an den in den Bestim-
mungen zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V (AM-Nutzen und 5.
Kapitel der Verfahrensordnung des G-BA) festgelegten Grundsatzen
festhalt, somit auch an der in 5. Kap. § 6 Abs.3 S.2 Nr.1 VerfO
festgelegten Anforderung, dass die Vergleichstherapie in der zur Nut-
zenbewertung herangezogenen klinischen 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
zulassungsiberschreitenden Anwendungsform in der Regelversorgung
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 flr einen Teil der Patienten
gegebenenfalls eine geeignete Therapie darstellt, so hatten auch zulas-
sungskonform eingesetzte Therapieregime untersucht werden kénnen,
ohne sich auf die Anwendung von Dacarbazin Monotherapie zu be-
schranken, zumal unter Bertcksichtigung der Vortherapien davon aus-
zugehen ist, dass nicht fiir jeden Patienten im vorliegenden Anwen-
dungsgebiet Dacarbazin als geeignete Therapieoption in Frage kommt.
Aus der vorgelegten Studie 309 kénnen fur die relevanten Patienten-
gruppe nur Aussagen von Eribulin gegentiber 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 dar-
stellt
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

b) Fur Patienten, die fir andere Therapieoptionen (au3er Dacarbazin) in
Frage kommen
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Keine Stellungnahme
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5.3  Stellungnahme Lilly Deutschland GmbH

Datum
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Lilly Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Am 1.9.2016 verdffentlichte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)
auf seiner Website die Nutzenbewertung gem. § 35a Sozialgesetzbuch
(SGB) V durch das Institut fur Qualitéat und Wirtschaftlichkeit im Ge-
sundheitswesen (IQWiG) fir den Wirkstoff Eribulin (Halaven®) beim
Liposarkom (1).

Das IQWIG leitete zusammenfassend fir Eribulin im Vergleich zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie (ZVT) antineoplastische Arzneimittel-
therapie nach MalRgabe des Arztes unter Beachtung des Zulassungs-
status der Arzneimittel den Zusatznutzen als nicht belegt ab (1).

Die Studie 309 fir den direkten Vergleich mit Dacarbazin wurde auf-
grund einer nicht zulassungskonformen Verabreichung von Dacarbazin
(Dosierung und Monotherapie) (2) nicht zur Bewertung herangezogen.

Der aufgefiihrte indirekte Vergleich mit Trabectedin wurde wegen feh-
lender Ahnlichkeit der eingeschlossenen Populationen nicht beriicksich-

tigt (1).

Lilly nimmt als zukinftiger Zulassungsinhaber von Olaratumab (Lar-
truvo®) mit Anwendungsgebiet beim Weichgewebesarkom nachfolgend
Stellung zur Dossierbewertung des IQWiG zu Eribulin (Halaven®).

Die positive opinion des Committee for Medicinal Products for Human
Use (CHMP) fur Olaratumab wurde am 15.9.2016 erteilt und ist dieser
Stellungnahme beigefligt (3). Mit einer Zulassungsentscheidung der
EU-Kommission fiir Lartruvo® wird im November 2016 gerechnet.

Umsetzung der zweckméRigen Vergleichstherapie:

In der Studie 309 war fir die Kontrollgruppe, abweichend von den in der
Fachinformation empfohlenen Tagesdosen von 250 mg / m2KOF an
Tagen 1 bis 5 in Kombination mit Doxorubicin alle 3 Wochen, eine Mo-
notherapie mit Dacarbazin in einer Dosierung von 850, 1000 oder 1200
mg / m2KOF am Tag 1 alle 3 Wochen per Studienprotokoll vorgegeben.
Die Anwendung von Dacarbazin in der Monotherapie in der genannten
Dosierung ist eine zulassungsiberschreitende Anwendung und somit
Off-Label-Use.

Es bestand fur den Studienarzt in der Studie keine Auswahlmdglichkeit
aus mehreren Therapieoptionen, die im vorliegenden Anwendungsge-
biet in Betracht kommen, wie beispielsweise Ifosfamid und Trabectedin,
welche in Leitlinien ebenfalls als Therapieoptionen beschrieben werden.
Die Evidenz fir Therapieoptionen in der Zweitlinientherapie des Lipo-
sarkoms ist insgesamt limitiert, so dass abgrenzbare Kriterien, neben
der Art der Vortherapie, nach denen eine Therapieauswahl operationa-
lisiert werden kdnnte, nicht beschrieben sind.

Unter Berlicksichtigung der Stellungnahmen medizinischer Sachver-
sténdiger im vorliegenden Verfahren lasst sich nicht feststellen, dass
die laut Fachinformation vorgeschriebene Kombinationstherapie mit
Doxorubicin, insbesondere nach einer anthrazyklinenthaltenden Vorthe-
rapie laut vorliegendem Anwendungsgebiet, regelhaft zum Tragen
kommt. In der Zweilinientherapie kann auch eine Dacarbazin-
Monotherapie als eine mégliche Therapiealternative angesehen wer-
den. Die Dosierungen von Dacarbazin in der Zulassungsstudie erschei-
nen unter Berlicksichtigung der Stellungnahmen der medizinischen
Sachverstandigen fur die Monotherapie angemessen.

Vor diesem Hintergrund sieht der G-BA in der besonderen Therapie-
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Stellungnehmer: Lilly Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Zulassungsbehdrde European Medicine Agency (EMA) hat
Dacarbazin als aktive Behandlungsoption und akzeptierte Vergleichs-
therapie nach Versagen der Standardtherapie mit Doxorubicin und/oder
Ifosfamid fur das fortgeschrittene oder metastasierte Weichgewebesar-
komen in internationalen Studien akzeptiert (4).

Lilly ist der Auffassung, dass die gesamte, im Dossier vorgelegte Evi-
denz eines neuen Arzneimittels durch das IQWiG vollstéandig, inhaltlich
geprift werden sollte. Das IQWIG wird stets aufgrund einer gesetzli-
chen oder einer vom G-BA angeordneten Beauftragung tatig (§ 139a
Abs. 3 SGB V). Dabei richtet es seine Institutstatigkeit am aktuellen
medizinischen Wissensstand aus. Der Auftrag an das IQWIG auf
Grundlage des 8 35a Abs. 1 Satz 1 SGB V kann nur als inhaltlich offe-
ner Auftrag verstanden werden zur umfassenden Wirdigung der zur
Verfligung stehenden Daten inklusive Studiendesign, Ergebnisse der
jeweiligen Endpunkte. Da es sich beim Liposarkom um ein sehr selte-
nes Leiden handelt, ist nachvollziehbar, dass der aufgefiihrte indirekte
Vergleich mit Trabectedin eine fehlende Ahnlichkeit der eingeschlosse-
nen Populationen aufweist.

Daher wére es winschenswert, dass das IQWiG die vom pU vorgelegte
Evidenz im vollen Umfang wirdigt, hauptséchlich vor dem Hintergrund,
dass es sich beim Liposarkom um ein dussert seltenes Leiden handelt,
bei dem die Therapiemdglichkeiten stark eingeschrénkt sind.

und Versorgungsituation im vorliegenden Anwendungsgebiet einen me-
dizinischen Sachgrund, der es ausnahmsweise rechtfertigt, die Daten
aus der Studie 309 zur Ermoglichung einer Nutzenbewertung von Eribu-
lin heranzuziehen.

Der G-BA weist darauf hin, dass er auch kiinftig an den in den Bestim-
mungen zur Nutzen-bewertung nach § 35a SGB V (AM-Nutzen und 5.
Kapitel der Verfahrensordnung des G-BA) festgelegten Grundsatzen
festhalt, somit auch an der in 5. Kap. § 6 Abs.3 S.2 Nr.1 VerfO festge-
legten Anforderung, dass die Vergleichstherapie in der zur Nutzenbe-
wertung herangezogenen klinischen Studie zulassungskonform einge-
setzt 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
zulassungsiberschreitenden 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 geeignete Therapie darstellt, so hatten auch zulas-
sungskonform eingesetzte Therapieregime untersucht werden kénnen,
ohne sich auf die Anwendung von Dacarbazin Monotherapie zu be-
schranken, zumal unter Bertcksichtigung der Vortherapien davon aus-
zugehen ist, dass nicht fiir jeden Patienten im vorliegenden Anwen-
dungsgebiet Dacarbazin als geeignete Therapie-option in Frage kommt.
Aus der vorgelegten Studie 309 kdnnen fur die relevanten Patienten-
gruppe nur Aussagen von Eribulin gegeniiber Dacarbazin abgeleitet
werden.

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

a) Fur Patienten, fur die Dacarbazin eine geeignete Therapieoption dar-
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Stellungnehmer: Lilly Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

stellt

b) Fur Patienten, die fir andere Therapieoptionen (auer Dacarbazin) in
Frage kommen

indirekter Vergleich

Der vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegte adjustierte indirek-
te Vergleich von Eribulin gegentiber Trabectedin mit Briickenkompara-
tor Dacarbazin kann fiir 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 eingeschlossen. Beide Studien schlossen sowohl Patienten mit
Liposarkom als auch Patienten mit Leiomyosarkom ein. Fur die Nutzen-
bewertung sind jeweils nur die Patienten im vorliegenden An-
wendungsgebiet (Liposarkom) relevant. Allerdings liegen in der Studie
3007 keine Patientencharakteristika fur diese Teilpopulation zu Stu-
dienbeginn vor, so dass die Ahnlichkeit der jeweiligen Teilpopulationen
der entsprechenden Studie nicht mit hinreichender Sicherheit beurteilt
werden kann. So weisen beispielsweise die unterschiedlichen media-
nen 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 fur einen indirekten Vergleich erforderliche Ahn-
lichkeit der relevanten Teilpopulationen nicht gegeben ist. Zudem konn-
te mangels Daten zur Bewertung des Schadens der Studie 3007 nur die
Gesamtpopulation der Studie herangezogen werden. Der pharmazeuti-
sche Unternehmer zieht deshalb auch auf der Seite der Eribulin-Studie
(309) die Gesamtpopulation heran. Jedoch betragt der Anteil der Pati-
enten mit Liposarkom in den Studien nur 27% bzw. 34%, so dass ein
Grof3teil der Patienten in der Studienpopulation somit nicht dem zu be-
wertenden Anwendungsgebiet entspricht. Bei den Patientencharakteris-
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

tika bestehen in Bezug auf die Geschlechterverteilung und des Tumor-
grades in der Studie 309 zwischen der Gesamtpopulation und der rele-
vanten Teilpopulation Unterschiede. Deshalb kann nicht von einer hin-
reichenden Vergleichbarkeit der Gesamtpopulation 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 Ba-
sis der Gesamtpopulation der Studie nicht mdglich.

Der indirekte Vergleich ist somit aufgrund der beschriebenen Mangel
nicht fiir die Nutzenbewertung geeignet.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Keine Stellungnahme
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 1. September
2016 die vom Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Ge-
sundheitswesen (IQWIG) erstellte Nutzenbewertung fiir das neue
Anwendungsgebiet von Eribulin (Halaven®) von Eisai GmbH ver-
offentlicht.

Die Nutzenbewertung von Eribulin bezieht sich auf das neue
Anwendungsgebiet zur Behandlung von erwachsenen Patienten
mit nicht resezierbarem Liposarkom, die wegen einer fortgeschrit-
tenen oder metastasierten Tumorerkrankung eine Vorbehandlung
mit einer Anthrazyklin enthaltenden Therapie (sofern sie geeignet
war) erhalten haben.

Als zweckmalRige Vergleichstherapie legte der G-BA eine antine-
oplastische Arzneimitteltherapie nach Mal3gabe des Arztes unter
Beachtung des Zulassungsstatus der Arzneimittel und der jeweili-
gen erfolgten Vortherapien fest.

Das IQWIiG sieht in seiner Bewertung insgesamt den Zusatznut-
zen als nicht belegt an. Die vom Hersteller vorgelegte direkt ver-
gleichende Studie zu Dacarbazin wurde vom IQWiG mit der Be-
grundung einer nicht zulassungskonformen Dosierung von
Dacarbazin als nicht geeignet eingestuft.

Auch der vorgelegte adjustierte indirekte Vergleich zu Trabectedin
wurde vom IQWIiG nicht herangezogen. Hier sei die Ahnlichkeit
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

der relevanten Teilpopulationen unklar gewesen. Auch kdnne
nicht von einer hinreichenden Vergleichbarkeit der Gesamtpopu-
lation und der relevanten Teilpopulation ausgegangen werden.

Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie ist in-
transparent

Generell ist anzumerken, dass die vom G-BA veroffentlichten ,In-
formationen zur zweckmafigen Vergleichstherapie* zwar transpa-
rente und damit begriRenswerte Informationen zur Recher-
chestrategie sowie zu Ergebnissen dieser Recherche bieten, je-
doch die Herleitung der abschlieBenden Definition der festgeleg-
ten zweckmaBigen Vergleichstherapie nicht hinreichend erklart
bzw. begriindet wurde.

Dabei geht es insbesondere um die Auslegung des § 6 Abs. 3 Nr.
4 des 5. Kapitels der VerfO: ,Die Vergleichstherapie soll nach
dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnis-
se zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehéren.”

Um die Entscheidung des G-BA nachvollziehen zu kénnen, sind
hierzu tragende Griinde fir die Festlegung zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie notwendig. Diese sollten regelhaft vom G-BA
zusammen mit den ,Informationen zur zweckmafigen
Vergleichstherapie” zur Verfugung gestellt werden.

Unter Berlcksichtigung der Stellungnahmen medizinischer Sachver-
standiger im vorliegenden Verfahren lasst sich nicht feststellen, dass
die laut Fachinformation vorgeschriebene Kombinationstherapie mit
Doxorubicin, insbesondere nach einer anthrazyklinenthaltenden Vorthe-
rapie laut vorliegendem Anwendungsgebiet, regelhaft zum Tragen
kommt. In der Zweilinientherapie kann auch eine Dacarbazin-
Monotherapie als eine mdgliche Therapiealternative angesehen wer-
den. Die Dosierungen von Dacarbazin in der Zulassungsstudie erschei-
nen unter Berlcksichtigung der Stellungnahmen der medizinischen
Sachverstandigen flr die Monotherapie angemessen.

Vor diesem Hintergrund sieht der G-BA in der besonderen Therapie-
und Versorgungsituation im vorliegenden Anwendungsgebiet einen me-
dizinischen Sachgrund, der es ausnahmsweise rechtfertigt, die Daten
aus der Studie 309 zur Ermoglichung einer Nutzenbewertung von Eribu-
lin heranzuziehen.

Der G-BA weist darauf hin, dass er auch kiinftig an den in den Bestim-
mungen zur Nutzen-bewertung nach § 35a SGB V (AM-Nutzen und 5.
Kapitel der Verfahrensordnung des G-BA) festgelegten Grundsatzen
festhalt, somit auch an der in 5. Kap. § 6 Abs.3 5.2 Nr.1 VerfO festge-
legten Anforderung, dass die Vergleichstherapie in der zur Nutzenbe-
wertung herangezogenen klinischen Studie zulassungskonform einge-
setzt 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
zulassungsuberschreitenden Anwendungsform in der Regel-versorgung
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

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 fur einen Teil der Patienten
gegebenenfalls eine geeignete Therapie darstellt, so hatten auch zulas-
sungskonform eingesetzte Therapieregime untersucht werden kénnen,
ohne sich auf die Anwendung von Dacarbazin Monotherapie zu be-
schranken, zumal unter Bertcksichtigung der Vortherapien davon aus-
zugehen ist, dass nicht fiir jeden Patienten im vorliegenden Anwen-
dungsgebiet Dacarbazin als geeignete Therapie-option in Frage kommt.
Aus der vorgelegten Studie 309 kdnnen fur die relevanten Patienten-
gruppe nur Aussagen von Eribulin gegenuber 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 dar-
stellt

b) Fur Patienten, die flr andere Therapieoptionen (aufer Dacarbazin) in
Frage kommen

Eignung der direkt vergleichenden Studie 309 fur die Nutzen-
bewertung

Die vom Hersteller vorgelegte direkt mit Dacarbazin vergleichen-
de Studie 309 wurde vom IQWIiG mit der Begrindung einer nicht
zulassungskonformen Dosierung von Dacarbazin als nicht geeig-
net eingestuft. Das IQWIG begriindet seine Vorgehensweise u.a.
wie folgt:

e ,Dacarbazin wurde in der Studie 309, anders als in der
Fachinformation beschrieben, als Monotherapie in einer

Umsetzung der zweckméRigen Vergleichstherapie:

In der Studie 309 war fir die Kontrollgruppe, abweichend von den in der
Fachinformation empfohlenen Tagesdosen von 250 mg / mz KOF an
Tagen 1 bis 5 in Kombination mit Doxorubicin alle 3 Wochen, eine Mo-
notherapie mit Dacarbazin in einer Dosierung von 850, 1000 oder 1200
mg / m2KOF am Tag 1 alle 3 Wochen per Studienprotokoll vorgegeben.
Die Anwendung von Dacarbazin in der Monotherapie in der genannten
Dosierung ist eine zulassungsiiberschreitende Anwendung und somit
Off-Label-Use.

Es bestand fur den Studienarzt in der Studie keine Auswahimdglichkeit
aus mehreren Therapieoptionen, die im vorliegenden Anwendungsge-
biet in Betracht kommen, wie beispielsweise Ifosfamid und Trabectedin,
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Dosierung von 850 mg/m2 oder 1000 mg/m2 oder 1200
mg/m2 Koérperoberflache als intravendse Infusion innerhalb
von 15 bis 30 Minuten am Tag 1 eines jeden 21-Tage-
Zyklus verabreicht.

e Gemal Fachinformation [3] soll Dacarbazin bei Weicht-
eilsarkom aber in Tagesdosen von 250 mg/m2 Koérperober-
flache intravends (Tage 1 bis 5) in Kombination mit
Doxorubicin alle 3 Wochen verabreicht werden. Somit
weicht der Einsatz von Dacarbazin in der Studie 309 deut-
lich von der Zulassung ab.“

e ,Daten zum Vergleich der zulassungskonformen Kombina-
tionstherapie aus Dacarbazin und Doxorubicin gegentber
dem in der Studie 309 verabreichten Regime fehlen. So
kann nicht eingeschétzt werden, ob diese beiden Therapie-
regime hinsichtlich ihres Nutzens und Schadens vergleich-
bar sind.” sowie

e ,Der Einsatz von Dacarbazin in Monotherapie als Ver-
gleichstherapie der pivotalen Studie 309 sei aber im Rah-
men der Zulassung mit European Medicines Agency
(EMA) und Food and Drug Administration (FDA) abge-
stimmt worden. Dariiber hinaus begrindet der pU den Ein-
satz eines nicht zulassungskonformen Therapieregimes
von Dacarbazin aber nicht. Dieser Begriindung des pU
wird nicht gefolgt. Die Zulassungsbehdrden haben im
Rahmen einer Zulassung andere Anforderungen an eine
Vergleichstherapie als dies bei der Bewertung des Zusatz-

welche in Leitlinien ebenfalls als Therapieoptionen beschrieben werden.
Die Evidenz fur Therapieoptionen in der Zweitlinientherapie des Lipo-
sarkoms ist insgesamt limitiert, so dass abgrenzbare Kriterien, neben
der Art der Vortherapie, nach denen eine Therapieauswahl operationa-
lisiert werden kdnnte, nicht beschrieben sind.

Unter Berlicksichtigung der Stellungnahmen medizinischer Sachver-
standiger im vorliegenden Verfahren lasst sich nicht feststellen, dass
die laut Fachinformation vorgeschriebene Kombinationstherapie mit
Doxorubicin, insbesondere nach einer anthrazyklinenthaltenden Vorthe-
ra-pie laut vorliegendem Anwendungsgebiet, regelhaft zum Tragen
kommt. In der Zweilinientherapie kann auch eine Dacarbazin-
Monotherapie als eine mégliche Therapiealternative angesehen wer-
den. Die Dosierungen von Dacarbazin in der Zulassungsstudie erschei-
nen unter Berlcksichtigung der Stellungnahmen der medizinischen
Sachverstandigen fur die Monotherapie angemessen.

Vor diesem Hintergrund sieht der G-BA in der besonderen Therapie-
und Versorgungsituation im vorliegenden Anwendungsgebiet einen me-
dizinischen Sachgrund, der es ausnahmsweise rechtfertigt, die Daten
aus der Studie 309 zur Ermdglichung einer Nutzenbewertung von Eribu-
lin heranzuziehen.

Der G-BA weist darauf hin, dass er auch kinftig an den in den Bestim-
mungen 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 Nut-
zenbewertung herangezogenen klinischen Studie zulassungskonform
eingesetzt wird.

Soweit das in dieser Studie als Komparator eingesetzte Dacarbazin als
Monotherapie nicht zulassungskonform angewendet worden ist, kdnnen
daraus keine Schlussfolgerungen uber dessen ZweckmaRigkeit in der
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

nutzens der Fall ist.”

Nach Auffassung des vfa sollten die formalen Ablehnungsgriinde
des IQWIG im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens vom G-BA
kritisch hinterfragt werden.

Die Bewertung des IQWIiG widerspricht der Feststellung der Zu-
lassungsbehérde hinsichtlich der Wirksamkeit von Eribulin. Die
Zulassungsbehorde stellt ausdriicklich die Uberlegenheit _von
Eribulin im Vergleich zu Dacarbazin fest: ,A benefit of eribulin o-
ver dacarbazine has been shown exclusively in the ADI populati-
on and as such the indication has been restricted to the adult pa-
tient population with unresectable liposarcoma. The magnitude of
the benefit is of definite high clinical relevance in this STS subtype
and would meet an unmet medical need.”

Der G-BA sollte zudem kritisch Uberprifen, inwiefern die formalen
Abweichungen hinsichtlich des Dacarbazin-Regime die vorliegen-
den Studienergebnisse (insb. eine statistisch signifikante Verlan-
gerung des medianen Gesamtiiberlebens (um 7,2 Monate (15,6
Monate vs. 8,4 Monate, p=0,0006 bzw. HR=0,51; 95 %-KI [0,35;
0,75]) trotz der ggf. vorliegenden Limitationen ganzlich in Frage
stellen kénnen.

Das in der Studie 309 verwendete Dosierungsschema entsprach
ausdricklich dem mit der Zulassung abgestimmten Dosierungs-
schema (siehe EPAR): ,Dacarbazine as the comparator is consi-
dered acceptable. In 2010 the MAH applied for a scientific advice
on the clinical development plan for eribulin in STS and the de-
sign of the future Phase Il study 309 including the use of

zulassungsiberschreitenden 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 geeignete Therapie darstellt, so hatten auch zulas-
sungskonform eingesetzte Therapieregime untersucht werden kénnen,
ohne sich auf die Anwendung von Dacarbazin Monotherapie zu be-
schranken, zumal unter Bertcksichtigung der Vortherapien davon aus-
zugehen ist, dass nicht fiir jeden Patienten im vorliegenden Anwen-
dungsgebiet Dacarbazin als geeignete Therapie-option in Frage kommt.
Aus der vorgelegten Studie 309 kénnen fir die relevanten Patienten-
gruppe nur Aussagen von Eribulin gegentiber Dacarbazin abgeleitet
werden.

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

a) Fur Patienten, fur die Dacarbazin eine geeignete Therapieoption dar-
stellt

b) Flr Patienten, die fiir andere Therapieoptionen (auf3er Dacarbazin) in
Frage kommen
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

dacarbazine as the comparator. Either 1200 mg/m?, 1000 mg/m?,
or 850 mg/m? as starting dose could be chosen at the discretion of
the investigator. The selection of the starting dose for each patient
had to be confirmed prior to randomization.”

Fur eine sachgerechte Nutzenbewertung wére es insbesondere
erforderlich gewesen zu Uberprifen, inwiefern das in der Studie
309 verwendete Dacarbazin-Regime sich gemafl 8§86 Abs. 2 AM-
NutzenV in der praktischen Anwendung bewéhrt hat, um damit
die Anwendbarkeit der vorliegenden Studie bzw. die Abbildung
der zweckmaRigen Vergleichstherapien angemessen zu beurtei-
len.

Eine Nichtbertcksichtigung der in der Studie beobachteten Effek-
te lediglich aus Griinden der formalen Abweichung im verwende-
ten Therapieregime wére nach Auffassung des vfa nicht sachge-
recht.
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Keine Stellungnahme
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5.5  Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fir Himatologie und Onkologie e.V.

Datum

22. September 2016

Stellungnahme zu

Eribulin (neues Anwendungsgebiet, Liposarkom)

Stellungnahme von

DGHO
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: DGHO Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung

(wird vom G-BA ausgefllt)

1.

Zusammenfassung

Die frihe Nutzenbewertung von Eribulin (Halaven®) beim lokal fortgeschrittenen oder metastasierten
Liposarkomen ist das erste Verfahren bei diesen seltenen Tumoren. Eribulin ist zugelassen als Zweitli-
nientherapie nach Anthrazyklinen, oder bei Kontraindikationen gegen Anthrazykline. Eribulin hat keinen
Orphan-Drug-Status. Der pharmazeutische Unternehmer sieht den Hinweis fiir einen erheblichen Zu-
satznutzen. Der Bericht des IQWiG sieht den Zusatznutzen als nicht belegt an. Unsere Anmerkungen

sind:

Fur die Beurteilung des Zusatznutzens liegen Daten einer offenen, multizentrischen, randomi-
sierten Studie zum Vergleich von Eribulin versus Dacarbazin vor. Die Studie umfasste Patienten
mit Leiomyo- und Liposarkom, die Zulassung erfolgte nur fiir die Subgruppe der Patienten mit
Liposarkom.

Der Kontrollarm mit Dacarbazin-Monotherapie entspricht den Vorgaben der zweckmafigen Ver-
gleichstherapie. Die im (alten) Zulassungstext noch vorgesehene Kombination von Doxorubi-
cin/Dacarbazin spielt aufgrund des regelhaften Einsatzes von Anthrazyklinen in der Erstlinien-
therapie praktisch keine Rolle mehr in der Zweitlinientherapie. Die Kombination Doxorubi-
cin/Dacarbazin ist als zweckméaRige Vergleichstherapie nicht geeignet.

Eribulin fuhrt bei Liposarkom-Patienten zu einer beeindruckenden Verlangerung der Gesamt-
Uberlebenszeit (Hazard Ratio 0,51; median 7,2 Monate). Der Effekt wird nicht durch Switching
oder durch ungleichméaRige Verteilung von Folgetherapien beeintrachtigt.

Die Remissionsrate unter Eribulin ist niedrig. Das progressionsfreie Uberleben wird signifikant
verlangert, absolut im Median um 1,2 Monate.

Die Rate schwerer Nebenwirkungen ist in den Studienarmen etwa gleich. Hauptnebenwirkun-
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Stellungnehmer: DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

gen von Eribulin sind hamatologisch. Die Rate schwerer Nebenwirkungen liegt bei den Liposar-
kom-Patienten niedriger als in der ebenfalls zugelassenen Indikation des metastasierten
Mammakarzinoms.

e Die Daten zur Lebensqualitét zeigen keine Unterschiede zwischen den beiden Studienarmen,
sind aber unvollstandig.

Grundsétzlich ist die Selektion einer Subgruppe flr eine Zulassung problematisch. Bei Patienten mit
fortgeschrittenem oder metastasiertem Liposarkom fullt Eribulin allerdings eine Licke bei einem Krank-
heitsbild mit hohem, ungedecktem Bedarf.

2. Einleitung

Weichteilsarkome repréasentieren eine Gruppe verschiedener Tumorentitdten mesenchymalen Ur-
sprungs mit vielfach charakteristischen molekulargenetischen Merkmalen. lhre Haufigkeit betragt etwa
1% aller malignen Tumoren des Erwachsenen und ca. 15% kindlicher/juveniler Tumoren. Die jahrliche
Inzidenz liegt bei ca. 6 pro 100.000 Einwohner. Die haufigste Lokalisation findet sich im Bereich der
Extremitaten mit ca. 60%, gefolgt von retro- und intraperitonealen Sarkomen einschliel3lich der GIST
(20-35%) und Sarkomen des Korperstamms und der Kopf-Hals-Region (15-20%).

Liposarkome machen 10-15% aller Sarkome aus. Histologisch und molekulargenetisch kénnen unter-
schiedliche Typen unterschieden werden:

- hochdifferenziert, Amplifikation des MDM2 Gens auf 12q14-15
- niedrigdifferenziert,

- myxoid/rundzellig, Translokation t(12q13;16p11)(DDIT3/FUS)
- pleomorph, komplexer Karyotyp

Bei jetzigen Stand des Wissens sind die histologische und die molekulargenetische Klassifikation nicht
pradiktiv fur eine spezifische, systemische Therapie.

Die Klarstellungen zum Weichteilsarkom bzw. Lipo-
sarkom werden zur Kenntnis genommen, haben je-
doch keine konkreten Auswirkungen auf die Nutzen-
bewertung nach § 35a SGB V.
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Stellungnehmer: DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

3. Stand des Wissens
Liposarkome gehdren mit 10-15% aller Weichteilsarkome zu den h&aufigsten Entitaten.

Beim lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Liposarkom ist der Therapieanspruch palliativ. Ad-
riamycin und Ifosfamid stellen wirksame Zytostatika dar. In einer EORTC-Analyse wiesen Liposarkome
eine signifikant hthere Remissionsrate auf anthrazyklinhaltige Chemotherapien auf als andere Entita-
ten. Vor allem die myxoiden Liposarkome scheinen mit einer héheren Remissionsrate auf anthrazyklin-
haltige Therapien assoziiert zu sein als gut-differenzierte/entdifferenzierte und andere Liposarkome
(48% vs. 11% vs. 18%) [1]. Neben Adriamycin und Ifosfamid ist Trabectedin als Zweit-
[Drittlinientherapie zugelassen. In Phase II-Studien mit Trabectedin wurden Remissionsraten von ca. 6-
20% und ein Progressionsarrest bei 40% der Patienten beobachtet. Fiir myxoide Liposarkome wurde
mit Trabectedin eine Remissionsrate von 51% in einer retrospektiven Analyse beschrieben [2]. Eben-
falls wirksam beim Liposarkom kénnen Dacarbazin [3, 4] und Gemcitabin [5, 6]. Fur DTIC sind nach
Versagen von Adriamycin/Ifosfamid Ansprechraten von 8-17% in &lteren Studien beschrieben.

Publizierte Ergebnisse aktueller randomisierter Studien bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Liposarkom sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Arzneimittel bei Patienten mit fortgeschrittenen oder metastasierten Liposarkom

Erstautor Patienten Kontrolle Neue N RR? PFU* ULs
/ Jahr
Therapie (Monate) (Monate)
(HR®) (HR®)
Demetri, Lipo- oder Leiomy- | Dacarbazin Trabectedin 518 | 6,9 vs 9,9° 15vs 4,2 129vs 12,4
2016 [7] osarkom, nach Anth-
0,557 0,87
razyklin und Ifosfa-
n.s.® p <0,001 n.s.

Die Klarstellungen zum Liposarkom werden zur
Kenntnis genommen, haben jedoch keine konkreten
Auswirkungen auf die Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V.
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Ergebnis nach Prufung
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mid
Schoffski, | Lipo- oder Leiomy- | Dacarbazin Eribulin 452 | 4vs 5 2,6vs 26 11,5vs 13,5
2016 [8] osarkom, nach mind.
0,88 0,77
2 Vortherapien, u. a.
Anthrazyklin n.s. n.s. p =0,0169
Dossier Liposarkom Dacarbazin Eribulin 143 1,7vs 2,9 8,4vs 15,6
0,52 0,51
p =0,0015 p = 0,0006

1N — Anzahl Patienten; 2 PR — partielle Remission; 3 HR — Hazard Ratio; * PFU - Progressionsfreie Uberlebenszeit in Monaten; °

UL - Uberlebenszeit in Monaten; ® Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; 7 Hazard Ratio fiir Neue Therapie; en.

s. — nicht signifikant;

Eribulin ist ein Inhibitor der Mikrotubulusbildung. Es gehort zu den Halichrondrinen, einer urspriinglich
aus Meeresschwammen isolierten Substanzklasse. Aufgrund der Daten der Zulassungsstudie wurde
Eribulin im Januar 2016 von der FDA und im Mai 2016 von der EMA fir die Therapie des fortgeschritte-
nen oder metastasierten Liposarkoms zugelassen.
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4. Dossier und Bewertung von Eribulin
4. 1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Der G-BA hat als zweckmaRige Vergleichstherapien eine antineoplasti-
sche Arzneimitteltherapie nach MaR3gabe des Arztes unter Beachtung des
Zulassungsstatus der Arzneimittel und der jeweiligen erfolgten Vorthera-
pie(n). Das ist sinnvoll und entspricht unseren Empfehlungen.

4. 2. Studien

Grundlage der Nutzenbewertung ist eine internationale, randomisierte,
offene, multizentrische Phase-IlI-Studie bei 452 Patienten mit fortgeschrit-
tenem oder metastasiertem Leiomyo- oder Liposarkom. Aus dieser Studie
wurde die Gruppe der Patienten mit Liposarkom getrennt analysiert. Die
daraus resultierenden Daten sind Grundlage der Zulassung. Switching
vom Kontroll- in den Eribulin-Arm war im Protokoll nicht vorgesehen. Die
Zulassungsstudie wurde in einem Peer-Review-Journal publiziert [8].
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4. 3. Endpunkte

4.3.1. Mortalitat

Die Gesamtiiberlebenszeit ist ein sinnvoller Endpunkt in dieser Krank-
heitssituation und war der priméare Endpunkt der Zulassungsstudie. Die
mediane Uberlebenszeit war statistisch signifikant langer in der Gesamt-
studie. Bei den Liposarkom-Patienten wurde die Uberlebenszeit fast ver-
doppelt (HR 0,51). Switching war in der Studie nicht vorgesehen. Die wirk-
samen Folgetherapien sind in den beiden Studienarmen gleichmafig ver-
teilt.

Grundsatzlich ist die Selektion einer Subgruppe fur eine Zulassung prob-
lematisch. Die Zulassungsstudie war nicht auf den Nachweis eines Unter-
schieds bei Liposarkom-Patienten angelegt.

4.3.2. Morbiditat
4.3.2. 1. Progressionsfreies Uberleben

Das progressionsfreie Uberleben (PFU) ist signifikant verlangert (Hazard
Ratio 0,52) bei den Liposarkom-Patienten, nicht in der Gesamtstudie.

4.3.2.2. Remissionsrate

Mortalitat

Gesamtuberleben

Im Gesamtiuberleben zeigt sich ein statistisch signifikanter Unter-
schied zwischen den Behandlungsgruppen; die mediane Uberle-
benszeit betrug 15,6 Monate unter Eribulin gegenutiber 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 Gesamtuberleben liegt sowohl ein Hinweis auf eine Effekt-
modifikation durch das Merkmal Alter (<65 Jahre, = 65 Jahre) als
auch fur das Merkmal ,,Anzahl vorangegangener Regime fir fortge-
schrittenes Weichteilsarkom“ vor. Da es sich bei diesen Effektmodi-
fikationen lediglich um einen Hinweis auf Interaktion zwischen Be-
handlung und Subgruppenmerkmal handelte und zudem mégliche
Abhangigkeiten zwischen den Subgruppenmerkmalen nicht unter-
such-bar waren, lassen sich die Subgruppenergebnisse nicht sinn-
voll interpretieren und bleiben unberiicksichtigt.

Angesichts der Schwere der Erkrankung und des fortgeschrittenen
Krankheitsstadiums wird die unter Eribulin erzielte Verlangerung
der Uberlebenszeit als klinisch relevante und als betrachtliche Ver-
besserung des therapierelevanten Nutzens gewertet.
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Die objektive Ansprechrate bei Patienten mit Liposarkom wird im Dossier
nicht aufgefuhrt.

4.3.2.3. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Zur Erfassung der Lebensqualitit und des Patient-Reported Outcome
wurden der EORTC QLQ30- und der EQ-5D-Fragebogen eingesetzt. Die
Compliance der Patienten war zu Beginn der Studie hoch mit einer Rick-
laufquote von 95-98% nach dem ersten Zyklus und von 75-79% nach dem
zweiten Zyklus. Danach sank die Rucklaufquote unter 50%. Es fanden
sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Studienarmen.

4.3.2. 4. Nebenwirkungen

Die Rate schwerer unerwiinschter Ereignisse im CTCAE Grad 3/4 war im
Eribulin- gegeniiber dem Dacarbazin-Arm erhoht (63 vs 51%). Nach Kor-
rektur fir die langere Behandlungsdauer im Eribulin-Arm waren die Raten
in den Behandlungsarmen gleich. Auch die Raten von Therapieabbriichen
aufgrund schwerer unerwiinschter Ereignisse waren in den beiden Stu-
dienarmen gleich.

Schwere Nebenwirkungen von Eribulin im Grad 3/4, die bei mehr als 5%
der Patienten mit Liposarkom auftraten, waren Neutropenie (27%) und
Anamie (6%). Eine periphere Neuropathie im CTCAE Grad 3/4 trat bei 3%

Morbidit&t

Progressionsfreies Uberleben

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

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten
Endpunkt, der sich aus Endpunkten der Kategorien Mortalitat und
Morbiditat zusammensetzt. Das PFS war definiert als die Zeitspan-
ne zwischen dem Zeitpunkt der Randomisierung bis zur erstmaligen
dokumentierten Erkrankungsprogression basierend auf der objekti-
ven Bewertung durch den Prifarzt oder durch ein Imaging Labor
gemal RECIST 1.1 oder dem Zeitpunkt des Todes (je nachdem,
was zuerst eintrat).

Die Endpunktkomponente ,Mortalitat wurde in der Studie 309 Uber
den Endpunkt ,Gesamtiiberleben“ als eigenstéandiger Endpunkt
erhoben. Die Erhebung der Morbiditdtskomponente erfolgte nicht
symptombezogen, sondern mittels bildgebender Verfahren. Unter
Berlicksichtigung der oben genannten Aspekte bestehen hinsicht-
lich der Patientenrelevanz des Endpunktes PFS unterschiedliche
Auffassungen innerhalb des G-BA. Die Gesamtaussage zum Aus-
mal} des Zusatznutzens bleibt davon unberihrt.
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der Patienten auf, febrile Neutropenie bei 1%. Die Raten schwerer Ne-
benwirkungen liegen bei den Liposarkom-Patienten etwas niedriger als in
den Studien zu Eribulin beim metastasierten Mammakarzinom.

Lebensqualitat
Die gesundheitsbezogene Lebensqualitéat wurde in der Studie 309

anhand der Funktionsskalen 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 Ver-
schlechterung der Lebensqualitat um mindestens 10 Punkte* her-
angezogen, die als Zeitpunkt definiert waren, zu dem eine Reduzie-
rung der Scores um zehn Punkte ab Baseline beobachtet wurde,
unabhéngig vom Zyklus.

Aus den Analysen der Zeit bis zur Verschlechterung der gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitat gehen fir die Skalen zur korperli-
chen (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 Gesundheitszustand, Rollenfunk-
tion, emotionale und kognitive Funktion) zeigen sich keine sta-
tistisch signifikanten Unterschiede.

Es wurden neben der Hauptanalyse weitere Sensitivitdtsanalysen
durchgefiihrt. Die Sensitivitdtsanalysen stiitzen die Ergebnisse der
Hauptanalyse.

Die Analysen der Zeit bis zur Verschlechterung der Lebensqualitat
sind kritisch zu betrachten, da die Riicklaufquoten bereits ab dem 3.
Zyklus unter 50 % absanken. Ab Zyklus 16 reduzierte sich die
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Rucklaufquote bei allen Symptomen auf weniger als 10 %.
Zusammengefasst liegen auf Basis der vorliegenden Daten zur
gesundheitshezogenen Lebensqualitat statistisch signifikante Un-
terschiede zugunsten von Eribulin vor.

Auch wenn aufgrund der geringen Rucklaufquoten die Daten zur
medianen Zeit bis zum Ereignis mit Unsicherheiten behaftet sind,
kann dennoch aufgrund des Hazard—Ratios von einem Vorteil von
Eribulin gegenuber Dacarbazin in Bezug auf die korperliche 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 her-
angezogen. In der Analyse zeigen sich keine statistisch signifikan-
ten Unterschiede fiir die Endpunkte UE (gesamt), schwerwiegende
UE (SUE), schweren UE vom CTCAE-Grad 3 oder 4 und Therapie-
abbruch aufgrund eines UE. Unerwinschte Ereignisse (UE) hat in
der Studie 309 nahezu jeder Patient mindestens einmal erfahren.
Der pharmazeutische Unternehmer stellt zwar UEs von besonde-
rem Interesse dar, aber die Auswahl spezifischer UE sollte zum
einen anhand auffalliger Unterschiede zwischen den Be-
handlungsarmen und unter Berticksichtigung der in der Studie ein-
gesetzten Wirkstoffe, des zu betrachtenden Krankheitsbildes und
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der Patientenrelevanz erfolgen. Da keine Daten zu Ein-
zelereignissen dargestellt wurden, anhand derer spezifische UE
ausgewahlt werden kdnnen, ist eine entsprechende Auswahl spezi-
fischer UEs nicht mdglich. Zudem kann die Auswahl des pUs nicht
dahingehend uberprift werden, ob ggf. weiter relevante UEs hétten
abgebildet werden miissen oder ob die dargestellten Ereignisse
eine Selektion darstellen, die nicht adaquat erscheint.

Fur den Endpunkt ,schwere UE vom CTCAE-Grad 3 oder 4“ liegt
ein Beleg fir eine Effektmodifikation 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 fir eine Ef-
fektmodifikation nur in einem Endpunkt zeigt, bleibt dessen Klini-
sche Relevanz unklar.

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

Der Bericht ist kurz. Aus formalen Griinden wird der Dacarbazin-
Kontrollarm als zweckmafige Vergleichstherapie abgelehnt. Begriindung
ist die Gabe von Dacarbazin als Monotherapie. Gefordert wird eine Kom-
binationstherapie von Dacarbazin/Doxorubicin, entsprechend dem Text
der (alten) Zulassung.

Dieses Vorgehen entspricht nicht mehr dem internationalen Standard.
Studien zu Kombinationstherapien mit Dacarbazin und Doxorubicin wur-
den in den 80er und 90er Jahren des letzten Jahrhunderts auch in

Umsetzung der zweckméaRigen Vergleichstherapie:

In der Studie 309 war fir die Kontrollgruppe, abweichend von den
in der Fachinformation empfohlenen Tagesdosen von 250 mg / m2
KOF an Tagen 1 bis 5 in Kombination mit Doxorubicin alle 3 Wo-
chen, eine Monotherapie mit Dacarbazin in einer Dosierung von
850, 1000 oder 1200 mg / m2KOF am Tag 1 alle 3 Wochen per
Studienprotokoll vorgegeben. Die Anwendung von Dacarbazin in
der Monotherapie in der genannten Dosierung ist eine zulassungs-
Uberschreitende Anwendung und somit Off-Label-Use.
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Deutschland mit groBem Aufwand durchgefiihrt. Begrenzend waren vor
allem die ausgepragte Hamatotoxizitdt und Kardiomyopathien. Trotz sup-
portiver Therapie mit Zytokinen wie G- und GM-CSF konnte auch in kom-
plexen Schemata wie CYVADIC keine Uberlegenheit gegeniiber Monothe-
rapien gezeigt werden. Die Kombination von Dacarbazin und Doxorubicin
seit in der Zweitlinientherapie nicht mehr eingesetzt.

Dacarbazin oder Trabectedin sind als zweckmafige Therapie geeignet.
Die Dosierungen von Dacarbazin in der Zulassungsstudie sind fur die
Monotherapie angemessen.

Es bestand fiir den Studienarzt in der Studie keine Auswahlmdg-
lichkeit aus mehreren Therapieoptionen, die im vorliegenden An-
wendungsgebiet in Betracht kommen, wie beispielsweise Ifosfamid
und Trabectedin, welche in Leitlinien ebenfalls als Therapieoptionen
beschrieben werden. Die Evidenz fuir Therapieoptionen in der
Zweitlinientherapie des Liposarkoms ist insgesamt limitiert, so dass
abgrenzbare Kriterien, neben der Art der Vortherapie, nach denen
eine Therapieauswahl operationalisiert werden kdnnte, nicht be-
schrieben sind.

Unter Bertcksichtigung der Stellungnahmen medizinischer Sach-
verstandiger im vorliegenden Verfahren lasst sich nicht feststellen,
dass die laut Fachinformation vorgeschriebene Kombi-
nationstherapie mit Doxorubicin, insbesondere nach einer anth-
razyklinenthaltenden Vortherapie laut vorliegendem Anwendungs-
gebiet, regelhaft zum Tragen kommt. In der Zweilinientherapie kann
auch eine Dacarbazin-Monotherapie als eine mdgliche Therapieal-
ternative angesehen werden. Die Dosierungen von Dacarbazin in
der Zulassungsstudie erscheinen unter Berucksichtigung der Stel-
lungnahmen der medizinischen Sachverstandigen fir die Monothe-
rapie angemessen.

Vor diesem Hintergrund sieht der G-BA in der besonderen Thera-
pie- und Versorgungsituation im vorliegenden Anwendungsgebiet
einen medizinischen Sachgrund, der es ausnahmsweise rechtfer-
tigt, die Daten aus der Studie 309 zur Ermdglichung einer Nutzen-
bewertung von Eribulin heranzuziehen.
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Der G-BA weist darauf hin, dass er auch kiinftig an den in den Best-
immungen zur Nutzen-bewertung nach § 35a SGB V (AM-Nutzen
und 5. Kapitel der Verfahrensordnung des G-BA) festgelegten
Grundsatzen festhalt, somit auch an der in 5. Kap. 8 6 Abs.3 S.2
Nr.1 VerfO festgelegten Anforderung, dass die Vergleichstherapie
in der zur Nutzenbewertung herangezogenen klinischen Studie zu-
lassungskonform eingesetzt wird.

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

Auch wenn die Therapie mit Dacarbazin fir einen Teil der Patienten
gegebenenfalls eine geeignete Therapie darstellt, so hatten auch
zulassungskonform eingesetzte Therapieregime untersucht werden
kénnen, ohne sich auf die Anwendung von Dacarbazin Monothera-
pie zu beschranken, zumal unter Berlcksichtigung der Vortherapien
davon auszugehen ist, dass nicht fiir jeden Patienten im vorliegen-
den Anwendungsgebiet Dacarbazin als geeignete Therapie-option
in Frage kommt. Aus der vorgelegten Studie 309 kénnen fir die
relevanten Patienten-gruppe nur Aussagen von Eribulin gegeniiber
Dacarbazin abgeleitet werden.

Aus diesem Grund wird es fir erforderlich angesehen, die Aussa-
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gen zum Zusatznutzen in die Patientenpopulationen zu unterteilen:
a) Fur Patienten, fur die Dacarbazin eine geeignete Therapieoption
darstellt

b) Fir Patienten, die fur andere Therapieoptionen (auRer Dacarba-
zin) in Frage kommen

6. Ausmal des Zusatznutzens

Das metastasierte Liposarkom ist eine seltene Erkrankung. Eribulin fihrt
bei Patienten mit fortgeschrittenem oder metastasiertem Liposarkom zu
einer signifikanten Verlangerung der Uberlebenszeit. Damit ist Eribulin die
erste Substanz tberhaupt, die zu einer Uberlebenszeitverlangerung bei
Patienten mit fortgeschrittenem Liposarkom in einem randomisierten Set-
ting gegenuber einer wirksamen Substanz fiihrt. Die objektive Remissions-
rate unter Eribulin ist niedrig. Der Unterschied gegeniiber dem Dacarba-
zin-Vergleichsarm ist vor allem auf eine langere Stabilisierung des Krank-
heitsbildes zurtickzufiihren.

Grundsatzlich ist die Selektion einer Subgruppe fir eine Zulassung prob-
lematisch. Die Zulassungsstudie war nicht auf den Nachweis eines Unter-
schieds bei Liposarkom-Patienten angelegt. Auf der anderen Seite besteht
bei Patienten mit metastasiertem Liposarkom ein groRer ungedeckter Be-
darf an neuen, wirksamen Behandlungsformen.

Gesamtbewertung

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Eribulin zur Behandlung
von erwachsenen Patienten mit nicht resezierbarem Liposarkom,
die wegen einer fortgeschrittenen oder metastasierten Tumorer-
krankung eine Vorbehandlung mit einer Anthrazyklin enthaltenden
Therapie erhalten haben, liegen Ergebnisse zur Mortalitat (Ge-
samtiiberleben), Morbiditat, gesundheitsbezogenen Lebensqualitéat
und zu Nebenwirkungen aus der Studie 309 fiir die relevante Teil-
population der Studie vor.

Entscheidungsrelevant sind in der vorliegenden Bewertung und
Indikation inshesondere die Ergebnisse zur Gesamtmortalitat,
Symptomatik und zur Lebensqualitat, die einen Zusatznutzen fir
Eribulin gegeniiber Darcarbazin zeigen. In der Gesamtbetrachtung
wird der groRe Vorteil hinsichtlich der Verlangerung der Uberle-
benszeit sowie die statistisch signifikanten Ergebnisse zu Gunsten
von Eribulin bei der Zeit bis zur Verschlechterung der Symptomatik
und der gesundheitshezogenen Lebensqualitat unter Beriicksichti-
gung fehlender signifikanter Unterschiede bei den Nebenwirkungen,
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als eine bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des therapie-
relevanten Nutzens bewertet. Der G-BA stuft das Ausmald des Zu-
satznutzens von Eribulin gegeniiber Dacarbazin auf Basis der Krite-
rien in § 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Berilicksichtigung des
Schweregrades der Erkrankung und des therapeutischen Ziels bei
der Behandlung der Erkrankung als betréchtlich ein.
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer

Miindliche Anh('jrung Bundesausschuss

gemal 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Wirkstoff Eribulin (nAWG)

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 10. Oktober 2016 von 10.00 Uhr bis 10.45 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmer der Firma Eisai GmbH:

Herr Mehlig

Herr Dr. Schwenke
Herr Dr. Steinert
Frau Stern

Angemeldete Teilnehmer der Firma Lilly Deutschland GmbH:
Herr Schneider-Fresenius

Angemeldeter Teilnehmer fir die Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische
Onkologie e. V. (DGHO):

Herr Prof. Dr. Wormann

Angemeldete Teilnehmer fir den Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):

Herr Dr. Rasch
Herr Dr. Werner
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Beginn der Anhdrung: 10.00 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren, herzlich
willkommen zur mindlichen Anhérung im frihen Nutzenbewertungsverfahren Eribulin. Wir
freuen uns, dass Sie anwesend sind, jedenfalls Gberwiegend. Wir haben heute ein kleines
Problem. Ich habe jetzt zu verschiedenen nachfolgenden Anhdrungen vernommen, dass
einzelne Personen wegen Nebels — diesmal also nicht wegen TUIfly — nicht fliegen konnten.
Aber jetzt kdnnen wir wenigstens die erste Anhérung plangemaf durchfihren. Seien Sie uns
herzlich willkommen.

Basis der heutigen mundlichen Anhérung im Stellungnahmeverfahren ist die
Dossierbewertung des IQWiG vom 29. August 2016, die lhnen bekannt ist. Zu ihr haben zum
einen Eisai GmbH als pharmazeutischer Unternehmer und die DGHO Stellung genommen,
zudem Lilly Deutschland GmbH, dann medac GmbH und der Verband Forschender
Arzneimittelhersteller.

Fir unser Protokoll muss ich die Anwesenheit feststellen. Fir Eisai misste Herr Mehlig hier
sein — ja, er ist da -, dann Herr Dr. Schwenke — ja —, dann Herr Dr. Steinert — ja— und Frau
Stein — sie habe ich auch gesehen. Dann ist fir die DGHO Herr Professor Wérmann
ebenfalls anwesend. Dann misste fir Lilly Herr Schneider-Fresenius da sein — ja —, weiter
Herr Rasch und Herr Werner fir den vfa — sie sind beide da. Alle wurden aufgerufen, keiner
ist mehr versteckt. Dann haben wir die Anwesenbheit fiir das Protokoll festgestellt. Der tbliche
geschéftsleitende Hinweis: Wir fuhren Wortprotokoll; deshalb nennen Sie bitte jeweils
Namen sowie entsendende Institution oder Unternehmen und benutzen Sie das Mikrofon,
wenn Sie das Wort ergreifen.

Bevor ich dem pharmazeutischen Unternehmer zur Einfuhrung das Wort erteile, nenne ich
zwei Fragestellungen, die jedenfalls aus meiner Sicht fir die heutige Anhdrung von
Bedeutung sind, auch mit Blick auf die abgegebenen Stellungnahmen. Wir missten uns
dartiber unterhalten, inwieweit die als zVT eingesetzte Dacarbazin-Monotherapie mit
850 mg, 1 000 mg und 1200 mg in der Kontrollgruppe in der Zulassungsstudie 309 dem
derzeitigen Stand der medizinischen Erkenntnisse fur die Zweitlinientherapie entspricht. Das
ist eine der ganz wichtigen Fragen. Zudem wirde uns noch interessieren, wie viele Patienten
in der Studie ein bestatigtes Liposarkom hatten. Es geht um die Frage, ob die Studie von
ihrer Konzeption her fir den Nachweis eines Uberlebensvorteils bei Liposarkom geeignet
war; denn wir sehen ja hier Uberlebenszeitverlangerungen, die durchaus relevant sind, und
da kommt es dann eben auch ein bisschen auf das Studiendesign an. Das sind aber nur
zwei Fragestellungen, tber die ich dann gerne mit Ihnen diskutieren wirde. Alles andere
kann hier natirlich auch angesprochen werden.

Wie ublich wurde ich, um keine Zeit zu verschwenden, dem pharmazeutischen Unternehmer
das Wort zu einer kurzen Einfihrung geben. Sie brauchen die Stellungnahme nicht komplett
zu replizieren — die haben wir alle gelesen —; aber die Punkte, die aus lhrer Sicht eben
relevant sind, wirde ich gerne angesprochen haben. — Ich sehe, Sie nicken, Herr Mehlig. Ich
nehme an, Sie beginnen. Bitte schon, Sie haben das Wort.
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Herr Mehlig (Eisai): Vielen Dank. - Guten Morgen noch einmal. — Vielen Dank, Herr
Professor Hecken, fur Ihre Einfiihrung und fur die Gelegenheit, hier eine Einleitung geben zu
durfen.

Bevor ich das tue, méchte ich kurz meine Kollegin und meine Kollegen vorstellen. Frau
Daniela Stern ist Gesundheitsbkonomin in unserem deutschen Marktzugangs- und
Erstattungsteam. Sie hat die Erstellung des Nutzendossiers fir Eribulin im neuen
Anwendungsgebiet hauptverantwortlich koordiniert. Herr Dr. Carsten Schwenke ist Ihnen aus
einer ganzen Reihe von Anhorungen bekannt, sowohl zu Praparaten von Eisai als auch zu
anderen Praparaten anderer Firmen. Er berdt uns seit Anbeginn der frihen
Nutzenbewertung zu methodischen und biometrischen Fragestellungen und wird sicherlich
auch auf lhre zweite Frage Antworten geben kdnnen, Herr Professor Hecken. Dr. Gunnar
Steinert ist unser Senior Medical Manager in der Geschaftseinheit Onkologie und lhnen aus
der Anhorung zu Eribulin und Lenvatinib bekannt. Er ist unser Experte fur medizinisch-
wissenschaftliche Fragestellungen. Mein Name ist Hilmar Mehlig, ich bin Market Access
Manager bei Eisai.

Sehr geehrte Damen und Herren, heute geht es um das neue Anwendungsgebiet zu Eribulin
zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit nicht resezierbarem Liposarkom, die wegen
einer fortgeschrittenen oder metastasierten Tumorerkrankung eine Vorbehandlung mit einer
Anthracyclin enthaltenden Therapie, sofern sie geeignet war, erhalten haben.

Weichteilsarkome kénnen in allen Korperregionen auftreten. Sie reprasentieren eine sehr
heterogene Gruppe von {iber 50 verschiedenen histologischen Subtypen. Uber alle Subtypen
hinweg treten Weichteilsarkome mit einer H&aufigkeit von weniger als 1 Prozent aller
malignen Tumore beim Erwachsenen auf. Sie sind also glicklicherweise sehr selten.
Liposarkome wiederum haben einen Anteil von circa 10 bis 15 Prozent an allen
Weichteilsarkomen und entstammen dem Binde- oder Fettgewebe. Aufgrund ihrer Seltenheit
stellen Liposarkome eine Orphan Disease dar. In Deutschland leiden nach unseren
Berechnungen, die auch vom IQWIiG als plausibel betrachtet wurden, zwischen 28 und
153 Erwachsene an einem inoperablen, vorbehandelten und fortgeschrittenen Liposarkom.
Die mediane Uberlebenszeit ab dem Zeitpunkt der Diagnose wird fir metastasierte
Weichteilsarkome auf etwa ein Jahr geschatzt, nach einer ersten Chemotherapie noch auf
circa acht Monate. Nach der international als Standard etablierten Erstlinientherapie mit
Anthracyclin ist die Zahl der nachfolgenden Behandlungsmdglichkeiten stark begrenzt. Die
vorhandene Evidenz ist auch aus Sicht des G-BA im Rahmen der Beratung zur Bestimmung
der zweckmafigen Vergleichstherapie sehr limitiert. Es gibt nur sehr wenige publizierte
RCTs zu Weichteilsarkomen.

Klinische Experten ermutigten Eisai schon vor etwa zehn Jahren, die Wirksamkeit von
Eribulin bei Weichteilsarkomen als eine neue Indikation zu verfolgen. Entsprechend wurden
Phase-II-Studien und die im Fokus der Nutzenbewertung stehende konfirmatorische
Studie 309 durchgefiihrt. Diese Studie 309 ist eine international in 22 Landen und in Gber
100 Studienzentren randomisiert-kontrolliert, open labeled durchgefuihrte, zweiarmige Phase-
IlI-Studie. Sie lief von 2011 bis 2015, circa vier Jahre lang, und die positiven Ergebnisse
fuhrten zur Zulassung unter anderem in Europa und den USA.

Die Wahl eines Komparators fur den aktiven Kontrollarm war eine gro3e Herausforderung;
denn der Komparator musste international anerkannt, im Anwendungsgebiet zugelassen und
breit verfigbar sein. In Abstimmung mit der FDA und der EMA wurde seinerzeit das seit
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Jahrzehnten in der Behandlung von Weichteilsarkomen etablierte Dacarbazin als aktive
Vergleichstherapie gewéahlt. Um den behandelnden Arzten eine flexible Wahl der Dosierung
nach eigener Erfahrung und unter Beriicksichtigung der Einschatzung der klinischen
Situation des individuellen Patienten zu erlauben, wurden drei verschiedene, in
Monotherapie Ubliche Dacarbazin-Dosierungen vorgesehen. Diese Dosierungen von
Dacarbazin sind in der Literatur zu friheren Studien verankert und wurden mit den
Zulassungsbehdrden vor Studienbeginn abgestimmt.

Im Resultat liegen nun fir Eribulin klinische Ergebnisse aus einem Direktvergleich gegen
eine jahrzehntelang im Anwendungsgebiet Weichteilsarkome zugelassene und eingesetzte
Therapieoption, namlich Dacarbazin, vor. Fur einen weiteren im Anwendungsgebiet
zugelassenen Wirkstoff, das Trabectedin, wurde nahezu zeitgleich ebenfalls eine
Zulassungsstudie begonnen, die ebenfalls als Parallelgruppenvergleich gegen Dacarbazin in
Monotherapie durchgefiihrt wurde. Aufgrund der Ahnlichkeit der Studie 309 und der
Trabectedin-Studie konnte ein adjustierter indirekter Vergleich von Eribulin mit Trabectedin
durchgefiihrt werden, dessen Ergebnisse zugunsten von Eribulin ausfallen und ebenfalls im
Nutzendossier dargestellt wurden.

Auch wenn das Nutzendossier die Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten und die
Ableitung des Zusatznutzens sowohl gegenliber Dacarbazin als auch gegeniber
Trabectedin selbstverstandlich in groBer Detailtiefe beinhaltet, lassen sich die wesentlichen
Ergebnisse sehr kurz zusammenfassen: Eribulin ist das erste fur das Liposarkom
zugelassene Praparat, fur das im direkten Vergleich mit einer im Anwendungsgebiet
ebenfalls zugelassenen und fest etablierten Therapie, namlich Dacarbazin, ein klinisch hoch
relevanter, absoluter Vorteil im medianen Uberleben von 7,2 Monaten zugunsten von
Eribulin nachgewiesen wurde. Das Hazard Ratio betrug 0,51. Auch im adjustierten indirekten
Vergleich von Eribulin zu Trabectedin ergab sich ein deutlicher Vorteil im Gesamtiberleben
zugunsten von Eribulin. Hier betrug das Hazard Ratio 0,49.

Des Weiteren zeigte sich fiir das progressionsfreie Uberleben im direkten Vergleich ein
statistisch signifikanter Vorteil fur Eribulin. Das in der Studie 309 erfasste Toxizitatsprofil
entsprach den bisherigen Erfahrungen mit Eribulin seit Mai 2011 und wird insgesamt als
vorhersehbar und beherrschbar erachtet. Unerwartete neue Sicherheitsaspekte ergaben sich
aus der Studie 309 nicht. Neben der statistisch signifikant und klinisch relevant besseren
Wirksamkeit, bezogen auf das Gesamtiberleben als primaren Endpunkt, zeigten sich
signifikante Vorteile in Einzel-ltems der Morbiditat und Lebensqualitat im direkten Vergleich
mit Dacarbazin, die den Zusatznutzen von Eribulin weiter untermauern.

Im Gegensatz zur Sichtweise des IQWIG haben wir in unserer lhnen vorliegenden
Stellungnahme ausfihrlich begrindet, warum Dacarbazin in Monotherapie und in den in der
Studie 309 gewahlten Dosierungen eine adaquate und relevante 2zVT fur die
Nutzenbewertung von Eribulin ist. Ganz kurz: Ohne jeden Zweifel ist Dacarbazin
grundsatzlich fir das Anwendungsgebiet des fortgeschrittenen Liposarkoms zugelassen, und
ebenso zweifellos gehéren nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse Dacarbazin und naturlich Trabectedin zur zweckmafRligen Therapie im
Anwendungsgebiet. Die Verabreichung von Dacarbazin in Monotherapie ist Ublich, wie
beispielsweise die Auswertung der Folgetherapien in unserer Studie 309 sehr klar ergeben
hat. Diese Auswertung lag auch unserer Stellungnahme bei. Trotz der jedem indirekten
Vergleich inharenten Unsicherheit sehen wir aufgrund der Ahnlichkeit der Zulassungsstudien
zu Eribulin und Trabectedin den vorgenommenen adjustierten indirekten Vergleich, den wir
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durchgefiihrt und vorgelegt haben, als valide an. Auch dies ist im Nutzendossier, der
Stellungnahme und der Anlage 2 dazu detailliert dargelegt.

Ich darf abschlieBend zusammenfassen: In Deutschland leiden glicklicherweise
vergleichsweise wenige Erwachsene an einem inoperablen, vorbehandelten und
fortgeschrittenen Liposarkom. Die mediane Uberlebenszeit betragt fur diese Patienten etwa
acht Monate. Es besteht ein dringender Bedarf an neuen, zugelassenen, wirksamen und
vertraglichen Therapieoptionen. Dieser Bedarf kann durch Eribulin erfillt werden, wie in
unserer Zulassungsstudie eindrucksvoll bestatigt wurde. Die Kriterien, die zur Bestimmung
einer zVT geméaR Verfahrensordnung herangezogen werden mussen, werden sowohl von
Dacarbazin als auch von Trabectedin erfillt. Die Dosierungen von monotherapeutisch
eingesetztem Dacarbazin in den relevanten Zulassungsstudien sind in der Literatur zu
friheren Studien verankert. Zudem wurden sie mit den Behdrden vor Studienbeginn
abgestimmt. Aufgrund der Ahnlichkeit der Studie 309 und der Trabectedin-Studie ist der
vorgelegte adjustierte indirekte Vergleich von Eribulin mit Trabectedin aus unserer Sicht
valide. Die Ergebnisse fielen wie im direkten Vergleich zugunsten von Eribulin aus. Diese
Einschatzung beruht insbesondere auf der fir den Wirksamkeitsendpunkt Gesamtiiberleben
gezeigten nachhaltigen, bisher nicht erreichten groRRen, deutlichen Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens. Dieser ist erheblich, wie sich im absoluten Vorteil im medianen
Uberleben von 7,2 Monaten zugunsten von Eribulin und einem Hazard Ratio von 0,5
ausdriickt. — Nochmals vielen Dank fur die Mdglichkeit dieser Einleitung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, herzlichen Dank, Herr Mehlig. — Erste Frage von mir
an Herrn Professor Wérmann: Die DGHO hat sich in ihrer Stellungnahme mit der Frage der
zweckmaéBigen Vergleichstherapie ja auch sehr intensiv auseinandergesetzt, und Sie haben
vorgetragen, dass aufgrund des Einsatzes von Anthracyclinen in der Erstlinientherapie die
jetzt von uns ins Auge gefasste Kombination in der Second Line faktisch keine Rolle mehr
spielt, sondern dass die hier in der Studie 309 eingesetzte Dacarbazin-Monotherapie
deshalb als ZVT geeignet sei; auch die Dosierungen seien okay. Kdnnten Sie dazu einfach
noch einmal ein paar Takte aus dem klinischen Alltag sagen? Ich frage danach, weil das fir
mich im Augenblick die entscheidende Fragestellung hinsichtlich der Betrachtung der 309er-
Studie ist.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Vielen Dank. — Deutschland ist seit den 90er-Jahren bei
den Sarkomen ziemlich aktiv gewesen. Der Schwerpunkt der Therapiestudien bestand darin,
moglichst viele Kombinationen mit Chemotherapie zu evaluieren, normalerweise drei bis finf
Chemotherapien, um zu schauen, ob wir damit bessere Uberlebenszeiten hinbekommen.
Das hat nicht geklappt. Die entscheidende Studie war eine E.O.R.T.C-Studie, die
Anthracycline gegen eine Multitherapiekombination gepruft hat. Dabei kam heraus, dass die
Monotherapie Anthracycline auf keinen Fall schlechter ist als die Multitherapie, leider. Das
war ein frustrierendes Ergebnis; es ist ungeféhr 2007 publiziert worden.

Dies hat dann dazu gefuihrt, dass Anthracycline der Standard wurden. Das beeinflusst Sie
jetzt hier mit der Zweitlinientherapie, weil nach Fachinformation Dacarbazin mit
Anthracyclinen kombiniert werden misste. Das kann man aber nicht mehr tun. Wenn wir in
Erstlinientherapie Anthracycline einsetzen, die Patienten die Nebenwirkungen haben und der
Tumor anschlieBend trotzdem rezidiviert, dann kénnen wir in der Zweitlinie jetzt nicht mehr
Dacarbazin mit Anthracyclinen kombinieren. Dies ist der Grund, warum sich auch in der
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Zweitlinientherapie die Monotherapien durchgesetzt haben; das ware zum Beispiel
Dacarbazin-Monotherapie.

Die erste Antwort — das haben wir in der Stellungnahme ausfuhrlicher gesagt — ist also: Wir
machen die Kombination nicht mehr. Wir haben bei allen herumgefragt und auch die grof3en
Zentren dazu befragt. Wir fihren die Kombination Dacarbazin und Anthracyclin entgegen der
Fachinformation so nicht mehr durch. Deswegen ist es meines Erachtens korrekt,
Dacarbazin so einzusetzen.

Die zweite Frage lautet: Ist es dann richtig, dass wir die Monotherapie an einem Tag
durchfihren, oder sollten wir es auf fiinf Tage splitten? Auch da hat sich das Vorgehen
geéandert. Friher haben wir funf Tage empfohlen. Wir haben in unserer alten Stellungnahme
oder unserer alten Leitlinie sogar noch drei Tage empfohlen. Inzwischen machen das alle
nur noch an einem Tag. Wir haben ja auch beim Melanom das Dacarbazin schon ofter
diskutiert. Wir wissen, dass bei einer Dosierung zwischen 800 mg und 1200 mg die
Effektivitat mindestens so gut ist wie drei oder finf Tage, und die Patienten missen nicht,
weil es alles intravends ist, jeden Tag zum Arzt, sondern kommen nur einmal. Das ist
naturlich angenehmer, als finf Tage hintereinander zu kommen.

Wir missen auch Folgendes sagen: Es gibt keine randomisierte Studie, die zeigt, dass die
einmalige Gabe der drei- oder der funfmaligen Gabe uber- oder unterlegen ist. Die
Remissionsraten sind so, wie wir es aus historischen und Kohortenvergleichen kennen; das
hat sich aber auch so durchgesetzt. Das heif3t, der Standard, den wir jetzt realisieren, ist in
der Zweitlinientherapie Dacarbazin-Monotherapie. Das ist jetzt ein Problem fur das IQWIG;
das muss ich so anerkennen: Das ist so; die Fachinfo besagt nicht das, was wir durchfihren.
Trotzdem halten wir das fir eine angemessene Vergleichstherapie, und so haben wir es
dann auch formuliert. Deswegen glauben wir, dass das fiir die Studie in diesem Bereich die
richtige zweckmaRige Vergleichstherapie ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Wieseler und dann Herr Hastedt.

Frau Dr. Wieseler: Ja, ich habe zwei Fragen, zunachst an den Hersteller. Die zweckmaRige
Vergleichstherapie, die lhnen vom G-BA genannt worden ist, spricht ja explizit von einer
Beachtung des Zulassungsstatus. Deshalb hat mich gewundert, dass Sie den Fakt in Ihrem
Dossier Uberhaupt nicht adressiert haben, dass diese Monotherapie so erst einmal nicht
zugelassen ist. Die Fachinformation spricht ja ganz eindeutig von Dacarbazin als Bestandteil
einer Kombinationschemotherapie; das hat Herr Wérmann auch ausgefiihrt. Ich merke dies
an, weil die Frage, die sich dann fur uns stellt, ja immer lautet: Ist gegebenenfalls eine
Anwendbarkeit dieser Daten in der Monotherapie gegeben? Dazu haben Sie sich in lhrem
Dossier Uberhaupt nicht geduf3ert; das haben wir darin vermisst. Auch mit lhrer jetzigen
Stellungnahme legen Sie keinerlei Daten dazu vor, die uns abzuschéatzen erlaubten, wie sich
diese Kombinationstherapie im Vergleich zur Monotherapie verhélt.

Ich habe eine zweite Frage: Sie haben die Abstimmung des Studiendesigns mit der EMA
angesprochen und haben darauf abgezielt, die EMA habe diese Studie mit Dacarbazin so
beflrwortet. Wenn ich in das Beratungsprotokoll schaue, dann stellt sich das fir mich anders
dar. Aus meiner Sicht hat die EMA, im Grunde genommen genauso wie der G-BA, eine
Arzneimitteltherapie nach Wahl des Arztes empfohlen, eben deshalb, um fir die
europdischen Zentren zu erlauben, dass Trabectedin eingesetzt werden kann — das waére in
dieser internationalen Studie ja dann mdglich gewesen; Trabectedin war zu diesem Zeitpunkt
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in Europa schon zugelassen —, und Sie hatten damit — die EMA bezeichnet das als eine
bessere Abbildung der klinischen Realitdt in Europa— diese insbesondere fir Europa
wichtigen Daten sammeln kénnen. Eine zweite Frage in Erganzung zu der Frage danach,
was wir eigentlich tiber die Monotherapie im Vergleich zur Kombitherapie wissen, lautet also:
Ist denn in einer Situation, in der wir auch Trabectedin und Ifosfamid zuséatzlich als
Therapieoptionen haben, Dacarbazin-Monotherapie Uberhaupt eine gute und geeignete
zweckmaRige Vergleichstherapie?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer méchte? — Herr Mehlig, bitte.

Herr Mehlig (Eisai): Ich wirde gern versuchen, die Fragen zu beantworten, Frau
Dr. Wieseler. Wir haben eben gerade gehdrt, dass die Kombinationstherapie von Dacarbazin
mit Anthracyclin nicht mehr gemacht wird. Das Schema, das sich in der Fachinformation
wiederfindet, geht auf eine Studie von Borden und Mitarbeitern aus dem Jahr 1987 zuriick.
Wie Herr Professor Woérmann eben referiert hat, wurde eine ganze Zeit lang mit
Kombinationen gearbeitet, ohne dass dies einen nachvollziehbar besseren Nutzen fir
Patienten gezeigt hatte. Fur uns war also die Kombinationstherapie bei der Planung der
Studie auch auf Anraten der ja nicht so zahlreichen internationalen Sarkomexperten immer
eine Monotherapie gewesen.

Auch wenn Sie sagen, dass sich aus dem Beratungsprotokoll fir Sie nicht ergibt, dass
Dacarbazin eine akzeptable Vergleichstherapie war, ist es aus meiner Sicht durchaus so,
dass dies dem Protokoll entnommen werden kann. Sie haben recht, dass auch Trabectedin
angefuhrt wurde. Ich habe in meiner Eingangsstellungnahme versucht, darauf hinzuweisen,
dass die Studie 309 als Phase-IlI-Studie in einer Orphan Disease ausschlie3lich international
durchgefiihrt werden konnte und dass dazu ein breit verfiigbares, tiberall zugelassenes und
langjahrig etabliertes Arzneimittel gesucht wurde. Diese Voraussetzung hat international
eben nur Dacarbazin erfiillt, Trabectedin hingegen nicht, das ausschlief3lich in Europa und,
wie Sie sicherlich auch recherchiert haben, mit einer durchaus nicht ganz einfachen Studie
zur Zulassung gefuhrt wurde. In der Summe war Dacarbazin das Praparat, das sich fur eine
weltweit durchzufiihrende Studie als aktiver Komparator in dieser therapeutischen Situation
anbot.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Reicht das? — Nachfrage Frau Dr. Wieseler.

Frau Dr. Wieseler: Vielleicht eine Nachfrage an Herrn Wérmann, einfach zur Einschatzung
der verschiedenen Therapieoptionen in diesem Bereich: Auer Dacarbazin-Monotherapie
liegen ja zumindest die weiteren Therapieoptionen Trabectedin und Ifosfamid vor. Gibt es
irgendwelche Daten, die diese verschiedenen Therapieoptionen untereinander einschétzbar
machen? Wenn ich in die ESMO-Guidance hineinschaue, dann werden diese anderen
Praparate, Ifosfamid und Trabectedin, aus meiner Sicht etwas vorrangiger empfohlen als
eine Dacarbazin-Monotherapie. Gibt es dazu irgendwelche Daten?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Wormann.

Herr Prof. Dr. W8rmann (DGHO): Nur zur Formulierung: Es ist nicht Guidance, sondern
Guideline. Entschuldigung, darauf legen sie Wert.

Also, Sie sagen, wir haben genau drei Mdglichkeiten. Wir haben Trabectedin, Ifosfamid oder
Dacarbazin. Es geht zum einen, um es komplizierter zu machen, inzwischen ein bisschen
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nach Histologie. Es gibt eine retrospektive Analyse, die besagt, dass eine Unterform des
Liposarkoms, das myxoide Liposarkom, in einer retrospektiven Analyse unter Trabectedin
eine Ansprechrate von 51 Prozent hat. Deswegen neigen nicht wenige dazu, beim myxoiden
Liposarkom Trabectedin an dieser Seite einzusetzen. Dies ist eine retrospektive Studie,
bisher nicht prospektiv evaluiert.

Bei Ifosfamid und Dacarbazin geht es mit der Abwagung im Wesentlichen nach den
Nebenwirkungen. Ifosfamid ist vor allem durch die Nierenfunktion begrenzt. Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion sind fir Ifosfamid nicht geeignet: Da gibt es eine ganz
unfreundliche cerebrale Nebenwirkung; die Patienten fallen kurzfristig in ein Koma hinein.
Das darf einem nicht passieren. Das heif3t, wir richten uns hier in dieser Entscheidung
wesentlich mehr nach Nebenwirkung als nach Wirkung. Wir haben keine Statistik, wer was
macht. Wir wissen von den Kollegen, dass alle drei Substanzen eingesetzt werden. Mit
Ausnahme dieses kleinen Hinweises aus der retrospektiven Studie fur Trabectedin/myxoides
Liposarkom sehen wir keinen klaren Hinweis. Wie Sie am Anfang suggerierten, wére
patientenindividuelles Vorgehen meines Erachtens sehr angemessen, wenn es so ist; aber
da ist Dacarbazin eine der drei Méglichkeiten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Hastedt.
Herr Dr. Hastedt: Es hat sich schon erledigt, danke.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Dr. Mdiller.

Frau Dr. Miller: Frau Wieseler hat die Fragen, die ich jetzt stellen wollte, eigentlich
groRtenteils bereits adressiert, namlich nach dem Stellenwert der beiden anderen
Therapieoptionen. Eine Nachfrage noch: Sie haben ja eben ausgefiihrt, Professor Wérmann,
dass die Entscheidung zwischen Ifosfamid und Dacarbazin hauptséchlich anhand des
Nebenwirkungsspektrums falle, und dies, so nehme ich einmal an, vor dem Hintergrund
einer nicht direkt aufgrund einer Studie verglichenen, aber in der klinischen Realitat in etwa
vergleichbaren Wirkung. — Okay, Sie nicken. — Meine Frage ist: Sie haben gesagt, Ifosfamid
sei bei eingeschrénkter Nierenfunktion problematisch. Gibt es eine bestimmte Gruppe, fir
die Dacarbazin problematisch wéare und bei der nur die anderen infrage kdmen? Gibt es also
eine Gruppe, die sozusagen hier aufgrund der Studienkonzeption, wonach lediglich
Dacarbazin als zVT-Monotherapie mdglich war, herausfallen wirde, die in der klinischen
Realitat aber behandelt wird und auch vom Anwendungsgebiet umschlossen ware?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Es gibt keine Festlegungen, weil dafiir die Kriterien nicht
scharf genug sind und wir das alles nicht prospektiv evaluiert haben. Klinisch wird es so sein,
dass Anthracycline als Erstlinientherapie — egal, ob man es mit irgendetwas kombiniert hat —
als Hauptnebenwirkung die Unterdriickung der Hamatopoese haben, also Leukozytopenie,
Thrombozytopenie, und das ist ein und dieselbe Schwachstelle wie bei Dacarbazin. Wer also
damit schon in die Therapie hineinkommt oder da offensichtlich eine Schwachstelle hat,
wirde verninftigerweise kein Dacarbazin bekommen, wenn das so ist, wobei wir kritisch
sagen missen, dass dies auch eine Nebenwirkung von Trabectedin ist. Also: Nein, es gibt
keine ganz scharfe Abgrenzung.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frage beantwortet, Frau Muller? — Herr
Dr. Heckemann, bitte.

Herr Dr. Heckemann: Mich wirde einmal interessieren, wie die Altersverteilung der
Patienten bei Diagnosestellung ist. Die Indikation und die Zulassung gelten ja dann, wenn
das Sarkom nicht resezierbar ist und wenn wegen Progression oder Metastasierung
Anthracyclin schon gegeben wurde. Dann beginnen ja Ublicherweise die acht Monate und
jetzt weitere 7,2 Monate, wie ich das verstanden habe. Wie lange Zeit ist von der
Diagnosestellung bis zu dem Beginn dieser acht Monate plus 7,2 Monate im Durchschnitt in
etwa da?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Bis aufs Komma kann ich es nicht sagen. Zudem ist die
Besonderheit beim Liposarkom, dass es ein relativ langer Verlauf und ein extrem
individueller Verlauf ist. Wir haben eine kleine Gruppe von Patienten mit sehr aggressiven
Krankheiten; da kann der Patient schon nach einem halben Jahr mit Metastasen auftauchen,
und wir haben leider — nach wie vor, auch heutzutage noch — eine Gruppe von Patienten, die
metastasiert kommen. Das Problem ist, dass diese Patienten, regelhaft fir Sarkome, kein
schmerzhaftes Krankheitsleiden haben. Es wird groBer und groRer, irgendwann wird die
Malignitat festgestellt, und dann kommt bereits primar eine Gruppe mit Metastasierung zu
uns. Es gibt aber auch Patienten, die Gber Jahre nach einer Priméaroperation, vielleicht sogar
einer adjuvanten Therapie, Ruhe haben, und dann kommt langsam zum Beispiel eine
pulmonale Metastasierung. Das ist ein extrem breites Fenster.

Wir wirden uns hier jetzt allerdings auch nicht anders verhalten, als wir das sonst hier immer
postulieren. Hierunter leider auch 30-, 40-jahrige Patienten, die sicherlich einen anderen
Anspruch haben. Dennoch haben Sie auch Patienten, die sehr fit sind, die von der
Erkrankung nicht sehr beeintrachtigt sind, aber trotzdem multiple Metastasen haben,
natiirlich eine Therapie haben wollen und auf die Uberlebenszeitverlangerung hoffen, die
aber trotzdem schon im Alter von 70 oder darliber hinaus sind, was bei einer Monotherapie
zumutbar ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schdn. — Fragen? — Keine. Dann kénnen wir das
abhaken. — Jetzt haben Sie gar nichts gesagt, Herr Schwenke. — Sie haben sich jetzt
gemeldet. War die Studie geeignet, um Uberlebensvorteil nachzuweisen?

Herr Dr. Schwenke (Eisai): Vielleicht sage ich einfach noch ein paar Worte dazu. Sie hatten
mit der Bestatigung der Histologie fiir die Liposarkome noch einen Punkt angesprochen.
Dazu nur kurz zur Erklarung: Es gibt zwei verschiedene Zeitpunkte, zu denen die Histologie
festgestellt wird, so zum einen auf Basis der Histologie, die eben zu Diagnosebeginn
durchgefiihrt wurde — das ist auch die Basis fur die Einteilung der Patienten und fir die
Randomisierung, weil ja die Studie fir die Histologie randomisiert wurde oder stratifiziert
wurde —; zum anderen gibt es noch eine Referenzhistologie danach zu Studienbeginn, wobei
eben noch einmal eine Biopsie vorgenommen wird, noch einmal bestatigt wird. In die
Analyse, in den direkten Vergleich gegeniiber Dacarbazin sind diejenigen Patienten
eingegangen, die doppelbestétigt sind. Das heil3t, sie haben bei der Diagnosestellung
Liposarkom als Histologie gehabt und sind dann auch in der Referenz als
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Liposarkompatienten identifiziert worden, sodass die Analysen, die fur die 309 vorliegen,
wirklich Liposarkompatienten betreffen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Dr. Wieseler.

Frau Dr. Wieseler: Ich habe noch eine Frage zu dem indirekten Vergleich. Es ist ja
bedauerlich, dass er im Grunde genommen nicht informiert durchgefiihrt werden kann, weil
wir zu der Trabectedin-Studie nicht das Stratum mit den Liposarkompatienten haben. Sind
Sie denn auf den Hersteller zugegangen und haben um die Daten gebeten? Grundsatzlich
ist die Analyse ja ohne Weiteres machbar: Sie nehmen den Datensatz und holen sich dieses
Stratum da heraus. Haben Sie versucht, die Daten von dem Hersteller zu bekommen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? — Herr Mehlig bitte.

Herr Mehlig (Eisai): Sie haben ja im Nutzendossier gesehen, dass wir fir den Endpunkt
Gesamtiiberleben und fir PFS tatsachlich innerhalb der Subgruppe der Liposarkompatienten
in der Trabectedin-Studie die Daten hatten, anders als fur die Vertraglichkeit, die nur fir die
Gesamtpopulation der Leiomyo- und Liposarkompatienten vorlag. Diese Daten wurden bei
einer Kongressprasentation von Herrn Professor Patel vorgestellt. Ihn haben wir gebeten,
diese Kongressprasentation fur den indirekten Vergleich zur Verfiigung zu stellen; das hat er
auch gemacht. Aber die Vertraglichkeitsdaten waren nicht nach Subgruppen getrennt
vorgestellt worden.

Frau Dr. Wieseler: Das ist richtig. Im Grunde genommen sind es dann publizierte Daten, auf
die Sie da zuriickgegriffen haben. Meine Frage war aber, ob Sie an den Hersteller von
Trabectedin herangegangen sind und fir diese Studie den Originaldatensatz angefragt
haben, damit Sie das Stratum herausziehen konnten. Unser Problem ist ja, dass wir die
Ahnlichkeit der Studie nicht beurteilen kénnen — da mdchte ich Ihnen widersprechen —; wir
haben namlich die Beschreibung der Population in diesem Stratum nicht. Insofern ist eine
Beurteilung der Ahnlichkeit nicht maglich. Dartiber hinaus haben wir auch die Daten zu den
unerwiinschten Ereignissen nicht. All das ware gar kein Problem, wenn Sie den Datensatz
hatten und dieses Stratum auswerteten. Ich denke, im Interesse der Patienten sollten die
Hersteller da zu einer Kooperation kommen. Meine Frage ist einfach: Haben Sie das
versucht? Haben Sie beim Hersteller angefragt?

Herr Mehlig (Eisai): Klare Frage, klare Antwort: Nein, das haben wir nicht. — Wirden Sie,
Herr Dr. Schwenke, noch etwas zur Vergleichbarkeit der Studien sagen wollen? — Ist das in
Ordnung?

Herr Dr. Schwenke (Eisai): Zur Vergleichbarkeit: Was wir haben, sind Demografie-
Baseline-Charakteristika und die PFS-Daten, OS-Daten fur die Dacarbazin-Arme. Verglichen
haben wir die Gesamtpopulationen. Wir sehen in beiden Studien etwa 30 Prozent der
Patienten mit Liposarkom und haben dann unter Berucksichtigung der entsprechenden
Unschéarfe die zwei Studien miteinander verglichen, wissend, dass 70 Prozent
Leiomyosarkompatienten sind und ungefahr 30 Prozent Liposarkompatienten. Wir sind von
der Annahme ausgegangen, dass die Baseline-Charakteristika dann zwischen den Lipo- und
Leiomyosarkompatienten in beiden Studien ahnlich verteilt sind, man also davon ausgehen
kann, dass die Leiomyosarkompatienten und auch die Liposarkompatienten vergleichbar
sind. Natdrlich ist das eine gewisse Annahme und bringt noch mehr Unschérfe und Un-

Zusammenfassende Dokumentation 115



sicherheit hinein. Wir gehen aber davon aus, dass insgesamt die Studien trotzdem sehr
vergleichbar sind, weil die Populationen fir die Gesamtpopulationen eben wirklich sehr
vergleichbar sind.

Frau Dr. Wieseler: Ja, Herr Schwenke, jetzt haben Sie dieses wichtige Wort ,Annahme*
verwendet. Insbesondere dann, wenn der Teil des Liposarkomstratums nur sehr klein ist,
kann das natirlich in den dortigen konkreten Daten auch ganz anders aussehen; deshalb
kam meine Frage. Also, wie gesagt, dieses Problem lieRe sich grundsatzlich 16sen, auch
nicht nur in diesem Fall, sondern auch in anderen Bewertungen, bei denen wir immer wieder
auf dieses Problem stoRRen. Vielleicht wére es auch ein Arbeitsfeld fur den vfa, da einen Weg
zu finden, im Interesse der Patienten diese Kooperation herzustellen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Dr. Wieseler. — Ich kontrolliere dann
nachher, ob der vfa das in sein Hausaufgabenheft geschrieben hat. In der Tat, das ist
meines Erachtens durchaus wichtig. — Frau Miller.

Frau Dr. Muller: Ich mochte doch noch einmal eine Frage zu den Daten stellen, zur
Studie 309, also zur direkten Vergleichsstudie, zu den schweren unerwiinschten
Ereignissen. Kénnen Sie vielleicht kurz noch ein, zwei Worte dazu sagen, was sich da
zeigte, angesichts dessen, dass sie fur die Behandlungsdauer adjustiert wurde, die ja unter
Eribulin deutlich langer war als unter Dacarbazin? Das war ja der Nachteil — das wurde
bisher nicht erwahnt —, der sich priméar zeigte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? — Herr Steinert, bitte.

Herr Dr. Steinert (Eisai): Sie haben vollkommen recht, dass es ja oft auf den ersten Blick
eine Grundverzerrung darstellt, wenn wir eben unterschiedliche Behandlungszeitrdume
haben. Vor allem fir eine auch schon aus den Mammakarzinom-Studien bekannte
Nebenwirkung, die hamatologische Nebenwirkung der Neutropenie, war dies adjustiert.
Bezogen auf die Behandlungsdauer, waren die Episoden bei Dacarbazin héher als bei
Eribulin, also 0,5 versus 0,3. Insgesamt war es so, dass man eben eine ausbalancierte
Inzidenz in den Nebenwirkungen hatte, die bei dem einen oder anderen leicht héher und
dann bei den anderen etwas gesenkt war. Bei Eribulin war das Nebenwirkungsprofil
konsistent mit den bisherigen Erfahrungen, was naturlich auch im EPAR bestéatigt wurde.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nachfrage Frau Mller.

Frau Dr. Miller: Noch einmal kurz vielleicht ein Wort dazu: Zeigt sich insgesamt fur die
schweren unerwinschten Ereignisse nach Adjustierung noch ein Nachteil? Das haben Sie
jetzt so direkt nicht dargelegt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Schwenke.

Herr Dr. Schwenke (Eisai): Wir haben Folgendes gesehen: Die Behandlungszeiten sind ja
ungefahr 50 Tage fur Dacarbazin und ungefahr 100 Tage fir Eribulin, das heif3t, es ist
ungefahr eine Verdopplung. Wenn man sich dann die Zeit bis zum ersten Event anschaut,
dann sieht man fur Eribulin im Vergleich zu Dacarbazin in der Tat keine Nachteile mehr. Man
sieht bei der Thrombozytopenie gewisse Vorteile, die wir aber auch sehr vorsichtig
interpretieren mochten, aber insgesamt keine Nachteile.
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Frau Dr. Muller: Danke schdn. Das war eigentlich die entscheidende Antwort, auch noch
einmal die Behandlungszeiten, damit das klar ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Teupen.

Frau Teupen: Wir hatten auch noch eine Frage zur Studie 309, und zwar auch zu den Daten
der Lebensqualitat. Da sieht man ab dem dritten Zyklus ja doch eine dramatische
Verminderung der Ricklaufquote. Konnen Sie dazu noch kurz etwas sagen, ebenso zu den
Ergebnissen aus dem Dossier, weil wir sie nicht vorliegen haben?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? — Herr Schwenke.

Herr Dr. Schwenke (Eisai): Jetzt komme ich doch noch zum Reden; gut.— Bei der
Lebensqualitéat ist es so: Wir haben den EORTC QLQ-C30 als Fragebogen, der die
Morbiditat und die Lebensqualitét abdeckt, zudem den EQ-5D. Wir haben uns beim QLQ-
C30 die lbliche MID von zehn Punkten fiir die Anderung zu Baseline angeschaut. Da sehen
wir in der Insomnie einen Vorteil, wir sehen in der physischen Funktionsklasse einen Vorteil
und in der sozialen Funktion einen Vorteil. Insgesamt sehen wir keine Nachteile. Wir haben
uns die Zeit bis zur Verschlechterung angeschaut, und hier sehen wir eben deutliche Vorteile
in den genannten Doménen.

Zusétzlich haben wir uns beim EQ-5D, bei dem es eine solche MID nicht gibt, die mittleren
Anderungen zu Baseline angeschaut. Da haben wir uns auf der einen Seite alle Daten bis
zum Zyklus 9 und auf der anderen Seite noch einmal bis Zyklus 10 oder alle Daten
angeschaut, um einfach auch ein gewisses Geflihl dafir zu bekommen, wie sich denn die
Lebensqualitat &ndert, wenn man verschiedene Zeitschnitte nimmt. In der Tat — Sie sagten
es auch schon richtig —, ab dem Zyklus 3 fallen die Ricklaufquoten deutlich ab. Das liegt
unter anderem daran, dass, wie in den meisten Onkologiestudien ublich, nach Progression
die Lebensqualitat nicht weiter erhoben wird, weil dann Nachfolgetherapien kommen und
deren Lebensqualitat ja nicht erhoben wird. Dies soll heiBen: Nach Progression wird die
Sammlung der Lebensqualitatsdaten gestoppt, und deswegen hat man dann nach Zyklus 3
bzw. Zyklus 4 relativ wenige Patienten im Vergleich zu den Patienten, die noch leben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nachfrage, Frau Teupen — Herr Steinert.

Herr Dr. Steinert (Eisai): Noch als Nachtrag sei angemerkt, dass innerhalb der Studie 309
im Median etwa drei Zyklen behandelt wurde, dass dies also mit der Therapie
korrespondierte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Weitere Fragen? — Das sehe ich nicht. —
Dann wirde ich Ihnen noch einmal die Gelegenheit geben, aus lhrer Sicht kurz die
wesentlichen Punkte zusammenzufassen. — Wer macht das? Herr Mehlig? — Bitte schon.

Herr Mehlig (Eisai): Zunéchst einmal bedanke ich mich fir die sehr sachliche Diskussion.
Sie war kurzer, als wir erwartet haben. Ich hoffe, dass trotzdem alle wesentlichen Aspekte,
die Sie auch einleitend genannt haben, in solcher Griindlichkeit besprochen wurden, wie Sie
sich das vorgestellt haben. Ich hoffe, wir konnten nachvollziehbar erkléaren, warum wir den
Zusatznutzen von Eribulin als belegt betrachten und ihn aufgrund des doch beeindruckenden
Uberlebensvorteils, der gegeniiber Dacarbazin und auch gegeniiber Trabectedin gezeigt
wurde, als durchaus erheblich ansehen. Mehr wirde ich gar nicht sagen wollen. Ich bedanke
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mich erneut fur die Diskussion und gebe das Wort gerne an Sie zurtick, Herr Professor
Hecken.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, ganz herzlichen Dank fur diese Dreiviertelstunde, fir
diese Diskussion. Wie gesagt, wir brauchen uns da Uber technische Details meines
Erachtens gar nicht zu unterhalten. Vielmehr ist der entscheidende Punkt: Muss man sich die
Studie 309 angucken, oder muss man sie sich nicht angucken? Die damit in Zusammenhang
stehenden Fragestellungen sind ja, glaube ich, mit der gebotenen Grindlichkeit erortert
worden.

Danke, dass Sie da waren. Wir werden das jetzt zu wagen und zu entscheiden haben. Damit
kénnen wir diese Anhérung beenden.

Schluss der Anhorung: 10.45 Uhr
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2.

Bewertungen und Evidenz zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
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I.  Zweckmaé&Rige Vergleichstherapie: Kriterien gemaf 5. Kapitel 8 6 VerfO G-BA

zur Behandlung des nicht-resektablen Liposarkoms

Kriterien geman 5. Kapitel § 6 VerfO

Eribulin

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

Siehe Ubersicht ,lI. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet”.

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdse
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der
GKYV erbringbar sein.

Eine nicht-medikamentése Behandlung kommt nicht in Betracht.

Beschlisse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen
Arzneimitteln/nicht-medikamentésen Behandlungen

— Hyperthermie: Richtlinien zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden der vertragsarztli-
chen Versorgung (Stand: 19. Februar 2015), Anlage Il: Methoden, die nicht als vertragsarztli-
che Leistungen zu Lasten der Krankenkassen erbracht werden durfen:

Hyperthermie (u. a. Ganzkdrperhyperthermie, Regionale Tiefenhyperthermie, Oberflachenhy-
perthermie, Hyperthermie in Kombination mit Radiatio und/oder Chemotherapie)

— Etoposid: Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie - Verordnungsfahigkeit von
zugelassenen Arzneimitteln in nicht zugelassenen Anwendungsgebieten (Off-Label-Use) -
(Stand: 5. Mai 2015); Wirkstoffe, die im Off-Label-Use nicht verordnungsfahig sind:
Etoposid bei (Weichteil-)Sarkomen des Erwachsenen in Kombination mit Carboplatin

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

Siehe systematische Literaturrecherche.
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Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Zu prufendes Arzneimi

II.  Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

ttel:

Eribulin
LO1XX41
Halaven®

Chemotherapien

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

Dacarbazin Weitere Anwendungsgebiete von Dacarbazin als Bestandteil einer Kombinationschemotherapie sind:

LO1AX04 « fortgeschrittene Weichteilsarkome im Erwachsenenalter (ausgenommen Mesotheliome und Kaposi-Sarkome)

Dacarbazin Lipomed |[[...]

Doxorubicin « fortgeschrittenes Weichteilsarkom des Erwachsenenalters

LO1D BO1

Doxorubicin Bendalis

Epirubicin Epirubicin ist fur die Behandlung folgender maligner Erkrankungen in Mono- und Kombinationsschemata angezeigt:
LO1DBO3 — fortgeschrittenes Weichteilsarkom

Epirubicin onkovis [...]

Ifosfamid Weichteilsarkome (inkl. Osteosarkom und Rhabdomyosarkom):

LO1AAO06 Zur Einzel- oder Kombinationschemotherapie des Rhabdomyosarkoms oder des Osteosarkoms nach Versagen der Standardtherapien.
Holoxan Zur Einzel- oder Kombinationschemotherapie anderer Weichteilsarkome nach Versagen der Chirurgie und Strahlentherapie.

Trabectedin
LO1CX01
Yondelis®

Yondelis ist indiziert fur die Behandlung von erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem Weichteilsarkom nach Versagen von
Anthrazyklinen und Ifosfamid, bzw. von Patienten, bei denen sich die Anwendung dieser Mittel nicht eignet. Die Wirksamkeitsdaten

basieren vorwiegend auf Patienten mit Liposarkom und Leiomyosarkom.

Immunstimulanzien

Tasonermin (Tumor-
Nekrose-Faktor a-1a)
LO3AX11

Beromun®

Beromun wird bei nichtresezierbaren Weichteilsarkomen der Extremitaten in Kombination mit Melphalan lGber eine isolierte Extremita-
ten-

Perfusion (ILP — isolated limb perfusion) bei Erwachsenen unter milder Hyperthermie verabreicht

— zur Vorbereitung auf eine operative Entfernung des Tumors, um eine Amputation zu vermeiden bzw. zu verzdgern,

— oder zur palliativen Behandlung.

Quellen: AMIS-Datenbank, Fachinformationen
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Abteilung Fachberatung Medizin

Recherche und Synopse der Evidenz zur Bestimmung
der zweckmafigen Vergleichstherapie nach
§ 35a SGB V

Vorgang: 2015-B-116 Eribulin

Datum: 07.10.2015



Recherche und Synopse der Evidenz zur Bestimmung der
zweckmaRigen Vergleichstherapie (zVT):
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Indikation fur die Recherche:

Zur Behandlung von Patienten mit inoperablem Weichteilsarkom, die im Rahmen ihrer
fortgeschrittenen oder metastasierten Erkrankung bereits chemotherapeutisch vorbehandelt
wurden.

Berucksichtigte Wirkstoffe/Therapien:

Siehe Ubersicht ,I. ZweckmaRige Vergleichstherapie“ und ,Il. Zugelassene Arzneimittel im
Anwendungsgebiet.”

Systematische Recherche:

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen, HTA-Berichten und Evidenz-basierten systematischen Leitlinien zur Indikation
,Weichteilsarkom, Leiomyosarkom und Liposarkom “ durchgefuihrt. Der Suchzeitraum wurde auf
die letzten 5 Jahre eingeschréankt und die Recherche am 10.09.2015 abgeschlossen. Die Suche
erfolgte in folgenden Datenbanken bzw. Internetseiten folgender Organisationen: The Cochrane
Library (Cochrane Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of Reviews of



Effects, Health Technology Assessment Database), MEDLINE (PubMed), AWMF, Clinical
Evidence, CADTH, DAHTA, G-BA, GIN, IQWIiG, NGC, NICE, TRIP.

Aufgrund der onkologischen Indikation wurde zusétzlich in folgenden Datenbanken bzw.
Internetseiten folgende Organisationen gesucht: CCO, NCCN, ESMO, NCI.

Erganzend erfolgte eine freie Internetsuche nach aktuellen deutschen und europdischen
Leitlinien. Bei der Recherche wurde keine Sprachrestriktion vorgenommen. Die detaillierte
Darstellung der Suchstrategie ist am Ende der Synopse aufgefuhrt.

Die Recherche ergab 504 Quellen, die anschlie3end nach Themenrelevanz und methodischer
Qualitat gesichtet wurden. Zudem wurde eine Sprachrestriktion auf deutsche und englische
Quellen vorgenommen. Davon wurden 100 Quellen eingeschlossen. Insgesamt ergab dies 6
Quellen, die in die synoptische Evidenz-Ubersicht aufgenommen wurden.

Abklrzungen
AZQ Arztliches Zentrum fir Qualitét in der Medizin
AWMF Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen
Fachgesellschaften
CCO Cancer Care Ontario
DAHTA Deutsche Agentur fir Health Technology Assessment
ESMO European Society for Medical Oncology
G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
GIN Guidelines International Network
IQWIG Institut far Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
IRC Independent review committee
LMS Leiomyosarcoma
NGC National Guideline Clearinghouse
NHS CRD National Health Services Center for Reviews and Dissemination
NICE National Institute for Health and Care Excellence
PEBC Program in Evidence-Based Care
TRIP Turn Research into Practice Database
WHO World Health Organization




Cochrane Reviews

Mulder RL et al.,
2012 [3].

Cyclophosphamide
versus ifosfamide
for paediatric and
young adult bone
and soft tissue
sarcoma patients

Fragestellung

To compare the possible effectiveness of cyclophosphamide with that
of ifosfamide for paediatric and young adult patients with sarcoma.

Methodik

Population: Paediatric and young adult patients (< 30 years of age at
diagnosis) with soft tissue sarcoma, osteosarcoma or Ewing’s sarcoma
of all stages who received either ifosfamide or cyclophosphamide.

Intervention: Patients should have received either cyclophosphamide or
ifosfamide as part of their treatment. However, differences in the
dosage and duration of administration of cyclophosphamide and
ifosfamide were allowed. Chemotherapy, other than either
cyclophosphamide or ifosfamide, should have been the same in both
treatment groups.

Endpunkt

Primary outcomes:

1. Response rate (defined as the number of patients with a
complete or partial remission).

2. Event-free survival (defined as the time to recurrence or
progression of disease).

3. Overall patient survival (defined as the time to death from
any cause)

secondary outcomes:

1. Toxicities including late effects of treatment, in particular
gonadotoxicity, nephrotoxicity, urotoxicity, neurotoxicity and
cardiotoxicity.

2. Quality of life.

Suchzeitraum (Aktualitat der Recherche): the Cochrane Central
Register of Controlled Trials (CENTRAL), MEDLINE/PubMed
(from1966 to March 2012) and EMBASE/Ovid (from 1980 to March
2012).

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 0 (n=0)

Ergebnisdarstellung

Keine Studien auffindbar

Anmerkungen/Fazit der Autoren

No RCTs or CCTs comparing the effectiveness of cyclophosphamide
and ifosfamide in the treatment of bone and soft tissue sarcoma in
children and young adults were identified. Based on the currently
available evidence we are not able to give recommendations for clinical
practice. More high quality research is needed.




Systematische Reviews

Sharma S et al.,
2013 [6].

Efficacy and
safety of
pharmacological
interventions in
second- or later-
line treatment of
patients with
advanced soft
tissue sarcoma: a
systematic
review

Fragestellung

Current guidelines recommend anthracycline-based chemotherapy
primarily with doxorubicin either as monotherapy or in combination with
ifosfamide as the first-line treatment for most advanced STS subtypes.
Therapeutic options after failure of doxorubicin and/or ifosfamide are
limited. This study aimed to comprehensively review available data on
the activity and safety of interventions in second- or later-line treatment of
advanced STS.

Methodik

Population: patients had received prior anthracycline and/or ifosfamide
therapy since these are generally considered to be the standard of care
for the first-line treatment of advanced STS

Intervention: carboplatin, cyclophosphamide, dacarbazine, docetaxel,
doxorubicin, epirubicin, etoposide, gemcitabine, ifosfamide, liposomal
doxorubicin, paclitaxel, pazopanib, trabectedin, vincristine, cisplatin,
vinblastine, methotrexate, tamoxifen, sunitinib, sorafenib, deforolimus,
temsirolimus, everolimus, gefitinib, erlotinib, cetuximab, or brostallicin
alone or in combination.

Komparator: placebo, best supportive care, or any of the included
interventions

Endpunkte:

e overall survival (OS),

e progression-free survival (PFS),
e overall response rate (ORR),

e complete response (CR),

e partial response (PR),

e stable disease (SD),

e progressive disease (PD),

e time to progression (TTP),

e duration of response (DOR),

e time to response (TTR),

e EORTC Quality of Life-Questionnaire C30 score,
e EQ-5D score,

e adverse events, and

e withdrawals

Suchzeitraum (Aktualitat der Recherche): Embase®, MEDLINE®,
MEDLINE® In-Process, Cochrane Central Register of Controlled Trials,
and Cochrane Database of Systematic Reviews) were searched from
1980 to 01 March 2012, additional search for conference abstracts and
ongoing trials




Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 6 RCTs, 94 non-
randomized studies

Qualitatsbewertung der Studien: Quality assessment of RCTs was
performed using a comprehensive critical appraisal tool based on the
National Institute for Health and Clinical Excellence’s and Cochrane’s
critical appraisal tool

Ergebnissynthese:

There was considerable heterogeneity across studies in terms of
interventions, comparisons, patient population, and study designs.
Therefore meta analysis, indirect, and mixed treatment comparison of the
included interventions were not appropriate. Qualitative summary of the

results.

Ergebnisdarstellung

All included RCTs were Phase Il trials, except for the PALETTE
study, which was the only Phase Il RCT (siehe Anhang I)
leiomyoscaroma was the most commonly enrolled subtype of
STS followed by liposarcoma and undifferentiated pleomorphic
sarcoma.

None of the RCTs included in the review were identified as being
at a high risk of bias.

Phase lll Trial: PALETTE trial: pazopanib vs. placebo

significantly prolonged primary endpoint of PFS (per independent
review) for pazopanib compared with placebo (Hazard Ratio
(HR): 0.35[95% CI: 0.26 - 0.48]; p<0.001)

effect consistent across all three histological sub-types:
(leiomyosarcoma [p<0.001], synovial sarcoma [p=0.005], and
other STS sub-types [p<0.001]).

No difference in OS, but data on potentially biased due to differing
subsequent therapy

QoL data: EORTC QLQ-C30: no clinically meaningful or
statistically significant differences between groups

Safety: grade 3/4 AEs >5% in pazopanib group: fatigue (14%),
lymphopenia (10%) tumour pain (8%), increased alanine
transaminase (ALT) (10%), increased aspartate aminotransferase
(AST) (8%), hypertension (7%), dyspnoea (6%), anaemia (6%),
decreased appetite (6%), and diarrhoea (5%)

Phase |l trials:

Trabectedin q3w 24-h dosing schedule vs. qw 3-hour:

Median TTP favoured the trabectedin g3w 24-hour dosing
schedule (N=136) over the qw 3-hour dosing schedule when
assessment was made by investigator (4.2 months vs. 2.5
months; HR: 0.668 [95% CI: 0.506 — 0.883]; p=0.0042) and IRC
(3.7 months vs. 2.3 months; HR: 0.734 [95% CI. 0.554 - 0.974];




p=0.03)

¢ median PFS was significantly longer with the q3w 24-hour
schedule than the qw 3-hour schedule (p=0.0418),

¢ no significant differences between the two dosing schedules were
observed in median OS

e The PFSrate, 1-year OS rate, and ORR also favoured the q3w
24-hour dosing schedule over the gw 3-hour dosing schedule

o Safety: Grade 3/4 nausea, vomiting, and AST increase were also
experienced by >5% of patients treated with trabectedin 24-hour
schedule

Ergebnisdarstellung in tabellarischer Form siehe néchste Seite:




Table 2 Summary of various efficacy/activity outcomes observed across randomised controlled trials

Intervention Study N  Progression free survival Overall survival Response rate Progressive
disease
PFS rate, n (%) PFS in months 1year OS 0OS in months ORR CR PR sSD PD
3-month 6-month  median (95% Cl)  n (%) median (95% Cl) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Pazopanib PALETTE study 2011/2 246 - - 461 - 12.6 11451 000+ 11 (45) t 134 (545)t 66 (268) t
Placebo PALETTE study 2011 123 - - 1.6% - 10.7 oot oot 0 (00) t 33(268)t 76618t
Trabectedin 1.5 mg/m2 g3w  Demetri 2009 136 70 (51.5) 48 (355) 33120 - 46) 82 (60.0) 139(125-188) 856t - - - -
Trabectedin 0.58 mg/m2 qw  Demetri 2009 134 60 (44.7) 37 275) 23t1(20-34) 67 (500) 11.8(99 - 149) 2061t - - - -
Dacarbazine GEIS study 54 19(352) - 20# - 8.25 2063704 - 2 (40)4# 10 (190" -
p=0.001 p=0.16
Gemcitabine + Dacarbazine GEIS study 50 32 (542) - 424 - 16.85 701194, - 5(90)* # 22 (3800*# -
p=0001 p=0.16
Sorafenib Pacey 2011 2 - - - - - - - - - 0 (0.0) #
Placebo Pacey 2011 2 - - - - - - - 0 (0.0) # 2(100)#  0(00)#
Gemcitabine Pautier 2009 - - - - - - - - - - -

Gemcitabine + Docetaxel Pautier 2009 -

Ifosfamide 5 g/m’/day van Oosterom 2002 27

Ifosfamide 3 g/m’/day van Oosterom 2002

Cl: Confidence Interval; CR: Complete Response; INV: Investigator; IRC: Independent Review Committee; N: Number of evaluable Patients; n: Number with Outcome; ORR: Overall Response Rate; OS: Overall Survival; PFS:
Progression-free Survival; PR: Partial Response; gq3w: Every Three Weeks; qw: Every Week; SD: Stable Disease; *p=0.01; tAssessments were made by the independent review committee; $Assessments were made by the
investigator; #Unclear if assessed by investigator or the Independent Review Committee; §Kaplan-Meier estimates reported; -Represents data not reported.




Anmerkungen/Fazit der Autoren

Across the RCTs, pazopanib over placebo, [...] and trabectedin 3-weekly
over weekly regimen clearly demonstrated a PFS advantage in the
second- and later-line treatment of advanced STS.

Hinweise durch FB Med)

e Population nicht genau deckungsgleich mit der Patientenpopulation
laut Beratungsanforderung: Einschrankung auf inoperables STS fehlt

e Review betrachtet auch Vergleich zu Gemcitabine, welches im AWG
in Deutschland nicht zugelassen ist 2> Vergleich wurde nicht
dargestellt

o Es wurden nur Ergebnisse aus den RCTs dargestellt.




Leitlinien

Gupta A. et al.,
2013 [2].

Cancer Care
Ontario

Chemotherapy
(gemcitabine,
docetaxel plus
gemcitabine,
doxorubicin, or
trabectedin) in
inoperable,
locally
advanced,
recurrent, or
metastatic
uterine
leiomyosarcoma
: a clinical
practice
guideline

Fragestellung

the current guideline focuses on the role of systemic chemotherapy in
uterine Ims (leiomyosarcoma) exclusively:

Methodik
Grundlage der Leitlinie:

This guideline was developed by cco’s pebc, the Sarcoma disease
site group (DSG) and the Gynecologic Cancer dsg

e Literature Search: Suchzeitraum: medline and embase (from
January 2004 to June 2011), the Cochrane Library, main
guideline Web sites, and the American Society of Clinical
Oncology and Connective Tissue Oncology Society annual
meeting abstracts from 2005 to 2010

e 4.2 DSG Consensus Process: The draft guideline, based on the
systematic review, was circulated for review and discussion and
was approved by the Sarcoma dsg and the Gynecologic Cancer
dsg in February 2012.

¢ Internal review: Before the draft report was sent for external
review, it was reviewed and approved by the pebc Report
Approval Panel, which consists of 3 members: 2 oncologists with
expertise in clinical and methodology issues, and a
methodologist.

e External review: The pebc external review process is two-
pronged and includes: a targeted peer review (3 reviewers) that is
intended to obtain direct feedback on the draft report from a small
number of specified content experts (via email and telephone
conference), and a professional consultation that is intended to
facilitate dissemination of the final guidance report to Ontario
practitioners (65 experts contacted, 19 responded) via a brief
online survey

LoE: k.A. (wird Uber die Formulierung ausgedruickt)

GoR: k. A. (wird Uber die Formulierung ausgedriickt)

Sonstige methodische Hinweise

sLeitlinie entspricht nicht einer S3-Leitlinie, wurde jedoch aufgrund
fehlender héherwertiger Evidenz ergénzend dargestellt.“

Keine nédheren Angaben zum LoE und GoR.
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Freitext/Empfehlungen

e Based on current available evidence from the medical
literature [four single-arm phase ii studies, one arm of a
randomized controlled trial (rct), and one abstract],
doxorubicin alone, gemcitabine alone, or gemcitabine
plus docetaxel may be treatment options for first- and
second line therapy in women with inoperable, locally
advanced, recurrent, or metastatic uterine Ims.

¢ Hematologic toxicity is common and should be monitored, and
granulocyte colony—stimulating factor should be considered
when gemcitabine plus docetaxel is used.

¢ Other toxicities, such as neurotoxicity, pulmonary toxicity, and
cardiovascular toxicity should be monitored.

Ausschnitt aus Evidenztabelle:

TaBLE mr Clinical outcomes for each chemotherapy regimen in advanced uterine leiomyosarcoma

Regimen Ist-or Median Median Response rate, Grades 3—4 toxicity (%)
2nd-line os PFS CR+PR
therapy (months) (months) [ (95% cil]
Doxorubicin®* 1st 12.1 NR 25 Leukopenia: 16
and (9-41) Thrombocytopenia: 4
2nd Questionable cardiac toxicity: 3 (no detail)

Adverse effects were assessed using study-defined criteria

Standard Gynecologic Oncology Group response criteria were used for toxicity grading

¢ The U.S. National Cancer Institute Common Toxicity Criteria were used for toxicity grading.

Duffaud F, Pautier P, Nguyen BB, er al. A pooled analysis of the final results of the 2 randomized phase 11 studies comparing gemcitabine
vs. gemeitabine+docetaxel in patients with metastatic/relapsed leiomyosarcoma [abstract 898573]. Presented at the Connective Tissue
Oncology Society 16th Annual Meeting: Paris. France: November 11-13, 2010

os = overall survival; prs = progression-free survival: cr = complete response: pr = partial response: c1 = confidence interval: Nr = not reported

Dosis: Doxorubicin: 60—-80 mg/mz2 intravenously (IV) every 3 weeks

Qualitat der Evidenz:

No trials of high methodologic quality have documented the outcomes
of patients with advanced or metastatic uterine Ims when no prior
systemic therapy was administered. Doxorubicin has been
considered the standard of care for more than 30 years.

Evidenzbasis:

5. Omura GA, Major FJ, Blessing JA, et a/. A randomized study of
Adriamycin with and without dimethyl triazenoimidazole car-
boxamide in advanced uterine sarcomas. Cancer 1983:52:626-32.

Funding: The pebc is supported by the Ontario Ministry of Health and
Long-Term Care through cco. All work produced by the pebc is
editorially independent from its funding source.

ESMO 2014 [1].
The

Methodik

Grundlage der Leitlinie: Konsensfindung:
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ESMO/Europea
n Sarcoma
Network
Working Group

Soft tissue and
visceral
sarcomas:
ESMO Clinical
Practice
Guidelines for
diagnosis,
treatment and
follow-upl

These Clinical Practice Guidelines have been developed following a
consensus process based on a consensus event organised by ESMO
in Milan, Italy, in December 2013 and refined by July 2014. This
involved experts from the community of the European sarcoma
research groups and ESMO faculty.[Name are listed in the guideline]
The text reflects an overall consensus among them, although each of
them may not necessarily find it consistent with his/her own views.
The panel worked on the text of ESMO Guidelines of previous years,
whose authorship should also be credited.

LoE und GoR;:
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Sonstige methodische Hinweise

LLeitlinie entspricht nicht einer S3-Leitlinie, wurde jedoch aufgrund
fehlender hbherwertiger Evidenz ergdnzend dargestellt.”

e Fehlende Darstellung der Evidenzrecherche, - auswahl, -
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bewertung
Empfehlungen sind nicht mit Literaturquellen belegt

Empfehlungen:

After failure of anthracycline-based chemotherapy, or the impossibility
to use it, the following criteria may apply, although high-level
evidence is lacking:

Patients who have already received chemotherapy may be
treated with ifosfamide, if they did not progress on it
previously. High-dose ifosfamide (around 14 g/m2) may be an
option also for patients who have already received standard
dose ifosfamide [25, 26] [IV, C].

Trabectedin is a second-line option [ll, B] and is approved for
advanced previously treated STS in the EU. It has proved
effective in leiomyosarcoma and liposarcoma [27]. In myxoid
liposarcoma, a high antitumour activity was described. A
peculiar pattern of tumour response has been reported, with
an early phase of tissue changes preceding tumour shrinkage
[28]. Clinical benefit with trabectedin was also obtained in
other histological types.

Dacarbazine has some activity as a second-line therapy
(mostly in leiomyosarcoma and solitary fibrous tumour). The
combination of dacarbazine and gemcitabine was shown to
improve the OS and PFS over dacarbazine in a randomised
trial [30] [I1, B].

A randomised trial showed a benefit in PFS averaging
3months for pazopanib given up to progression to advanced,
previously treated, STS patients (excluding liposarcomas)
[31]. Thus, it is an option in non-adipogenic STS [I, B].

Evidenzbasis:
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25. Le Cesne A, Antoine E, Spielmann M et al. High-dose ifosfamide: circumvention of
resistance to standard-dose ifosfamide in advanced soft tissue sarcomas. J Clin
Oncol 1995; 13: 1600-1608.

26. Martin-Liberal J, Alam S, Constantinidou A et al. Clinical activity and tolerability of
a 14-day infusional fosfamide schedule in soft-tissue sarcoma. Sarcoma 2013;
2013: 868973.

27. Demetri GD, Chawla SP, von Mehren M et al. Efficacy and safety of trabectedin in
patients with advanced or metastatic liposarcoma or leiomyosarcoma after failure
of prior anthracyclines and ifosfamide: results of a randomized phase Il study of
two different schedules. J Clin Oncol 2009; 27: 4188-4196.

28. Grosso F, Jones RL, Demetri GD et al. Efficacy of trabectedin (ecteinascidin-743)
in advanced pretreated myxoid liposarcomas: a retrospective study. Lancet Oncol
2007, 8: 595-602.

29. Maki RG, Wathen JK, Patel SR et al. Randomized phase Il study of gemcitabine
and docetaxel compared with gemcitabine alone in patients with metastatic soft
tissue sarcomas: results of sarcoma alliance for research through collaboration
study 002. J Clin Oncol 2007; 25: 2755-2763.

30. Garcia-Del-Muro X, Lopez-Pousa A, Maurel J et al. Randomized phase Il study
comparing gemcitabine plus dacarbazine versus dacarbazine alone in patients with
previously treated soft tissue sarcoma: a Spanish Group for Research on Sarcomas
study. J Clin Oncol 2011; 29: 2528-2533.

31. van der Graaf WT, Blay JY, Chawla SP et al. Pazopanib for metastatic soft-tissue
sarcoma (PALETTE): a randomised, double-blind, placebo-controlled phase 3 trial.
Lancet 2012; 379: 1879—1886.

Best supportive care alone is an alternative for pre-treated patients
with advanced STS, especially if further-line therapies have already
been used in the patient

NCCN 2015 [4].

National
Comprehensiv
e Cancer
Network

Soft Tissue
Sarcoma

Methodik: keine Angaben zur Methodik
LoE
GoR

NCCN Categories of Evidence and Consensus

Category 1: Based upon high-level evidence, there is uniform NCCN
consensus that the intervention is appropriate.

Category 2A: Based upon lower-level evidence, there is uniform
NCCN consensus that the intervention is appropriate.

Category 2B: Based upon lower-level evidence, there is NCCN
consensus that the intervention is appropriate.

Category 3: Based upon any level of evidence, there is major NCCN
disagreement that the intervention is appropriate.

All recommendations are category 2A unless otherwise noted.

Sonstige methodische Hinweise

»Leitlinie entspricht nicht einer S3-Leitlinie, wurde jedoch
aufgrund fehlender hoherwertiger Evidenz erganzend
dargestelit.“
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e Fehlende Darstellung der Evidenzrecherche, - auswabhl, -
bewertung

e Konsentierung nicht erwahnt/beschrieben

o Empfehlungen unzureichend mit Literaturquellen belegt

Soft tissue sarcoma

Advanced, Unresectable, or Metastatic Disease

Chemotherapy with single agents (dacarbazine, doxorubicin, epirubicin,
or ifosfamide) or anthracycline-based combination regimens
{doxorubicin or epirubicin with ifosfamide and/or dacarbazine) have
been widely used for patients with advanced, unresectable, or
metastatic disease. 5% Other chemotherapeutic agents such as
gemeitabine, docetaxel, vinorelbine, pegylated liposomal doxorubicin,
and temozolomide have also been evaluated in clinical trials.

Gastrointestinal stroma tumor:

For patients with limited progressive disease on standard-dose
imatinib, second-line therapy with sunitinib should be initiated only if
the majority of disease is no longer controlled by imatinib;
consideration of other therapeutic interventions for progressing
lesion(s) is warranted. Surgical resection should be considered in
carefully selected patients with limited progressive disease that is
potentially easily resectable 324328333 However, incomplete resections
are frequent with high complication rates. The guidelines have
included, only for patients with limited progressive disease,
continuation of imatinib at the same initial dose and treatment of
progressing lesions with resection, RFA, chemoembolization, or
palliative RT (for rare patients with bone metastases) as an option 247

Evidenzbasis:

81. Mouridsen HT, Bastholt L, Somers R, et al. Adriamycin versus
epirubicin in advanced soft tissue sarcomas. A randomized phase
ll/phase Ill study of the EORTC Soft Tissue and Bone Sarcoma Group.
Eur J Cancer Clin Oncol 1987:23:1477-1483. Available at:

http//www nebinlm.nih gov/pubmed/34 79329

82. Elias A, Ryan L, Sulkes A, et al. Response to mesna, doxorubicin,
ifosfamide, and dacarbazine in 108 patients with metastatic or
unresectable sarcoma and no prior chemotherapy. J Clin Oncol
1989;7:1208-1216. Avallable at:

http:/fwww ncbi.nim. nih gov/pubmed/2504890.

83. Antman KH, Elias A. Dana-Farber Cancer Institute studies in
advanced sarcoma. Semin Oncol. 1990;1:7-15. Available at:
http//www.nebi.nlm.nih.gov/pubmed/2 106162

84 Buesa JM, Mouridsen HT, van Oosterom AT, et al. High-dose DTIC
in advanced soft-tissue sarcomas in the adult. A phase Il study of the
E.OR.T.C. Soft Tissue and Bone Sarcoma Group. Ann Oncol
1991;2:307-309. Available at:

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/ 1868027
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85. Antman K, Crowley J, Balcerzak SP, et al. An intergroup phase 1l
randomized study of doxorubicin and dacarbazine with or without
ifosfamide and mesna in advanced soft tissue and bone sarcomas. J
Clin Oncol 1993;11:1276-1285. Available at:

http//www_ nebi.nlm.nih.gov/pubmed/8315425.

86. Bramwell VHC, Anderson D, Charette ML. Doxorubicin-based
chemotherapy for the palliative treatment of adult patients with locally
advanced or metastatic soft tissue sarcoma. Cochrane Database Syst
Rev 2003. Available at: http://www_ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12917960.

87. Edmonson JH, Ryan LM, Blum RH, et al. Randomized comparison
of doxorubicin alone versus ifosfamide plus doxorubicin or mitomycin,
doxorubicin, and cisplatin against advanced soft tissue sarcomas. J
Clin Oncol 1993;11:1269-1275. Available at:
http-//www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8315424

88. Zalupski M, Metch B, Balcerzak S, et al. Phase Il comparison of
doxorubicin and dacarbazine given by bolus versus infusion in patients
with soft-tissue sarcomas: a Southwest Oncology Group study. J Natl
Cancer Inst 1991;83:926-932_ Available at:

http:/f'www ncbi.nim. nih gov/pubmed/2067035.

89. Santoro A, Tursz T, Mouridsen H, et al. Doxorubicin versus
CYVADIC versus doxorubicin plus ifosfamide in first-line treatment of
advanced soft tissue sarcomas: a randomized study of the European
Organization for Research and Treatment of Cancer Soft Tissue and
Bone Sarcoma Group. J Clin Oncol 1995;13:1537-1545. Available at:
http //www ncbi.nim.nih.gov/pubmed/7602342.

90. Reichardt P, Tilgner J, Hohenberger P, Dorken B. Dose-intensive
chemotherapy with ifosfamide, epirubicin, and filgrastim for adult
patients with metastatic or locally advanced soft tissue sarcoma: a
phase Il study. J Clin Oncol 1998;16:1438-1443. Available at:
hitp://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9552049.

91. Palumbo R, Neumaier C, Cosso M, et al. Dose-intensive first-line
chemotherapy with epirubicin and continuous infusion ifosfamide in
adult patients with advanced soft tissue sarcomas: a phase Il study. Eur
J Cancer 1999;35:66-72. Available at:
hitp//www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10211090.

92. Lornigan P, Verwel) J, Papai Z, et al. Phase |l trial of two
investigational schedules of ifosfamide compared with standard-dose
doxorubicin in advanced or metastatic soft tissue sarcoma: a European
Organisation for Research and Treatment of Cancer Soft Tissue and
Bone Sarcoma Group Study. J Clin Oncol 2007;25:3144-3150.
Available at: http://www_ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/ 17634494

324 Raut CP, Posner M, Desai J, et al. Surgical management of
advanced gastrointestinal stromal tumaors after treatment with targeted
systemic therapy using kinase inhibitors. J Clin Oncol 2006;24:2325-
2331. Available at: hitp.//www ncbi nlm nih gov/pubmed/16710031.

333. Raut CP, Wang Q, Manola J, et al. Cytoreductive surgery in
patients with metastatic gastrointestinal stromal tumor treated with
sunitinib malate. Ann Surg Oncol 2010;17:407-415. Available at:

http/iwsw nebinim nib gov/pubmed/ 19898902

329. Sym 5J, Ryu M-H, Lee J-L, et al. Surgical intervention following
imatinib treatment in patients with advanced gastrointestinal stromal
tumors (GISTs). J Surg Oncol 2008;98:27-33. Available at:
http/Awww . nebi.nim.nih gov/pubmed/ 18452195,
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Erganzende Dokumente anderer Organisationen zu mdglichen Komparatoren

pan-
Canadian
Oncology
Drug Review
2012
(pCODR) [5].

Pazopanib
(Votrient) for
Soft Tissue
Sarcoma |

Objective:

Evaluation of the efficacy and safety of pazopanib on patient
outcomes compared to standard therapies or placebo in the
treatment of patients with advanced soft tissue sarcoma (STS) who
have received prior systemic therapies or who are unsuited for such
therapies. Patients diagnosed with gastrointestinal stromal tumour
(GIST) or adipocytic sarcoma were excluded.

Methods: Systematic literature search

Results and Conclusion: an international, multicentre, double-blind,
randomized control trial (RCT) (the PALETTE study, n=123) was
found.

The pCODR Sarcoma Clinical guidance Panel concluded that there
is a net overall clinical benefit to pazopanib in the treatment of
advanced and metastatic non-adipocytic STS, based on data from
one high quality randomized trial (PALETTE) that demonstrated a
clinically and statistically significant 3-month improvement in median
PFS for patients receiving pazopanib compared with those receiving
placebo. Pazopanib was well tolerated. Fatigue, diarrhea, nausea
and vomiting were the most common toxicities, but were rarely
severe. Over the initial 12-week treatment period, global QoL did not
differ between the arms.

The Clinical Guidance Panel also considered that from a clinical
perspective:

e Although there was only a small 1.8 month non-significant
improvement in OS, this is consistent with data from several
randomized trials evaluating standard palliative chemotherapy
for advanced STS.

e Patients with adipocytic sarcomas and GIST were excluded
from the PALETTE trial. There are insufficient data to
recommend its use in these subtypes of sarcoma.

e In PALETTE, pazopanib was evaluated as a second line (or
greater) systemic therapy, and 99% of patients had received
previous chemotherapy.

¢ In studies of palliative chemotherapy for advanced STS,
patients with high PS usually have improved outcomes. PS 0
or 1 was an eligibility requirement of the PALETTE study, and
multivariate analysis across both groups showed that PS 0
(vs 1) was associated with improved PFS (HR 0.73, p=0.045).

e Important patient concerns with currently available
chemotherapy options are addressed by the convenience of
oral administration, and the relatively mild toxicities
associated with pazopanib therapy.

17



Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie:

Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of Reviews of
Effects, Health Technology Assessment Database) am 08.09.2015

Suchfrage

MeSH descriptor: [Leiomyosarcoma] explode all trees

MeSH descriptor: [Liposarcoma] explode all trees

leiomyosarcoma* or liposarcoma*:ti,ab,kw

(Soft tissue sarcoma) or softtissue sacroma:ti,ab,kw

#1 or #2 or #3 or #4

OO WIN| P H

#5 from 2010 to 2015

SR, HTAs in Medline (PubMed) am 09.09.2015

Suchfrage

(Leiomyosarcoma[MeSH Terms]) OR Liposarcoma[MeSH Terms]

(leiomyosarcoma*[Title/Abstract]) OR liposarcoma*[Title/Abstract]

(soft tissue sarcoma*[Title/Abstract]) OR Softtissue sarcoma*[Title/Abstract]

#1 OR #2 OR #3

(#4) AND (Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb] OR Technical Report[ptyp])

OO IWIN|FP |+

(#4) AND (((((trials[Title/Abstract] OR studies[Title/Abstract] OR
database*[Title/Abstract] OR literature[Title/Abstract] OR publication*[Title/Abstract]
OR Medline[Title/Abstract] OR Embase[Title/Abstract] OR Cochrane[Title/Abstract]
OR Pubmed][Title/Abstract])) AND systematic*[Title/Abstract] AND
(search*[Title/Abstract] OR research*[Title/Abstract]))) OR
(((((((((((HTA[Title/Abstract]) OR technology assessment*[Title/Abstract]) OR
technology report*[Title/Abstract]) OR (systematic*[Title/Abstract] AND
review*[Title/Abstract])) OR (systematic*[Title/Abstract] AND
overview*[Title/Abstract])) OR meta-analy*[Title/Abstract]) OR (meta[Title/Abstract]
AND analyz*[Title/Abstract])) OR (meta[Title/Abstract] AND analys*[Title/Abstract]))
OR (meta[Title/Abstract] AND analyt*[Title/Abstract]))) OR (((review*[Title/Abstract])
OR overview*[Title/Abstract]) AND ((evidence[Title/Abstract]) AND
based|[Title/Abstract]))))

\I

#5 OR #6

(0]

(#7) AND ("2010/09/01"[PDAT] : "2015/09/09"[PDAT])

Leitlinien in Medline (PubMed) am 09.09.2015

Suchfrage

(Leiomyosarcoma[MeSH Terms]) OR Liposarcoma[MeSH Terms]

(leiomyosarcoma*[Title/Abstract]) OR liposarcoma*[Title/Abstract]

(soft tissue sarcoma*[Title/Abstract]) OR Softtissue sarcoma*[Title/Abstract]

sarcomas/ DT

#1 OR #2 OR #3 OR #5

N O|OWIN(F|#

(#6) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] or guideline*[Title] OR Consensus
Development Conference[ptyp] OR Consensus Development Conference, NIH[ptyp] OR
recommendation*[Title/Abstract])

(#7) AND ("2010/09/01"[PDAT] : "2015/09/09"[PDAT])
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Anhang:

Anhang I: Zusammenfassung der relevanten RCTs in Sharma S et al. 2013 [6]

Table 1 Summary of relevant randomised controlled trials included in the review

Interventions Study Study design N*  Age median Males Median duration Prior therapy for Performance status,  STS subtypes, (%)
(range) (%) of follow-up advanced disease n (%)
(weeks)
Pazopanib 800 mg per PALETTE study R, DB,PC,MCH, 246 560 (200-830) 400% 495 weeks Anthracycline: 98.8%; PS 0: 118 (48.0); Leiomyosarcoma: 44.3%;
day orally 2011 [18,19,30] Phase lll ifosfamide: 66.7% PS1:128 (520) Synovial sarcoma: 10.2%;
Others: 45.5%
Placebo PALETTE study 123 51.0(180-780)  440% 453 weeks Anthracycline: 98.4%; PS 0: 60 (48.8); Leiomyosarcoma: 39.8%;
2011 [18,19,30] ifosfamide: 75.6% PS1:67(51.2) Synovial sarcoma: 10.6%;
Others: 49.6%
Trabectedin 1.5 mg/m2 Demetri 2009 R OL DR,MC, 136 53 (20-80) 324% 17767 weeks Anthracycline: 100%; PS 0:70 (51.5); Leiomyosarcoma: 61.5%;
24-hour infusion g3w [22-26]~ Phase Il anthracycline and PS1:66 (48.5) Liposarcoma: 25.6%;
ifosfamide: 99.3% Others: 12.8%
Trabectedin 058 mg/m2 Demetri 2009 134 54 (23-77) 41.8% PS5 0:67 (50.0); Leiomyosarcoma: 555%;
3-hour infusion qw [22-26]~ PS 1:67 (50.0) Liposarcoma: 37.89;
Others: 6.7%
Gemcitabine 1800 mg/m2 GEIS study R BU AC,MC, 59 49(18-78) 530% 62.83 weeks Qut of total eligible PS 0:22 (386) Leiomyosarcoma: 28.1%;
as a fixed dose infusion rate [20,21]~ Phase Il population of 109 PS 1:30 (526), Liposarcoma/adipocytic
(10 mg/m2/minutes) + patients 107 patients PS 25 (88) sarcoma: 17.5%;
dacarbazine 500 mg/m2 q2w had received anthracycline Undifferentiated
and two patients had pleomorphic: 193%;
received ifosfamide Miscellaneous sarcoma: 24.6%;
Synovial sarcoma: 105%
Dacarbazine 1200 mg/m2 q3w  GEIS study 54 51(25-73) 540% 60.67 weeks PS0:17(32.7); Leiomyosarcoma: 308%;
[20,21]~ PS1:31(51.6); Liposarcoma/adipocytic
PS2:4(7.7) sarcoma: 17.3%;
Undifferentiated pleomorphic:
15.4%; Miscellaneous sarcoma:
26.9%; Synovial sarcoma: 9.6%
Gemcitabine 900 mg/m2 Pautier 2009 R BU, AC, MC, 8&4* - - Unclear Anthracycline: 100% - Leiomyosarcoma: 100%
over 90 minutes, D1+D8 + [2731]~ Phase Il
docetaxel 100 mg/m2 over
60 min, D8 g21 days
Gemcitabine 1000 mg/m2 Pautier 2009 - - Anthracycline: 100% - Leiomyosarcoma: 100%
over 100 minutes, d1+d8+d15  [27,31]~
28 days
Sorafenib 400 mg twice Pacey 2011 [28] R DB,PC,MC, 2 - - Unclear Anthracycline and/or - Fibrosarcoma: 0.0%
daily orally Phase Il ifosfamide: 100%
Placebo Pacey 2011 [28] 2 67 (62-72) 0 PS 0: 2 (100) Leiomyosarcoma: 50.0%;
PS1:0 (00) Fibrosarcoma: 50.0%
liosfamide 5 g/m2/1 day given van Oosterom R, BU, DR, MCH, 27 - - Unclear Anthracycline: 100% - -

as 24-hour infusion; all cycles
were repeated q3w

2002 [29]

Phase Il

Ifosfamide 3 g/m2/day given
over 4 hour on 3 consecutive
days; all cycles were
repeated q3w

van Qosterom
2002 [29]

31

Anthracycline: 100%

AC Active-controlled; BU: Blinding Undear; DB: Double-blind; DR: Dose Ranging; ECOG: Eastern Cocperative Oncology Group; g3w: Every Three Weeks; q2w: Every Two weeks; qw: Every week; MFH: Malignant Fibrous
Histiocytoma; min: Minutes; MC: Multicentre; MC-Il: Multicentre International; OL: Open Label; PS: Performance Status; STS: Soft Tissue Sarcoma; *N represents number of patients randomised except for Pacey 2011
study and van Qosterom 2002 where N represents the patient population of interest with respect to prior treatment for advanced disease; **Represents total number of patients randomised in the study (number of
patients randomised to each arm not reported); -Represents data not reported; YRepresents data for the complete study population; ~Represents secondary reference.
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