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A. Tragende Grinde und Beschluss

1. Rechtsgrundlage

Nach 8§ 35a Absatz1l SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den
Nutzen von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehort
insbesondere die Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die
Nutzenbewertung erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers,
die er einschlief3lich aller von ihm durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen
Prufungen spatestens zum Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der
Zulassung neuer Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu
Ubermitteln hat, und die insbesondere folgenden Angaben enthalten missen:

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

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

5. Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach § 35a Absatz2 SGBV
innerhalb von drei Monaten nach dem mafRgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der
Nachweise abzuschlielen und im Internet zu veroffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschlief3t der G-BA Uber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Vero6ffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veroffentlichen
und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

MaRgeblicher Zeitpunkt gemaf 5. Kapitel 8 8 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des
G-BA (VerfO) fur das erstmalige Inverkehrbringen des Wirkstoffs Rolapitant ist der 1. Juni
2017. Der pharmazeutische Unternehmer hat gemall § 4 Absatz3 Nummer 1 der
Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel 8 8 Nummer 1
VerfO am 1. Juni 2017 das abschlieRende Dossier beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 1. September 2017 auf den Internetseiten des G-BA (ww.g-ba.de) verdffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dartber hinaus eine
mundliche Anhdrung durchgeflhrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Rolapitant
gegenuber der zweckméfigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis
des Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWIG erstellten
Dossierbewertung und der hierzu im schriftichen und mindlichen Anhdrungsverfahren
vorgetragenen Stellungnahmen getroffen. Um das Ausmall des Zusatznutzens zu
bestimmen, 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 IQWiG vorgeschlagene Methodik
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gemall den Allgemeinen Methoden ! wurde in der Nutzenbewertung von Rolapitant nicht
abgestellt.

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

2.1  Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéltnis zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Rolapitant (Varuby®) gemal
Fachinformation

Die Pravention von verzogert auftretender Ubelkeit und Erbrechen in Zusammenhang mit
einer hoch oder maRig emetogenen antineoplastischen Chemotherapie bei Erwachsenen.

2.1.2 ZweckmaRige Vergleichstherapie
a) Patienten mit einer hoch emetogenen antineoplastischen Chemotherapie

Fur Patienten mit hoch emetogener Chemotherapie ist die zweckmalRige
Vergleichstherapie eine Dreifachkombination aus Serotonin-Antagonist (Ondansetron
oder Granisetron oder Tropisetron oder Palonosetron) + Neurokinin-1-
Rezeptorantagonist (Aprepitantoder Fosaprepitant) + Dexamethason. Die Anwendung
der Dreifachkombination erfolgt an Tag 1 vor der Chemotherapie. An den Tagen 2 — 4
wird die Pravention mit Dexamethason, an den Tagen 2 — 3 zusatzlich mit Aprepitant
(falls Aprepitant an Tag 1; entfallt fir Fosaprepitant an Tag 1) fortgefihrt.

b) Patienten mit einer maRig emetogenen antineoplastischen Chemotherapie

Fur Patienten mit malkig emetogener Chemotherapie ist die zweckmaRige
Vergleichstherapie eine Zweifachkombination aus Serotonin-Antagonist (Ondansetron
oder Granisetron oder Tropisetron oder Palonosetron) + Dexamethason. Die Anwendung
der Zweifachkombination erfolgt an Tag 1 vor der Chemotherapie. Nach Tag 1 wird die
Pravention entweder mit dem Serotonin-Antagonisten (aufl3er Palonosetron), ggf. in
Kombination mit Dexamethason, oder mit Dexamethason mono fortgefuhrt. Die Angaben
der jeweiligen Fachinformation, insbesondere zur Dauer der Anwendung, sind zu
beachten.

Zur Pravention von verzogerter Ubelkeit und Erbrechen bei einer Chemotherapie mit
Carboplatin ist in der Regel eine Dreifachkombination zu Tag 1 angezeigt. An den Tagen
2 — 4 wird die Pravention mit Dexamethason, oder an den Tagen 2 — 3 mit Aprepitant
(falls Aprepitant an Tag 1), fortgefihrt.

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 dagegensprechen.

Bei der Bestimmung der zweckméafigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel, 8 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu berticksichtigen:

1 Aligemeine Methoden, Version 5.0 vom 10.07.2017. Institut fir Qualitast und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitsw esen, Koln.
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Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss
das Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

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

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

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

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

zu 1.

Zu 2.

Zu 3.

Zu 4.

Zur Pravention von Ubelkeit und Erbrechen im Rahmen hoch oder maRig emetogener
Chemotherapie zur Krebsbehandlung bei Erwachsenen stehen die Serotonin-
Antagonisten Ondansetron, Granisetron, Tropisetron und Palonosetron, die
Prokinetika Metoclopramid, Domperidon und Alizaprid, die Neurokinin-1-Rezeptor-
Antagonisten Aprepitant, Fosaprepitant und Netupitant und die Corticosteroide
Betamethason, Dexamethason, Methylprednisolon, Prednisolon und Prednison zur
Verfigung. Netupitant ist ausschliel3lich in einer Fixkombination mit Palonosetron
zugelassen.

Eine nicht-medikamentése Behandlung kommt im vorliegenden Anwendungsgebiet
nicht in Betracht.

Im Anwendungsgebiet liegt ein Beschluss zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
vom 4. Februar 2016 fir die Wirkstoffkombination Netupitant/Palonosetron vor. Diese
ist neben der Pravention von verzogert auftretender Ubelkeit und Erbrechen auch zur
Pravention akuter Ubelkeit und Erbrechen zugelassen. Im Ergebnis wurde weder fir
Patienten mit mafRkig emetogener noch fir Patienten mit stark emetogener
Chemotherapie ein Zusatznutzen festgestellt.

Der allgemeine Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde durch eine
systematische Recherche nach Leitlinien sowie Ubersichtsarbeiten zu klinischen
Studien in der vorliegenden Indikation abgebildet.

Nach dem Stand der medizinischen Erkenntnisse zur Préavention von Chemotherapie-
induzierter Ubelkeit und Erbrechen ist die Unterscheidung zwischen hoch emetogener
Chemotherapie und maRig emetogener Chemotherapie bei der Bestimmung der
zweckmalligen Vergleichstherapie zu bericksichtigen. In  Abhangigkeit vom
emetogenen Potenzial der vorliegenden Chemotherapie wird die Pravention mit
unterschiedlichen Wirkstoffen bzw. Wirkstoffkombinationen durchgefiihrt. Es ist
festzustellen, dass eine Anthrazyklin/Cyclophosphamid-haltige Chemotherapie in den
aktuellen Leitlinien mittlerweile als hoch emetogen eingestuft wird.

Der vorliegenden Evidenz und den Leitlinienempfehlungen entsprechend, stellt die
Dreifach-Kombination aus Serotonin-Antagonist, Neurokinin-1-Rezeptorantagonist und
Dexamethason den Therapiestandard bei hoch emetogener Chemotherapie dar.
Daruiber hinaus basiert die Zulassung der Neurokinin-1-Rezeptorantagonisten —
Aprepitant, Fosaprepitantund Netupitant — auf der Dreifachkombination. Hinsichtlich
der verschiedenen, laut Zulassungsstatus in Betracht kommenden Serotonin-
Antagonisten — Ondansetron, Granisetron, Tropisetron und Palonosetron— lasst sich
keine Uber- bzw. Unterlegenheit eines bestimmten Wirkstoffes feststellen, weshalb
diese gleichrangige Alternativen darstellen. Ebenso verhélt es sich bei den in Betracht
kommenden Neurokinin-1-Rezeptorantagonisten Aprepitant und Fosaprepitant. Fir
den Neurokinin-1-Rezeptorantagonisten Netupitantin Kombination mit Palonosetron
wurde im Beschluss nach 8§ 35a vom 4. Februar 2016 festgestellt, dass ein
Zusatznutzen nicht belegt ist. Zudem kann aufgrund der kurzen Marktverfligbarkeit der
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Stellenwert dieser Therapieoption nicht abschlieBend beurteilt werden. Daher kann
Netupitant nicht als gleichermal3en zweckméfRige Option bei den Neurokinin-1-
Rezeptorantagonisten bertcksichtigtwerden.

Da sich in der klinischen Praxis die Pravention von akuter und verzogerter Ubelkeit
und Erbrechen nicht trennen lasst, wird hier die Pravention sowohl an Tag 1 des
Chemotherapie-Zyklus als auch an den folgenden Tagen als zweckmafiige
Vergleichstherapie bestimmt. Die Fortfihrung der Préavention ist uber Tag 1 hinaus
angezeigt. Hierfir kommt sowohl aufgrund der vorliegenden Evidenz als auch
aufgrund der Zulassung zuséatzlich zur Pravention mit Dexamethason der Neurokinin-
1-Rezeptorantagonist Aprepitant in Frage.

Den Leitlinienempfehlungen entsprechend besteht bei maRig emetogener
Chemotherapie die Standardprophylaxe aus Dexamethason. Bei insgesamt limitierter
Evidenz zur antiemetischen Prophylaxe bei explizit maR3ig emetogener Chemotherapie
zahlt die Zweifachkombination aus Dexamethason und Serotonin-Antagonist zur
zweckmaligen Therapie im Anwendungsgebiet. Hinsichtlich der verschiedenen laut
Zulassungsstatus in Betracht kommenden Serotonin-Antagonisten — Ondansetron,
Granisetron, Tropisetron und Palonosetron — lasst sich keine Uberlegen- bzw.
Unterlegenheit eines bestimmten Serotonin-Antagonisten feststellen, weshalb diese
gleichrangige Alternativen darstellen.

Da sich in der klinischen Praxis die Pravention von akuter und verzogerter Ubelkeit
nicht trennen lasst, wird hier die Pravention von Ubelkeit sowohl an Tag 1 des
Chemotherapie-Zyklus als auch an den folgenden Tagen als zweckmalige
Vergleichstherapie bestimmt. Hierfir kommt, den Leitlinienempfehlungen als auch der
Zulassung der Serotonin-Antagonisten folgend, die Fortfihrung der Serotonin-
Antagonisten in Betracht, ggf. in Kombination mit Dexamethason. Diese Option entfallt
fur Palonosetron, das laut Zulassung nur an Tag 1l gegeben wird. Unter
Berucksichtigung der verschiedenen Angaben zur Dauer der Anwendung der
Serotonin-Antagonisten in der jeweiligen Fachinformation, kann die Dauer der
Fortfihrung des Serotonin-Antagonisten tiber Tag 1 hinaus unterschiedlich ausfallen.
Andererseits ist die Fortfihrung einer Dexamethason-Monotherapie eine durchweg in
den Leitlinien empfohlene sowie durch entsprechende Evidenz gestiitzte Prophylaxe
zur Verhinderung von verzogerter Chemotherapie-induzierter Ubelkeit und Erbrechen.
Daher ist bei einem Behandlungsregime, in dem der Serotonin-Antagonistnur an Tag
1 gegeben wird, die Fortsetzung der Prophylaxe mit einer Dexamethason-
Monotherapie angezeigt.

Bei einer Chemotherapie mit Carboplatinist den Leitlinienempfehlungen entsprechend
in der Regel eine Dreifachkombination zu Tag 1 des Chemotherapiezyklus angezeigt.
Zur Pravention von verzogerter Ubelkeit und Erbrechen ist fur die folgenden Tage
dann im Falle einer Kombination mit dem Neurokinin-1-Rezeptorantagonisten
Aprepitant entsprechend dessen Zulassung an den Tagen 2 — 3 eine weitere Therapie
mit Aprepitant angezeigt. Bei einer Kombination mit Fosaprepitantwird die Pravention
mit Dexamethason an den Tagen 2 — 4 fortgefuhrt.

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

2.1.3 Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Rolapitant wie folgt bewertet:
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a) Patienten mit einer hoch emetogenen antineoplastischen Chemotherapie

Ein Zusatznutzen von Rolapitant gegenuber der zweckmafigen Vergleichstherapie ist nicht
belegt.

Begrundung:

Fur die Gruppe der Patienten mit hoch emetogener antineoplastischer Chemotherapie zieht
der pharmazeutische Unternehmer fir den Nachweis des Zusatznutzens die Ergebnisse der
Studien TS-P04832 und TS-P04833 sowie einer Teilpopulation der Studie TS-P04834 heran.
Es handelt sich jeweils um randomisierte, doppelblinde und multizentrische Studien.
Eingeschlossen wurden erwachsene Patienten mit einer Cisplatin-basierten Chemotherapie
(TS-P04832 und TS-P04833) bzw. einer Anthrazyklin/Cyclophosphamid-basierten
Chemotherapie (Teilpopulation von TS-P04834, vorrangig Brustkrebs-Patientinnen), die
jeweils gemanR Leitlinien als hoch emetogen einzustufen sind. Es handelt sich somit
grundsatzlich um eine fur die Nutzenbewertung relevante Populationen.

In den Studien TS-P04832 und TS-P04833 wurde an Tag 1 des Chemotherapiezyklus vor
Beginn der Chemotherapie die Kombination Rolapitant + Granisetron + Dexamethason mit
der Zweifachkombination aus Granisetron + Dexamethason verglichen, jeweils gefolgt von
Dexamethason an den Tagen 2 — 4. Zur Aufrechthaltung der Verblindung erhielten die
Patienten in der Vergleichsgruppe zusatzlich Placebo. Der Vergleich entspricht nicht der
zweckmaldigen Vergleichstherapie, da diese an Tag 1 eine Dreifachkombination aus
Neurokinin-1-Antagonist, Serotonin-Antagonist und Dexamethason vorsieht, gefolgt von
Dexamethason und ggf. Aprepitant an den Tagen 2 — 4. Auch wenn im Anwendungsgebiet
lediglich die verzogerte Ubelkeit bzw. das verzogerte Erbrechen adressiertwird, so umfasst
die Pravention dennoch den gesamten Therapiezyklus der Chemotherapie, beginnend mit
Tag 1. Da die Patienten der Vergleichsgruppe an Tag 1 nicht die Dreifachkombination
erhielten, kann nicht ausgeschlossen werden, dass sie auch fur den Zeitraum der
verzogerten Phase des Therapiezyklus nicht ausreichend therapiert waren, selbst wenn eine
Dexamethason-Gabe ohne weitere Kombination an den Tagen 2 — 4 grundsétzlich in Frage
kommt (sofern Fosaprepitant an Tag 1 gegebenwurde).

Auch in der Studie TS-P04834 wurde die zweckmalRlige Vergleichstherapie in der
Vergleichsgruppe nicht umgesetzt. Es wurde die Kombination Rolapitant + Granisetron +
Dexamethason mit der Zweifachkombination aus Granisetron + Dexamethason (+ Placebo)
verglichen, die wie oben beschrieben als nicht auseichend im Anwendungsgebiet angesehen
wird. Es folgte eine ebenfalls nicht der zweckméaRigen Vergleichstherapie entsprechende
Gabe von Granisetronan den Tagen 2 und 3 des Chemotherapiezyklus.

Aufgrund der genannten Abweichungen von der zweckmafRligen Vergleichstherapie kdnnen
die Daten der genannten Studien fiir die Bewertung des Zusatznutzens in der vorliegenden
Patientengruppe nicht als relevant angesehen werden.

Zusammenfassend liegen fur den Vergleich von Rolapitant gegeniiber der zweckméalRRigen
Vergleichstherapie keine relevanten Daten vor. Fir Patienten mit einer hoch emetogenen
Chemotherapie kann daher kein Zusatznutzen abgeleitet werden.

b) Patienten mit einer maRig emetogenen antineoplastischen Chemotherapie

Ein Zusatznutzen von Rolapitant ist weder fir Patienten ohne Carboplatin-haltige
Chemotherapie (gegentber der Kombination Granisetron plus Dexamethason) noch flr
Patienten mit Carboplatin-haltiger Chemotherapie gegenltber der zweckmaldigen
Vergleichstherapie belegt.
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Begrundung:

Fir die Gruppe der Patienten mit maf3ig emetogener antineoplastischer Chemotherapie zieht
der pharmazeutische Unternehmer fir den Nachweis des Zusatznutzens die Ergebnisse
einer Teilpopulation der Studie TS-P04834 heran. Hierbei handelt es sich um eine
randomisierte, kontrollierte und doppelblinde Studie, die an 175 Zentren in Europa, Asien,
Mittel- und Stdamerika, Sudafrika und in den USA durchgefuhrt wurde. Insgesamt wurden
1 369 Patienten in diese Studie eingeschlossen.

Die fur das Teilanwendungsgebiet bei maRig emetogener, nicht-Carboplatin-haltiger
Chemotherapie relevante Studienpopulation schloss 228 erwachsene Patienten ein. Nach
Studienprotokoll erlaubte méaRig emetogene Chemotherapie-Regime enthielten die
Wirkstoffe Cyclophosphamid, Doxorubicin, Epirubicin, Idarubicin, Ifosfamid, Irinotecan,
Daunoubicin oder Cytarabin. Die Patienten wurden mit der Kombination Rolapitant +
Granisetron + Dexamethason (n=130) bzw. mit Granisetron + Dexamethason (n=98)
behandelt. Zur Aufrechthaltung der Verblindung wurde in der Vergleichsgruppe zusatzlich
Placebo verabreicht. Die Patientencharakteristika waren zwischen den Gruppen
vergleichbar.

Die Patienten erhielten am Tag der Chemotherapie Rolapitant (180 mg oral) bzw. Placebo,
Granisetron (2 mg oral) und Dexamethason (20 mg oral). GemafR? Fachinformation von
Rolapitant soll bei maRig emetogener Chemotherapie die Gabe des Serotonin-Antagonisten
entsprechend dessen Fachinformation an den Tagen 1 —4 des Chemotherapiezyklus
erfolgen. In der Studie erfolgte eine Granisetron-Gabe (2 mg oral) an den Tagen 1 — 3 in
beiden Studienarmen. Dies ist zulassungskonform, da die Therapie ,bis zu einer Dauer von
einer Woche nach [...] Chemotherapie” (Fachinformation Granisetron) erfolgen soll. Die orale
Therapie mit Dexamethason, die nur an Tag 1 durchgefuhrt wird, entspricht ebenfalls den
Fachinformationen. Gemal der festgelegten zweckméafigen Vergleichstherapie muss im
Vergleichsarm keine weitere Dexamethason-Therapie erfolgen, wenn —wie im vorliegenden
Fall — mit einem Serotonin-Antagonisten weiterbehandelt wird. Die zweckmalRige
Vergleichstherapie wurde fiir diese Patiententeilpopulation daher adaguat umgesetzt.

Das Studiendesign sah vor, die Patienten fur den ersten Zyklus der Chemotherapie zu
beobachten. Da eine Chemotherapie in der Regel iber mehrere Therapiezyklen erfolgt, ist
es fUr die Bewertung des Zusatznutzens jedoch von Relevanz, ob ein antiemetogener Effekt
tber mehrere Zyklen bestehen bleibt. Die ausschliel3liche Betrachtung von Ergebnissen des
ersten Zyklus ist daher nicht ausreichend. In der vorliegenden Studie konnten die Patienten
zwar Uber bis zu 5 weitere Zyklen mit der Studienmedikation behandelt und beobachtet
werden, wenn sowohl sie selbst als auch der zustéandige Prifarzt dem zustimmten, wobei die
Verblindung erhalten blieb. Es liegen jedoch — insbesondere fir die zu betrachtende
Teilpopulation — keine Informationen dartuber vor, warum die Patienten jeweils hach dem
ersten oder nach einem der folgenden Therapiezyklen die Behandlung abbrachen. Die
Abbrecherquote lag bereits nach dem ersten Zyklus bei 20 %. Zum sechsten Zyklus wurden
nur noch 33% (Verumarm) bzw. 36 % (Kontrollarm) der urspringlich eingeschlossenen
Patienten ausgewertet. Aus dem Studienbericht geht hervor, dass etwa die Halfte der
Studienabbrecher in der Gesamtpopulation vor dem sechsten Zyklus ausschied, weil die
Chemotherapie beendet war oder eine andere Behandlung begonnen wurde. Inwieweit die
Abbruchgriinde auf die hier betrachtete Teilpopulation zu Gbertragen sind, ist unbekannt. Es
kann nicht ausgeschlossen werden, dass sich unter den Studienabbrechern hauptséachlich
Patienten befanden, die trotz der Behandlung stark unter Ubelkeit und Erbrechen gelitten
haben und evtl. auch ein erhohtes Risiko in den folgenden Zyklen aufwiesen. Die
Interpretierbarkeit der Ergebnisse zu den Zyklen 2 — 6 wird dadurch als stark eingeschrankt
eingeschatzt, sodass ihnen in der Bewertung des Zusatznutzens ein erganzender Charakter
zukommt. Mithin liegen hinreichend interpretierbare Daten nur fir den ersten
Chemotherapiezyklus vor.
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Patienten mit Carboplatin-haltiger Chemotherapie wurden ebenfalls in der Studie TS-P04834
berucksichtigt. An Tag 1 des Chemotherapiezyklus vor Beginn der Chemotherapie erhielt die
Vergleichsgruppe die Zweifachkombination aus Granisetron + Dexamethason, jeweils gefolgt
von Granisetron an den Tagen 2 — 3. Zur Aufrechthaltung der Verblindung erhielten die
Patienten in der Vergleichsgruppe zusatzlich Placebo. Der Vergleich entspricht nicht der
zweckmaRigen Vergleichstherapie, da diese an Tag 1 eine Dreifachkombination aus
Neurokinin-1-Antagonist, Serotoninantagonist und Dexamethason vorsieht, gefolgt von
Dexamethason an den Tagen 2 — 4 bzw. Aprepitant an den Tagen 2 — 3. Die Daten zu
diesen Patienten konnen aufgrund der fehlenden Umsetzung der zweckméaRigen
Vergleichstherapie nicht zur Ableitung eines Zusatznutzens herangezogen werden.

Die folgenden Bewertungen der einzelnen Endpunktkategorien und Endpunkte beziehen sich
daher ausschliel3lich auf Patienten mit méafRig emetogener, nicht-Carboplatin-haltiger
Chemotherapie.

Ausmal} und Wahrscheinlichkeitdes Zusatznutzens

Mortalitat

Wahrend der gesamten Studiendauer verstarben im Rolapitant-Arm 2 Patienten (1,5 %) und
im Kontrollarm 1 Patient (1,0 %). Es zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zZwischen den Behandlungsgruppen.

Morbiditat

Priméarer Endpunkt der Studie war die Rate des vollstandigen Ansprechens, wobei es sich
um einen kombinierten Endpunkt aus Erbrechen und dem Einsatz von Notfallmedikation
handelt. Da der Einsatz von Notfallmedikation indirekt die separat erfassten
patientenrelevanten Endpunkte Ubelkeit und Erbrechen abbildet, wird er nicht in die
Auswertung einbezogen.

Erbrechen

In der Auswertung der Zeit bis zum ersten Erbrechen tber die gesamte Studiendauer findet
sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen, wobei die
genannten Unsicherheiten der verfigbaren Daten der Therapiezyklen 2 — 6 zu beachten
sind.

Bei ausschlie3licher Betrachtung des ersten Chemotherapiezyklus ergibt sich fur die
gesamte Behandlungsphase (umfasst die ersten 120 Stunden des Zyklus) im Endpunkt ,kein
Erbrechen® ein signifikanter Unterschied zugunsten von Rolapitant mit einer absoluten
Risikoreduktion von 14,5 % (p=0,014), der jedoch bei separater Betrachtung der akuten (0—
24 Stunden des Zyklus) und der verzogerten (25-120 Stunden) Phase nicht erkennbar ist,
wodurch das Ergebnis schwer zu interpretieren ist. Wie oben beschrieben, ist zudem die
alleinige Betrachtung des ersten Zyklus nicht ausreichend. Ergénzend sei angemerkt, dass
sich in der Einzelauswertung der Zyklen 2 — 6 kein statistisch signifikanter Unterschied findet,
sodass die Bedeutung des positiven Ergebnisses im ersten Zyklus auch dann noch fraglich
bliebe, wenn diese Daten uneingeschréankt fur die Bewertung des Zusatznutzens
berucksichtigt werden kénnten.

Ubelkeit

Der Endpunkt Ubelkeit ist patientenrelevant und die Erhebung mittels visueller Analogskala
(VAS) grundsatzlich adaquat. Es ist jedoch unklar, worauf der fur die Operationalisierung der
.bedeutenden Ubelkeit* gewdhlte Grenzwert von 25 mm beruht; Literatur zur Validierung
wurde nicht vorgelegt. Fur die Bewertung wird daher die Auswertung des Endpunkts ,keine
Ubelkeit* herangezogen. Die Definition als VAS-Wert <5 mm wird herfir als adaquat
angesehen. Fir diesen Endpunkt liegen keine Angaben Uber die gesamte Studiendauer,
jedoch fur die einzelnen Zyklen vor. Es ergeben sich keine signifikanten Unterschiede in der
akuten, verzogerten oder gesamten Phase des ersten Zyklus zwischen den Studienarmen.
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Selbst wenn die zur Verfiugung stehenden Daten der Zyklen 2 — 6 uneingeschrankt
berucksichtigt werden kdnnten, ergébe sich kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen, da
sich auch hier kein signifikanter Unterschied zeigt.

Lebensqualitat

In der Studie TS-P04834 wurde der Fragebogen FLIE (Functional Living Index — Emesis)
eingesetzt. Die Validitat des Instruments, die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
abzubilden, konnte nicht belegt werden. Es liegen somit keine relevanten Daten zur
Bewertung des Zusatznutzens vor.

Nebenwirkungen

Fur die Endpunkte der unerwinschten Ereignisse, schwerwiegende unerwinschte
Ereignisse, schwere unerwiinschte Ereignisse von CTCAE-Grad = 3 sowie Therapieabbruch
aufgrund von unerwinschten Ereignissen liegen jeweils Daten zum ersten
Chemotherapiezyklus vor. In keinem der Endpunkte ist ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen erkennbar. Die ergédnzende Auswertung
Uber die gesamte Studiendauer zeigt ebenfalls keine signifikanten Unterschiede. Es ergeben
sich insgesamt keine Anhaltspunkte fur einen Zusatznutzen von Rolapitant im Bereich der
Nebenwirkungen.

Gesamtbewertung

Aufgrund der im Rahmen der Studie TS-P04834 nicht erfassten Therapieabbruchgriinde
nach dem ersten Chemotherapiezykus liegen aussagekraftige Daten nur flr den ersten
Zyklus vor. Fur die Bewertung des Zusatznutzens ist jedoch relevant, ob ein antiemetogener
Effekt Gber mehrere Zyklen bestehen bleibt, da eine Chemotherapie in der Regel Uber
mehrere Therapiezyklen erfolgt. Die alleinige Betrachtung des ersten Zyklus ist nicht
ausreichend. Die Relevanz eines signifikanten Vorteils von Rolapitant im Endpunkt ,kein
Erbrechen” in der Gesamtphase des ersten Zyklus bleibt somit fraglich. Weitere signifikante
Unterschiede zwischen den Studienarmen wurden nicht beobachtet. Die ergéanzende
Betrachtung der verfiigbaren Daten zu den weiteren Zyklen ergibt dartber hinaus keine
Hinweise auf besondere Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. Insgesamt kann
auf Grundlage der Daten kein Zusatznutzen von Rolapitant fur Patienten mit maRig
emetogener, nicht-Carboplatin-haltiger Chemotherapie abgeleitet werden.

Aufgrund der Abweichungen von der zweckmafligen Vergleichstherapie kdnnen die
Studiendaten fir die Patientengruppe mit Carboplatin-haltiger Chemotherapie im Rahmen
der Bewertung des Zusatznutzens nicht als relevant angesehen werden. Da fiur diese
Patienten keine relevanten Daten vorliegen, kann fir diese Teilpopulation ebenfalls kein
Zusatznutzen abgeleitet werden.

Insgesamt ist ein Zusatznutzen von Rolapitant fur Patienten mit maflig emetogener
Chemotherapie nicht belegt.

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

Die Patientenzahlen entsprechen denen des Beschlusses zur Nutzenbewertung von
Netupitant/Palonosetron vom 4. Februar 2016. Es besteht insgesamt eine Unsicherheit
hinsichtlich der Gro3e der Zielpopulationen, die auf Unsicherheiten u.a. in der Gro3e der
Anteile von Patienten mit Chemotherapie mit definierten Emetogenitats-Schweregrad oder in
der Zuordnung von Verordnungen zu spezifischen Indikationen beruhen. Dennoch haben
sich seit dem Beschluss vom 4. Februar 2016 keine Hinweise auf bedeutende Anderungen
der Zielpopulationen ergeben.
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2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlcksichtigen. Die europdaische Zulassungs-
behdrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Varuby® (Wirkstoff: Rolapitant) unter folgendem Link frei zugéanglich zur Verfugung (letzter
Zugriff: 1. November 2017):

http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document_library/EPAR -
Product Information/human/004196/WC500228742.pdf

2.4  Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben
der Lauer-Taxe (Stand: 1. November 2017).

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf
der Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abzuglich der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte nach § 130 und § 130 a SGB V erhoben. Fir die Berechnung der
Jahrestherapiekosten wurde zunachst anhand des Verbrauchs die benétigte Anzahl an
Packungen nach Wirkstarke ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstérke wurden
dann die Arzneimittelkosten auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte, berechnet.

a) Patienten mit einer hoch emetogenen antineoplastischen Chemotherapie

Die Kosten werden fur einen Chemotherapiezyklus als rechnerische Vergleichsgréfe
dargestellt. Es werden nur ganze Packungen berlcksichtigt. Die tatsachlichen
Therapiekosten ergeben sich aus der in Abhangigkeit der Erkrankung individuellen
Zykluszahl und aus der Auswahl entsprechend therapiegerechter PackungsgréfZen, wobei
evtl. ein Verwurf einzurechnen ist.

Behandlungsdauer:

Bezeichnung der Therapie Behandlungs- | Anzahl Behandlungsdauer
modus? Behandlungen pro | je Behandlung
Patient pro Jahr3 (Tage)

Zu bewertendes Arzneimittel

Rolapitant + Granisetron + 1 - 2xtaglich | variabel 4
Dexamethason
Rolapitant + Ondansetron + | 1 — 3xtaglich | variabel 4
Dexamethason
Rolapitant + Palonosetron + | 1 — 2xtaglich | variabel 4
Dexamethason
Rolapitant + Tropisetron + 1 - 2xtaglich | variabel 4
Dexamethason

ZweckmalRige Vergleichstherapie

Aprepitant + Granisetron + 1x taglich variabel 4
Dexamethason

2 Die Angabe bezieht sich ggf. nur auf einzelne Wirkstoffe der jeweiligen Kombination.
3 Abhangig von der Anzahl Chemotherapiezyklen, die patientenindividuell und je nach Erkrankung
variieren kann.
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Bezeichnung der Therapie Behandlungs- | Anzahl Behandlungsdauer

modus? Behandlungen pro | je Behandlung
Patient pro Jahr3 (Tage)

Aprepitant + Ondansetron + | 1 — 3xtaglich | variabel 4

Dexamethason

Aprepitant + Palonosetron+ | 1xtaglich variabel 4

Dexamethason

Aprepitant + Tropisetron + 1x taglich variabel 4

Dexamethason

Fosaprepitant + Granisetron | 1— 2xtaglich | variabel 4

+ Dexamethason

Fosaprepitant + Ondansetron | 1 — 3x taglich | variabel 4

+ Dexamethason

Fosaprepitant + Palonosetron | 1 — 2x taglich | variabel 4

+ Dexamethason

Fosaprepitant + Tropisetron+ | 1 — 2x taglich | variabel 4

Dexamethason
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Verbrauch:

Fir die Berechnung wird von den folgenden Therapieschemata ausgegangen. Dabei wird von einer einmaligen Gabe der Chemotherapie pro
Zyklus ausgegangen. Die Behandlungsoptionen ergeben sich aus den Fachinformationen von Rolapitant, Aprepitant und Fosaprepitant. Im Falle
der Kombination mit Ondansetron oder Granisetron wird zur Darstellung eines Kostenbereichs jeweils das so ermittelte minimale (gtinstigste) und
das maximale (kostenintensivste) Therapieschema angegeben, wobei sowohl intravendse als auch orale Darreichungsformen bericksichtigt
werden. Bei Kombinationen mit Palonosetron oder Tropisetron ergibt sich jeweils nur ein Therapieschema. Gemal} Fachinformation sollte
Rolapitant nicht haufiger als in einem Abstand von mindestens zwei Wochen gegeben werden.

Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag 4

Zu bewertendes Arzneimittel

Rolapitant + Granisetron + Dexamethason*

minimal Rolapitant 180 mg Dexamethason 2x 8mg Dexamethason 2x 8mg (p.o.) Dexamethason 2x 8mg (p.o.)
+ Granisetron 1mg (i.v.) (p.0.)
+ Dexamethason 20 mg (p.o.)®

maximal Rolapitant 180 mg Dexamethason 2x 8mg Dexamethason 2x 8mg (p.o.) Dexamethason 2x 8mg (p.o.)
+ Granisetron 2mg (p.o.) (p.o.)

+ Dexamethason 20 mg (p.0.)°

Rolapitant + Ondansetron + Dexamethason*

minimal Rolapitant 180 mg Dexamethason 2x 8mg Dexamethason 2x 8mg (p.o.) Dexamethason 2x 8mg (p.o.)
+ Ondansetron8mg (i.v.) (p.o.)
+ Dexamethason 20 mg (p.0.)°

maximal Rolapitant 180 mg Dexamethason 2x 8mg Dexamethason 2x 8mg (p.o.) Dexamethason 2x 8mg (p.o.)
+ Ondansetron 3x8mg (i.v.) (p.0.)
+ Dexamethason 20 mg (p.o0.)°

4 Rolapitant wird geman Fachinformation am ersten Tag mit 20 mg Dexamethason oral und der Standarddosis des Serotonin-Antagonisten kombiniert. An den
Tagen 2 — 4 erfolgt eine Monotherapie mit 2x 8 mg Dexamethason.
® Fur das Dosierungsschema entsprechend der Fachinformation wird fir Dexamethason eine Dosisstarke von 8 mg oral zugrundegelegt.
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Tag 1

Tag 2

Tag 3

Tag 4

Zu bewertendes Arzneimittel

Rolapitant + Pal

onosetron + Dexamethason#

Rolapitant 180 mg
+ Palonosetron 250pug (i.v.)®
+ Dexamethason 20 mg (p.o0.)°

Dexamethason 2x 8mg
(p.o.)

Dexamethason 2x 8mg (p.o.)

Dexamethason 2x 8mg (p.o.)

Rolapitant + Tropisetron + Dexamethason#

Rolapitant 180 mg
+ Tropisetron 5mg (i.v.)’

+ Dexamethason 20 mg (p.0.)°

Dexamethason 2x 8mg
(p.o.)

Dexamethason 2x 8mg (p.o.)

Dexamethason 2x 8mg (p.o.)

Zweckmalige Vergleichstherapie

Aprepitant + Granisetron + Dexamethason

minimal Aprepitant 125mg Aprepitant 80mg Aprepitant 80mg Dexamethason 8mg (p.o.)
+ Granisetron 1mg (i.v.) + Dexamethason 8mg (p.o.) | + Dexamethason 8mg (p.o.)
+ Dexamethason 12mg (p.o.)°

maximal Aprepitant 125mg Aprepitant 80mg Aprepitant 80mg Dexamethason 8mg (p.o.)
+ Granisetron 2mg (p.o.) + Dexamethason 8mg (p.o.) | + Dexamethason 8mg (p.o.)
+ Dexamethason 12mg (p.0.)°

Aprepitant + Ondansetron + Dexamethason

minimal Aprepitant 125mg Aprepitant 80mg Aprepitant 80mg Dexamethason 8mg (p.o.)

+ Ondansetron8mg (i.v.)
+ Dexamethason 12mg (p.o.)®

+ Dexamethason 8mg (p.o.)

+ Dexamethason 8mg (p.o.)

¢ Bei hoch emetogener Chemotherapie ist nur die intravenése Darreichung von Palonosetron zugelassen.
"Tropisetron wird gemaR Fachinformation am ersten Tag intravends verabreicht.
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Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag 4
Zu bewertendes Arzneimittel
maximal Aprepitant 125mg Aprepitant 80mg Aprepitant 80mg Dexamethason 8mg (p.o.)

+ Ondansetron 3x8mg (i.v.)
+ Dexamethason 12mg (p.o.)°

+ Dexamethason 8mg (p.o.)

+ Dexamethason 8mg (p.o.)

Aprepitant + Pa

lonosetron + Dexamethason

Aprepitant 125mg
+ Palonosetron 250ug (i.v.)
+ Dexamethason 12mg (p.o.)°®

Aprepitant 80mg
+ Dexamethason 8mg (p.o.)

Aprepitant 80mg
+ Dexamethason 8mg (p.o.)

Dexamethason 8mg (p.o.)

Aprepitant + Tropisetron + Dexamethason

Aprepitant 125mg
+ Tropisetron 5mg (i.v.)
+ Dexamethason 12mg (p.o.)°

Aprepitant 80mg
+ Dexamethason 8mg (p.o.)

Aprepitant 80mg
+ Dexamethason 8mg (p.o.)

Dexamethason 8mg (p.o.)

Fosaprepitant + Granisetron + Dexamethason

minimal Fosaprepitant 150mg (i.v.) Dexamethason 8mg (p.o.) Dexamethason 2x 8mg (p.o.) Dexamethason 2x 8mg (p.o.)
+ Granisetron 1mg (i.v.)
+ Dexamethason 12mg (p.o.)°

maximal Fosaprepitant 150mg (i.v.) Dexamethason 8mg (p.o.) Dexamethason 2x 8mg (p.o.) Dexamethason 2x 8mg (p.o.)

+ Granisetron 2mg (p.o.)
+ Dexamethason 12mg (p.0.)°

Fosaprepitant + Ondansetron + Dexamethason

minimal

Fosaprepitant 150mg (i.v.)
+ Ondansetron 8mg (i.v.)
+ Dexamethason 12mg (p.o.)°

Dexamethason 8mg (p.o.)

Dexamethason 2x 8mg (p.o.)

Dexamethason 2x 8mg (p.o.)
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Tag 1

Tag 2

Tag 3

Tag 4

Zu bewertendes Arzneimittel

maximal

Fosaprepitant 150mg (i.v.)
+ Ondansetron 3x8mg (i.v.)
+ Dexamethason 12mg (p.o.)°

Dexamethason 8mg (p.o.)

Dexamethason 2x 8mg (p.o.)

Dexamethason 2x 8mg (p.o.)

Fosaprepitant + Palonosetron + Dexamethason

Fosaprepitant 150mg (i.v.)
+ Palonosetron 250ug (i.v.)
+ Dexamethason 12mg (p.o.)°

Dexamethason 8mg (p.o.)

Dexamethason 2x 8mg (p.o.)

Dexamethason 2x 8mg (p.o.)

Fosaprepitant + Tropisetron + Dexamethason

Fosaprepitant 150mg (i.v.)
+ Tropisetron 5mg (i.v.)
+ Dexamethason 12mg (p.o.)®

Dexamethason 8mg (p.o.)

Dexamethason 2x 8mg (p.o.)

Dexamethason 2x 8mg (p.o.)
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Daraus ergeben sich folgende Angaben fur den Verbrauch:

Arzneimittel Wirkstarke Menge pro Verbrauch je

Packung Chemotherapiezyklus
(Ampullen/Tabletten)

Zu bewertendes Arzneimittel

Rolapitant (p.o.) 90 mg 2 2

Zweckmalige Vergleichstherapie und Kombinationspartner

Aprepitant (p.o.) 125/80 mg 3 3

Fosaprepitant (i.v.) 150 mg 1 1

Granisetron (i.v.) 1 mg 1 1

Granisetron (p.o.) 2mg 1 1

Ondansetron (i.v.) 8 mg 1;5 1-3

Palonosetron (i.v) 250 ug 1 1

Tropisetron (i.v.) 5mg 1 1

Dexamethason (p.o.) | 8 mg 10 5-9

Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der
Therapie

Kosten

(Apothekenabgabepreis)

Kosten nach Abzug gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Rolapitant (p.o.) 91,24 € 85,03 €

(2 Tab.) [1,77 €8; 4,44 €9]
Zweckmalige Vergleichstherapie
Aprepitant (p.o.) 91,24 € 83,88 €

(3 Kps.) [1,77 €8; 5,59 €9]
Fosaprepitant (i.v.) 93,59€ 62,87 €

(1 Amp.) [1,77 €8; 28,95 €]
Granisetron (i.v.) 27,43 € 24,88 €

(1 Amp.) [1,77 €8; 0,78 €9]
Granisetron (p.o.) 30,58 € 27,26 €

(1 Tab.) [1,77 €8; 1,55 €7]
Ondansetron (i.v.) 29,44 € 25,33 €

(L Amp.) [1,77 €8; 2,34 €9]
Ondansetron (i.v.) 61,56 € 57,39€

(5 Amp.) [1,77 €8; 2,40 €°]

8 Rabatt nach § 130 SGB V

9 Rabatt nach § 130a SGB V

10 Festbetrag
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Bezeichnung der Kosten Kosten nach Abzug gesetzlich
Therapie (Apothekenabgabepreis) vorgeschriebener Rabatte
Palonosetron (i.v) 69,97 € 65,40 €

(L Amp.) [1,77 €8; 2,80 €7]
Tropisetron (i.v.) 38,45€ 33,21€

(L Amp.) [1,77 €8; 3,47 €°]
Dexamethason 21,73 € 19,11 €
(p.0.)° (10 Tab.) [1,77 €8; 0,85 €9]

Stand Lauer-Taxe: 1. November 2017

b) Patienten mit einer maRkig emetogenen antineoplastischen Chemotherapie

Die Kosten werden fir einen Chemotherapiezyklus als rechnerische Vergleichsgrof3e

dargestellt.

Es werden nur

ganze Packungen berucksichtigt.

Die tatsachlichen

Therapiekosten ergeben sich aus der in Abhangigkeit der Erkrankung individuellen
Zykluszahl und aus der Auswahl entsprechend therapiegerechter PackungsgréfZen, wobei
evtl. ein Verwurf einzurechnen ist.

Behandlungsdauer:

Bezeichnung der Therapie Behandlungs- | Anzahl Behandlungsdauer

modus?! Behandlungen pro | je Behandlung
Patient pro Jahr'? | (Tage)

Zu bewertendes Arzneimittel

Rolapitant + Granisetron + 1x taglich variabel 1-4

Dexamethason

Rolapitant + Ondansetron + | 1 — 2xtaglich | variabel 1-4

Dexamethason

Rolapitant + Palonosetron + | 1x taglich variabel 1

Dexamethason

Rolapitant + Tropisetron + 1x taglich variabel 1-4

Dexamethason

ZweckmafRige Vergleichstherapie

Granisetron 1 - 3xtéaglich | variabel 2-8

+ Dexamethason

Ondansetron 1 - 3xtéaglich | variabel 2—-6

+ Dexamethason

Palonosetron 1 - 3xtéaglich | variabel 2-4

+ Dexamethason

Tropisetron 1 - 3xtaglich | variabel 2-6

+ Dexamethason

1 Die Angabe bezieht sich ggf. nur auf einzelne Wirkstoffe der jeweiligen Kombination.
12 Abhangig von der Anzahl Chemotherapiezyklen, die patientenindividuell und je nach Erkrankung

variieren kann.

Zusammenfassende Dokumentation

18




Bezeichnung der Therapie Behandlungs- | Anzahl Behandlungsdauer

modus! Behandlungen pro | je Behandlung
Patient pro Jahr12 | (Tage)

Aprepitant + Granisetron + 1xtaglich variabel 3

Dexamethason

Aprepitant + Ondansetron + | 1 — 2x taglich | variabel 3

Dexamethason

Aprepitant + Palonosetron+ | 1x taglich variabel 3

Dexamethason

Aprepitant + Tropisetron + 1x taglich variabel 3

Dexamethason

Fosaprepitant + Granisetron | 1— 3xtaglich | variabel 4

+ Dexamethason

Fosaprepitant + Ondansetron | 1 — 3x taglich | variabel 4

+ Dexamethason

Fosaprepitant + Palonosetron | 1 — 3x taglich | variabel 4

+ Dexamethason

Fosaprepitant + Tropisetron+ | 1 — 3x taglich | variabel 4

Dexamethason
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Verbrauch:

Fur die Berechnung wird von den folgenden Therapieschemata ausgegangen. Dabei wird von einer einmaligen Gabe der Chemotherapie pro
Zyklus ausgegangen. Die Behandlungsoptionen ergeben sich aus den Fachinformationen. Am Tag nach der Chemotherapie (Tag 2) erfolgt
zumindest eine Dexamethason-Gabe bzw. im Falle der Kombination mit Aprepitant eine Aprepitant-Gabe an den Tagen 2 und 3, sowie im Falle
der Kombination mit Fosaprepitant eine Dexamethason-Gabe an den Tagen 2 — 4. Zur Darstellung eines Kostenbereichs wird jeweils das so
ermittelte minimale (guinstigste) und das maximale (kostenintensivste) Therapieschema angegeben, wobei sowohl intravendse als auch orale
Darreichungsformen berticksichtigt werden. Gemal3 Fachinformation sollte Rolapitant nicht haufiger als in einem Abstand von mindestens zwei
Wochen gegeben werden.

Tag 1

Tag 2

Tag 3

Tag 4

weitere Tage

Zu bewertendes Arzneimittel

Rolapitant + Granisetron + Dexamethason13

minimal Rolapitant 180 mg - - - -
+ Granisetron 1mg (i.v.)
+ Dexamethason 20 mg
(p.0.)*

maximal Rolapitant 180 mg Granisetron 2mg (p.o.) | Granisetron 2mg (p.o.) Granisetron 2mg (p.o.) -

+ Granisetron 2mg (p.o.)
+ Dexamethason 20 mg

(p.0.)*

Rolapitant + Ondansetron + Dexamethason?3

minimal

Rolapitant 180 mg
+ Ondansetron 8mg (i.v.)
+ Dexamethason 20 mg

(p.0.)*

3 Rolapitant wird gemafR Fachinformation am ersten Tag mit 20 mg Dexamethason oral und der Standarddosis des Serotonin-Antagonisten kombiniert. An den
Tagen 2 — 4 erfolgt eine Monotherapie mit der Standarddosis des jeweiligen Serotonin-Antagonisten.

“ Fir das Dosierungsschema entsprechend der Fachinformation wird fiir Dexamethason eine Dosisstarke von 4 mg oral zugrundegelegt.
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Tag 1l Tag 2 Tag 3 Tag 4 weitere Tage
maximal Rolapitant 180 mg Ondansetron 2x8mg Ondansetron 2x8mg Ondansetron 2x8mg -

+ Ondansetron 2x 8mg (p.o.) (p.o.) (p.o.)

(p.o.)

+ Dexamethason 20 mg
(p.0.)*

Rolapitant + Palonosetron + Dexamethason13

minimal

Rolapitant 180 mg
+ Palonosetron 250ug
(i.v.)

+ Dexamethason 20 mg
(p.0.)*4

maximal

Rolapitant 180 mg
+ Palonosetron 500ug

(p.0.)
+ Dexamethason 20 mg

(p.0.)*

Rolapitant + Tropisetron + Dexamethason?3

minimal Rolapitant 180 mg - - - -
+ Tropisetron5mg (i.v.)°
+ Dexamethason 20 mg
(p.0.)*

maximal Rolapitant 180 mg Tropisetron 5mg (p.0.) | Tropisetron 5mg (p.o.) Tropisetron 5mg (p.o.) -

+ Tropisetron 5mg (i.v.)®®
+ Dexamethason 20 mg

(p.0.)*

5 Tropisetron wird gemaR Fachinformation am ersten Tag intravends, an den folgenden Tagen oral verabreicht.
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Tag 1l Tag 2 Tag 3 Tag 4 weitere Tage
Zweckmafige Vergleichstherapie
Granisetron + Dexamethason
minimal Granisetron 1mg (i.v.) Dexamethason 2x4mg | - - -
+ Dexamethason 8mg (i.v.)
(i.v.)
maximal Granisetron 2mg (p.o.) Granisetron 2mg (p.o.) | Granisetron 2mg (p.o.) Granisetron 2mg (p.o.) Tage 5-8:
+ Dexamethason 20mg + Dexamethason 3x + Dexamethason 3x8mg | + Dexamethason 3x8mg | jeweils Granisetron
(i.v.) 8mg (i.v.) (i.v.) (i.v.) 2mg (p.o.)
Ondansetron + Dexamethason
minimal Ondansetron8mg (i.v.) Dexamethason 2x4mg | - - -
+ Dexamethason 10mg (i.v.)
(i.v.)
maximal Ondansetron 2x 8mg Ondansetron 2x8mg Ondansetron 2x 8mg Ondansetron 2x8mg Tage 5-—6:
(p-0.) (p-0.) (p.o.) (p.o.) jeweils Ondansetron
+ Dexamethason 20mg + Dexamethason 3x + Dexamethason 3x8mg | + Dexamethason 3x8mg | 2x 8mg (p.o.)
(i.v.) 8mg (i.v.) (iv.) (iv)
Palonosetron + Dexamethason
minimal Palonosetron 250ug (i.v.) | Dexamethason 2x4mg | - - -
+ Dexamethason 10mg (i.v.)
(i.v.)
maximal Palonosetron 500ug Dexamethason 3x 8mg | Dexamethason 3x 8mg Dexamethason 3x 8mg -

(p.0.)
+ Dexamethason 20mg

(i.v.)

(i.v.)

(iv.)

(i.v.)

Tropisetron + Dexamethason

minimal

Tropisetron 5mg (i.v.)1°
+ Dexamethason 10mg

(i.v.)

Dexamethason 2x 4mg

(i.v.)
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Tag 1 Tag 2

Tag 3

Tag 4

weitere Tage

maximal Tropisetron 5mg (i.v.)®

+ Dexamethason 20mg

(i.v.)

Tropisetron 5mg (p.o.)
+ Dexamethason 3x
8mg (i.v.)

Tropisetron 5mg (p.o.)
+ Dexamethason 3x8mg

(iv.)

Tropisetron 5mg (p.o.)
+ Dexamethason 3x8mg

(i.v.)

Tage 5-6:

jeweils Tropisetron

5mg (p.o.)

Aprepitant + Granisetron + Dexamethason

minimal Aprepitant 125mg
+ Granisetron 1mg (i.v.)

+ Dexamethason 12mg
(p.0.)*

Aprepitant 80mg

Aprepitant 80mg

maximal Aprepitant 125mg
+ Granisetron 2mg (p.o.)

+ Dexamethason 12mg
(p.0.)*4

Aprepitant 80mg

Aprepitant 80mg

Aprepitant + Ondansetron + Dexamethason

minimal Aprepitant 125mg
+ Ondansetron 8mg (i.v.)

+ Dexamethason 12mg
(p.0.)*4

Aprepitant 80mg

Aprepitant 80mg

maximal Aprepitant 125mg

+ Ondansetron 2x 8mg

(p.o.)
+ Dexamethason 12mg

(p.0.)*

Aprepitant 80mg

Aprepitant 80mg

Aprepitant + Palonosetron + Dexamethason

minimal Aprepitant 125mg

+ Palonosetron 250ug
(i.v.)

+ Dexamethason 12mg
(p.0.)*

Aprepitant 80mg

Aprepitant 80mg
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Tag 1

Tag 2

Tag 3

Tag 4

weitere Tage

maximal

Aprepitant 125mg

+ Palonosetron 500ug
(p.0.)

+ Dexamethason 12mg

(p.0.)*

Aprepitant 80mg

Aprepitant 80mg

Aprepitant + Tropisetron + Dexamethason

Aprepitant 125mg
+ Tropisetron 5mg (i.v.)
+ Dexamethason 12mg

(p.0.)*

Aprepitant 80mg

Aprepitant 80mg

Fosaprepitan

t + Granisetron + Dexamethason

minimal Fosaprepitant 150mg Dexamethason 2x 4mg | Dexamethason 2x 4mg Dexamethason 2x 4mg -
(i.v.) (p.0.) (p.o.) (p.o.)
+ Granisetron 1mg (i.v.)
+ Dexamethason 12mg
(p.0.)*4

maximal Fosaprepitant 150mg Dexamethason 3x 8mg | Dexamethason 3x 8mg Dexamethason 3x 8mg -
(i.v.) (p.0.) (p.o.) (p.o.)

+ Granisetron 2mg (p.o.)
+ Dexamethason 12mg

(p.o.)16

Fosaprepitan

t + Ondansetron + Dexamethason

minimal

Fosaprepitant 150mg
(@i.v.)

+ Ondansetron 8mg (i.v.)
+ Dexamethason 12mg

(p.0.)*

Dexamethason 2x 4mg
(p.0.)

Dexamethason 2x 4mg
(p.o.)

Dexamethason 2x 4mg
(p.o.)

® Fir das Dosierungsschema entsprechend der Fachinformation wird fiir Dexamethason eine Dosisstarke von 8 mg oral zugrundegelegt.
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Tag 1

Tag 2

Tag 3

Tag 4

weitere Tage

maximal

Fosaprepitant 150mg
(i.v.)
+ Ondansetron 2x 8mg

(p.0.)
+ Dexamethason 12mg

(p.0.)*°

Dexamethason 3x 8mg
(p.0.)

Dexamethason 3x 8mg
(p.0.)

Dexamethason 3x 8mg
(p.0.)

Fosaprepitant + Palonosetron + Dexamethason

minimal Fosaprepitant 150mg Dexamethason 2x 4mg | Dexamethason 2x 4mg Dexamethason 2x 4mg -
(i.v.) (p-0.) (p.o.) (p.o.)
+ Palonosetron 250ug
(i.v.)
+ Dexamethason 12mg
(p.0.)*
maximal Fosaprepitant 150mg Dexamethason 3x 8mg | Dexamethason 3x 8mg Dexamethason 3x 8mg -

(i.v.)

+ Palonosetron 500ug

(p.0.)
+ Dexamethason 12mg

(p.0.)%°

(p.0.)

(p.0.)

(p.0.)

Fosaprepitan

t + Tropisetron + Dexamethason

minimal Fosaprepitant 150mg Dexamethason 2x 4mg | Dexamethason 2x 4mg Dexamethason 2x 4mg -
(i.v.) (p.o.) (p.0.) (p.o.)
+ Tropisetron 5mg (i.v.)
+ Dexamethason 12mg
(p.o.)*
maximal Fosaprepitant 150mg Dexamethason 3x 8mg | Dexamethason 3x 8mg Dexamethason 3x 8mg -

(@i.v.)
+ Tropisetron 5mg (i.v.)
+ Dexamethason 12mg

(p.0.)%°

(p.0.)

(p.0.)

(p.o.)
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Daraus ergeben sich folgende Angaben fir den Verbrauch:

Arzneimittel Wirkstarke Menge pro Verbrauch je
Packung Chemotherapiezyklus
(Ampullen/Tabletten)

Zu bewertendes Arzneimittel

Rolapitant (p.o.) 90 mg 2 2

Zweckmalige Vergleichstherapie und Kombinationspartner

Aprepitant (p.o.) 125/80 mg 3 3

Fosaprepitant (i.v.) 150 mg 1 1

Granisetron (i.v.) 1 mg 1 1

Granisetron (p.o.) 2mg 1;5 1-8

Ondansetron (i.v.) 8 mg 1 1

Ondansetron (p.o.) 8 mg 6; 10 2-12

Palonosetron (i.v) 250 ug 1 1

Palonosetron (p.o.) 500 pg 1 1

Tropisetron (i.v.) 5mg 1 1

Tropisetron (p.o.) 5mg 5 3-5

Dexamethason (p.o.) |4 mg 20 3-9

Dexamethason (p.o.) | 8 mg 20 11

Dexamethason (i.v.) 4mg 5 4-5

Dexamethason (i.v.) 8 mg 3;10 12
Kosten:
Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Kosten Kosten nach Abzug gesetzlich

Therapie (Apothekenabgabepreis) vorgeschriebener Rabatte
Zu bewertendes Arzneimittel
Rolapitant (p.o.) 91,24 € 85,03 €

(2 Tab.) [1,77 €17; 4,44 €18]
ZweckmalRige Vergleichstherapie
Aprepitant (p.o.) 91,24 € 83,88 €

(3Kps.) [1,77 €17; 5,59 €18
Fosaprepitant (i.v.) 93,59€ 62,87 €

(1 Amp.) [1,77 €17; 28,95 €18]
Granisetron (i.v.) 27,43 € 24,88 €

(1 Amp.) [1,77 €17;0,78 €19]

17 Rabatt nach § 130 SGB V
18 Rabatt nach § 130a SGB V
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Bezeichnung der Kosten Kosten nach Abzug gesetzlich
Therapie (Apothekenabgabepreis) vorgeschriebener Rabatte
Granisetron (p.o.)1° 30,58 € 27,26 €

(1 Tab.) [1,77 €17; 1,55 €18]
Granisetron (p.o.)1° 85,14 € 77,50€

(5Tab.) [1,77 €17, 5,87 €19]
Ondansetron (i.v.) 29,44 € 25,33 €

(1 Amp.) [1,77 €17; 2,34 €19]
Ondansetron(p.o.)!® |51,05€ 46,11 €

(6 Tab.) [1,77 €17; 3,17 €19]
Ondansetron(p.o.)*® | 68,82€ 62,48 €

(10 Tab.) [1,77 €17; 4,57 €18]
Palonosetron (i.v) 69,97 € 65,40 €

(1 Amp.) [1,77 €17; 2,80 €19]
Palonosetron (p.o.) 103,28 € 96,40 €

(1 Tab.) [1,77 €17, 5,11 €19]
Tropisetron (i.v.) 38,45€ 33,21€

(1 Amp.) [1,77 €17; 3,47 €18]
Tropisetron (p.o.)*? 79,81 € 72,60 €

(5Kps.) [1,77 €17; 5,44 €18]
Dexamethason4mg | 24,28 € 21,46 €
(p.0.)*° (20 Tab.) [1,77 €17; 1,05 €19]
Dexamethason 8 mg 32,96 € 29,45 €
(p.0.)*® (20 Tab.) [1,77 €17; 1,74 €19]
Dexamethason 4 mg 13,92 € 11,92 €
(i.v.) (5 Amp.) [1,77 €17; 0,23 €£19]
Dexamethason 8 mg 13,92 € 11,92 €
(i.v.) (3Amp.) [1,77 €17; 0,23 €£19]
Dexamethason8 mg | 20,05€ 17,56 €
(i.v.)1 (10 Amp.) [1,77 €17, 0,72 €19]

Stand Lauer-Taxe: 1. November 2017

Kosten fiur zusétzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten bericksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden
Arzneimittels und der zweckmafigen Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder
Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme
arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die
hierfir anfallenden Kosten als Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu
berucksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, arztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
Uber den Rahmen der ublichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

19 Festbetrag
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Da bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmalligen
Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation keine regelhaften
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, waren keine Kosten fir zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen zu berucksichtigen.

3. Burokratiekosten

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geénderten
Informationspflichten fiir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Burokratiekosten.

4. Verfahrensablauf

Der pharmazeutische Unternehmer hat mit Schreiben vom 23. Dezember 2016,
eingegangen am 23. Dezember 2016, eine Beratung nach 8§ 8 AM-NutzenV unter anderem
zur Frage der zweckmalligen Vergleichstherapie angefordert. Der Unterausschuss
Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 21. Marz 2017 die zweckméalRige Vergleichstherapie
festgelegt. Das Beratungsgespréch fand am 24. Marz 2017 statt.

Am 1. Juni 2017 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaf 5. Kapitel § 8 Nummer 1
Satz 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Rolapitant beim G-BA
eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIG mit Schreiben vom 1. Juni 2017 in Verbindung mit dem Beschluss
des G-BAvom 1. August 2011 Uber die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der Bewertung
des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaf3 § 35a SGBV mit der
Bewertung des Dossiers zum Wirkstoff Rolapitant beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 30. August 2017 Ubermittelt und mit
der Veroffentlichung am 1. September 2017 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 22.
September 2017.

Die mundliche Anhoérung fand am 9. Oktober 2017 statt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Dartber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mindlichen Anhdrung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 7. November 2017 beraten und die
Beschlussvorlage konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 17. November 2017 die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum

Beratungsgegenstand

Unterausschuss|21. Marz 2017
Arzneimittel

Bestimmung der zweckméafigen Vergleichs-
therapie

AG § 35a 4. Oktober 2017

Information Gber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der mindlichen Anhérung

Unterausschuss|9. Oktober 2017
Arzneimittel

Durchfuhrung der mindlichen Anhérung

AG § 35a 17. Oktober 2017
1. November 2017

Beratung Uber die Dossierbewertung des IQWiG
und die Auswertung des Stellung-
nahmeverfahrens

Unterausschuss| 7. November 2017
Arzneimittel

AbschlieRende Beratung der Beschlussvorlage

Plenum 17. November 2017

Beschlussfassung tber die Anderung der

Anlage Xl AM-RL

Berlin, den 17. November 2017

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal 8§91 SGBV
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5. Beschluss

Vom 17. November 2017

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 17. November 2017
beschlossen, die Richtlinie tber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsérztlichen
Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 /
22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt geandert am 7. November 2017
(BAnz AT 27.11.2017 B3), wie folgt zu &ndern:

Die Anlage Xll wird in alphabetischer Reihenfolgeum den Wirkstoff Rolapitant wie
folgt ergéanzt:
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Rolapitant

Beschluss vom: 17. November 2017
In Kraft getreten am: 17. November 2017
BAnz AT 13.12.2017 B3

Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 20. April 2017):

Pravention von verzogert auftretender Ubelkeit und Erbrechenin Zusammenhang mit einer
hoch oder maRRig emetogenen antineoplastischen Chemotherapie bei Erwachsenen.

Varuby wird als Bestandteil einer Kombinationstherapie gegeben (siehe Abschnitt 4.2 der
Fachinformation).

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmaligen
Vergleichstherapie

a) Patienten mit einer hoch emetogenen antineoplastischen Chemotherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Dreifachkombination aus Serotonin-Antagonist (Ondansetron oder Granisetron oder

Tropisetron oder Palonosetron) + Neurokinin-1-Rezeptorantagonist (Aprepitant oder
Fosaprepitant) + Dexamethason

Die Anwendung der Dreifachkombination erfolgt an Tag 1 vor der Chemotherapie.

An den Tagen 2 — 4 wird die Pravention mit Dexamethason, an den Tagen 2 — 3
zusatzlich mit Aprepitant (falls Aprepitantan Tag 1; entfallt fir Fosaprepitant an Tag 1)
fortgefihrt.

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenuber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b) Patienten mit einer maRRig emetogenen antineoplastischen Chemotherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Zweifachkombination aus Serotonin-Antagonist (Ondansetron oder Granisetron oder
Tropisetron oder Palonosetron) + Dexamethason

Die Anwendung der Zweifachkombination erfolgt an Tag 1 vor der Chemotherapie.

Nach Tag 1 wird die Pravention entweder mit dem Serotonin-Antagonisten (aul3er
Palonosetron), ggf. in Kombination mit Dexamethason, oder mit Dexamethason mono
fortgefuhrt. Die Angaben der jeweiligen Fachinformation, insbesondere zur Dauer der
Anwendung, sind zu beachten.

Zur Pravention von verzogerter Ubelkeit und Erbrechen bei einer Chemotherapie mit
Carboplatin ist in der Regel eine Dreifachkombination zu Tag 1 angezeigt. An den Tagen
2 — 4 wird die Pravention mit Dexamethason, oder an den Tagen 2 — 3 mit Aprepitant
(falls Aprepitant an Tag 1), fortgefuhrt.

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber Granisetron +
Dexamethason:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
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Studienergebnisse nach Endpunkten:
a) Patienten mit einer hoch emetogenen antineoplastischen Chemotherapie

Es liegen keine Daten zum Vergleich von Rolapitant mit der
Vergleichstherapie vor.

zweckmaRigen

b) Patienten mit einer méRig emetogenen antineoplastischen Chemotherapie

Ergebnisse der Studie TS-P04834 nach Endpunkten.! Es werden nur Daten der
Teilpopulation mit Patienten ohne Carboplatin-haltige maRig emetogene Chemotherapie
dargestellt. Fur Patienten mit Carboplatin-haltiger Chemotherapie liegen keine relevanten

Daten vor.

Endpunktkategorie | Rolapitant Placebo Rolapitant
Endpunkt ® + Granisetron + Granisetron + Granisetron
+ Dexamethason + Dexamethason + Dexamethason vs.
Placebo
+ Granisetron
+ Dexamethason
Mortalitat
Gesamtmortalitat
N Patienten mit | N Patienten mit | RR [95%-KI]
Ereignis Ereignis p-Wert"?
n (%) n (%)
Gesamte 130 | 2(1,5) 100 |[1(1,0) 1,5[0,1; 16,7]
Studiendauer 0,739
Erster Zyklus 130 | 2(1,5) 100 | 0(0,0) 3,85[0,19; 79,41]©
0,266
Morbiditét
Zeit bis zum ersten Erbrechen
N Median N Median HR [95%-KI]
[25%-; 75%- [25%-; 75%- p-Wert
Perzentil] Perzentil]
Gesamte 130 n.e. 98 n.e. 0,70[0,45; 1,07]
Studiendauer [3,0; n.e.] [1,0; n.e.] 0,066
Kein Erbrechen
N Patienten mit | N Patienten mit | RR [95%-KI]
Ereignis Ereignis p-Wert"?
n (%) n (%)
Gesamte 130 | 90(69,2) 98 56 (57,1) 1,2110,99; 1,49]
Studiendauer® 0,061
Erster Zyklus:

! Daten aus der Dossierbewertung des IQWiG (A17-26).
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Endpunktkategorie

Rolapitant

Placebo

Rolapitant

Endpunkt + Granisetron + Granisetron + Granisetron
+ Dexamethason + Dexamethason + Dexamethason \s.
Placebo
+ Granisetron
+ Dexamethason
- Gesamte 130 | 105(80,8) 98 65 (66,3) 1,2[1,0; 1,4]
Phase® 0,014
ARR=14,5%
- Verzbgerte | 130 | 105(80,8) 98 69 (70,4) 1,1[1,0; 1,3]
Phase” 0,076
- Akute Phase | 130 | 120(92,3) 98 83(84,7) 1,1[1,0; 1,2]
9) 0,075
Keine Ubelkeit
N Patienten mit | N Patienten mit | RR [95%-KI]
Ereignis Ereignis p-Wert"?
n (%) n (%)
Gesamte Keine Angabe
Studiendauer
Erster Zyklus:
- Gesamte 130 | 63(48,5) 98 43 (43,9) 1,1[0,8; 1,5]
Phase® 0,609
- Verzogerte | 130 69 (53,1) 98 44 (44,9) 1,2[0,9; 1,6]
Phase” 0,266
- Akute Phase | 130 | 89 (68,5) 98 65 (66,3) 1,0[0,9; 1,2]
9 0,746
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Es liegen keine relevanten Daten vor.
Nebenwirkungen
N Patienten mit | N Patienten mit | RR [95%-KI]
Ereignis Ereignis p-Wert"?
n (%) n (%)
Unerwlinschte Ereignisse
Gesamte 130 | 107 (82,3) 100 | 87(87,0) n.b.
Studiendauer
Erster Zyklus 130 85 (65,4) 100 | 69 (69,0) n.b.
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
Gesamte 130 | 22(16,9) 100 | 15(15,0) 1,1[0,6; 2,1]
Studiendauer 0,703
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Endpunktkategorie | Rolapitant Placebo Rolapitant

Endpunkt + Granisetron + Granisetron + Granisetron
+ Dexamethason + Dexamethason + Dexamethason vs.
Placebo

+ Granisetron
+ Dexamethason

Erster Zyklus 130 | 12(9,2) 100 | 6(6,0) 1,5[0,6; 4,0]
0,372

Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE Grad = 3)

Gesamte 130 35(26,9) 100 28 (28,0) 1,0[0,6; 1,5]

Studiendauer 0,912

Erster Zyklus 130 20 (15,4) 100 12 (12,0) 1,3[0,7; 2,5]
0,609

Therapieabbruch aufgrund von unerwiinschten Ereignissen

Gesamte 130 12 (9,2) 100 4 (4,0) 2,3[0,8; 6,9]

Studiendauer 0,138

Erster Zyklus 130 5(3,8) 100 1(1,0) 3,8[0,5; 32,4]
0,193

a) Die Studie war darauf ausgelegt, die Endpunkte fir alle eingeschlossenen Patienten im ersten
Chemotherapiezyklus zu erfassen. Nach der Einschatzung des Prifarzts geeignete Patienten konnten
nach Abschluss des ersten Zyklus die Studienteilnahme auf bis zu 6 Zyklen erweitern. Hinreichend
interpretierbare Daten liegen nur fiir den ersten Zyklus vor.

b) Berechnung des IQWiG; unbedingter exakter Test nach CSZ-Methode.

c¢) Berechnung des IQWiG von RR (mit Korrekturfaktor 0,5 in beiden Studienarmen) und Ki
(asymptotisch).

d) Berechnung des IQWiG.

e) umfasst die ersten 120h des Chemotherapiezyklus.

f) umfasst ab 25h bis 120h des Chemotherapiezyklus.

g) umfasst die ersten 24h des Chemotherapiezyklus.

Verwendete Abkilrzungen: ARR: absolute Risikoreduktion; CTCAE: Common Terminology Criteria for
Adwerse Events; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten mit
(mindestens einem) Ereignis; n.e.: nicht erreicht; RR: relatives Risiko.

2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

a) Patienten mit einer hoch emetogenen antineoplastischen Chemotherapie
ca. 79900 — 143 000 Patienten

b) Patienten mit einer malRRig emetogenen antineoplastischen Chemotherapie
ca. 77 800 — 136 700 Patienten

3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bertcksichtigen. Die européische Zulassungs-
behdrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
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Varuby® (Wirkstoff: Rolapitant) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfiigung (letzter

Zugriff: 1. November 2017):

http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document_library/EPAR -

Product Information/human/004196/WC500228742.pdf

4. Therapiekosten

Die Kosten werden fir einen Chemotherapie-Zyklus als rechnerische VergleichsgrofiZe
dargestellt. Es werden nur ganze Packungen beriicksichtigt. Die tatsachlichen
Therapiekosten ergeben sich aus der in Abhangigkeit der Erkrankung individuellen
Zykluszahl und aus der Auswahl entsprechend therapiegerechter Packungsgrof3en, wobei

evtl. ein Verwurf einzurechnen ist.

a) Patienten mit einer hoch emetogenen antineoplastischen Chemotherapie

Bezeichnung der Therapie

Therapiekosten pro Patient
(Kosten fur 1 Chemotherapieyklus)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Rolapitant + Granisetron + Dexamethason

129,02€-131,40€

Rolapitant + Ondansetron + Dexamethason

129,47€—-161,53 €

Rolapitant + Palonosetron + Dexamethason

169,54 €

Rolapitant + Tropisetron + Dexamethason

137,35€

ZweckméaRige Vergleichstherapie:

Aprepitant + Granisetron + Dexamethason

127,87 €-130,25€

Aprepitant + Ondansetron + Dexamethason

128,32 €-160,38 €

Aprepitant + Palonosetron + Dexamethason

168,39 €

Aprepitant + Tropisetron + Dexamethason

136,20 €

Fosaprepitant + Granisetron + Dexamethason

106,86 € - 109,24 €

Fosaprepitant + Ondansetron + Dexamethason

107,31€-139,37 €

Fosaprepitant + Palonosetron + Dexamethason

147,38 €

Fosaprepitant + Tropisetron + Dexamethason

115,19€

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 01.11.2017)
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b) Patienten mit einer maRRig emetogenen antineoplastischen Chemotherapie

Bezeichnung der Therapie

Therapiekosten pro Patient
(Kosten fiir 1 Chemotherapieyklus)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Rolapitant + Granisetron + Dexamethason

131,37€-183,99€

Rolapitant + Ondansetron + Dexamethason

131,82€-168,97 €

Rolapitant + Palonosetron + Dexamethason

171,89€-202,89€

Rolapitant + Tropisetron + Dexamethason

139,70€-212,30€

ZweckméaRige Vergleichstherapie:

bei malig emetogener Chemotherapie ohne Carboplatin:

Granisetron + Dexamethason

36,80€-184,48 €

Ondansetron + Dexamethason

37,25€-121,70€

Palonosetron + Dexamethason

77,32€—-125,88€

Tropisetron + Dexamethason

45,13€-135,29€

bei mafig emetogener Chemotherapie mit Carboplatin:

Aprepitant + Granisetron + Dexamethason

130,22 €-132,60€

Aprepitant + Ondansetron + Dexamethason

130,67 €-151,45€

Aprepitant + Palonosetron + Dexamethason

170,74€-201,74 €

Aprepitant + Tropisetron + Dexamethason

138,55 €

Fosaprepitant + Granisetron + Dexamethason

109,21 €-119,58 €

Fosaprepitant + Ondansetron + Dexamethason

109,66 € - 138,43 €

Fosaprepitant + Palonosetron + Dexamethason

149,73€-188,72€

Fosaprepitant + Tropisetron + Dexamethason

117,54 €-125,53 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 01.11.2017)

Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

Beschluss tritt am Tag seiner Verdoffentlichung im Internet auf den Internetseiten des

G-BA am 17. November 2017 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter

www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 17. November 2017

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal 8§91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6. Anhang

6.1 Veroffentlichung Bundesanzeiger
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Bundesministerium fiir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
dber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage Xl - Beschlusse uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Finften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Rolapitant

Vom 17. November 2017

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 17. November 2017 beschlossen, die Richtlinie
iber 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 7. November 2017 (BAnz
AT 27.11.2017 B3), wie folgt zu andern:

I
Die Anlage XII wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Rolapitant wie folgt ergénzt:
Rolapitant
Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 20. April 2017):

Pravention von verziigert auftretender Ubelkeit und Erbrechen in Zusammenhang mit einer hoch oder m&Big emetogenen
antinecplastischen Chemotherapie bei Erwachsenen.

Waruby wird als Bestandteil einer Kombinationstherapie gegeben (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation).
1. Zusatznutzen des Arzneimitiels im Verhalinis zur zweckmabBigen Vergleichstherapie
a) Patienten mit einer hoch emetogenen antineoplastischen Chemotherapie
ZweackmiBige Vergleichstherapie:

Dreifachkombination aus Serotonin-Antagonist (Ondansetron oder Granisetron oder Tropisetron oder Palonosetron)
+ Meurokinin-1-Rezeptorantagonist (Aprepitant oder Fosaprepitant) + Dexamethason

Die Anwendung der Dreifachkombination erfolgt an Tag 1 vor der Chemotherapie.

An den Tagen 2 bis 4 wird die Pravention mit Dexamathason, an den Tagen 2 bis 3 zusatzlich mit Aprepitant (falls
Aprepitant an Tag 1; entfallt filr Fosaprepitant an Tag 1) fortgefiih.

Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenlber der zweckmaBigen Vergleichstherapie:
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b) Patienten mit einer méfig emetogenen antineoplastischen Chemotherapie
ZweckmaBige Vergleichstherapie:

Zweifachkombination aus Serotonin-Antagonist {Ondansetron oder Granisetron oder Tropisetron oder Palonose-
tron) + Dexamethason

Die Anwendung der Zweifachkombination erfolgt an Tag 1 vor der Chemotherapie.

Nach Tag 1 wird die Prévention entweder mit dem Serotonin-Antagonisten (auBer Palonosetron), gegebenenfalls
in Kombination mit Dexamethason, oder mit Dexamethason mono fortgefihrt. Die Angaben der jeweiligen Fach-
information, insbesondere zur Dauer der Anwendung, sind zu beachten.

Zur Pravention von verzigerter Ubelkeit und Erbrechen bei einer Chemotherapie mit Carboplatin ist in der Regel
eine Dreifachkombination zu Tag 1 angezeigt. An den Tagen 2 bis 4 wird die Pravention mit Dexamethason, oder
an den Tagen 2 bis 3 mit Aprepitant (falls Aprepitant an Tag 1), fortgefiihrt.

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber Granisetron + Dexamethason:
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Studienergebnisse nach Endpunkten:

a) Patienten mit einer hoch emetogenen antineoplastischen Chemotherapie

Es liegen keine Daten zum Vergleich von Rolapitant mit der zweckméBigen Vergleichstherapie vor.
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b) Patienten mit einer miRig emetogenan antineoplastischen Chemotherapie

Ergebnisse der Studie TS-P04834 nach Endpunkten.’ Es werden nur Daten der Teilpopulation mit Patienten ohne
Carboplatin-haltige méfig emetogene Chemotherapie dargestellt, Fir Patienten mit carboplatinhaltiger Chemo-
therapie liegen keine relevanten Daten vor.

Rolapitant
+ Granisetron
Rolapitant Placabo + Daxameathason vs. Placebo
Endpunktkat i + Granisetron + Granisatron + Granisatron
Endpunk + Dexamethason + Dexamethason + Dexamethason
Mortalitat
Gesamtmortalitat
Patientan Patianten
mit Ereignis mit Ereignis RR [95 %0-KI]
N n (%} N n (%) p-Wert®
Gesamte Studiendauer 130 21,5 100 1(1.0) 1,510,1; 16,7]
0,739
Erster Zyklus 130 2(1.5) 100 00,0 3,85 [0,19; 79.41]°
0,266
Morbiditat
Zeit bis zum ersten Erbrechen
Median Median
[25 %-; 75 %- [25 %-; 76 %- HR [95 %-KI]
N Perzentil] N Perzentil] p-Wert
Gesamte Studiendauer 130 n e. 98 n. e 0,70 [0,45; 1,07]
[3.0; n. e] [1.0: n. e] 0,066
Kein Erbrechen
Patienten Patienten
it Ereignis mit Erelgnis RA [85 %a-KI]
N n (%) N n (%) p-Wen®
Gesamte Studiendauer® 130 90 (69,2) 98 56 (57.1) 1,21 ]0,99; 1,49]
0,061
Erster Zyklus:
- Gesamte Phase® 130 105 (80,8) 98 65 (66,3) 1.21,0; 1.4
0,014
ARR =145 %
- Verzégerte Phase' 130 105 (80,8) 98 69 (70.4) 1,1 1,0; 1.3
0,076
- Akute Phase? 130 120 (92,3) 98 B3 (84.,7) 1,1 [1,0; 1,2]
0,075
Keine Ubelkeit
Patienten Patierten
mit Ergignis mit Ergignis RR [85 %6-KI]
N n (%) N n () P-W
Gesamte Studiendauer Keine Angabe
Erster Zyklus:
- Gesamie Phase® 130 63 (48,5) 98 43 (43,9) 1,1 [0,8; 1,5]
- Verzogerte Phase’ 130 69 (53,1) 98 44 (44.9) 1,2 [0,9; 1,8]
0,266
- Akute Phase? 130 89 (68,5) 98 65 (66,3) 1,009 1.2]
0,746

' Daten aus der Dossisrbawertung das IGWIG (A17-26)
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Rolapitant
+ Granisatron
Rolapitant Placebo + Daxamathason vs. Placabo
Endpunl-ctl-c::;\gam + Granisatron + Granisetron + Granisatron
Endpu + Dexameathason + Dexamethason + Daxameathason

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Es liegen keine relevanten Daten vor.

Nebenwirkungen
Patienten Patienten
mit Ereignis mit Ereignis RR [95 %-KI
N n (%) N n (%) p-Wert®

Unerwiinschte Ereignisse

Gesamte Studiendauer 130 107 (82,3) 100 87 (87.0) n. b.

Erster Zyklus 130 85 (65,4) 100 69 (69.0) n b

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Gesamte Studiendauer 130 22 (16,9) 100 15 (15.0) 1,1 [0.6; 2,1]
0,703

Erster Zyklus 130 12 (9,2) 100 6 (6,0) 1,5 [0,6; 4,0]
0,372

Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE Grad = 3)

Gesamte Studiendauer 130 35 (26.9) 100 28 (28.0) 1.0 [0,8; 1.5]
0,912

Erster Zyklus 130 20 (15.4) 100 12 (12,0 1,3[0,7: 2,5
0,609

Therapieabbruch aufgrund von unerwiinschten Ereignissen

Gesamte Studiendauer 130 12 (9,2) 100 4 (4,0) 2,3[0,8; 6,9]
0,138

Erster Zyklus 130 5(3.8) 100 1(1.0) 3.8 (0,5 32.4]
0,193

a Die Studie war darauf ausgelegt, die Endpunkta fiir alle eingeschlossenen Patienten im ersten Chemotherapiezyklus zu
erfassen, Nach der Einschatzung des Prifarztes geeignete Patienten konnten nach Abschluss des ersten Zyklus die
Studianteiinahme auf bis zu sechs Zyklen erwetam. Hinreichend interpretiertane Daten lisgen nur fir den ersten Zyklus vor.

Berechnung des 1OWIG; unbedingter exakter Test nach CS2-Methode.

Berechnung des [OWiG von RR (mit Komekturfaktor 0,5 in beiden Studienarmen) und Kl (asymptotisch).
Berechnung des IQWIG,

umfasst die ersten 120 h des Chemotherapiezyklius.

umfasst ab 25 h bis 120 h des Chemotherapiezykius.

g umfasst die ersten 24 h des Chemotheraplezyklus.

Verwendete AbkOrzungen: ARR: absolute Risikoreduktion; CTCAE: Common Temminology Criteria for Adverse Events;
Kl: Konfidenzintervall; MN: Anzahl ausgewerieter Patienten; n: Anzahl Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; n. e.: nicht
erreicht; BR: relatives Risiko.

-0 an0c

2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der filr die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen
a) Patienten mit einer hoch emetogenen antineoplastischen Chemotherapie
ca. 79 900 bis 143 000 Patienten
b) Patienten mit einer maBig emetogenen antineoplastischen Chemotherapie
ca. 77 800 bis 136 700 Patienten
3. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlcksichtigen. Die europdische Zulassungsbehérde European Medicines
Agency ([EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Varuby™ (Wirkstoff. Rolapitant) unter folgendem Link frei
zuganglich zur Verfigung (letzter Zugriff: 1. November 2017):

hittp:/fwww. ema.europa.au/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/004196/
WC500228742 . pdf

4. Therapiekosten

Die Kosten werden fur einen Chemotherapie-Zyklus als rechnerische VergleichsgréBe dargestellt. Es werden nur
ganze Packungen beriicksichtigt. Die tatsachlichen Therapiekosten ergeben sich aus der in Abhangigkeit der Er-
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krankung individuellen Zykluszahl und aus der Auswahl entsprechend therapiegerechter PackungsgroBen, wobei
evtl. ein Verwurf einzurechnen ist.

a) Patienten mit einer hoch emetogenen antineoplastischen Chemotherapie

Therapiekosten pro Patient

Begeichnung der Therapie (Kosten fiir 1 Chemotherapieykius)
Zu bewertendes Arzneimittel:
Rolapitant + Granisetron + Dexamethason 12902 €~-13140 €
Rolapitant + Ondansetron + Dexamethason 12947 €-161,53 €
Rolapitant + Palonosetron + Dexamethason 169,54 €
Rolapitant + Tropisetron + Dexamethason 137,35 €
Zweckmalige Vergleichstherapie:
Aprepitant + Granisetron + Dexamethason 12787 €-130,25 €
Aprepitant + Ondansetron + Dexamethason 12832 €- 160,28 €
Aprepitant + Palonosetron + Dexamethason 168,39 €
Aprepitant + Tropisetron + Dexamethason 136,20 €
Fosaprepitant + Granisetron + Dexamethason 106,86 € — 109,24 €
Fosaprepitant + Ondansetron + Dexamethason 107,31 €-139,37 €
Fosaprepitant + Palonosetron + Dexamethason 147,38 €
Fosaprepitant + Tropisetron + Dexamethason 11519 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Laver-Taxe: 1. November 2017)
b) Patienten mit einer mafig emetogenen antineoplastischen Chemotherapie

Therapiekosten pro Patient
Bezeichnung der Therapie [Kosten fur 1 Chemotherapieykius)
Zu bewertendes Arzneimittel:
Rolapitant + Granisetron + Dexamethason 131,37 €- 18399 €
Rolapitant + Ondansetron + Dexamethason 131,82 €- 168,97 €
Rolapitant + Palonesetron + Dexamethason 171,89 € - 202,89 €
Rolapitant + Tropisetron + Dexamethason 13970 € -212,30 €

ZweckméBige Vergleichstherapie:

bei miBig emetogener Chermotherapie ohne Carboplatin:

Granisetron + Dexamethason 36,80 € - 184,48 €
Ondansetron + Dexamethason 3725 €-121,70 €
Palonosetron + Dexamethason 732 €-12588 €
Tropisetron + Dexamethason 4513 €-13529 €
bei mékig emetogener Chemotherapie mit Garboplatin:

Aprepitant + Granisetron + Dexamethason 13022 €-13260 €
Aprepitant + Ondansetron + Dexamethason 13067 €-15145 €
Aprepitant + Palonosetron + Dexamethason 170,74 €- 201,74 €
Aprepitant + Tropisetron + Dexamethason 138,55 €
Fosaprepitant + Granisetron + Dexamethason 10921 €- 119,58 €
Fosaprepitant + Ondansetron + Dexamethason 10966 €- 138,43 €
Fosaprepitant + Palonosetron + Dexamethason 149,73 €- 188,72 €
Fosaprepitant + Tropisetron + Dexamethason 117,54 €- 12553 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Laver-Taxe: 1. November 2017)
Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entféllt
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I,
Der Beschluss tritt am Tag seiner Verdffentlichung im Internet auf den Internetseiten des G-BA am 17. November 2017
in Kraft.
Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de vertffentlicht.

Berlin, den 17. November 2017

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGBV

Der Vorsitzende
Prof. Hecken
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B. Bewertungsverfahren

1. Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 1. Juni 2017 ein Dossier zum Wirkstoff Rolapitant
eingereicht. Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung dieses Dossiers beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 1. September 2017 auf den Internetseiten des
G-BA unter ww.g-ba.de zur Stellungnahme verdoffentlicht.

2. Bewertungsentscheidung
2.1 Bestimmungder zweckmaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfuhrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss”; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie*

2.2  Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWIiG sowie nach
Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der mundlichen Anhdrung zu dem
Ergebnis gekommen, wie folgt tiber die Nutzenbewertung zu beschliel3en:

2.2.1  Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéaltnis zur zweckmalfigen
Vergleichstherapie

Siehe Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1
"Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie®

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

Siehe Ausfuhrungen zu Abschnitt A "Tragende Grunde und Beschluss”; Abschnitt 2.2

"Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung infrage kommenden
Patienten-gruppen*”

2.2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3 "
Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung*

2.2.4 Therapiekosten

Siehe Ausfuhrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss”; Abschnitt 2.4 "The-
rapiekosten*
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

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

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

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

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Rolapitant - Gemeinsamer Bundesausschuss Seite 1 von 3

Sie sind hier:

-

Startseite /

Informationsarchiv /

(Friihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V /
Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Rolapitant

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Nutzenbewertung

zur Ubersicht

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Rolapitant

Steckbrief

L

Wirkstoff: Rolapitant

Handelsname: Varuby®

Therapeutisches Gebiet: Ubelkeit und Erbrechen bei Chemotherapie (Sonstiges)
Pharmazeutischer Unternehmer: TESARO Bio Germany GmbH

Fristen

Dossier

Beginn des Verfahrens: 01.06.2017

Verdffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 01.09.2017
Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.09.2017

Beschlussfassung: Mitte November 2017

Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahran erdffnet

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2017-06-01-D-290)

+ Modul 1 (269,6 kB, PDF)

Modul 2 (132,6 kB, PDF)

Modul 3A (1,1 MB, PDF)

Modul 3B (935,1 kB, PDF)

Modul 4A (3,3 MB, PDF)

Modul 4B (18,3 ME, PDF)

https://www.g-ba.definformationen/nutzenbewertung/293/ 01.09.2017
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Rolapitant - Gemeinsamer Bundesausschuss Seite 2 von 3

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Informationen zur zweckmaBigen Vergleichstherapie (2,5 MB, PDF)

Anwendungsgebiet gemaB Fachinformation fiir Rolapitant (Varuby?)

Pravention von verzégert aufiretender Ubelkeit und Erbrechen in Zusammenhang mit einer hoch oder maBig
emetogenen antineoplastischen Chemotherapie bei Erwachsenen.

Varuby wird als Bestandteil einer Kombinationstherapie gegeben (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation).
ZweckmaBige Vergleichstherapie

Zur Préavention von verzégerter Ubelkeit und Erbrechen bei hoch oder moderat emetogener Chemotherapie zur
Krebsbehandlung bei Erwachsenen, ist die zweckmaBige Vergleichstherapie bei

+ hoch emetogener Chemotherapie:

Dreifachkombination aus Serotonin-Antagonist (Ondansetron oder Granisetron oder Tropisetron oder Palonosetron) +
Neurokinin-1-Rezeptorantagonist (Aprepitant oder Fosaprepitant) + Dexamethason

Die Anwendung der Dreifachkombination erfolgt an Tag 1 vor der Chemotherapie.

An den Tagen 2 — 4 wird die Pravention mit Dexamethason, an den Tagen 2 — 3 zusétzlich mit Aprepitant (falls
Aprepitant an Tag 1; entfallt fir Fosaprepitant an Tag 1), fortgefiihrt.

+« moderat emetogener Chemotherapie:

Zweifachkombination aus Serotonin-Antagonist (Ondansetron oder Granisetron oder Tropisetron oder Palonosetron) +
Dexamethason

Die Anwendung der Zweifachkombination erfolgt an Tag 1 vor der Chemotherapie.

Nach Tag 1 wird die Pravention entweder mit dem Serotonin-Antagonisten (auBer Palonosetron), ggf. in Kombination mit
Dexamethason, oder mit Dexamethason mono fortgefiihrt. Die Angaben der jeweiligen Fachinformation, insbesondere
zur Dauer der Anwendung, sind zu beachten

Stand der Information: Marz 2017

Die Aussagen zur zweckmdBigen Vergleichstherapie stehen unter dem Vorbehalt, dass sich der allgemein anerkannte
Stand der medizinischen Erkenntnisse, auf dessen Grundlage der Gemeinsame Bundesausschuss {G-BA) seine
Feststellungen trifft, in einer Weise weiterentwickeln kann, die eine Neubewertung der zweckmdéBigen Vergleichstherapie
erforderlich macht (5. Kapitel § 6i.V.m. § 7 Abs. 2 Satz 4 der Verfahrensordnung des G-BA {VerfO)).

Nutzenbewertung
Die Nutzenbewertung wurde am 01.09.2017 verdffentlicht:

* Nutzenbewertung IQWIG (682,9 kB, PDF)

Stellungnahmeverfahren
Fristen zum Stellungnahmeverfahren

s Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.09.2017

https://www.g-ba.definformationen/nuizenbewertung/293/ 01.09.2017
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Rolapitant - Gemeinsamer Bundesausschuss Seite 3 von 3
+ Mandliche Anhérung: 09.10.2017
Bitte melden Sie sich bis zum 02.10.2017 per E-Mail

an.

Stellungnahme abgeben

Die Stellungnahme ist elektronisch (iber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V
zu Obermitteln.

Bitte verwenden Sie ausschlieBlich die folgenden Dokumentvorlagen:

* Anlage Ill - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V Word
(155,5 kB, Word)

Informationen

Mit der Verdffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemaB § 92
Abs. 3a SGB V den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den flr
die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten mafBgeblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der
Apotheker und den maBgeblichen Dachverbanden der Arztegesellschaften 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 Stellungnahmeberechtigten gehort.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 22.09.2017 elekironisch bevorzugt (ber das Portal fir Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen: https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/

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

mit Betreffzeile

Stellungnahme - Rolapitant - 2017-06-01-D-2390). Es gilt das Eingangsdatum; spéter bei uns eingegangene
Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestatigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt. Fiir
die Stellungnahme selbst ist ausschlieBlich Anlage Il zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu (bermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext
inklusive eines standardisierten und vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme beizufligen.
Nur Literatur, die im Volltext beigefiigt ist, wird berticksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer zusatzlichen Datei
im RIS-Format zu (bermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der zusammenfassenden
Dokumentation § 5 Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschlieBend verdffentlicht werden kann.

Die miindliche Anhdrung wird am 09.10.2017 in der Geschéftsstelle des G-BA durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis
zum 02.10.2017 unter nutzenbewertung35a@g-ba.de
an. Anmeldebestatigungen werden nach Ablauf der Anmeldefrist versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlief3t Gber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Mitte
November 2017). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Inhalte drucken Letzte Anderungen (als RSS-Feed)

¢ |mpressum
+ Kontakt

« FAQ

+ Sitemap

+ Datenschutz

https://www.g-ba.de/informationen/nuizenbewertung/293/ 01.09.2017
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2. Ablauf der mindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mundliche Anhdrung am 09.10.2017 um 13.00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Mundliche Anh6rung gemald 5. Kapitel 8§ 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA
Wirkstoff Rolapitant

Stand: 08.10.2017

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmaRige Vergleichstherapie?!

3) Ausmald und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten,auchim Vergleich! zur zweckmafRligen Vergleichstherapie

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

Organisation Eingangsdatum

Tesaro Bio Germany GmbH 22.09.2017

MSD Sharp & Dohme GmbH 21.09.2017

\Verband Forschender Arzneimittelherstellere.V. 22.09.2017
Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische

Onkologie (DGHO) 22.09.2017

4. Teilnehmer an der mindlichen Anhérung und zusammenfassende Angaben der

Offenlegungserklarung

Organisation, Name Fragel [rage?2 [Frage3 [Frage4 [rage5 Frage6
TEASORO Bio GmbH

Borchardt-Wagner, Hr. Pa Nein Nein Nein Nein Nein
Konieczny, Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Schunck, Fr. Ja I Nein Nein Nein Ja
Loske, Fr. Ja Ja Nein Nein Nein Nein
MSD Sharp & Dohme GmbH

Meyer, Fr. Dr. med. Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Kaskel, Hr. Dr. med. Ja Nein Nein Nein Nein Ja
\Verband Forschender Arzneimittelherstellere.V.

Schraishuhn, Hr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Rasch, Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische Onkologie (DGHO)
\Wo6rmann, 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
Beschlussfassung.

5.1 Stellungnahme Tesaro Bio Germany GmbH

Datum 22.09.2017
Stellungnahme zu Rolapitant/Varuby®
Stellungnahme von TESARO Bio GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Tesaro Bio GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Im Rahmen der Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach 835a SGBV wurde am 01.09.2017 die
Dossierbewertung des Instituts fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) zu dem Arzneimittel Varuby®
(Wirkstoff Rolapitant) verdffentlicht (IQWIG Bericht Nr. 534,
Dossierbewertung A17-26).

Bei Varuby® (Rolapitant) handelt es sich um ein Arzneimittel mit
einer Zulassung zur Pravention von verzogert auftretender
Ubelkeit und Erbrechen in Zusammenhang mit einer hoch oder
maRig emetogenen antineoplastischen Chemotherapie bei
Erwachsenen als Bestandteil einer Kombinationstherapie.

Rolapitant ist ein Neurokinin-1 (NK-1)-Rezeptor-Antagonist. Durch
die Hemmung des NK-1-Rezeptors wird die emetogene Wirkung
des NK-1-Systems unterbunden. Rolapitant verfuigt Uber eine
lange Halbwertszeit von 180 Stunden. Eine
Positronenemissionstomographie-Studie am Menschen zeigte,
dass Rolapitant die Blut-Hirn-Schranke passiert und an NK-1-
Rezeptoren im Gehirn bindet. Bei der 180-mg-Dosis von
Rolapitant betrug die mittlere NK-1-Rezeptor-Bindung im Kortex
fir mindestens 120 Stunden >90% [1; 2]. Damit ist eine
langanhaltende  Wirksamkeit bei  Chemotherapie-induzierter
Ubelkeit und Erbrechen (Chemotherapy-Induced Nausea und
Vomiting, CINV) gegeben. Rolapitant muss nur einmalig am
Beginn des jeweiligen Chemotherapiezyklus verabreicht werden.

Die Angaben
Anwendungsgebiet.

entsprechen

dem

zugelassenen
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Stellungnehmer: Tesaro Bio GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Rolapitant konnten in drei
groBen Phase lII-Studien gezeigt werden: Weltweit wurden ca.
2.500 Patienten in die Studien eingeschlossen, die entweder eine
moderat emetogene Chemotherapie (Moderately Emetogenic
Chemotherapy, MEC) oder hoch emetogene Chemotherapie
(Highly Emetogenic Chemotherapy, HEC) erhielten. In die
Studien TS-P04832 und TS-P04833 wurden Patienten mit einer
HEC eingeschlossen. Die Studie TS-P04834 bildet Patienten ab,
die eine MEC erhalten. Aus Aktualisierungen der Leitlinien ergibt
sich hierfur eine Besonderheit, die nachfolgend erlautert wird. Als
Vergleichstherapie wurden in allen drei Studien Granisetron und
Dexamethason verwendet. Zum Zeitpunkt der Studienplanung
stellte dies die Ubliche klinische Praxis dar. TESARO Bio ist sich
bewusst, dass die Vergleichstherapie nur fir einen Teil der
betrachteten Studienpopulation der durch den Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) bestimmten zweckmaligen
Vergleichstherapie (zVT) entspricht [3]. Dennoch wurden mit dem
Nutzenbewertungsdossier die Daten auch fir die nicht mit der
zVT behandelten Patientenpopulationen vorgelegt, um alle uns
aus den Phase lll-Studien verfiigbaren Daten darzustellen, auf
deren Basis auch die Zulassungserteilung der Europaischen
Arzneimittel-Agentur ~ (European  Medicines  Agency, EMA)
erfolgte.

Im Nutzenbewertungsdossier wurden daher die Ergebnisse aller
drei bereits genannten Studien dargestellt. Im Modul 4A
konzentriert sich die Betrachtung auf die Patienten der Studie TS-
P04834 mit MEC, die eine MEC in Form einer Chemotherapie mit

Die Studien TS-P04832, TS-P04833 und TS-P04834 konnten in
der Bewertung des Zusatznutzens bei hoch emetogener
Chemotherapie nicht beriicksichtigt werden, da die zweckmalige
Vergleichstherapie in der Vergleichsgruppe nicht umgesetzt
wurde. In den Studien TS-P04832 und TS-P04833 wurde an Tag
1 des Chemotherapiezyklus vor Beginn der Chemotherapie die
Kombination Rolapitant + Granisetron + Dexamethason mit der
Zweifachkombination aus  Granisetron +  Dexamethason
verglichen, jeweils gefolgt von Dexamethason an den Tagen 2 —
4. Der Vergleich entspricht nicht der zweckméaRigen
Vergleichstherapie, da diese an Tag 1 eine Dreifachkombination
aus Neurokinin-1-Antagonist, Serotonin-Antagonist und
Dexamethason vorsieht, gefolgt von Dexamethason und ggf.
Aprepitant an den Tagen 2 — 4. Auch wenn im Anwendungsgebiet
lediglich die verzogerte Ubelkeit bzw. das verzdgerte Erbrechen
adressiert wird, so umfasst die Pravention dennoch den
gesamten Therapiezyklus der Chemotherapie, beginnend mit Tag
1.
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Stellungnehmer: Tesaro Bio GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Carboplatin AUC =4 erhielten (= Carboplatin-Population), sowie
auf Patienten, die eine andere MEC als eine Chemotherapie mit
Carboplatin AUC =4 erhielten (= MEC-Population). Fir die MEC-
Population findet in den Studien die durch den G-BA bestimmte
zVT Anwendung. Neben diesen beiden Patientenpopulationen

der Studie TS-P04834 gab es Patienten (ca. 50 % der
Studienpopulation), die Anthracycline in Kombination mit
Cyclophosphamid  (AC)  erhielten.  Zum  Zeitpunkt  der

Studienplanung galt AC als Goldstandard der MEC und stellte
eine hoch potente MEC-Therapie dar. Die aktuellen Leitlinien von
MASCC/ESMO und die deutsche S3-Leitlinie aus dem Jahr 2016
stufen die AC-Therapie inzwischen jedoch als hoch emetogen ein
[4; 5]. Die AC-Population wurde entsprechend der aktuellen
Leitlinie als hoch emetogen eingestuft und zusammen mit den
Populationen aus den Studien TS-P04832 und TS-P04833 im
Modul 4B dargestellt, welches Patienten betrachtet, die eine HEC
erhielten. In allen dargestellten Patientenpopulationen konnte
Uber verschiedene Wirksamkeitsendpunkte ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten von Rolapitant gezeigt
werden.

Das Sicherheitsprofii von Rolapitant wurde im Rahmen der
Zulassungserteilung durch die EMA folgendermaf3en beurteilt:
,2overall, the safety profile of rolapitant used in prevention of CINV
appears sufficiently investigated. No major safety issues have
been identified in the course of the CINV trials with most of
adverse events appearing manageable, and in line with the
adverse events usually observed with anti-emetic products.” [6]

Die Teilpopulation mit maRig emetogener, nicht Carboplatin-
haltiger Chemotherapie der Studie TS-P04834 wurde fir die
Bewertung des Zusatznutzens herangezogen. Die Teilpopulation
mit Carboplatin-haltiger Chemotherapie konnte nicht
berlcksichtigt werden, da die zweckmaliige Vergleichstherapie in
der Vergleichsgruppe nicht umgesetzt wurde. Es wurde die
Kombination Rolapitant + Granisetron + Dexamethason mit der
Zweifachkombination aus Granisetron + Dexamethason (+
Placebo)  verglichen, die als nicht auseichend im
Anwendungsgebiet angesehen wird. Es folgte eine ebenfalls nicht
der zweckmaRigen Vergleichstherapie entsprechende Gabe von
Granisetron an den Tagen 2 und 3 des Chemotherapiezyklus.

Die Bewertungen der einzelnen Endpunktkategorien und
Endpunkte beziehen sich daher ausschlieRlich auf Patienten mit
mafig emetogener, nicht-Carboplatin-haltiger Chemotherapie.

Far die Endpunkte der unerwunschten Ereignisse,
schwerwiegende unerwinschte Ereignisse, schwere
unerwiinschte Ereignisse von CTCAE-Grad = 3 sowie

Therapieabbruch aufgrund von unerwiinschten Ereignissen liegen
jeweils Daten zum ersten Chemotherapiezyklus vor. In keinem
der Endpunkte ist ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen erkennbar. Die ergénzende
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Stellungnehmer: Tesaro Bio GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Uber das gesamte klinische Studienprogramm hinweg (Phase I-,
Phase I und Phase-lll-Studien) wurden als haufigste
Nebenwirkungen Ermiudung (1,9 %) sowie Kopfschmerzen
(1,5 %) berichtet. Bei den Studien mit mehreren Zyklen einer
HEC- oder MEC-Therapie &hnelte das Sicherheitsprofil in den
Folgezyklen  demjenigen des ersten Zyklus. Ebenfalls
hervorzuheben ist, dass fur Rolapitant in vivo keine inhibitorische
oder induzierende Wirkung von Rolapitant auf CYP 3A4 zu
erwarten ist [2]. Dies ermoglicht fir Rolapitant eine freie
Kombinierbarkeit mit den gemal Leitlinien fir die antiemetische
Prophylaxe vorgesehenen Wirkstoffe, welche im Rahmen einer
Kombinationstherapie zum Einsatz kommen.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass Rolapitant eine
wirksame Alternative zu den bisher auf dem deutschen Markt
verfugbaren NK-1-Rezeptor-Antagonisten darstellt. Es verfugt
Uber ein gunstiges Sicherheitsprofil sowie ein geringes Risiko fur
Arzneimittel-Wechselwirkungen, da Rolapitant im Gegensatz zu
den anderen NK-1-Rezeptor-Antagonisten nicht mit CYP 3A4
interagiert und somit eine freie Kombination mit anderen, zur
antiemetischen Prophylaxe eingesetzten Wirkstoffen erlaubt. Die
Applikation muss aufgrund der langen Halbwertszeit pro
Chemotherapiezyklus nur einmalig am Beginn des Zyklus
erfolgen. Aus Sicht von TESARO Bio stellt Rolapitant daher eine
kosteneffiziente Alternative fur Krebspatienten dar, welche an
vermeidbarem CINV leiden.

Im Folgenden nimmt TESARO Bio zu folgenden Punkten
Stellung:

Auswertung Uber die gesamte Studiendauer zeigt ebenfalls keine
signifikanten Unterschiede. Es ergeben sich insgesamt keine
Anhaltspunkte fur einen Zusatznutzen von Rolapitant im Bereich
der Nebenwirkungen.

Aufgrund der im Rahmen der Studie TS-P04834 nicht erfassten
Therapieabbruchgriinde nach dem ersten Chemotherapiezykus
liegen aussagekraftige Daten nur fur den ersten Zyklus vor. Flr
die Bewertung des Zusatznutzens ist jedoch relevant, ob ein
antiemetogener Effekt Uber mehrere Zyklen bestehen bleibt, da
eine Chemotherapie in der Regel Uber mehrere Therapiezyklen
erfolgt. Die alleinige Betrachtung des ersten Zyklus ist nicht
ausreichend.
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Stellungnehmer: Tesaro Bio GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

1. Der Ableitung eines Zusatznutzens aus der MEC-

Population

2. Zum FLIE-Fragebogens als patientenrelevanter
validierter Endpunkt fir die Lebensqualitat

3. Zu methodologischen Aspekte

und
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Tesaro Bio GmbH

Seite, | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S.6 JFur die vorliegende Teilpopulation liegen keine Informationen
7 14 dariiber vor, warum Patientinnen und Patienten die Studie

abgebrochen haben. Den Angaben im Dossier lasst sich aber
entnehmen, we viele Patientinnen und Patienten jeweils in
die Folgezyklen eingingen. Etwa 20% der relevanten
Teilpopulation schieden nach dem 1. Zyklus aus der Studie
aus. Dabei kann nicht ausgeschlossen werden, dass sich
darunter im Wesentlichen Patientinnen und Patienten
befanden, die bereits im 1. Zyklus stark unter Erbrechen und
Ubelkeit gelitten haben und damit auch ein hohes Risiko fiir
Erbrechen und Ubelkeit in den Folgezyklen héatten. Darauf
weisen auch die Daten zu den Endpunkten Erbrechen und
Ubelkeit hin. In der relevanten Teilpopulation waren die
Anteile der Patientinnen und Patienten, die (bezogen auf die
Anzahl derer, die im jeweiligen Zyklus noch unter
Beobachtung waren) mindestens 1 Ereignis hatten, bei
beiden Endpunkten im 1. Chemotherapiezyklus am hodchsten
(Erbrechen: 19 % vs. 34 %; Ubelkeit: 51 % vs. 56 %). In den
Folgezyklen sind die entsprechenden Ereignisraten jeweils
wesentlich niedriger (Zyklus 2 — Erbrechen: 8 % vs. 10 %;
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Stellungnehmer: Tesaro Bio GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Ubelkeit: 13% vs. 17 %). Auf Basis der vorliegenden
Informationen ist daher nicht auszuschlie3en, dass ab dem 2.
Zyklus in grolem Umfang informative Zensierungen
vorliegen, sodass die Daten zu allen Endpunkten fir die
Zyklen 2 bis 6 nicht mehr interpretierbar sind.”

Anmerkung:

In allen drei Studien (TS-P04832, TS-P04833 und TS-
P04834) hatten die Patienten die Moglichkeit zur freiwilligen
Fortsetzung ihrer Studienteiinahme Uber bis zu finf
Chemotherapiezyklen, wobei sie weiterhin die in Zyklus 1
zugewiesene Behandlung erhielten. Voraussetzung fir die
weitere  Studienteiinahme  war der zufriedenstellende
Abschluss des ersten Chemotherapiezyklus und der damit
verbundenen Studienprozeduren sowie dass nach Ermessen
des Prifarztes eine Eignung fur weitere Chemotherapiezyklen
vorliegt und diese kein ungerechtfertigtes Risiko fir den
Patienten darstellen.

Es muss betont werden, dass die Teilnahme Uber den ersten
Zyklus hinaus fur alle Patienten freiwillig war und die Studien
daher methodologisch primér auf die Erfassung von
Ergebnissen des ersten Zyklus ausgerichtet waren.
Ergdnzend ist zu sagen, dass es aus pharmakologischen

Das Studiendesign sah vor, die Patienten fur den ersten
Zyklus der Chemotherapie zu beobachten. Da eine
Chemotherapie in der Regel Uber mehrere Therapiezyklen
erfolgt, ist es fir die Bewertung des Zusatznutzens jedoch von
Relevanz, ob ein antiemetogener Effekt Gber mehrere Zyklen
bestehen bleibt. Die ausschlie3liche Betrachtung von
Ergebnissen des ersten Zyklus ist daher nicht ausreichend. In
der vorliegenden Studie konnten die Patienten zwar Uber bis
zu 5 weitere Zyklen mit der Studienmedikation behandelt und
beobachtet werden, wenn sowohl sie selbst als auch der
zustandige Prufarzt dem zustimmten, wobei die Verblindung
erhalten blieb. Es liegen jedoch — insbesondere fur die zu
betrachtende Teilpopulation — keine Informationen dariber
vor, warum die Patienten jeweils nach dem ersten oder nach
einem der folgenden Therapiezyklen die Behandlung
abbrachen. Die Abbrecherquote lag bereits nach dem ersten
Zyklus bei 20 %. Zum sechsten Zyklus wurden nur noch 33%
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Gesichtspunkten nicht ersichtlich ist, warum die Wirksamkeit
von Rolapitant nicht auch in den Folgezyklen gegeben ist.
Rolapitant bindet direkt an den NK-1-Rezeptor und ist daher
bezlglich seines Wirkmechanismus unabhangig davon, in
welchem Chemotherapiezyklus es verabreicht wird.

Der primare Endpunkt unserer Studien wurde im ersten
Chemotherapiezyklus erhoben. Die Patienten konnten jedoch
auf freiwilliger Basis die Studie fur bis zu funf weitere Zyklen
fortsetzen. Dies war bereits prospektiv im Studienprotokoll
und im statistischen Analyseplan festgelegt. Basierend auf
der Freiwilligkeit der Fortsetzung der Studie ist es nicht zu
verhindern, dass die Fallzahlen von Zyklus zu Zyklus geringer
werden und auch eine informative Zensur ist nicht
auszuschliel3en. Dies deckt sich mit einer Ansprechrate von
ca. 80 % im ersten Zyklus und der Tatsache, dass etwa 20 %
der Patienten die Studie nach dem ersten Zyklus abbrechen.
Im Verhaltnis dazu werden jedoch die Ansprechraten in den
Folgezyklen hoher [7]. Hieraus lasst sich ableiten, dass die
Patienten, die auf Rolapitant ansprechen, dies auch in den
folgenden Zyklen tun.

Vorgeschlagene Anderung:

(Verumarm) bzw. 36 % (Kontrollarm) der urspringlich
eingeschlossenen  Patienten  ausgewertet. Aus dem
Studienbericht geht hervor, dass etwa die Halfte der
Studienabbrecher in der Gesamtpopulation vor dem sechsten
Zyklus ausschied, weil die Chemotherapie beendet war oder
eine andere Behandlung begonnen wurde. Inwieweit die
Abbruchgrinde auf die hier betrachtete Teilpopulation zu
Ubertragen sind, ist unbekannt. Es kann nicht ausgeschlossen
werden, dass sich unter den  Studienabbrechern
hauptsachlich Patienten befanden, die trotz der Behandlung
stark unter Ubelkeit und Erbrechen gelitten haben und ewvtl.
auch ein erhohtes Risiko in den folgenden Zyklen aufwiesen.
Die Interpretierbarkeit der Ergebnisse zu den Zyklen 2 — 6
wird dadurch als stark eingeschrankt eingeschatzt, sodass
ihnen in der Bewertung des Zusatznutzens ein erganzender
Charakter zukommt. Mithin liegen hinreichend interpretierbare
Daten nur fur den ersten Chemotherapiezyklus vor.
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TESARO Bio bittet den G-BA basierend auf den obigen
Ausfihrungen um Berlcksichtigung der mit der durch den G-
BA bestimmten zVT behandelten MEC-Population der Studie
TS-P04834 bei der Ableitung des Zusatznutzens von
Rolapitant.

S.21
Z1

JDer pU gibt in seiner Beschreibung der
Patientencharakteristika an, dass 11 % der Patientinnen und
Patienten in der Rolapitantgruppe und 13% in der
Vergleichsgruppe keine begleitende emetogene
Chemotherapie erhalten hatten. Es ist unklar, was der pU
hierunter versteht, da die Behandlung mit einer emetogenen
Chemotherapie ein Einschlusskriterium der Studie darstellt.
Zudem Dberichtet er auch nicht konsistent, da sich die
Angaben in Text und Tabelle unterscheiden. Gemald Angaben
aus dem Studienbericht gibt es in der gesamten
Studienpopulation nur insgesamt 3 Patienten, die keine
emetogene Chemotherapie erhalten haben. Welche sonstigen
begleitenden Therapien hier gemeint sind, geht aus den
Angaben des pU nicht hervor.”

Unter der begleitenden emetogenen Chemotherapie ist
jegliche Chemotherapie mit einem Hesketh-Level von 3 oder

Die Ausfuhrungen werden zur Kenntnis genommen. Es
ergeben sich keine Konsequenzen fur die Bewertung des
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Ergebnis nach Prifung
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mehr zu verstehen, die zusatzlich zu der bei
Studieneinschluss geplanten Chemotherapie verabreicht wird.
Dies traf im Fall der MEC-Population auf 11 % der Patienten
im Rolapitant-Arm und 13 % der Patienten im Placebo-Arm
zu. Die Zahlangaben in der entsprechenden Tabelle 4-11 des
Dossiers sind korrekt. Im Flietext hatte die Angabe korrekt
heiBen mussen ,Die meisten Patienten bekamen keine
begleitende emetogene Chemotherapie (89,2 % in der
Verum-Gruppe und 86,7 % in der Kontroll-Gruppe).” Hier ist
uns leider ein Fehler in der Datenubertragung unterlaufen.

Die 3 Patienten des Kontroll-Arms, die gemafR3 Studienbericht
keine emetogene Chemotherapie erhalten haben, haben im
Gegensatz dazu tatsachlich keine emetogene Chemotherapie
erhalten. Das heil3t, ihnen wurde auch nicht die bei
Studieneinschluss  geplante Chemotherapie verabreicht.
Diese Patienten wurden als ,major protocol deviation*
eingestuft und dementsprechend in den Analysen der
Studiendaten nicht weiter bericksichtigt.

Zusatznutzens. Die Patientencharakteristika waren zwischen

den Gruppen vergleichbar.
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benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
S. 43 | ,Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Z 12 » FLIE: nicht relevant

Der Fragebogen FLIE besteht aus 18 Items, von denen
jeweils 9 vergleichbare ltems den Doménen ,Ubelkeit* und
JErbrechen” zugeordnet werden. Die Items sollen den Einfluss
dieser Symptome auf korperliche Aktivitaten, soziale und
emotionale Funktionen sowe die Fahigkeit, Mahlzeiten zu
genieRen, adressieren [16]. Jedes Item besteht aus einer
VAS mit einer Spanne von 1 bis 7. Es existiert eine Version
mit 3-Tage-Recall und eine Version mit 5-Tage-Recall, um die
akute und verzogerte Phase nach Chemotherapie zu
erfassen. Der pU setzt das 5-Tage-Recall-Instrument ein. Die
vorliegenden Studien [16,17] lassen jedoch Zweifel an der
Eignung des Instruments erkennen, die Multidimensionalitat
der gesundheitsbezogenen  Lebensqualitdit  abzubilden.
Zudem wurde der Fragebogen nur wahrend des 1.
Chemotherapiezyklus eingesetzt, sodass die Daten hierzu
ohnehin nicht sinnvoll interpretierbar waren (siehe Abschnitt
2.4.2)."

Anmerkung:
Bei dem FLIE-Fragebogen handelt es sich um ein validiertes
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Ergebnis nach Prifung
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Selbstbewertungsmessinstrument, welches in allen klinischen
Studien zum CINV als Mal3 fur die Bewertung des Einflusses
des CINV auf die Lebensqualitat verwendet wurde. Das
IQWIG betont in seinen allgemeinen Methoden die Wichtigkeit

der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat als
patientenrelevanten Endpunkt sowie deren Einsatz in
klinischen Studien [8]. Der FLIE-Fragebogen ist ein

anerkannter Fragebogen, dessen Verwendung auch von der
EMA in der Leitlinie ,Guideline on non-clinical and clinical
development of medicinal products for the prevention of
nausea and vomiting associated with cancer chemotherapy”
empfohlen wird. Die EMA betont darin die Bedeutung des
Fragebogens, der speziell entwickelt wurde, um die
Auswirkungen der CINV auf das tagliche Leben zu messen

[9].

Durch das Beantworten des Fragebogens sind minimal 18
und maximal 126 Punkte erreichbar. Ein Gesamtscore von
> 108 Punkten (von maximal 126 Punkten) beim FLIE-
Fragebogen ist ein patientenrelevanter Marker flr den Erhalt
der Lebensqualitait und ist gleichzusetzen mit ,keine
Beeinflussung des taglichen Lebens der Patienten durch
Ubelkeit und Erbrechen® [10].

In der Studie TS-P04834 wurde der Fragebogen FLIE
(Functional Living Index — Emesis) eingesetzt. Die Validitat
des Instruments, die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
abzubilden, konnte nicht belegt werden.
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Die Grenze von 108 Punkte ist international anerkannt und
wird in verschiedenen Studien als Responsekriterium
angewendet [11; 12]. Dieses Responsekriterium wurde fir alle
der drei Phase llII-Studien verwendet. In der fur die Bewertung
relevanten  Teilpopulation = (MEC-Population) wird  hier
statistische Signifikanz erreicht (p = 0,034 bei einem relativen
Risiko von 1,2 und einem 95 % Konfidenzintervall von 1,0 —
1,4).

Die Erhebung des Endpunktes ,Kein Einfluss auf das tagliche

Leben mittels FLIE-Fragebogen® wurde nur im ersten
Chemotherapiezyklus  durchgefuihrt. Die Erfassung der
Lebensqualitdt in onkologischen Kklinischen Studien ist

aufgrund der speziellen palliativen Situation, in der sich
Patienten mit onkologischen Erkrankungen haufig befinden,
mit geringen Rucklaufquoten verbunden. Ein Grund dafir
waren die stets abnehmenden Patientenzahlen nach dem
ersten Zyklus, da beispielsweise Brustkrebspatientinnen
ublicherweise maximal nur 4 Chemotherapiezyklen erhalten.
Eine Erhebung des FLIE-Fragebogens uber alle Zyklen
hinveg wére mit hohem Motivationsbedarf verbunden
gewesen, um die Patienten zum regelmafigen Ausfillen zu
bewegen und eine Ricklaufquote von mindestens 70 % zu

Die Validitait des Instruments, die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat abzubilden, konnte nicht belegt werden.

Das Studiendesign sah vor, die Patienten fur den ersten
Zyklus der Chemotherapie zu beobachten. Da eine
Chemotherapie in der Regel Uber mehrere Therapiezyklen
erfolgt, ist es fur die Bewertung des Zusatznutzens jedoch von
Relevanz, ob ein Effekt tber mehrere Zyklen bestehen bleibt.
Die ausschlie3liche Betrachtung von Ergebnissen des ersten
Zyklus ist daher nicht ausreichend.
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erreichen, damit eine valide statistische Bewertung des
Fragebogens maglich ist.

Die EMA unterstreicht, dass die Kontrolle des CINV im ersten
Chemotherapiezyklus methodisch die starkste Aussagekraft
hat und ein wichtiger Pradiktor fur die folgenden Zyklen
darstellt [9]. Hierzu kann erganzend ausgefuhrt werden, dass
die Wirkung von Rolapitant aufgrund des Wirkmechanismus
(Bindung an den NK-1-Rezeptor) unabhéngig davon ist, in
welchem Chemotherapiezyklus es verabreicht wird.

Vorgeschlagene Anderung:

Auf Basis der obigen Ausfuhrungen sieht TESARO Bio den
FLIE als patientenrelevant an und bittet dementsprechend um
Berilicksichtigung der Ergebnisse dieses Endpunktes fur die
Ableitung des Zusatznutzens von Rolapitant.

S.35
Z 31

.Der pU unterscheidet zwischen Belegen fir (p-Wert
Interaktionstest < 0,05) wund Hinweisen auf (p-Wert
Interaktionstest zwischen 0,05 und 0,2) eine Interaktion.
Diesem Vorgehen wird nicht gefolgt. Gemald aktueller
Methodik des IQWIG [14] wird ein statistischer Nachweis
unterschiedlicher Effekte zwischen verschiedenen
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Subgruppen anhand eines adaquaten Homogenitats-
beziehungsweise Interaktionstests zum Niveau a = 0,05
vorgenommen.*

Das Dossier von Rolapitant zur Nutzenbewertung gemani
§35a SGBV wurde am 01.06.2017 eingereicht. Zum
Zeitpunkt der Einreichung handelte es sich bei ,Allgemeine
Methoden Version 5.0 um eine Entwurfsversion und nicht um

Es ergeben sich keine Konsequenzen fir die Bewertung des
Zusatznutzens. Aufgrund der insgesamt nur eingeschréankt

_ ! : ' interpretierbaren  Daten  wird keine  Betrachtung von
eine zur Anwendung freigegebene Version. Das IQWIG hatte Subgruppen vorgenommen.
seinen Entwurf fur die ndchste Version zwar vorgestellt, die
»2Allgemeine Methoden Version 4.2° wurde jedoch erst am
10.07.2017 durch ,Allgemeine Methoden Version 5.0
abgelost.
TESARO Bio moéchte hiermit unterstreichen, dass das Dossier
gemal dem anerkannten wissenschaftlichen Standard
(,Allgemeine Methoden Version 4.2“) zum Zeitpunkt der
Einreichung erstellt wurde.
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5.2  Stellungnahme MSD Sharp & Dohme GmbH

Datum

22. September 2017

Stellungnahme zu

Rolapitant / Varuby®

Stellungnahme von

MSD SHARP & DOHME GMBH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: MSD

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Das IQWIG &auRert Zweifel an der Eignung des Functional Living
Index-Emesis (FLIE)-Fragebogen, die Multidimensionalitat der

gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt abzubilden. Bei FLIE
handelt es sich um ein Emesis-spezifisches Instrument, das
Berucksichtigung  finden sollte. Idealerweise solite die

Lebensqualitdit auch mit einem generischen onkologischen
Instrument wie dem EORTC QLQ C30 abgebildet werden.

In der Studie TS-P04834 wurde der Fragebogen FLIE (Functional
Living Index — Emesis) eingesetzt. Die Validitat des Instruments,
die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt abzubilden, konnte nicht
belegt werden.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
Keine Stellungnahme
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5.3 Stellungnahme Verband forschender Arzneimittelhersteller e .V.

Datum

22.09.2017

Stellungnahme zu

Rolapitant (Varuby®)

Stellungnahme von

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Hausvogteiplatz 13
10117 Berlin
Dr. Andrej Rasch, Dr. Sebastian Werner
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelherstellere.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 1. September
2017 die vom Institut for Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiIG) erstellte Nutzenbewertung fir den
Wirkstoff Rolapitant (Varuby®) von TESARO Bio Germany GmbH
veroffentlicht.

Rolapitant wird angewendet zur Pravention von verzogert
auftretender Ubelkeit und Erbrechen in Zusammenhang mit einer
mafRig oder hoch emetogenen antineoplastischen Chemotherapie
bei Erwachsenen als Bestandteil einer Kombinationstherapie.

In seiner Nutzenbewertung unterscheidet das IQWiG insgesamt
drei Fragestellungen: Pravention von verzogert auftretender
Ubelkeit und Erbrechen nach (1) hoch emetogener
Chemotherapie, (2a) moderat emetogener Chemotherapie und
(2b) moderat emetogener Chemotherapie mit Carboplatin.

Fur alle drei Fragestellungen sah das IQWIiG einen Zusatznutzen
als nicht belegt an. Alle vom Hersteller vorgelegten
Zulassungsstudien wurden als nicht relevant eingestuft. Dies
begrindete das IQWIG mit einer nicht adaquaten Umsetzung der
zweckmalfigen Vergleichstherapie bzw. mit der fehlenden
Aussagekraft von Daten aufgrund von Studienabbrechern.

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelherstellere.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Aufteilung der Fragestellung 2 und die Benennung der
zweckmaligen Vergleichstherapie fir die Fragestellung 2b
durch das IQWIG nicht nachvollziehbar

Das IQWIG unterteilt seine Teilfragestellung 2 in weitere
Teilfragen (2a) ,Pravention von verzogert auftretender Ubelkeit
und Erbrechen nach moderat emetogener Chemotherapie” sowie

(2b) ,Pravention von verzogert auftretender Ubelkeit und
Erbrechen nach moderat emetogener Chemotherapie mit
Carboplatin®.

Fur die Fragestellung (2a) benennt das IQWIiG die zweckmalRiige
Vergleichstherapie »Zweifachkombination aus: Serotonin-
Antagonist (Ondansetron oder Granisetron oder Tropisetron oder
Palonosetron) + Dexamethason”.

Fur die Fragestellung (2b) benennt das IQWIG die zweckmalige
Vergleichstherapie ,Dreifachkombination aus: Serotonin-
Antagonist (Ondansetron oder Granisetron oder Tropisetron oder
Palonosetron) + NK-1-Rezeptorantagonist (Aprepitant oder
Fosaprepitant) + Dexamethason*

Diese Aufteilung der Fragestellung 2 sowie die Benennung der
zweckmaligen Vergleichstherapie fiur 2b seitens des IQWIG
kénnen nach Auffassung des vfa nicht nachvollzogen werden, da
sie nicht der offentlich verfugbaren Festlegung des G-BA zur
zweckmaliigen Vergleichstherapie entsprechen.

Die Begrundung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel, 8 6 Abs.
3 VerfO und Herleitung der zweckmaligen Vergleichstherapie
findet sich in den Tragenden Grunden.

Zusammenfassende Dokumentation

72




Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelherstellere.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Festlegung der zweckmaligen Vergleichstherapie durch den
G-BA

Als zweckmaRige Vergleichstherapie legte der G-BA fest:
e bei hoch emetogener Chemotherapie:

Dreifachkombination aus Serotonin-Antagonist (Ondansetron
oder Granisetron oder Tropisetron oder Palonosetron) +
Neurokinin-1-Rezeptorantagonist (Aprepitant oder Fosaprepitant)
+ Dexamethason

Die Anwendung der Dreifachkombination erfolgt an Tag 1 vor der
Chemotherapie. An den Tagen 2 — 4 wird die Préavention mit
Dexamethason, an den Tagen 2 — 3 zusatzlich mit Aprepitant
(falls Aprepitant an Tag 1; entfallt fur Fosaprepitant an Tag 1),
fortgeflhrt.

e bei moderat emetogener Chemotherapie:

Zweifachkombination aus Serotonin-Antagonist (Ondansetron
oder Granisetron oder Tropisetron oder Palonosetron) +
Dexamethason

Die Anwendung der Zweifachkombination erfolgt an Tag 1 vor der
Chemotherapie. Nach Tag 1 wrd die Pravention entweder mit
dem Serotonin-Antagonisten (auf3er Palonosetron), ggf. in
Kombination mit Dexamethason, oder mit Dexamethason mono
fortgefuhrt. Die Angaben der jeweiligen Fachinformation,
insbesondere zur Dauer der Anwendung, sind zu beachten.”

Zweckmalige Vergleichstherapie:

a) Patienten mit einer hoch emetogenen antineoplastischen
Chemotherapie

Fur Patienten mit hoch emetogener Chemotherapie ist die
zweckmalfige Vergleichstherapie eine Dreifachkombination aus
Serotonin-Antagonist  (Ondansetron oder  Granisetron oder
Tropisetron oder Palonosetron) + Neurokinin-1-
Rezeptorantagonist (Aprepitant oder Fosaprepitant) +
Dexamethason. Die Anwendung der Dreifachkombination erfolgt
an Tag 1 vor der Chemotherapie. An den Tagen 2 — 4 wird die
Pravention mit Dexamethason, an den Tagen 2 — 3 zusatzlich mit
Aprepitant (falls Aprepitant an Tag 1; entfallt fir Fosaprepitant an
Tag 1) fortgefihrt.

b) Patienten mit einer malig emetogenen antineoplastischen
Chemotherapie

Fur Patienten mit maRig emetogener Chemotherapie ist die
zweckmalfige Vergleichstherapie eine Zweifachkombination aus
Serotonin-Antagonist  (Ondansetron oder  Granisetron oder
Tropisetron  oder Palonosetron) + Dexamethason. Die
Anwendung der Zweifachkombination erfolgt an Tag 1 vor der
Chemotherapie. Nach Tag 1 wird die Pravention entweder mit
dem Serotonin-Antagonisten (auf3er Palonosetron), ggf. in
Kombination mit Dexamethason, oder mit Dexamethason mono
fortgefuhrt. Die Angaben der jeweiligen Fachinformation,
insbesondere zur Dauer der Anwendung, sind zu beachten.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelherstellere.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Generell ist hier anzumerken, dass die vom G-BA vertffentlichten
.informationen zur zweckmaRigen Vergleichstherapie® zwar
transparente und damit begrif3enswerte Informationen zur
Recherchestrategie sowie zu Ergebnissen dieser Recherche
bieten, jedoch die Herleitung der abschlieRenden Definition der
festgelegten zweckméaRigen Vergleichstherapie nicht hinreichend
erklart bzw. begrindet wurde.

Dabei geht es insbesondere um die Interpretation des 8§ 6 Abs. 3
Nr. 4 des 5. Kapitels der VerfO: ,Die Vergleichstherapie soll nach
dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet
gehoren.”

Um die Entscheidung des G-BA nachvollziehen zu kénnen, sind
hierzu tragende Grinde fiur die Festlegung zur zweckmalfigen
Vergleichstherapie notwendig. Diese sollten regelhaft vom G-BA
zusammen mit den ,Informationen zur zweckmaRigen Vergleichs-
therapie” zur Verfigung gestellt werden.

Zur Pravention von verzogerter Ubelkeit und Erbrechen bei einer
Chemotherapie mit Carboplatin ist in der Regel eine
Dreifachkombination zu Tag 1 angezeigt. An den Tagen 2 — 4
wird die Préavention mit Dexamethason, oder an den Tagen 2 — 3
mit Aprepitant (falls Aprepitant an Tag 1), fortgefuhrt.

Die Begrundung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel, 8 6 Abs.
3 VerfO und Herleitung der zweckmaligen Vergleichstherapie
findet sich in den Tragenden Griunden.
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5.4  Stellungnahme Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische

Onkologie
Datum 22. September 2017
Stellungnahme zu Rolapitant
Stellungnahme von DGHO
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: DGHO Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische Onkologie

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgefullt)

1. Zusammenfassung
Rolapitant (Varuby®) ist die dritte zugelassene Substanz aus der Gruppe der oralen Neurokinin-1- | Die  Ausfilhrungen werden zur Kenntnis
Rezeptorantagonisten (NK1-RA) und induziert die zweite friihe Nutzenbewertung fir ein Arzneimittel genommen.
zur Prophylaxe wvon Chemotherapie-induzierter Ubelkeit und Erbrechen. Der G-BA hat zwei
Subgruppen zur Festlegung der zweckmaligen Vergleichstherapie gebildet und das IQWiG mit dem
Bericht beauftragt. Pharmazeutischer Unternehmer und IQWiG kommen zu unterschiedlichen
Bewertungen der worliegenden Daten. Einen Uberblick (ber die Subgruppen und die
Bewertungsworschlage gibt Tabelle 1.
Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWIG
G-BA Pharmazeutischer IQWIG
Unternehmer
Subgruppe ZNT Subgruppe Zusatznutzen Ergebnis- | Zusatznutzen | Ergebnis-
n sicherheit sicherheit
hoch Dreifachkombination | Cisplatin-Basis nicht Beleg nichtbelegt
emetogene | aus Serotonin- quantifizierbar
Chemothera [ Antagonist, NK1-
ple T(EZ:f;omréAtrr:;z;gﬁmst AnthrazyKin/ _ nicht o Hinweis
Cyclophosphamid | quantifizierbar
moderat Zweifachkombination | Carboplatin-Basis | nicht Hinweis nichtbelegt
emetogene | aus Serotonin- | (AUC >4) quantifizierbar
Chemothera | Antagonist +
pie Dexamethason . . . .
andere gering Hinweis nichtbelegt
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Stellungnehmer: DGHO Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische Onkologie

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Unsere Anmerkungen sind:

o Die festgelegten Subgruppen des G-BA sind klinisch relevant,
Vergleichstherapien entsprechen unseren Therapieempfehlungen.

die zweckmaRigen

¢ Die Kombination von Rolapitant in Kombination mit Serotonin-Antagonisten+Dexamethason flihrt
gegentber Serotonin-Antagonist+Dexamethason zu einer hbheren Rate von Patienten, bei denen
Ubelkeit und Erbrechen wollstandig verhindert werden kénnen. In den Zulassungsstudien wurde
dies sowohl fiir Patienten unter den hoch emetogenen Chemotherapien Cisplatin, Carboplatin

>AUC4 und Anthrazykline / Cyclophosphamid, als auch fir die heterogene Gruppe von Patienten
unter moderat emetogenen Chemotherapien gezeigt.

e Die Nebenwirkungsrate ist niedrig.

Der Einsatz von Neurokinin-1-Rezeptorantagonisten gehort inzwischen zum klinischen Standard beim

Insgesamt ist ein Zusatznutzen von Rolapitant
fur Patienten mit maRkig oder hoch
emetogener Chemotherapie nicht belegt.

Die zweckmaéaRige Vergleichstherapie sieht fur

. _ : : _ _ hoch  emetogene = Chemotherapie  eine
Einsatz von hoch emetogener Chemotherapie. Ergebnisse direkt vergleichender Studien von | kK ombination mit einem Neurokinin-1-
Neurokinin-1-Rezeptorantagonisten liegen bisher noch nicht oder nur in Abstract-Form vor. Rezeptorantagonisten vor
2. Einleitung
Appetitlosigkeit, Ubelkeit und Erbrechen nach medikamentéser Tumortherapie sind ein | Die Ausfihrungen werden zur Kenntnis

zusammenhangender Symptomkomplex [1]. Chemotherapie-induzierte Ubelkeit und Erbrechen
werden nach dem Zeitpunkt des Auftretens der Symptomatik in 3 Formen unterschieden:

akut Auftreten innerhalb von 24 Stunden nach Beginn der Chemotherapie

verzogert Auftreten spater als 24 Stunden nach Beginn der Chemotherapie und Dauer

bis zu 5 Tage

antizipatorisch ausgelost durch externe Faktoren wie Geruch, Geschmack und \visuelle

Eindriicke, durch psychische Faktoren wie Angst und Anspannung, oder

genommen.
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Stellungnehmer: DGHO Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische Onkologie

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

gepragt durch Ubelkeit und Erbrechen bei einer vorherigen Chemotherapie im
Sinne einer klassischen Konditionierung.

Ubelkeit und Erbrechen sind haufige Nebenwirkungen der medikamentésen Tumortherapie. Erbrechen
ist ein komplexer Vorgang. Dem motorischen Reflex des Erbrechens geht in der Regel eine
unterschiedlich lange und unterschiedlich intensive Phase von Ubelkeit und abdominellen Unwohlsein
woraus. Bei der medikamentdésen Tumortherapie kann Erbrechen pathophysiologisch durch
unterschiedliche Mechanismen ausgeldst werden. Gut charakterisiert sind diese Signalwege:

- peripher durch Freisetzung von Serotonin aus den enterochromaffinen Zellen im Dunndarm.
Serotonin bindet an die 5-HTs Rezeptoren der benachbarten afferenten Vagusnerven und
leitet stimulierende Impulse an den ,Central Pattern Generator®, friiher Brechzentrum genannt,
in der Medulla oblongata weiter. Der periphere Signalweg induziert vor allem das akute
Erbrechen.

- zentral durch Freisetzung von Substanz P, einem Peptid aus der Gruppe der Neurokinine, und
Bindung an NK: Rezeptoren im Gehirn. Die Substanz P/NK1 Rezeptor-Bindung spielt auch
eine zentrale Rolle in der Schmerzwahrnehmung und ist vor allem fir das wverzégerte
Erbrechen nach medikamentdser Tumortherapie verantwortlich.

Die Rolle und Interaktion anderer Signaltransduktionswege unter Beteiligung von Dopamin, Histamin
oder Acetylcholin ist nicht wllstandig geklart.

3. Stand des Wissens

Der klinische Durchbruch in der Reduktion von Chemotherapie-assoziierter Ubelkeit und Erbrechen
wurde zu Beginn der 90er Jahre durch die Einfihrung der 5HT3-Rezeptorantagonisten erreicht.
Gleichzeitig wurde die Prophylaxe als Standard etabliert. Ein weiterer Fortschritt war die Einfihrung
der NKi-Rezeptor-Antagonisten vor etwa 10 Jahren.

Trotz leitliniengerechter Therapie tritt bei ca. 20-30% der Patienten nach wie vor Erbrechen wahrend
der Chemotherapie auf [2]. Besonders oft treten Ubelkeit und Erbrechen nach Anwendung von
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Stellungnehmer: DGHO Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische Onkologie

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

klassischen Zytostatika wie Cisplatin auf, aber auch bei anderen Formen der medikamentdsen
Tumortherapie wie monoklonalen Antikdrpern oder gezielten Inhibitoren [1]. Die Wahrscheinlichkeit
des Auftretens von Ubelkeit und Erbrechen wird vor allem beeinflusst durch die Tumortherapie selbst,
sowohl medikamentds als auch durch Bestrahlung [3]. Eine weitere wichtige Rolle spielen
patientenindividuelle Faktoren, die das Auftreten von Ubelkeit und Erbrechen fordern oder verhindern
kénnen [1, 3].

Die Erstlinienprophylaxe richtet sich nach dem emetogenen Potenzial der geplanten Therapie. Die in
Tabelle 2 zusammengefasste Klassifikation dient als Basis fur klinische Studien und fur den klinischen
Alltag.

Tabelle 2: Klassifikation des emetogenen Risikos medikamentdser Tumortherapie

Stufe Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten von Ubelkeit und Erbrechen ohne Prophylaxe
hoch >90%

moderat 30-90%

gering 10-30%

minimal <10%

Die aktuellen Therapieempfehlungen fiir antiemetische Prophylaxe sind in Abbildung 1 dargestellt [2],
in Ubereinstimmung mit internationalen Leitlinien [5].

Die zweckmaé&lige Vergleichstherapie wurde
anhand der vorliegenden Evidenz  fir
Patienten mit mé&Rig und hoch emetogener
Chemotherapie jeweils separat bestimmt.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Abbildung 1. Empfehlungen fir die antiemetische Prophylaxe bei medikamentdser
Tumortherapie [1]
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fiir Ubelkeit und Erbrechen
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andere
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haltig®
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NK:-Rezeptor-Antagonisten sind besonders wirksam in der Prophylaxe von verzogerter Ubelkeit und

Zweckmalige Vergleichstherapie:

a) Patienten mit einer hoch emetogenen
antineoplastischen Chemotherapie

Fir  Patienten mit hoch  emetogener
Chemotherapie ist die zweckmalige
Vergleichstherapie eine Dreifachkombination
aus Serotonin-Antagonist (Ondansetron oder

Granisetron oder Tropisetron oder
Palonosetron) + Neurokinin-1-
Rezeptorantagonist (Aprepitant oder

Fosaprepitant) + Dexamethason. Die
Anwendung der Dreifachkombination erfolgt
an Tag 1 vor der Chemotherapie. An den
Tagen 2 - 4 wird die Pravention mit
Dexamethason, an den Tagen 2 — 3 zusétzlich
mit Aprepitant (falls Aprepitant an Tag 1;
entfallt fir Fosaprepitant an Tag 1) fortgefihrt.

b) Patienten mit einer mafig emetogenen
antineoplastischen Chemotherapie

Fur Patienten mit maflkig emetogener
Chemotherapie ist die zweckmalige
Vergleichstherapie eine Zweifachkombination
aus Serotonin-Antagonist (Ondansetron oder
Granisetron oder Tropisetron oder
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Erbrechen unter medikamenttdser Tumortherapie. Vier Arzneimittel aus dieser Substanzklasse sind in
Deutschland, Osterreich und der Schweiz in dieser Indikation zugelassen, drei in der oralen Form. Die
Arzneimittel und die empfohlenen Dosierungen sind in Tabelle 3 zusammengestellt.

Tabelle 3: NKi;-Rezeptor-Antagonisten

Palonosetron) + Dexamethason. Die
Anwendung der Zweifachkombination erfolgt
an Tag 1 vor der Chemotherapie. Nach Tag 1
wird die Pravention entweder mit dem
Serotonin-Antagonisten (aul3er Palonosetron),
ggf. in Kombination mit Dexamethason, oder

. . mit Dexamethason mono fortgefuhrt. Die
Arzneimittel Handelsname Zulassung Applikation Empfohlene Tag Angaben der jeweiligen Fachinformation
Dosis . .
insbesondere zur Dauer der Anwendung, sind
Aprepitant Emend® FDA 3/2003 oral 125 mg 1 zu beachten
EMA 11/2003 80 mg 23 1| zur Pravention von verzégerter Ubelkeit und
Fosaprepitant vemend® FDA 1/2008 intravends 150 mg 1 Erbrechen bei einer Chemotherapie mit
EMA 8/2009 Carboplatin  ist in der Regel eine
) .. - Dreifachkombination zu Tag 1 angezeigt. An
Netupitant (in fixer Kombination | Akynzeo® FDA 10/2014 oral 300 mg 1 den Tagen 2 4 wird die Pravention mit
mit Palonosetron 0,5 , NEPA .
mo) EMA 6/2015 Dexamethason, oder an den Tagen 2 — 3 mit
Varuby® FDA 9/2015 | oral 180 mg 1 Aprepitant  (falls Aprepitant an Tag 1),
Rolapitant ..
EVA 4/2017 fortgeflhrt.
Eine umfangreiche Darstellung der Ergebnisse mit NK1-RA findet sich in einem aktuellen Review [4].
Daten zur Wirksamkeit von Rolapitant sind in Tabelle 4 zusammengestellt.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Tabelle 4: Rolapitant zur Prophylaxe von Chemotherapie-induzierter Ubelkeit und Erbrechen bei
moderat und hoch emetogener Chemotherapie

+ Rolapitant

Patienten- Kontrolle Neue Therapie N* gesamt akut verzogert
ruppe
Erstautor  / caaih CR? CR CR
Jahr
Schwartzberg | Carboplatin Granisetron + | Granisetron + 401 65vs 80 88vs 92 66Vvs 82
2015 [6], Dexamethason | Dexamethason
) Zyklus 1 ) p<0,001 | n.s. p <0,001
Dossier + Rolapitant
andere Granisetron + | Granisetron + 228 54vs 67 77vs 89 60vs 67
moderat Dexamethason | Dexamethason
) p=0,049 | p=0,010 n.s.
emetogene + Rolapitant
Chemotherap
ie
Zyklus 1
Schwartzberg | Anthrazyklin/ | Granisetron + [ Granisetron + 703 55vs 63 77vs 77 60vs 67
, 2015 [6] Cyclophosph | Dexamethason | Dexamethason
) ) p=0,033 | n.s. p = 0,047
amid + Rolapitant
Rapoport, Cisplatin Granisetron + | Granisetron + | 1087 | 55vs65 73vs 81 54vs 63
2015(7] Dexamethason | Dexamethason
p =0,0006 | p=0,0033 | p=0,0013

"N - Anzahl Patienten; > CR —Patienten ohne Erbrechen und ohne Gebrauch von Rescue Therapie, in %; ® Ergebnis fiir

Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; * n.s. — nicht signifikant

Fur die Gruppe der Patienten mit hoch
emetogener antineoplastischer
Chemotherapie zieht der pharmazeutische
Unternehmer  fir den  Nachweis des

Zusatznutzens die Ergebnisse der Studien
TS-P04832 und TS-P04833 sowie einer
Teilpopulation der Studie TS-P04834 heran.

Fur die Gruppe der Patienten mit maRig

emetogener antineoplastischer
Chemotherapie zieht der pharmazeutische
Unternehmer  fir den  Nachweis des
Zusatznutzens die Ergebnisse einer

Teilpopulation der Studie TS-P04834 heran.

Zusammenfassende Dokumentation

83
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

4, Dossier und Bewertung von Rolapitant

4. 1. Moderat emetogene Chemotherapie

4.1.1. Zweckmaiige Vergleichstherapie

Die Gruppe von Patienten mit moderat emetogene Chemotherapie ist sehr
heterogen. Nach aktuellem Verstandnis sind einige der friher als
.moderat® emetogen einzustufende Chemotherapie heute als hoch
emetogen zu klassifizieren:

- 30 Onkologika[1] moderat emetogen
- Anthrazyklin/Cyclophosphamid

- Carboplatin AUC >4

hoch emetogen

hoch emetogen

In Abhangigkeit vom emetogenen Potenzial der vorliegenden
Chemotherapie wird die Pravention mit unterschiedlichen
Wirkstoffen bzw. Wirkstoffkombinationen durchgefuhrt. Es ist
festzustellen, dass eine Anthrazyklin/Cyclophosphamid-
haltige Chemotherapie in den aktuellen Leitlinien mittlerweile
als hoch emetogen eingestuft wird.

Bei einer Chemotherapie mit Carboplatin ist den
Leitlinienempfehlungen  entsprechendin der Regel eine
Dreifachkombination zu Tag 1 des Chemotherapiezyklus
angezeigt.

4,1. 2. Studien

Grundlage des Dossiers ist die multinationale, randomisierte, doppelblinde
Studie S-P04834. Priméarer Endpunkt war das komplette Ansprechen in
der verzdgerten Phase des ersten Zyklus der Chemotherapie. Ergebnis se
wurden in einem Peer-Review-Journal publiziert [6].

Das Problem der Zulassungsstudie als Basis der jetzigen frihen
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Nutzenbewertung liegt darin, dass die beiden gro3ten Patientengruppen,
das sind Patientinnen mit Mammakarzinom unter Chemotherapie mit
Anthrazyklin / Cyclophosphamid sowie Patienten mit hochdosiertem
Carboplatin, als hoch emetogen einzustufen sind [5]. Die verbleibende

Far die Patienten der Studie TS-P04834  mit
Anthrzyklin/Cyclophosphamid- bzw. Carboplatin-haltiger
Chemotherapie wurde die zweckméaRige Vergleichstherapie
nicht umgesetzt.

Gruppe ist inhomogen und beinhaltet u. a. Behandlungen mit
Cyclophosphamid, Doxorubicin, Epirubicin, [fosfamid, Irinotecan,
Oxaliplatin oder Pemetrexed.

4.1.3. Endpunkte

4.1.3. 1. Ansprechen

Das erste Therapieziel bei Chemotherapie-induzierter Ubelkeit und
Erbrechen ist das wllstandige Vermeiden von Ubelkeit und Erbrechen. In
den meisten klinischen Studien hat sich das komplette Ansprechen
(Complete Response) durchgesetzt, definiert als ,wllstandiges Vermeiden
won Erbrechen und keine Notwendigkeit einer Rescue-Therapie".

Bei Patienten unter Chemotherapie mit hoher dosiertem Carboplatin
waren verzogerte Ubelkeit und Erbrechen unter Rolapitant seltener als im
Kontroll-Arm. Bei Patienten unter anderer, moderat emetoger
Chemotherapie war die Rate der Patienten mit komplettem Ansprechen
unter Rolapitant signifikant hoher als im Vergleichsarm, nicht die
verzogerte Ubelkeit und Erbrechen.

Primarer Endpunkt der Studie war die Rate des vollstandigen
Ansprechens, wobei es sich um einen kombinierten Endpunkt
aus Erbrechen und dem Einsatz von Notfallmedikation
handelt. Da der Einsatz von Notfallmedikation indirekt die
separat erfassten patientenrelevanten Endpunkte Ubelkeit
und Erbrechen abbildet, wird er nicht in die Auswertung
einbezogen.

Fur die Patienten mit Carboplatin-haltiger Chemotherapie
wurde die zweckmalige Vergleichstherapie nicht umgesetzt.
Diese Gruppe konnte daher nicht fur die Bewertung des
Zusatznutzens bertcksichtigt werden.
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Ergebnis nach Prifung
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4.1.3. 2. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Zur Erfassung der spezifischen Symptomatik durch die Patienten wurde
der Functional Living Index-Emesis (FLIE)-Fragebogen eingesetzt. In der
Gesamtgruppe aller Patienten mit hoch moderat emetogener
Chemotherapie war die Rate der Patienten ohne Beeintrachtigung des
taglichen Lebens durch Ubelkeit und Erbrechen signifikant hoher im
Rolapitant- als im Kontroll-Arm (p=0,027) [6]. Dieser Unterschied fand sich
nicht in den Subgruppen.

In der Studie TS-P04834 wurde der Fragebogen FLIE
(Functional Living Index — Emesis) eingesetzt. Die Validitat
des Instruments, die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
abzubilden, konnte nicht belegt werden. Es liegen somit keine
relevanten Daten zur Bewertung des Zusatznutzens vor.

4.1.3.3. Nebenwirkungen

NKi-Rezeptor-Antagonisten sind gut vertraglich. Weil sie in der Regel in
Kombination mit 5-HTs:-Rezeptor-Antagonisten und Dexamethason
eingesetzt werden, sind medikamentenspezifische Nebenwirkungen nicht
immer klar zuzuordnen. Die haufigsten Nebenwirkungen der Antiemese,
Obstipation und Fatigue, traten in beiden Behandlungsarmen gleich haufig
auf.

In keinem der Endpunkte der unerwinschten Ereignisse ist
ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen erkennbar. Die ergdnzende Auswertung
Uber die gesamte Studiendauer zeigt ebenfalls keine
signifikanten Unterschiede.

4. 2. Hoch emetogene Chemotherapie

4.2. 1. Zweckmafiige Vergleichstherapie

Far Patienten mit hoch emetogener Chemotherapie ist die
zweckmallige Vergleichstherapie eine Dreifachkombination
aus Serotonin-Antagonist (Ondansetron oder Granisetron

Fr Patienten mit hoch emetogener C_hemotherapie ist die Kombiqation oder Tropisetron oder Palonosetron) + Neurokinin-1-

eines NKi-Rezeptor-Antagonisten mit einem SHT3-Rezeptorantagonisten Rezeptorantagonist ~ (Aprepitant oder ~ Fosaprepitant) -+

+ Dexamethason die zweckmé&Rige Vergleichstherapie, entsprechend der Dexamethason. Die Anwendung der Dreifachkombination
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Festlegung des G-BA.

erfolgt an Tag 1 vor der Chemotherapie. An den Tagen 2 — 4
wird die Pravention mit Dexamethason, an den Tagen 2 — 3
zusatzlich mit Aprepitant (falls Aprepitant an Tag 1; entfallt fir
Fosaprepitant an Tag 1) fortgefuhrt.

4.2. 2. Studien

Grundlage des Dossiers sind die multizentrischen, randomisierten,
doppelblinden Studien S-P04832 und S-P04833 bei Patienten mit

Die Studien TS-P04832, TS-P04833 und TS-P04834 konnten
in der Bewertung des Zusatznutzens bei hoch emetogener
Chemotherapie  nicht berlcksichtigt werden, da die

Cisplatin-basierter Chemotherapie und die Studie S-P04832 bei | ZWeckmallige Vergleichstherapie in der Vergleichsgruppe
Patientinnen mit Anthrazyklinen/Cyclophosphamid. Primarer Endpunktwar | Nicht umgesetzt wurde.

das komplette Ansprechen in der verzogerten Phase des ersten Zyklus

der Chemotherapie. Ergebnisse wurden in Peer-Review-Journals

publiziert [7].

4.2.3. Endpunkte Aufgrund der Abweichungen von der zweckmaRigen
4.2.3 1. Ansprechen Vergleichstherapie konnen die Daten der genannten Studien

Fur Patienten mit hoch emetogener Chemotherapie ist die Kombination
eines NK;:-Rezeptor-Antagonisten mit einem 5HT3-Rezeptorantagonisten
+ Dexamethason die zweckmé&Rdige Vergleichstherapie, entsprechend der
Festlegung des G-BA.

Bei  Patienten unter Chemotherapie mit  Cisplatin  unter

fur die Bewertung des Zusatznutzens in der vorliegenden
Patientengruppe nicht als relevant angesehen werden
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Anthrazyklin/Cyclophosphamid waren verzigerte Ubelkeit und Erbrechen
unter Rolapitant in Zyklus | seltener als im Kontroll-Arm. Bei Patienten
unter anderer, moderat emetoger Chemotherapie war die Rate der

Patienten mit komplettem Ansprechen unter Rolapitant signifikant héher
als im Vergleichsarm.

4.2.3.2. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Zur Erfassung der spezifischen Symptomatik durch die Patienten wurde
der Functional Living Index-Emesis (FLIE)-Fragebogen eingesetzt. In der
Gesamtgruppe aller Patienten mit Cisplatin als hoch emetogener
Chemotherapie war die Rate der Patienten ohne Beeintrachtigung des
taglichen Lebens durch Ubelkeit und Erbrechen im Rolapitant- und im
Kontroll-Arm nicht unterschiedlich [7]. Dieser Unterschied fand sich nichtin
den Subgruppen.

Aufgrund der Abweichungen von der zweckmaRigen
Vergleichstherapie konnen die Daten der genannten Studien
fir die Bewertung des Zusatznutzens in der vorliegenden
Patientengruppe nicht als relevant angesehen werden

4.2.3.3. Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungsrate war niedrig, siehe Kapitel 4. 1. 3. 4. Die Rate der
Therapie-assoziierten Nebenwirkungen wie Dyspepsie, Kopfschmerz,
Obstipation oder Singultus lag unter 2% [7].

Aufgrund der Abweichungen von der zweckmaRigen
Vergleichstherapie konnen die Daten der genannten Studien
fir die Bewertung des Zusatznutzens in der vorliegenden
Patientengruppe nicht als relevant angesehen werden
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4. 3. Bericht des IQWIG

Der Bericht ist relativkurz. Er stitzt sich in seiner ablehnenden Bewertung
fast ausschlieRlich auf formale Abweichungen zwischen der
zweckmaBigen Vergleichstherapie und den Kontroll-Armen der
Zulassungsstudien.

5. Ausmal des Zusatznutzens

Die Gruppe der Neurokinin-1-Rezeptorantagonisten ist eine Bereicherung
der Antiemese bei Patienten unter hoch emetogener Chemotherapie.
Nach Aprepitant und Nitupitant steht jetzt mit Rolapitant ein dritter
Vertreter dieser Substanzklasse zur Verfigung.

Der erste direkte Vergleich liegt jetzt in Abstract-Form vor [8]

Ein theoretischer Vorteil von Rolapitant gegentiber den anderen NK1-RA
liegt in der fehlenden Beeinflussung von Cytochrom P450. Die Inhibition
won CYP2DG und des Breast Cancer Resistance Protein (BCRP) durch
Rolapitant fihrt beim aktuellen Wissenstand nicht zu einer
Beeintrachtigung der Arzneimitteltherapiesicherheit [9].

Zusammenfassend liegen fur den Vergleich von Rolapitant
gegenlber der zweckmaligen Vergleichstherapie Kkeine
relevanten Daten vor. FiUr Patienten mit einer hoch
emetogenen Chemotherapie kann daher kein Zusatznutzen
abgeleitet werden.
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der mindlichen Anh6rung

Gemeinsamer

Mindliche Anhorung Bundesausschuss

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

hier: Rolapitant

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 9. Oktober 2017
von 13.00 Uhr bis 13.31 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmer der Firma MSD SHARP & DOHME GmbH:
Herr Dr. Kaskel

Frau Dr. Meyer

Angemeldete Teilnehmerin der Firma Tesaro Bio Germany GmbH:
Herr Borchardt-Wagner

Herr Dr. Konieczny

Frau Loske

Frau Schunck

Angemeldeter Teilnehmer der Deutschen Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische
Onko-logie e. V. (DGHO):

Herr Prof. Dr. Wormann
Angemeldete Teilnehmer des Verbandes forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):
Herr Dr. Rasch

Herr Dr. Schraishuhn
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Beginn der Anhérung: 13.00 Uhr
(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren, herzlich
willkommen hier im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses.
Wir befinden uns im Verfahren nach 8§ 35a, friihe Nutzenbewertung. Basis des heutigen
Anhorungstermins ist die Dossier-bewertung des IQWIG vom 30. August 2017, die lhnen
bekannt ist. Zu dieser Dossierbewertung hatten Stellung genommen zum einen der
pharmazeutische Unternehmer Tesaro Biogen GmbH, zum anderen die Deutsche
Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie, dann MSD und der Verband der
forschenden Arzneimittelhersteller.

Ich muss der guten Ordnung halber fir das Protokoll wieder die Anwesenheit feststellen. Fur
Tesaro musste Herr Borchardt-Wagner hier sein — er ist da —, dann Herr Dr. Konieczny — er
ist auch da —, dann Frau Loske und Frau Schunck — ja. Ferner ist Herr Wérmann fur die
DGHO da - er ist bereits begruf3t worden —, fir MSD Herr Dr. Kaskel —ja; wir kennen uns ja
noch von eben — und Frau Dr. Meyer — jawohl — sowie fir den vfa Herr Dr. Rasch und Herr
Schraishuhn — jawohl. Es ist keiner mehr da, der nicht aufgerufen worden ist?

Nun der ubliche verfahrensleitende Hinweis: Wir fihren Wortprotokoll, deshalb bitte jeweils
das Mikro-fon benutzen sowie Namen und entsendendes Unternehmen oder entsendende
Fachgesellschaft bzw. Organisation benennen, bevor Sie das Wort ergreifen. Ich wirde
zunachst dem pharmazeutischen Unternehmer die Moglichkeit geben, die aus seiner Sicht
wesentlichen Punkte, die Sie auch in Ihrer Stellungnahme zur Dossierbewertung des IQWiG
dargestellt haben, hier vorzutragen, und dannwirde sich gegebenenfalls eine Frage-und-
Antwort-Runde anschlief3en. Wer moéchte das machen? — Frau Schunck, bitte.

Frau Schunck (Tesaro): Vielen Dank fir das Wort, Herr Professor Hecken; einen schénen
guten Tag an alle Anwesenden von unserer Seite. Wir freuenuns sehr, dass wir durch die
Einreichung des Dossiers Rolapitant erstmalig die Gelegenheithaben, hier heute bei Ihnen
Zu sein.

Wir sind ein sehr junges Unternehmen: Wir wurden 2010 in der N&ahe von Boston gegriindet,
sind seit 2016 hier in Deutschland auch zustdndig und haben jetzt im Mai unser erstes
Produkt auf den Markt gebracht. Im Laufe dieses Jahres erwarten wir noch ein zweites
Produkt, das wir Ihnen dann selbst-verstandlich auch vorstellenwerden.

Wir sind ein junges Team. Ich habe heute Herrn Dr. Borchardt-Wagner mitgebracht, der bei
uns fur den Bereich Market Access zustandig ist und zu meiner Linken sitzt. Ganz rechts
aulien sitzt Frau Sonja Loske, die fir die Firma SmartStep arbeitet und unser Dossier erstellt
hat — sie ist Apothekerin —, und zu meiner Rechten Herr Dr. med. Andreas Konieczny; er ist
unser medizinischer Direktor. Ich bin Geschéaftsfihrerin fir die Niederlassung in
Deutschland, Osterreich und Schweiz und von der Ausbildung her Apothekerin. Dies sage
ich nur ganz kurz, damit Sie uns Giberhaupt erst einmal kennenlernen.

Unser Unternehmensschwerpunkt sind innovative Produkte im Bereich der Onkologie. Heute
sprechen wir Uber den Bereich der Chemotherapie, genauer gesagt, Uber die
Supportivtherapie in der Chemotherapie. Es geht im speziellen Rahmen darum, dass wir uns
um die Nebenwirkungen Ubelkeit und Erbrechen kiimmern, die bei vielen Patienten moderat
bis sehr stark auftreten. Aus unserer Sicht bietet Rolapitant einen erheblichen Nutzen fir den
Patienten, weil es einfach in dieser unheimlich belastenden Situation fur Patienten und
Familienangehdrige zwei wesentliche Begleiterscheinungen wegnimmt, sie verhindert. Vor
diesem Hintergrund sind wir eben stolz darauf, dass wir Rolapitant auf den Markt gebracht
haben. — Wenn Sie gestatten, Herr Professor Hecken, wiirde aus medizinischer Sicht den
2weiten Teil des Eingangsstatements unser Mediziner ibernehmen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, klar.
Frau Schunck (Tesaro): Ja? — Okay.
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Herr Dr. Konieczny (Tesaro): Sehr geehrter Herr Vorsitzender, sehr geehrte Damen und
Herren, vielen Dank fur die Moglichkeit, Ihnen Rolapitant kurz ndherbringen zu kénnen. Wie
bereits Frau Schunck gerade erlautert hat, bewegen wir uns im Bereich der Onkologie.
Obwohl es sehr viele innovative Ansatze gibt, die auch sehr begrufRenswert sind, ist aber
heutzutage immer noch die Chemo-therapie ein wesentlicher Baustein in der onkologischen
Behandlung. Genau die Nebenwirkungen Ubelkeit und Erbrechen tragen bei vielen Patienten
natirlich dazu bei, dass die Lebensqualitat eingeschrankt wird und leider auch zum Teil
Therapieabbriiche mit den entsprechenden Konsequenzen zu-tage treten. Das heil3t, wir
mochten hier einen Beitrag leisten, indem wir Rolapitant zur Verfiigung stellen. Es gibt ja
auch die Leitlinien, die ganz klar vorsehen, welche Prophylaxe angewendet werden soll.
Aber leider, so muss man sagen, ist nicht immer flachendeckend die Leitlinienadharenz
gegeben, auch wenn sich in den letzten Jahren zunehmend eine Beachtung der Leitlinien
findet.

Genau an diesem Punkt méchten wir ansetzen und einen Beitrag leisten, indem wir ein
Produkt auf den Markt bringen, das eine moglichsteinfache Anwendung bietet. Rolapitant ist
ein Praparat, das oral in Form von zwei kleinen Tabletten gegeben wird. Sie sind fir den
Patienten sehr einfach anzuwenden, indem sie zum Beispiel von den Patienten mit Kopf-
Hals-Tumoren sehr einfach geschluckt werden kdnnen. Die Anwendung ist einmalig, vor
Beginn der Chemotherapie. Rolapitant hat eine sehrlange Halbwertszeit von sieben Tagen.
Das heiRt, der gesamte Risikozeitraum fiir Ubelkeit und Erbrechen wird mit dieser
Einmalgabe abgedeckt. Zudem kann Rolapitant frei mit generischen 5-HT 3-Antagonisten
kombiniert werden. Viele Arzte, mit denen wir zusammenarbeiten, haben an uns auch
herangetragen, dass es ein wesentlicher Vorteil ist, dass Rolapitantin der Anwendung sehr
sicher ist. Es besteht hier ein sehr geringes Potenzial von Arzneimittelwechselwirkungen.

Das heil3t, insgesamt gesehen haben wir ein Praparat, das sehr gut untersucht ist. Wir
haben drei groBe Phase-lll-Studien mit etwa 3.000 eingeschlossenen Patienten
durchgefuhrt. Hierbei haben wir die hoch emetogenen Chemotherapien, HEC, und die
moderat emetogenen Chemotherapien, MEC, eingeschlossen. Wir weisen hier auch darauf
hin, dass wir in all diesen Untersuchungen signifikante Vorteile zeigen konnten und in einer
Teilpopulation ganz klar nach den formalen Kriterien einen Zu-satznutzen darlegen kdnnen.

AbschlieRend méchte ich sagen, dass Rolapitant bereits seit etwa zwei Jahren in den USA
auf dem Markt verfugbar ist. Auch in den Nachbeobachtungen haben wir bei 80.000
Patienten die Bestatigung, dass das Risiko-Nutzen-Verhdltnis beziglich Effektivitat und
Nebenwirkungen das bestatigt, was wir in den Zulassungsstudien gesehen haben. — Vielen
Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank fiir diese Einfihrung. — Ich schaue
in die Runde: Fragen? Anmerkungen? — Keine? — Frau Miiller.

Frau Dr. Miller: Ich héatte eine Frage. Sie haben dazu ja in der Stellungnahme schon
ausgefuhrt. Aber kdnnten Sie noch einmal kurz zusammenfassen, warum Sie sich bei der
hoch emetogenen Therapie gegen eine Zweifachkombination verglichen haben?

Herr Dr. Konieczny (Tesaro): Vielen Dank fur die Frage. Man muss hier mehrere Punkte
beriicksichtigen. Zum einen haben wir drei unterschiedliche Phase-lll-Studien mit hoch und
moderat emetogenen Chemotherapien durchgefiihrt. Der andere Punkt ist, dass die
Studiendurchfihrung schon etwas in der Vergangenheit liegt. Das heil3t, zu dem Zeitpunkt
der Studiendurchfihrung, in etwa 2012, gab es noch andere Leitlinien als sie heute
vorherrschen. Das heif3t, fir die Studie mit den moderat emetogenen Chemotherapien war
auch zum damaligen Zeitpunkt eine Zweifachprophylaxe empfohlen.

(Frau Dr. Muller: Moderat?)
— Richtig, ja.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Herr Miiller.
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Herr Miuller: Koénnen Sie noch einmal ganz kurz zusammenfassen, worin Sie den
Zusatznutzen genau lhres Produktes sehen, wenn Sie die anderen Neurokinin-Antagonisten
berilicksichtigen, jetzt einmal weg von der Diskussion, was moderat und was hoch emetogen
ist?

Herr Dr. Konieczny (Tesaro): Vielen Dank fur die Frage. — Wir sehen in der Teilpopulation in
der MEC-Studie, dass wir hier die richtige Vergleichstherapie gewahlt haben. Ich denke,
darauf zielt die Frage ab. Wir haben in dieser Studie unterschiedliche Behandlungen mit der
Chemotherapie gesehen. Wir haben AC-behandelte Patienten, wir haben Carboplatin-
behandelte Patienten, und wir haben auch nicht-AC- und nicht mit Carboplatin behandelte
Patienten. Fur diese war die Zweifachtherapie damals, nach den damaligen Leitlinien,
empfohlen, und sie ist auch nach den heutigen Leitlinien empfohlen, sodass wir hier auch
einen eindeutigen Zusatznutzen darstellen konnten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann frage ich einmal Herrn Wérmann. — Herr Wérmann,
Sie haben in lhrer Stellungnahme oder die DGHO hat in ihrer Stellungnahme ausgefiihrt,
dass Sie in dem hier in Rede stehenden Wirkstoff eine Bereicherung fiir Patienten unter
hoch emetogener Chemotherapie sehen. Sie sagen aber, wir haben es jetzt mit einem dritten
Vertreter dieser Substanzklasse zu tun, der zur Verflgung steht, ohne das jetzt in
irgendeiner Form hervorzuheben oder zu deklassieren, sondern Sie sagen: Okay, hibsch,
wir haben einen dritten, und das ist sicherlich ganz gut. Sie sehen aber, wenn ich das jetzt
einfach so wortlich nehme, keinen Zusatznutzen? — Bitte schon.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Es fehlen direkt vergleichende Studien. Es wurde jetzt bei
der ASCO eine direkt vergleichende Studie vorgestellt, allerdings erst in Abstract-Form. Wir
haben bisher keine publizierten Daten. Deswegen haben wir uns so vorsichtig ausgedrickt.

Wir sehen die theoretischen Argumente genauso wie der pharmazeutische Unternehmer.
Grundsatzlich ist Compliance ein grof3es Problem, und eine Tablette, die Ubersieben Tage
wirkt, hat grundsétzlich theoretisch einen Vorteil, wenn das so ist. Aber es ist eben nicht
nachgewiesen worden.

Den zweiten Punkt — das ist vielleicht der wichtigere — haben wir auch in der Stellungnahme
kurz er-wahnt: Die Interaktionen Uber Cytochrome sind relevant. Das ist Cytochrome P450;
das ist etwas anderes als der Abbaumechanismus hier. Insofern kdnnte es interessant sein,
je nachdem, was der Patient parallel als Chemo an anderen Substanzen kriegt, um eine
Vielfalt zu haben. Wir weisen aber auch darauf hin: Dies ist zurzeit theoretisch und nicht in
Studien wirklich nachgewiesen. Da muss man relativ viele Patienten haben. Insofern ist es
im Moment fir uns erst einmal ein zusatzliches Pra-parat mit theoretischen Vorteilen, aber
nicht mit nachgewiesenen.

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

Frau Dr. Grell: Auch zu der Frage hoch oder moderat emetogen: Sie hatten ja darauf
hingewiesen, dass die Studien etwas élter sind, aus 2012. Kénnen Sie mir da noch einmal
helfen? Die Hesketh-Skala wurde verwendet. Jetzt gibt es ja, historisch gesehen,
unterschiedliche Skalen. An der Guideline der ASCO hat Herr Hesketh auch mitgearbeitet,
die primar die am hochsten emetogene Substanz nimmt; aber wir haben ja meist
Kombinationen, und die altere Hesketh-Skala addiert bei Kombinationstherapien. Auf welche
Publikation von Hesketh beziehen Sie sich in Inrem Protokoll?

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

Herr Dr. Konieczny (Tesaro): Ich mdchte ganz kurz, bevor ich Ihre Frage beantworte,
erganzend zu dem Statement von Herrn Professor WoOrmann sagen, dass es
selbstverstandlich auch theoretische Uberlegungen gibt, was die Arzneimittelinteraktionen
angeht, es aber selbstverstandlich auch ganz klar in den medizinischen Studien gezeigte
Daten dazu gibt. Das mdchte ich nur ergdnzend hinzufiigen. Wir haben aus unserem Phase-
- und Phase-II-Studienprogramm Patientenanalysen durchgefuhrt. Das waren Patienten,
die eben auch mit unterschiedlichen Begleitmedikationen behandelt wurden. Hier liegen also
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durchaus praktische Erfahrungen vor, genauso wie in der Nachzulassungsanwendung aus
den USA an 80.000 Patienten.

Um auf Ihre Frage einzugehen, Frau Grell, méchte ich sagen, dass wir uns entsprechend
den Leitlinien orientiert haben. Wir haben hier ganz klar die Klassifikation der hoch
emetogenen Chemotherapien und der medium emetogenen Chemotherapien zum Zeitpunkt
der Durchfihrung der Studie an-gewendet. Dies hat sich in den Leitlinien heutzutage
dahingehend geandert, dass die AC-Behandlung, die damals noch als moderat emetogene
Chemotherapie eingestuftwurde, heute zu den hoch emetogenen zahlt. Wir sind darauf im
Dossier auch schon eingegangen, indem wir die Patienten aus der MEC-Studie, die mit AC
behandelt wurden, auch zusammen mit den HEC-Studien ausgewertet haben.

Frau Dr. Grell: Das finde ich jetzt etwas widersprtichlich; denn bei Clinical Trials geben Sie
auch den Hesketh-Score ein, da geben Sie nicht Leitlinien ein. Zudem mussten Sie bei
Leitlinien benennen, welche Leitlinie Sie nehmen; sie sind ja durchaus ein bisschen different.
Deswegen frage ich noch einmal nach, welcher Hesketh-Score im Protokoll vorgesehen war.

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

Herr Dr. Konieczny (Tesaro): Die genaue Hesketh-Publikation im Protokoll kann ich Ihnen
nicht benennen. Ich denke, im Rahmen der heutigen Nutzenbewertung kommt es ja auch
vornehmlich darauf an, nach welchen Leitlinien und in welchem Behandlungskontext wir das
heute beurteilen wollen. Es gibt nun einmal einen zeitlichen Unterschied zwischen der
Studiendurchfiihrung damals und der Tat-sache, dass wir hier heute zusammensitzen. Von
daher ist das mit den Leitlinien meines Erachtens relativ gut beantwortet.

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

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich habe die S3-Leitlinie Supportivtherapie mit
verantwortet. Wir haben uns verstandigt, dass wir nicht nach dem Score alleine vorgehen,
weil das problematisch ist — da missten wir durch die Dosierung hinein —, und wir haben uns
jetzt verstandigt, Folgendes als hoch emetogen zu definieren: cisplatinbasierte Behandlung,
Anthracyclin/Cyclophosphamid, und zwar nicht nur Doxorubicin, sondern auch Epirubicin,
und hohe Carboplatinkonzentrationen, das heil3t AUC grol3er gleich 4. Das Uberlappt sich
zum Teil mit den Scores, aber das sind die vier, die wir jetzt als hoch emetogen bezeichnen;
die darunter liegenden, die ja auch in der Studie mit enthalten sind, werden dann eben als
moderat emetogen bezeichnet.

Kurze Antwort: Ja, ich weil3, dass es Daten bezlglich der Nachbeobachtungen gibt. Das,
was wir in den Leitlinien nicht gefunden hatten, waren pradiktive Marker, die sagen, man
musse jetzt die eine oder die andere Therapie einsetzen, auch wenn es Analysen gibt, die
wir kennen. Deswegen haben wir gesagt, zurzeit setzen wir die als mit ,oder” ein. Man kann
also alles einsetzen, wenn das so ist, weil uns die pradiktiven Marker fehlen, um zu sagen,
man dirfe nur den oder den anderen Wirkstoff einsetzen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Wérmann. — Frau Dr. Grell.

Frau Dr. Grell: Mich irritiert es immer: In den Leitlinien wird ja nur auf den Stoff abgestellt.
Dabei kennen wir ja auch klare Risikofaktoren bei Patienten: Alkoholikern geht es besser,
Schwangerschaftserbrechen usw. Deswegen hat ja die EMA gesagt, hach dem ersten
Zyklus, der ja schon beziiglich Ubelkeit und Erbrechen determiniert, hatte eigentlich eine Re-
Randomisierung stattfinden miissen. Diese EMA-Guidance, diese Prifrichtlinie, ist ja relativ
alt. Warum haben Sie das nicht gemacht?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, bitte schon.

Herr Dr. Konieczny (Tesaro): Wir haben uns an die EMA-Richtlinie dahingehend gehalten,
dass empfohlen wird, dass vor allen Dingen der erste Zyklus die starkste Aussagekraft hat.
Wir haben also Chemotherapie-naive Patienten eingeschlossen und den ersten Zyklus
ausgewertet. Der erste Zyklus ist auch pradiktiv fir das Ansprechen in den Folgezyklen. Wir
haben sozusagen Uber den ersten Zyklus hinaus den Patienten die Mdglichkeit gegeben,
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freiwillig in der Studie zu bleiben, um so auch die Mdglichkeit zu haben, weitere Zyklen
auszuwerten.

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

Frau Dr. Grell: Es sind dann leider sehr viele ausgeschieden; das macht es ein bisschen
schwierig. — Professor Wormann, wiirden Sie denn automatisch dann, wenn jemand
weiterhin Ubelkeit und Erbrechen hat, die Substanzwechseln?

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Das, was in den Studien fehlte, ist das, was wir in der
Klinik als Eskalationsstrategie sehen. Wir haben ja eine Reihe von Patienten moderat
emetogen. Das ist ein riesiges Patientenkollektiv, sehr unterschiedliche, Irinotecan darin,
verschiedene Alkylantien darin. Da haben wir zurzeit eben keinen NK1-Rezeptoren-
Antagonisten an erster Stelle, aul3er bei denen, die ich eben genannt habe. Zurzeit ist die
Empfehlung, dass jemand, der im ersten Kurs unter Ubelkeit leidet, im zweiten Kurs dann auf
NK1-Rezeptoren-Antagonisten steigert.

Das kann man auch kritisieren, weil wir daftir keine Studie haben, denn da tberlappen sich
Patienten, die wirklich nicht gut abgedeckt waren oder die eine andere Ursache fur
Erbrechen haben, zum Bei-spiel antizipatorisches Erbrechen. Eine solche Studie haben wir
nicht. Insofern missen wir da kritisch vorgehen. Klinisch-pragmatisch macht es trotzdem
Sinn, ab dem zweiten Kurs eine Stufe héher zu geben, wenn im ersten Kurs die Freiheit von
Ubelkeit und Erbrechen nicht erreicht worden ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Erganzung Herr Konieczny, dann Herr Vervolgyi.

Herr Dr. Konieczny (Tesaro): Vielen Dank fur die Ergdnzung, Herr Professor Wormann. —
Frau Dr. Grell, noch ganz kurzdazu auch von meiner Seite ergéanzend Folgendes: Wir sehen
die Effektivitat von Rolapitant tber mehrere Zyklen als erwiesen an. Wir haben die Patienten
betrachtet, von denen wir die meisten tlber mehrere Zyklen hinweg anschauen konnten. Wir
haben diese Zyklen einzeln betrachtet, wir haben auch eine Multizyklenanalyse durchgefiihrt,
wodurch wir darlegen konnten, dass ein Ansprechen tiber mehrere Zyklen hinweg gegeben
ist.

Sie haben recht, es gibt eine Drop-out-Rate nach dem ersten Zyklus; es ist dem
Studiendesign ge-schuldet, dass die Teilnahme freiwillig war.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Vervélgyi, dann Frau Miller.

Herr Vervdlgyi: Sie meinten eben, dass das Erbrechen und damit auch, so interpretiere ich
einmal, das Nichterbrechen im ersten Zyklus fir die Folgezyklen préadiktorisch ist. Wenn
etwas pradiktorisch ist, hat man immer eine gewisse Wahrscheinlichkeit; sie liegt ja nie bei
100 Prozent. Man sieht ja auch, dass die Patienten in den Folgezyklen, auch diejenigen, die
nicht abbrechen, trozdem noch Ereignisse haben, wenn es auch wenige sind; aber es gibt
noch Ereignisse. Das ist der eine Punkt. Das heil3t, es ist nicht mit Sicherheit vorausgesagt,
was in den Folgezyklen passiert.

Den anderen Punkt haben Sie gerade angesprochen, die Abbrecher nach dem ersten
Zyklus. Weder wusste man es im Dossier, noch wissen wir es jetzt aus den Stellungnahmen,
warum genau sie ab-gebrochen haben und ob es genau diejenigen Patienten sind, die
erbrochen haben. Das sind immer noch Unklarheiten, die die Interpretierbarkeit der
Folgezyklen meines Erachtens sehr infrage stellen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, bitte schén, Herr Konieczny.

Herr Dr. Konieczny (Tesaro): Darauf mdchte ich auch noch einmal kurz eingehen. Fir den
berichtigten Punkt vielen Dank.

Wir missen uns ja vor Augen fuihren, dass wir im Bereich der Supportivtherapie sind. Das
hei3t, wir bewerten hier nicht die Primartherapie, sprich die onkologische Therapie des
Tumors, sondern ein Supportivtherapiepraparat. Das heil3t, die Griinde fur ein Abbrechen
sind mannigfaltig. Nattrlich kann nicht ausgeschlossen werden, dass diejenigen Patienten,
die weiterhin Ubelkeit und Erbrechen hatten, zu denen gehoren. Das ist ein berechtigter
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Punkt, den wir auch nicht vollstandig ausraumen kénnen. Allerdings muss man sagen, dass
es der Bewertung, ob das Préparat in den Folgezyklen wirkt oder nicht, nicht unbedingt
Abbruch tut; denn wir sehen ja, dass in den Folgezyklen das Ansprechen zum Teil sogar
hoher ist als in den vorangegangenen Zyklen. Das heil3t, selbst wenn dort eine Selektion
stattgefunden hatte, sieht man allerdings nach wie vor das Ansprechen. Natirlich sind dort
einige Patienten, die trotzdem Probleme mit Ubelkeit und Erbrechen hatten; das ist richtig.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nachfrage Herr Vervolgyi.

Herr Vervdlgyi: Noch einmal eine ergdnzende Bemerkung. Sie sagen, die Ansprechrate war
in den Folgezyklen gegebenenfalls sogar hdher. Das ist naturlich nur bezogen auf diejenigen
Patienten, die noch zu dem Zeitpunkt unter Risiko sind. Wenn ich das auf alle
Randomisierten beziehe, was ich eigentlich in einer ITT-Analyse machen sollte, dann sieht
das natlrlich wiederum ganz anders aus.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Konieczny.

Herr Dr. Konieczny (Tesaro): Ich glaube, wir verstehen uns da eigentlichrecht gut, was die
Daten-lage angeht. Richtig, ja: Wir haben das ja auch in zwei unterschiedlichen Sichtweisen
betrachtet. Wir haben einmal Zyklus fur Zyklus diejenigen Patienten angeschaut, die noch
vorhanden waren. Das ist die Analyse, wo wir ein besseres Ansprechen sehen, mit dem
Malus der moglichen Patientenselektion. Wir haben aber auch an der Zeit bis zum ersten
Erbrechen Gber mehrere Zyklen gesehen, dass das Ansprechen sehr gut erhalten bleibt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Vervolgyi.

Herr Vervolgyi: Ich glaube trotzdem, dass es sehr wichtig ist, sich anzuschauen, warum die
Patienten herausgefallen sind, weil es, wie Sie ja gerade gesagt haben, eine
Supportivtherapie ist, die hier untersucht wird. Das heif3t, wenn ein Patient aus der Studie
ausscheidet, weil seine Chemotherapie beendet ist, dann ist es nicht informativ; so wiirde ich
das einmal nennen. Das heil3t, solche Patienten braucht man in der weiteren Auswertung
auch nicht zu bertcksichtigen. Angenommen, das ware hier so gewesen — alle Patienten, die
abgebrochen haben, wéaren nicht informativ, einfach nur, weil deren Chemotherapie zu Ende
ist —, dann waren beide, sowohl die Analyse tUber mehrere Zyklen, die Sie auch geliefert
haben — einerseits ist das der Gesamtanteil der Patienten, die nicht erbrochen haben —, als
auch die Kaplan-Meier-Analyse, nicht signifikant. Dann frage ich mich unter der Pramisse,
dass al-le Patienten nicht informativ ausgefallen sind, woher der Zusatznutzen kommt. Wenn
es auf der anderen Seite aber informativ gewesen ware, dann muss man sich fragen:
Welche Validitat haben die Daten Uberhaupt?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte schon, noch einmal Herr Konieczny.

Herr Dr. Konieczny (Tesaro): Ich mdchte es eigentlich nicht so im Raum stehen lassen, dass
die Daten nicht valide sind. Selbst wenn wir jetzt ein Extrembeispiel wahlen wiirden, dass
tatsachlich alle Patienten, die Ubelkeit und Erbrechen im ersten Zyklus hatten, aus den
Folgeanalysen herausgefallen waren, und wir bei den verbleibenden Patienten ein besseres
Ansprechen sahen, dann tut es meines Erachtens der Darstellung des Nutzens Uber
mehrere Zyklen hinweg keinen Abbruch.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, danke schén.— Frau Miiller.

Frau Dr. Muller: Ich wollte auch noch einmal auf die moderat emetogene Subgruppe
eingehen. Sie hatten eben kurz gesagt, es gebe einen Straul von Griinden, warum diese
Patienten die Studie ab-gebrochen haben. Ich kenne das eigentlich so, dass Studienabbruch
—in diesem Fall ist es ja Therapieabbruch — etwas ist, wozu auch Griinde erhoben werden.
Das ist eigentlich, soweit ich das kenne, Standard. Meine Frage ist nun: Liegt lhnen das
wirklich nicht vor, oder haben Sie es nicht ausgewertet, weil es zu heterogenwar, oder was
war hier der Grund? Ich frage dies, weil es wirklich relevant ware, auch vor dem Hintergrund
der Zahlen der Ereignisse in spateren Zyklen, die ja sehr viel niedriger sind, was die
Hypothese des IQWIG doch eher stitzt, dass da gezelt diejenigen Patienten
herausgegangen sind, die nicht gut angesprochen haben.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Loske.

Frau Loske (Tesaro): Beziiglich lhrer Rickfrage: Das kénnen wir natirlich verstehen. Wir
haben uns in der Vorbereitung auf diese Anhdrung noch einmal die Daten angeguckt,
weswegen die Patienten abgebrochen haben. Der Prozentsatz, der zum Beispiel wegen
Nebenwirkungen oder nicht vorhandener Wirksamkeit abgebrochen hat, war sehr, sehr
niedrig. Zum Prozentsatz derjenigen Patienten, die die Einwilligungserklarung
zuriickgezogen haben: Das war meistens der Hauptgrund des Aus-scheidens. Da kénnen
wir natdrlich nicht ausschlieBen, dass die Patienten die Einwilligungserklarung
zuriickgezogen haben, weil sie aus irgendeinem Grund mit der Studie oder der Wirksamkeit
nicht zu-frieden waren, es aber nicht gedul3ert haben. Ansonsten sieht man nach Zyklus 4
tatsdchlich, dass viele Patienten aufgrund der Beendigung der Chemotherapie die
Studienteilnahme abbrechen. Das sind natirlich all die Brustkrebspatientinnen, die
entsprechend nur vier Zyklen erhalten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Ich glaube, es ist wichtig, noch einmal
darauf hinzuweisen: Es war ja eine Studie Uber den ersten Zyklus, sodass wir es formal nicht
mit einem Ab-bruch zu tun haben, wenn die Patienten und Patientinnen nach dem ersten
Zyklus gesagt haben: En-de. Das ist meines Erachtens wichtig, um eben jetzt auch die Frage
beantworten zu kénnen, wieso die Grinde fir einen Studienabbruch nichterhoben worden
sind. Dies war deshalb so, weil es de lege lata eben kein solcher Abbruch war, weil die
Studie sich ja nur auf den ersten Zyklus bezog und die weitere Teilnahme freiwillig war

(Frau Dr. Mller: Ja, klar!)

—dasiist, glaube ich, der entscheidende Unterschied —, weshalb das dann eben nicht sauber
dokumentiert worden ist. — Frau Mller.

Frau Dr. Miller: Sie hatten die Zahlen also vorliegen, aber Sie sagen, sie sind aufgrund des
Studiendesigns praktisch nicht verwertbar — so habe ich Sie eben verstanden —, weil in der
Gruppe, die die Einwilligung zurtickgezogen hat, sich einfach ein ganzer Straufd von
Grunden versteckt. Im Prinzip liegt es also am Design. Dann ware die Frage: Warum haben
Sie das so designt, wirklich nur auf den ersten Zyklus abzustellen — das ist ja ein Problem
hier —, was war der Grund? Ich meine, Sie haben ja schon gesagt, das sei pradiktiv. Aber
trotz alledem——

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Konieczny.

Herr Dr. Konieczny (Tesaro): Ja, vollkommen richtig. Ich glaube, wir haben ein gutes
gemeinsames Verstandnis. Es istin der Tat so, dass wir dort der EMA-Leitlinie gefolgt sind,
wo eben der erste Zyklus im Vordergrund steht. Das haben wir eingehalten. Im Bereich
Ubelkeit und Erbrechen, also Anti-Emese, sind die Studien auch ublicherweise so designt.
Von daher ist das in der Tat dem Studiendesign geschuldet. Ich glaube, da gibt es nicht viel
hinzuzufigen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Vervélgyi. — Hat sich erledigt, okay. — Weitere
Fragen? — Sehe ich keine mehr. — Dann haben Sie noch einmal die Gelegenheit, wenn Sie
wollen, 30 Sekunden, zwei Minuten, finf Minuten, 30 Minuten lang zusammenzufassen, was
aus lhrer Sicht bemerkenswert und wichtig ist. Wer macht das? — Frau Schunck, bitte.

Frau Schunck (Tesaro): Vielen Dank, dass Sie uns heute zugeh6rt habenund dass Sie uns
jetzt auch noch einmal das Schlusswort erteilen.

Aus unserer Sicht stellen wir mit Rolapitant ein Medikament zur Verfigung, das wirklich mit
einem relativ geringen Aufwand, der Einmalgabe, einen erheblichen Nutzen fur den
Patienten bringt, indem es die belastenden Nebenwirkungen Ubelkeit und Erbrechen
verhindert, ein Medikament, das dazu bei-tragt, dass die Lebensqualitat dieser, wenn ich
jetzt einmal meine eigenen, personlichen Worte benutze, wirklich schwer mitgenommenen
Patienten in dieser Situation, in der sie sich zusammen mit ihren Familienangehdrigen
befinden, wirklich gesteigert wird. Ich denke, jedem von uns war schon ein-mal Ubel oder er
bzw. sie hat sich erbrochen. Man weil3 ja, wie einen das mitnimmt, und dies vor dem
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Hintergrund der Krebsdiagnose und der erfolgenden Chemotherapie. Von daher ist aus
meiner Sicht alles, was in der Phase erleichtern kann und hilft, einfach nur gut fur die
Patienten und die Familien.

Wir sind stolz darauf, dass wir als einzige gemal den vorgegebenen Linien vom G-BA,
namlich mit der entsprechenden zVT, fur diese Non-AC-/Non-Carboplatin-Patienten den
einzigen NK1-Inhibitor auf den Markt bringen, der hier statistisch signifikant einen Nutzen
gezeigt hat. Da unterscheiden wir uns wirklich von allen anderen NK-1-Inhibitoren, die auf
dem Markt sind, auch wenn wir jetzt der dritte sind.

Wir hoffen, dass wir Sie mit den Argumenten, die wir Ihnen heute noch einmal zusatzlich
zum Dossier gebracht haben, lberzeugt haben. Wir bedanken uns bei allen, die sich mit
unserem Dossier beschaftigt haben und sich auch auf den heutigen Tag vorbereitet haben.
Wir freuen uns darauf, Sie demnéchst wiederzusehen, und hoffen, dass wir heute in
unserem Dialog etwas fur die Patienten be-wirkt haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank dafir, dass Sie uns hier Rede und
Antwort gestanden haben. — Wir werden das, was jetzt hier erOrtert worden ist,
selbstverstandlichin unsere Entscheidung einbeziehen und zu wagen haben.

Damit ist diese Anhérung beendet, und wir sehen uns ja dann demnéchstwieder in diesem
Raum.

(Frau Schunck [Tesaro]: Genau!)
Danke, dass Sie da waren.
Schluss der Anhérung: 13.31 Uhr
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2. Bewertungen und Evidenz zur zweckmafigen Vergleichstherapie
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Bundesausschuss
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und
Recherche und Synopse der Evidenz zur Bestimmung

der zweckmaRigen Vergleichstherapie nach § 35a
SGB V

Vorgang: 2017-06-01-D-290 Rolapitant

Stand: Méarz 2017



I. ZweckmaRige Vergleichstherapie: Kriterien gemaf 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Rolapitant

zur Pravention von verzégerter Ubelkeit und Erbrechen, die mit moderater sowie hoch emetogener Chemotherapie assoziiert sind.

Kriterien gemaf 5. Kapitel § 6 VerfO

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

Serotonin-5HT ;- Neurokinin-1(NK1)-

Antagonisten: Prokinetika: Rezeptor-Antagonisten: | Corticosteroide:
Ondansetron Metoclopramid Aprepitant Betamethason
Granisetron Domperidon Fosaprepitant Dexamethason
Tropisetron Alizaprid Netupitant/Palonosetron| Methylprednisolon
Palonosetron Prednisolon

Prednison

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

nicht angezeigt

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

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

Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu
wahlen, vorzugsweise eine Therapie, fur die ein Festbetrag

gilt.

[...] vorzugsweise eine Therapie, [...] die sich in der
praktischen Anwendung bewéhrt hat.

Festbetragsgruppen Stufe:
Serotonin-5HT 3-Antagonisten (Ondansetron, Granisetron, Tropisetron) 2
* Glucocorticoide, oral 2
* Metoclopramid
« Domperidon
* Dexamethason
* Prednisolon
Prednison 1
Netuplntant/Pannosetron Frihe Nutzenbewertung nach § 35a 04.02.2016

1
1
1
1

Siehe Recherche und Synopse der Evidenz
entfallt

nicht angezeigt



Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

[l. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Rolapitant Pravention von verzégerter Ubelkeit und Erbrechen im Rahmen hoch oder moderat emetogener Chemotherapie zur
A04AD14 Krebsbehandlung bei Erwachsenen. Varuby wird im Rahmen einer Kombinationstherapie verabreicht.

Varuby®

5-HT;3-A

Ondansetron Ubelkeit, Brechreiz und Erbrechen bei Therapie mit Zytostatika und Strahlentherapie.

AO04AA01

Zofran®

Granisetron Granisetron B. Braun wird zur Prophylaxe und Behandlung von

A04AAQ02 « akuter Ubelkeit und Erbrechen, hervorgerufen durch eine Chemotherapie und Strahlentherapie

Generisch » post-operativer Ubelkeit und Erbrechen angewendet.

Tropisetron

Granisetron B. Braun wird zur Prophylaxe von verzégertem Erbrechen und Ubelkeit, hervorgerufen durch Chemotherapie
oder Strahlentherapie angewendet. Granisetron B. Braun wird angewendet bei Kindern ab 2 Jahren und alter zur
Prophylaxe von akuter Ubelkeit und Erbrechen hervorgerufen durch Chemotherapie.

Ubelkeit, Brechreiz und Erbrechen bei Therapie mit Zytostatika

AO4AA03

Navoban®

Palonosetron Aloxi® wird angewendet bei Erwachsenen zur Pravention von Ubelkeit und Erbrechen bei maRig emetogener

AO04AA05 Chemotherapie aufgrund einer Krebserkrankung.

Aloxi® Weichkapseln

Palonosetron Aloxi ist indiziert zur )

AO04AA05  Pravention von akuter Ubelkeit und Erbrechen bei stark emetogener Chemotherapie aufgrund einer Krebserkrankung bei

Aloxi® Injektionsldsung

NK-1-RA-

Erwachsenen,
« Pravention von Ubelkeit und Erbrechen bei méaRig emetogener Chemotherapie aufgrund einer Krebserkrankung bei
Erwachsenen.

3/65




Netupitant/Palonosetron

Akynzeo wird angewendet bei Erwachsenen zur:

AO04AA55 — Prévention von akuter und verzogert auftretender Ubelkeit und Erbrechen bei stark emetogener Chemotherapie auf
Akynzeo® Cisplatin-Basis aufgrund einer Krebserkrankung.
— Pravention von akuter und verzogert auftretender Ubelkeit und Erbrechen bei maRig emetogener Chemotherapie aufgrund
einer Krebserkrankung
Aprepitant Zur Préavention von Ubelkeit und Erbrechen bei hoch und moderat emetogener Chemotherapie bei Erwachsenen und
A04AD12 Jugendlichen ab 12 Jahren.
Emend® EMEND 125 mg/80 mg wird als Teil einer Kombinationstherapie angewendet (siehe Abschnitt 4.2).
Fosaprepitant Zur Préavention akuter und verzogerter Ubelkeit und Erbrechen bei hoch emetogener, auf Cisplatin basierender
A04AD12 Chemotherapie bei Erwachsenen. Zur Pravention von Ubelkeit und Erbrechen bei moderat emetogener Chemotherapie bei
lvemend® Erwachsenen. IVEMEND 150 mg wird als Teil einer Kombinationstherapie gegeben (siehe Abschnitt 4.2).

Andere Antiemetika

Nabilon Fachinformation Abschnitt 4.1: Canemes® 1 mg Kapseln sind fur die Behandlung von chemotherapiebedingter Emesis und
AO04AD11 Nausea bei jenen Krebs-Patienten indiziert, die auf andere antiemetische Be-handlungen nicht adaquat ansprechen.#
Canemes® 4.2: Dosierung
Canemes® ist fur die Verwendung beim Erwachsenen angezeigt, nicht fir Kinder oder Jugendliche unter 18 Jahren, da die
Sicherheit und Wirksamkeit nicht dokumentiert wurden.
Prokinetika
Metoclopramid MCP-ratiopharm® 10 mg wird angewendet bei Erwachsenen zur: — Vorbeugung von nach Chemotherapie verzogert
AO3FA01 auftretender Ubelkeit und verzégert auftretendem Erbrechen (CINV) — Vorbeugung von Ubelkeit und Erbrechen, die durch
Generisch Strahlentherapie verursacht werden (RINV)
Domperidon Domperidon-TEVA® wird angewendet zur Besserung der Symptome Ubelkeit und Erbrechen..
AO3FAO03
Generisch
Alizaprid Zur Vorbeugung bzw. Behandlung von
AO3FA05 — Erbrechen, Ubelkeit und Brechreiz im Zusammenhang mit der Zytostatikatherapie.
Vergentan® — Strahlenkater nach Rdntgen-, Telekobalt- oder Betatronbestrahlung.
Corticosteroide
Betamethason Zur Vorbeugung bzw. Behandlung von
HO2ABO1 — Erbrechen, Ubelkeit und Brechreiz im Zusammenhang mit der Zytostatikatherapie.
Betamethason Acis Crinale® — Strahlenkater nach Rdntgen-, Telekobalt oder Betatronbestrahlung
Dexamethason Prophylaxe und Therapie von postoperativem oder Zytostatika-induziertem Erbrechen im Rahmen antiemetischer
HO02AB02 Schemata.

Generisch




Methylprednisolon Prophylaxe und Therapie von Zytostatika-induziertem Erbrechen, Anwendung im Rahmen antiemetischer Schemata
HO2AB04

Generisch

Prednisolon Prophylaxe und Therapie von Zytostatika- induziertem Erbrechen (DS: b — a), Anwendung im Rahmen antiemetischer
HO2AB06 Schemata.

Generisch

Prednison Prophylaxe und Therapie von Zytostatika-induziertem Erbrechen (DS: b bis a),

HO2ABO7 Anwendung im Rahmen antiemetischer Schemata.

Generisch

Quellen: AMIS-Datenbank, Fachinformationen Stand Marz 2017
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Recherche und Synopse der Evidenz zur Bestimmung der
zweckmaligen Vergleichstherapie (zVT):
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Systematische Recherche:

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen, HTA-Berichten und Evidenz-basierten systematischen Leitlinien zur Indikation
Ubelkeit und Erbrechen bei hoch oder moderat emetogener Chemotherapie durchgefiihrt.
Der Suchzeitraum wurde auf die letzten 5 Jahre eingeschrankt und die Recherche am
19.01.2017 abgeschlossen. Die Suche erfolgte in den aufgefiihrten Datenbanken bzw.
Internetseiten folgender Organisationen: The Cochrane Library (Cochrane Database of
Systematic Reviews, Health Technology Assessment Database), MEDLINE (PubMed),
AWMF, Clinical Evidence, DAHTA, G-BA, GIN, IQWiG, NGC, NICE, TRIP, SIGN, WHO.
Ergénzend erfolgte eine freie Internetsuche nach aktuellen deutschen und européischen
Leitlinien. Die detaillierte Darstellung der Suchstrategie ist am Ende der Synopse aufgefiihrt.

Die Recherche ergab 392 Quellen, die anschlieRend in einem zweistufigen Screening
Verfahren nach Themenrelevanz und methodischer Qualitat gesichtet wurden. Zudem wurde
eine Sprachrestriktion auf deutsche und englische Quellen vorgenommen. Insgesamt ergab
dies 15 Quellen, die in die synoptische Evidenz-Ubersicht aufgenommen wurden.



Indikation:

Pravention von Ubelkeit und Erbrechen im Rahmen hoch oder moderat emetogener
Chemotherapie zur Krebsbehandlung bei Erwachsenen. Varuby wird im Rahmen einer
Kombinationstherapie verabreicht.

Abklrzungen:
5HT3 A 5-HT3-Antagonist
AGD Aprepitant + Granisetron + Dexamethason
Akdae Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
AOD Aprepitant + Ondansetron + Dexamethason
AZQ Arztliches Zentrum fur Qualitét in der Medizin
AWME Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen
Fachgesellschaften
CINV Chemotherapy-induced nausea and vomiting
CCO Cancer Care Ontario
CR Complete Response
DAHTA Deutsche Agentur fur Health Technology Assessment
DN Delayed nausea
DRKS Deutsches Register Klinischer Studien
DV Delayed vomiting
ESMO European Society for Medical Oncology
FGD Fosaprepitant + Granisetron + Dexamethason
G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
GD Granisetron + Dexamethason
GIN Guidelines International Network
GRA Granisetron
HEC Highly emetogenic chemotherapy
ICTRP International Clinical Trials Registry Platform
ISRCTN International Standard Randomised Controlled Trial Number
IQWIG Institut fr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
MEC Moderately emetogenic chemotherapy
NCCN National Comprehensive Cancer Network
NCI National Cancer Institute
NGC National Guideline Clearinghouse
NEPA Netupitant + palonosetron
NHS CRD National Health Services Center for Reviews and Dissemination
NICE National Institute for Health and Care Excellence
NK-1RA Neurokinin-1 receptor antagonists
NN No nausea
NV No vomitting
oD Ondansetron + Dexamethason
OND Ondansetron
OR Odds Ratio
PALO Palonosetron
RGD Rolapitant + Ondansetron + Dexamethason
SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network
TRAE Treatment-related adverse events
TRIP Turn Research into Practice Database




TRO

Tropisetron

WHO

World Health Organization




IQWiG Berichte/G-BA Beschliisse

Gemeinsamer
Bundesausschuss
(G-BA), 2016 [3].
Beschluss des
Gemeinsamen
Bundesausschusses
tiber eine Anderung
der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL):
Anlage XII -
Beschliisse uber die
Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V —
Netupitant/
Palonosetron vom 04.
Februar 2016

Siehe auch:

IQWIG, 2015 [5].
Netupitant/
Palonosetron -
Nutzenbewertung
geman § 35a SGB V;
Dossierbewertung);
Auftrag A15-28

Fazit:

ZwecksmalRige Vergleistheraphie

a) Pravention von akuter und verzégert auftretender Ubelkeit und
Erbrechen bei maRig emetogener Chemotherapie aufgrund einer
Krebserkrankung Zweckmafige Vergleichstherapie:

o Zweifachkombination aus Serotonin-Antagonist (Ondansetron oder
Granisetron oder Tropisetron oder Palonosetron) + Dexamethason

Ausmafd und Wabhrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber einer
Zweifachkombination aus Serotonin-Antagonist + Dexamethason:

e Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b.) Pravention von akuter und verzdgert auftretender Ubelkeit und
Erbrechen bei stark _emetogener Chemotherapie auf Cisplatin-Basis
aufgrund einer Krebserkrankung

e Dreifachkombination aus Serotonin-Antagonist (Ondansetron oder
Granisetron oder Tropisetron oder Palonosetron) + Neurokinin-1-
Rezeptorantagonist (Aprepitant oder Fosaprepitant) +
Dexamethason

Ausmaf} und Wabhrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniiber einer
Dreifachkombination aus  Serotonin-Antagonist +  Neurokinin-1-
Rezeptorantagonist + Dexamethason:

e Ein Zusatznutzen ist nicht belegt




Cochrane Reviews
Es sind keine Cochrane Reviews vorhanden.
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Systematische Reviews

Shi Q et al., 2015
[10].

Prevention of
cisplatin-based

chemotherapy-i

nduced delayed
nausea and
vomiting using
triple antiemetic
regimens: a
mixed treatment
comparison

1. Fragestellung

A variety of triple antiemetic regimens are being used to prevent
cisplatin-based chemotherapy induced delayed emesis and
nausea in cancer patients. We performed a network meta-analysis
to compare the efficacies of the different regimens.

2. Methodik

Population: patients receiving cisplatin-containing chemotherapy

Intervention: Triple regimen of a NK-1 and 5-HT3 antagonist plus
dexamethasone (DXM)

Komparator: Vergleich miteinander bzw ohne NK1-Antagonisten

Aufzahlung verwendeter Regime: u.a.
netupitant + palonosetron + dexamethasone (NEPA)
aprepitant + ondansetron + dexamethasone (AOD),
fosaprepitant + ondansetron + dexamethasone (FOD),
palonosetron + dexamethasone (PD),
aprepitant + granisetron + dexamethasone (AGD),
rolapitant + ondansetron + dexamethasone (RGD),
fosaprepitant + granisetron + dexamethasone (FGD),
granisetron + dexamethasone (GD)
ondansetron + dexamethasone (OD).

Endpunkt: complete response (CR), no vomiting (NV), no nausea
(NN), and the effects of triple regimens on chemotherapy-
related adverse events

Suchzeitraum (Aktualitat der Recherche): keine Angaben, nur auf
Englisch

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 10 RCTs
(n=6317)

Qualitatsbewertung der Studien: Cochrane Collaboration’s “Risk of
bias + Jadad scale: The quality scores of the studies ranged
from O (lowest) to 5 (highest).

Networkanalysis: Bayesian framework

3. Ergebnisdarstellung
Studiencharakteristika

e 10 studies [12-21] fulfilled the eligibility criteria [...]. The Jadad
scores of all of the included studies were calculated to be 4-5,
indicating that they were of high quality.

Qualitatsbeurteilung der Studien

e The methodological quality of the included studies was
generally good. Across all six domains, approximately 71.6% of
the assessments were classified as ‘low risk’, and 1.7% were
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classified as ‘high risk’. It is unlikely that the evidence
presented in this review was affected by biases associated with
performance. However, we cannot exclude the possibility that
selection bias was present in some individual trials, since they
lacked a description of their allocation. In addition, some
uncertainty regarding the risks of bias associated with random
sequence generation and with the blinding of outcome
assessors was due mainly to insufficient reporting.

Supplementary Table S1: Jadad quality scale

Study Random sequence generation Double blind Incomplete outcome data  Total score

Daniel Campos 2001 2 2 1 5
H. Saito 2012 1 2 1 4
P J. Hesketh 2014 1 2 1 4
P. J. Hesketh 2003 2 2 1 5
Sant P. Chawla 2001 2 2 1 5
Sergio Poli-Bigelli 2003 2 2 0 4
Steven Grunberg 2011 2 2 0 4
Toshiaki Takahashi 2010 1 2 1 4
Zhhuang Hu 2014 2 2 1 5
Bernardo Rapoport 2015 2 2 1 5

Jadad quality scale: 1-2 total score 15 for low quality, 3-5 total score 15 for high quality.

Random sequence generation (selection bias) _:I

Allocation concealment (selection bias) _:l

Blinding of participants and personnel (performance bias) _
Blinding of outcome assessment (detection bias) -
Incomplete outcome data (attrition bias) _-

Selective reporting (reporting bias) _

0% 25% 50% ?5% 100%

. Low risk of bias D Unclear risk of bias . High risk of bias

Referenzen

12. Hesketh PJ, Grunberg SM, Gralla RJ, Warr DG, Roila F, de Wit R, Chawla SP,
Carides AD, lanus J, Elmer ME, Evans JK, Beck K, Reines S, et al. The oral
neurokinin-1 antagonist aprepitant for the prevention of chemotherapy-induced
nausea and vomiting: a multinational, randomized, double-blind, placebo-
controlled trial in patients receiving high-dose cisplatin—the Aprepitant
Protocol 052 Study Group. J Clin Oncol. 2003; 21:4112-4119.

13. Chawla SP, Grunberg SM, Gralla RJ, Hesketh PJ, Rittenberg C, Elmer ME,
Schmidt C, Taylor A, Carides AD, Evans JK, Horgan KJ. Establishing the dose
of the oral NK1 antagonist aprepitant for the prevention of chemotherapy-
induced nausea and vomiting. Cancer. 2003; 97:2290-2300.

14. Campos D, Pereira JR, Reinhardt RR, Carracedo C, Poli S, Vogel C, Martinez-
Cedillo J, Erazo A, Wittreich J, Eriksson LO, Carides AD, Gertz BJ. Prevention
of cisplatin-induced emesis by the oral neurokinin-1 antagonist, MK-869, in
combination with granisetron and dexamethasone or with dexamethasone
alone. J Clin Oncol. 2001; 19:1759-1767.

15. Poli-Bigelli S, Rodrigues-Pereira J, Carides AD, Julie Ma G, Eldridge K, Hipple
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16.

17.

18.

19.

20.

21.

A, Evans JK, Horgan KJ, Lawson F. Addition of the neurokinin 1 receptor
antagonist aprepitant to standard antiemetic therapy improves control of
chemotherapy-induced nausea and vomiting. Results from a randomized,
double-blind, placebo-controlled trial in Latin America. Cancer. 2003; 97:3090—
3098.

Hesketh PJ, Rossi G, Rizzi G, Palmas M, Alyasova A, Bondarenko |,
Lisyanskaya A, Gralla RJ: Efficacy and safety of NEPA, an oral combination of
netupitant and palonosetron, for prevention of chemotherapy-induced nausea
and vomiting following highly emetogenic chemotherapy: a randomized dose-
ranging pivotal study. Ann Oncol. 2014; 25:1340-1346.

Saito H, Yoshizawa H, Yoshimori K, Katakami N, Katsumata N, Kawahara M,
Eguchi K. Efficacy and safety of single-dose fosaprepitant in the prevention of
chemotherapy-induced nausea and vomiting in patients receiving high-dose
cisplatin: a multicentre, randomised, double-blind, placebo-controlled phase 3
trial. Ann Oncol. 2013; 24:1067-1073.

Takahashi T, Hoshi E, Takagi M, Katsumata N, Kawahara M, Eguchi K.
Multicenter, phase II, placebo-controlled, double-blind, randomized study of
aprepitant in Japanese patients receiving high-dose cisplatin. Cancer Sci.
2010; 101: 2455-2461.

Hu Z, Cheng Y, Zhang H, Zhou C, Han B, Zhang Y, Huang C, Chang J, Song
X, Liang J, Liang H, Bai C, Yu S. Aprepitant triple therapy for the prevention of
chemotherapy-induced nausea and vomiting following high-dose cisplatin in
Chinese patients: a randomized, double-blind, placebo-controlled phase Il
trial. Support Care Cancer. 2014; 22:979-987.

Grunberg S, Chua D, Maru A, Dinis J, DeVandry S, Boice JA, Hardwick JS,
Beckford E, Taylor A, Carides A, Roila F, Herrstedt J. Single-dose
fosaprepitant for the prevention of chemotherapy-induced nausea and
vomiting associated with cisplatin therapy: randomized, double-blind study
protocol—EASE. J Clin Oncol. 2011; 29:1495-1501.

Rapoport BL, Chasen MR, Gridelli C, Urban L, Modiano MR, Schnadig ID,
Poma A, Arora S, Kansra V, Schwartzberg LS, Navari RM. Safety and efficacy
of rolapitant for prevention of chemotherapy-induced nausea and vomiting
after administration of cisplatin-based highly emetogenic chemotherapy in
patients with cancer: two randomised, active-controlled, double-blind, phase 3
trials. Lancet Oncol. 2015; 16:1079-89.

Ergebnisse

Network analysis

Complete response (CR)

[...] preventive effect of 8 antiemetic regimens on delayed
vomiting, with the outcomes of a total of 6,143 patients being
reported
Netupitant + palonosetron + dexamethasone (NEPA) was the
most effective treatment, with an absolute rank of 0.8579
The ranking from high to low was as follows:

e aprepitant + ondansetron + dexamethasone (AOD),

o fosaprepitant + ondansetron + dexamethasone (FOD),
palonosetron + dexamethasone (PD),
aprepitant + granisetron + dexamethasone (AGD),
rolapitant + ondansetron + dexamethasone (RGD),
fosaprepitant + granisetron + dexamethasone (FGD),
granisetron + dexamethasone (GD) and
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e ondansetron + dexamethasone (OD).
However, the results should be interpreted with caution
because most of comparisons among the various regimens did
not reach statistical significance.

No vomitting (NV)

In nine studies, a total of nine antiemetic regimens and 4,835
patients were analyzed.

The absolute rank of NEPA was 0.8631, which indicates this
regimen may be optimal.

The emetic regimens in decreasing order of absolute rank were
as follows: AOD, FOD, AGD, PD, FGD, RGD, OD and GD.

Again, these findings should be interpreted with caution
because most of the comparisons did not reach statistical
significance.

No nausea (NN)

3,409 patients were analyzed. The FOD regimen was not
analyzed in this section because the studies in which it was
included did not report the relevant data.

The efficacy of NEPA was again the best, with an absolute rank
of 0.7902.

e In decreasing order, the ranking was as follows: PD, AOD,
RGD, OD, AGD, FGD, and GD.

e These results should also be interpreted with caution.

Safety

e The incidences of constipation (23.9%), anorexia (36.3%) and

hiccups (35.5%) were the highest in the patients treated with
AGD, while the incidence of asthenia (14.3%) was the highest
in the patients treated with AOD. The incidence of adverse
events (constipation: 0.4%, hiccups: 0.6% and asthenia: 0.4%)
was the lowest in patients treated with RGD.

Table 3: Incidence of adverse events in patients treated with different triple antiemetic regimens

Regimen Constipation %  Hiccups %  Asthenia %  Anorexia %  Diarthea %

0D 95161 | 125 | 37476 | 78 | 101761 | 133 | 62497 | 125 | 55497 | 111
AQOD 198/1926 | 103 | 136/1778 | 7.6 | 276/1926 | 143 [ 1751799 | 9.7 | 160/1665 [ 9.6
GD 105948 | 111 [127/1158 | 11 | 40/837 | 48 | 100241 | 415 | 61451 | 135
FGD BN74 | 132 | 15174 | 86 N/A NA [ NA N/A N/A N/A
AGD 105439 | 239 | 83/234 | 355 | 31289 | 107 | 85234 | 363 | 56/445 | 126
FD NA NA | 5136 37 N/A NA | 3136 22 NA N/A
FOD 12111143 | 106 | 64/1143 | 56 | 98/1143 | 86 | 76/1143 | 67 | 89/1143 | 78
NEPA NA NA | 7136 51 NIA NA | 1136 0.7 N/A N/A
RGD 2535 04 | 3535 06 | 2/535 04 NA N/A NA N/A
Total 649/5926 [ 11.0% | 540/5770 | 9.4% | 548/5491 | 10% | 502/4186 | 12.0% | 421/4201 | 10.0%

Shown are the mcidences of adverse events in patients treated with the ndicated regimens. Total incidences of constipation,

hiccups, asthenia, anorexia and diarrhea are shown at the bottom of the table. N/A, no adequate data in relevant trials.
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Limitations to the study (Anmerkung des Autors)

[...] We could not perform subgroup analysis of specific cancer
types because data on cancer types were lacking in the included
studies. Thus, we could not clearly determine whether the
efficacies of the triple regimens differed based on the cancer type.

4. Anmerkungen/Fazit der Autoren
With respect to CR, NV and NN, NEPA had the best preventive
effect against cisplatin-based chemotherapy-induced delayed
nausea and vomiting. The safety of NEPA was also better,
making it worthy of recommendation. AOD ranked second,
second and third, respectively, for CR, NV and NN, which also
indicates superior preventative effects. [...] And although RGD
offers no advantage with respect to delayed vomiting, it
effectively prevents delayed nausea and is relatively safe to use.
Thus, the RGD regimen deserves the attention of clinicians and
patients for its ability to prevent severe constipation, hiccups,
asthenia and/or delayed nausea.

5. Anmerkung FB Med: AM teilweise nicht zugelassen.

Zhang Y et al.,
2017 [15].

Neurokinin-1
Receptor
Antagonist-
Based Triple
Regimens in
Preventing
Chemotherapy-
Induced Nausea
and Vomiting: A
Network Meta-
Analysis

1. Fragestellung

Neurokinin-1 receptor antagonists (NK-1RAs) are widely used for
chemotherapy-induced nausea and vomiting (CINV) control in
patients with highly emetogenic chemotherapy (HEC) and/or
moderately emetogenic chemotherapy (MEC). Whether the efficacy
and toxicity of antiemesis are different among various NK-1RA-
based triple regimens is unknown.

2. Methodik

Population: patients with highly emetogenic chemotherapy
(HEC) and/or moderately emetogenic chemotherapy (MEC).

HEC, such as anthracycline plus cyclophosphamide (AC) or
cisplatin, and MEC, such as carboplatin or oxaliplatin, were
defined according to the National Comprehensive Cancer
Network Antiemesis Guideline Version 2, 2016

Intervention: NK-1RA based triple antiemetic regimens. NK-1RA
was used at the standard dose. NK-1RA + serotonin receptor
antagonists [SHT3RA] + dexamethasone

Komparator: duplex regimen (5HT3RA + dexamethasone)

Endpunkt: The assessment of efficacy and toxicity occurred during
the first cycle of chemotherapy

e The proportions of patients with complete responses (CRS)

¢ No clinically significant nausea in the acute (0—24 hours after
chemotherapy)
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e Delayed (>24-120 hours after chemotherapy)
e Overall (0-120 hours) phases

e The toxic outcome was defined as treatment-related adverse
events (TRAES).

Suchzeitraum (Aktualitat der Recherche): bis Februar 2016

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 35 RCTs/
prospective trials (n=25727)

Qualitatsbewertung der Studien: Cochrane risk of bias

Heterogenitat: 12

3. Ergebnisdarstellung

Studiencharakteristika

We identified 1796 records using the search strategy and
included 35 studies (17-51), including 36 trials involving 18 889
cancer patients using NK-1RA-based triple antiemetic
regimens (NK-1RA+5HT3RA+dexamethasone, n=12051) or

conventional duplex control regimen (5HT3RA+
dexamethasone, n = 6838) to control for CINV in this meta-
analysis

Random sequence generation (selection bias) _

Allocation concealment (selection bias) _:I

Blinding of participants and personnel (performance bias) _]
Blinding of outcome assessment (detection bias) i]

Incomplete outcome data (attrition bias) _:|
Selective reporting (reporting bias) _:|

0%  25%  50%  75%  100%

Other bias

. Low risk of bias D Unclear risk of bias . High risk of bias

Ergebnisse

Pair-Wise Meta Analyses for Antiemetic Efficacy and Toxicity
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Table 2. Binary comparison of NK-1RA-based triple regimens vs conventional duplex regimens for antiemetic efficacy and toxicity meast
a5 complete response and treatment-related adverse events

Effectsize  Heterogene

No. of tridls OR* (35% Cl) in
Outcome (Mo. of participants) References mndommodel Z Bt B[
Overall phase CR(Total) ~ 30(1542)  (17-27,-3133-36394851) 170[156t0185) 1223 <001 13 2
Acute phase CR Total) BIS14Y (171872831 3362944851)  153(L6tol7) 732 <001 M 2
Delayed phase CR (Total) 2714340 (1719-52729-313936,0414851)  168(153to184) 1135 <001 1B 2
Overall phase CR(HEC) V48)  (BEUHAMBNEE) 205019 921 <01 B 3
Acute phase CR HEC) 6027 SBEVBNMIN4E) 1212015 54 <00 B 3
Delayed phase CR(HEC)  15(M471)  (I719B22931%%304546)  173(153t0196) 854 <001 O 3
Overallphase CRIMEC)  10(3776)  (1333540-444851) 168(13910203) 538 <001 B 2
Acute phase CR (MEC) 9(64)  (M333541444851) 154[116t0203) 303 0@ 5
Delayed phase CR (MEC) 964 (M333541444851) 162(13710193) 559 <00 3
TRAE 19(11509) (1222526303133, 4,363945475])  109(057t0122) 140 16 &5

Represents OR ey mies I cancer patients using NK-1RA-based triple regimens or conventional duplex regimens in preventing chemotherapy-induced natsea
vomiting, €1 = confidence interval; CR = comnplete response; HEC = highly emetopenic chemotherapy, MEC = moderately emetogenic chemotherapy, OF = oddsr
TRAE = treatment-related adverme svent; NK-IRA = newrokinin-1 receptor antaganist

{Two-sided test for pooled analysis (2 test).

{Two-sided test for hetemeneity ).

e NK-1RAs-based triple regimens showed statistically significantly
superior antiemetic effect in overall, acute, and delayed phase
CRs compared with conventional duplex regimens in overall
patients, patients with HEC, and patients with MEC. Similar
results were found when “no clinically significant nausea” was
the toxicity investigated

e [...] no statistically significant difference of TRAE was found
between NK-1RA-based triple regimens and duplex control
regimen.

e We used funnel plots to assess the publication bias of the
literature in this study. All the shapes of the funnels were close to
symmetric, and no publication bias was found according to
Begg’s test and Egger’s test (P > .05).

Network A (Triple antiemetic therapy and conventional duplex
regime)

e According to the data based on network A, various NK-1Ras
based triple regimens (aprepitant, casopitant, fosaprepitant,
netupitant, and rolapitant) shared equivalent antiemetic effect in
overall, acute, and delayed phase CRs without statistically
significant differences in odds ratios.

¢ In all patients and patients with HEC, almost all NK-1RAs-based
triple regimens showed statistically significantly higher CRs in all
phases vs duplex control regimen (ORduplex/triple = 0.47-0.66),
while only netupitant based triple regimen had a statistically
nonsignificant superior antiemetic efficacy compared with duplex
control regimen in terms of acute phase CR.

e [...]Jin patients with MEC, only aprepitant-based triple regimen
showed a statistically significantly better antiemetic effect than
duplex control regimen in all outcome measures of efficacy (OR
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duplex/triple = 0.52, 95% CI = 0.34 to 0.68).

e We observed no statistically significant difference in the
antiemetic effect of TRAE among different NK-1RA-based triple
regimens vs the duplex control regimen

Network B (palonosetron-based triple regimen and first-generation
5HT3RAs-based triple regimen)

e [...] the antiemetic efficacy of palonosetron-based triple
regimens was similar to first generation 5SHT3RAs-based triple
regimens for CRs in all phases.

Network C (NK-1RA-based triple antiemetic regimens and
conventional duplex control regimens with various doses of
dexamethasone)

Different doses of dexamethasone (ow-dose D, <20 mg; moderate-
dose D, 20-39 mg; high-dose D, >39 mg) in combination with NK-
1RA plus 5HT3RA showed no statistically significant difference in
terms of CRs in all phases.

Anmerkungen des Autors bezliglich der Netzwerkanalyse:

¢ All the network meta-analyses in our study were used in both the
consistency model and the inconsistency model. The variances
of those two models were roughly equal. As a result,
inconsistency did not appear to be present, and we used the
consistency model to show our results.

¢ Our study is not without limitations. First, the lack of connections
in the networks made the results dependent on only a few
studies so that some of the presented estimates were based
exclusively on indirect evidence. Second, we were not able to
extract specific patients’ data on HEC or MEC in some of the
included studies that enrolled mixed patients. Third, we could not
compare netupitant-based triple regimen and rolapitant-based
triple regimen with other NK-1RAs-based triple regimens.

4. Anmerkungen/Fazit der Autoren

[...] Our study confirmed that different NK-1RAs-based triple
regimens were associated with an equivalent effect on CINV
control in all the phases.

Various NK-1RAs-based triple regimens had superior antiemetic
effect than duplex control regimen in patients with HEC.

Only aprepitant based triple regimen showed better CINV control
compared with duplex control regimen in patients receiving MEC.

Moreover, palonosetron and first-generation 5SHT3RAs might share
equivalent effect on CINV control in the combination of NK-1RAs
and dexamethasone. A lower dose of dexamethasone might be
applied when used with NK-1RAs and 5HT3RAs.

5. Anmerkung FB Med: AM teilweise nicht zugelassen.
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Abdel-Rahman
Oetal., 2016 [1].

Neurokinin-1
inhibitors in the
prevention of
nausea and
vomiting from
highly
emetogenic
chemotherapy:
network meta-
analysis

Q

1. Fragestellung

This network meta-analysis aims to provide a detailed comparative
assessment of the efficacy of regimes containing one of the NK-1
inhibitors ~ (aprepitant, fosaprepitant, rolapitant, casopitant,
netupitant) in the prevention of CINV from highly emetogenic
chemotherapy.

2. Methodik

Population: Patients on highly emetogenic chemotherapy

Intervention: rolapitant’ or ‘aprepitant’ or ‘casopitant’ or
‘fosaprepitant’ or ‘netupitant’

Komparator: siehe Intervention

Endpunkte: Complete Response (CR), rate of no significant nausea
and rate of no emesis. The three outcome measures were
principally evaluated in the overall phase (i.e. from 0 to 120h
after chemotherapy)

Suchzeitraum (Aktualitat der Recherche): September 2015

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 19 RCT
(n=6788). Non-English language records were excluded.

Qualitatsbewertung der Studien: Jadad Scale
Netzwerkanalyse: Bayesian approach

3. Ergebnisdarstellung
Studiencharakteristika

e Hence, 19 studies were included in the final analysis; 12 phase
Il studies and 7 randomized phase Il studies

o Four studies evaluated rolapitant-based regimens, one study
evaluated a netupitant/palonosetron (palono) (NEPA)-based
regimen, three studies evaluated aprepitant/palono-based
regimens, 10 studies evaluated aprepitant/ondansetron (ondan)
or granisetron (grani)-based regimens (one of which is the
NEPA randomized study), two studies evaluated casopitant-
based regimens and two studies evaluated fosaprepitant-based
regimens.

e All patients were enrolled in studies evaluating highly
emetogenic  chemotherapy and  thushave  adequate
haematological, hepatic and renal functions.
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Table 2. Jadad quality scale of the included studies.

Study Randomization ~ Blinding  Anaccount of all patients  Total scon

Schnadig et al. [2015]
Rapoport et al. [2015]
Rapoport et al. [2015], HEC1
Rapoport et al. [2015], HEC2
Gralla et al. [2014]
Grunberg et al. [2009]

Roila et al. [2009]

Schmitt et al. [2014]

Hu et al. [2014]

Wenzell et al. [2013]

Stiff etal. [2013]

Takahashi et al. [2010]

De Wit et al. [2003]

Schmoll et al. [2006]
Hesketh et al. [2003]
Poli-Bigelli et al. [2003]
Herrington et al. [2008]
Saito et al. [2014]

Ando et al. [2015]

[ T G T e T T e T e T e I e T - T S T T e T e B e T o T A T L
[=TR L T G T S B - T o T o T o T e T e Y G B S T T S T o T e T O T o R e |
— =3 =3 -3 =3 =3 =3 =% =3 3 =3 =3 = = —3 =3 —a —a O
(S5 NS S A =L S S S S A S SR S A S A S A IS S S S Ao SR

Ergebnisse

Indirect comparison for the overall phase of CR (from 0 to 120 h
after chemotherapy)

e [...] The majority of the regimens containing NK-1 inhibitors
[including NEPA, aprepitant/palono/dexamethasone (dexa),
casopitant/ grani or ondan/dexa, aprepitant/ondan/dexa] are
better than regimens not containing them (palono/dexa,
ondan/dexa, grani/dexa) in terms of achieving a CR in the

overall phase

e Other interdrug indirect comparisons among the neurokinin

inhibitors themselves suggested that casopitant/grani

ondan/dexa and aprepitant/ grani or ondan/dexa are better than

rolapitant/ ondan or grani/dexa in terms of CR achievement

e None of the other interdrug indirect comparisons indicated
statistically significant differences between the other neurokinin
inhibitors and provided a crude efficacy arrangement for

neurokinin inhibitors in terms of ability to achieve CR rates.

Indirect comparison of the overall phase of rate of no significant

nausea (from 0 to 120 h after chemotherapy).

¢ None of the interdrug indirect comparisons indicated statistically
significant differences between the evaluated regimens and the
relevant league table provided a crude efficacy arrangement for
neurokinin inhibitors in terms of their ability to achieve a higher

rate of no significant nausea (Figure 3a—c).

Anmerkung des Autors beziiglich Heterogenitét:
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The principal weakness of this meta-analysis is the presence of
some degree of heterogeneity among included studies. Proper
sensitivity analyses and meticulous review of all published data
have been conducted to overcome this. Moreover, the network
meta-analysis has some inherent limitations in performing indirect
comparisons mainly due to selection biases.

Referenzen:

[Schnadig et al. 2014; De Wit et al. 2003; Hesketh et al. 2003; Poli-Bigelli et al.
2003; Schmoll et al. 2006; Herrington et al. 2008; Grunberg et al. 2009; Roila et al.
2009; Takahashi et al. 2010; Saito et al. 2013; Stiff et al. 2013; Wenzell et al.
2013; Gralla et al. 2014; Hu et al. 2014; Schmitt et al. 2014; Ando et al. 2015;
Rapport et al. 2015a; Rapport et al. 2015b].

4. Anmerkungen/Fazit der Autoren

The indirect comparison from this analysis revealed that the
majority of the regimens containing NK-1 inhibitors (including
NEPA, aprepitant/palono/dexa, casopitant/grani or ondan/dexa,
aprepitant/ondan/dexa) are better than regimens not containing
them (palono/dexa, ondan/dexa, grani/dexa) in terms of achieving a
CR in the overall phase. However, none of the other interdrug
indirect comparisons revealed significant differences in terms of
rates of no significant nausea.

Dos Santos LV
et al., 2012 [2].

Neurokinin-1
receptor
antagonists for
chemotherapy-
induced nausea
and vomiting: a
systematic
review

1. Fragestellung

We planned this systematic review with meta-analysis to evaluate
the overall effectiveness and safety of NK1R antagonists in the
prevention of CINV and have reported it according to Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses
guidelines.

2. Methodik

Population: cancer patients receiving chemotherapy, regardless of
its emetogenic potential.

Intervention: Addition of NK1R antagonists (oral or i.v., 1 day, >1
day) to standard antiemetic regimens (including a 5-HT3
antagonist plus dexamethasone)

Komparatoren: adequate antiemetic therapy (dual therapy)
Endpunkte:

e Complete response (CR) during the overall period of
assessment (ie, during the acute and delayed phases after
chemotherapy; 0-24 hours and 24—120 hours, respectively).

e CR was defined as the absence of vomiting or retching and
the absence of the need for rescue antiemetic drugs.

e CR in the acute and delayed phases was a secondary
outcome. Symptoms that appeared within the first 24 hours
after administration of chemotherapy were classified as
acute and those that appeared from 24 to 120 hours after
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the administration of chemotherapy were considered as
delayed.
e Nausea and vomiting during the acute, delayed, and overall
periods.

e Nausea was classified according to a 100-mm visual
analogical scale (VAS), where 0 mm correlates to absence
of nausea and 100 mm correlates to the worst possible
nausea experienced by the patient.

¢ In this classification, patients with a visual analogical scale
less than 5 mm were classified as having “no nausea,” and
patients with a visual analogical scale less than 25 mm
were classified as having “no (clinically) significant nausea.”

e Adverse events

Suchzeitraum (Aktualitdt der Recherche): bis Ende 2010

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 17 (n=8740)
No language restrictions.

Qualitatsbewertung der Studien: The data extraction form included
the following items: [...] methodological characteristics of the
RCTs (method of randomization, allocation concealment,
blinding, drop-out description, calculation of the sample size,
intention-to-treat  principle, funding source) [...] The
characteristics directly related to the risk of bias were analyzed
in subgroups to test their impact on the estimation of the effect
size.

Heterogenitat: 12

3. Ergebnisdarstellung

Studiencharakteristika

e Seventeen studies (21,36-38,40-42,44-50,52,55,57) were
eligible for quantitative synthesis and analysis, comprising 8740
patients-

e All studies were reported in English (21,36-38,40-42,44-
50,52,55,57), and all but one were multicentered (55).

e Only three studies used intention-to-treat analysis (36,41,49);
however, the drop-out rate for the remaining studies was less
than 5% (21,37,38,40,42,44-48,50,52,55,57).

e Three studies used ondansetron, an active antiemetic agent, in
place of a placebo in the control arm from day 2 to the last day
of therapy (48,50,52). Nine studies decreased the
dexamethasone dose in the experimental arm in an attempt to
prevent pharmacokinetic interaction with NK1R antagonists
(41,42,46-50,52,57).

e All studies were blinded.

Qualitat der Studien

e There was no strong evidence of publication bias (Egger test: P
= .09). All efficacy outcomes were corrected for publication bias
using the “trim and fill” method, and no major impact on the
effect size was found.

e The methodological characteristics of the selected trials
included in this meta-analysis had no impact on the results
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obtained, as confirmed by a sensitivity analysis that we
performed.

- -
= | e —
a — s = oo e e = L e — o =f oo oo = o
S | NE o oF = wmB e e s s S g =
an =
oc = 2
= = oz
D e =11
R} =22
= s B
ESS|snsnprns8ss8S888E8| 5o
%EQ S0 gl gl g b g gD b b o= o o= b b o b b = i
= 0 = b=
& TE s E ]
— 2=
- = =
[
o &8
[= &) =
= =
=] o
(=] o
o =
=t =
= =
= “on
= = w3 I e e D= I T = 3 I e P 3 B B
= = — R — N — R — E E E E = = = =l
'g F T T T T T - T ] a5 O o o o o o =)
= = === &
= = E £ £ £ & & & - E =
o o mofm o m m mom S om om oG W = B
a0 0o 0o o o o O O O O o Qa Q = -
E E E E E E E E EEE EE E E E 3
o O O O O O O O L= = = = N = N = =] =
e s B T B A - S . S S S T B w5
SEEEEEEEEBEEEEEEE| B
D o o 0 0 0 0 @ 0 2 O 0 @ 00 3@ 3 €3 =]
[ £ =1
o R N T T s T s T s T s Y s W B WY M i W = WY = W & WA = W ‘@3 e
[ = —
==
fad oo 0 o0 99 9090 0$ R o8Roo =]
El===E============aa2F0 22 = 8
== = o
= o B
—
TE |y g g oL e o RS es = B
E; gL L oS =" EQ
=
ak BN
= E =
— = ==
=] /m n =
.E-@—E w g ot mom omom e th e = = £
= @
| =3 B2 3
= o g =
2SE = [E= =]
== s 2 FE=
= S E e B
EEES | & Lo om ow om omom @ A om @ o@ om 2 E'g B
= = =2 % m o= ™ W a tm e tm A O A O o o o B e e = 3
= =2 = B Em [ B[ B N\ 598 mEmE s E 5 s = = &
=T = = E’EUUUUUUU“"U“"UUUUU = =
SETS ECSZZESZSZCSEELESESEEE| ESE=c=
p=1 =1 === = = = | =4 o
- X D T a T T AL L L D =L <=L =L =L =L o = &5y
£ E
= & 5 H 5 B 5
2 = [ i et~ R e R R e B - R e e R e B e B - i e B e = B ] =
1 D 0D LD OO 63 O ) G O € e =P T— £rd oo =F Lea =2 2 E S a
2 |— 3 03 e Lo L oo =F [ Co &3 = oo =f =8 = g
-4 — T ta o ==
- ::m.‘:ﬁc
= =
— = E=2E
— = & 58’ 5 &
[=e] = = = d
& = = =] = = o = ==] BEazEgE
=D O s o5 = =L = = == s E= E £
e R R R N i R = o - R | e =3 | g
SEEESsesEs_EasSEgaSgoss 2 85 55
= = = =2 = — 7S
z:m“—’ﬂ:muzgpmpu@tg gd‘g}sa
CE E S B 2o ESZ o g @ B EHE e E
s =2 = = 2 o = = 5 =) = = = = £
= | EEs E =T cEESEsees 8288 =SEEEE S
= R L e R e = I — 1 == =R — -
El=x340O o5 IT& =ddwm = < 3o I cc e &2 - — +

Ergebnisse
CR in the overall phase (13 studies, n= 8173).

e The frequency of vomiting, retching, or use of rescue
medication was statistically significantly decreased among
patients who received NK1R antagonists compared with the
standard therapy (OR = 0.51, 95% CI = 0.46 to 0.57, P <.001).

e In the experimental arm, 3759 of 5252 patients (72%) had a
complete response in the overall phase, whereas only 1569 of
2921 (54%) patients in the control arm did (P <.001).

e Among patients given aprepitant, 1459 of 2268 (64.3%) had a
CR vs 977 of 1972 (49.5%) in the control arm. Among patients
given casopitant, 1985 of 2575 (77.1%) had a CR vs 542 of
865 (62.6%) in the control arm.

Acute phase (15 studies, n= 8376).

e There was a statistically significant greater frequency of CR
among patients who received NK1R antagonists compared with
patients who did not receive them (OR = 0.56, 95% CI = 0.48 to
0.65, P<001).

Delayed phase (15 studies, n=8375):
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e There was again a statistically significantly greater frequency of
CR among patients who received NK1R antagonists (OR =
0.48, 95% Cl = 0.42 to 0.56, P < .001).

Other Endpoints

¢ Rate of emesis, no nausea, no substantial nausea in all phases:
The addition of a NK1R antagonist was superior to the control
arm. secondary endpoints (no emesis in the delayed phase and
no nausea in the acute and delayed phases), the effect size
could not be estimated because of the heterogeneity seen
among trials. We chose not to pool the data because we could
not identify the reasons for such findings.

Subgroup analysis fir CR: HEC, MEC

e HEC: 54-73%, OR = 0.46, 95% CI: 0.40 — 0.53, P<0.001

e MEC: 54-71%, OR = 0.59, 95% CI: 0.51 — 0.67, P<0.001

e Considering that the control arms for highly and moderately
emetogenic chemotherapy were not dissimilar, the differences
suggest that the addition of a NK1R antagonist yields a superior
magnitude of impact favoring their use in highly emetogenic
chemotherapy schedules (Pinteraction = -015).

Safety (Details siehe Anhang)

e [...] incidence of severe infection increased from 2% to 6% in
the NK1R antagonist group (three RCTs with a total of 1480
patients; OR = 3.10; 95% CI = 1.69 to 5.67, P <0.001).
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4. Schlussfolgerungen der Autoren

e In conclusion, NK1R antagonists, including aprepitant and
casopitant, improved control of CINV in the acute, delayed, and
overall phases for patients who received highly and
moderatelyemetogenic chemotherapy. CINV control in the
acute phase seemed to be a surrogate for CINV control in the
delayed phase.

e Our results demonstrate that cancer patients who receive
moderately emetogenic chemotherapy derive an overall benefit
from using NK1R antagonists, similar to patients who receive
highly emetogenic chemotherapy, however, in lower
magnitude.

Anmerkung FB Med:

e Alle Patienten (sowohl HEC als auch MEC) wurden in die
Metaanalyse eingeschlossen.

e Studien durch Pharmaunternehmen gesponsert.

Simino GP et al.,
2016 [11].

1. Fragestellung

The goal of the present systematic review was to assess the
efficacy, safety, and effectiveness of serotonin antagonists used as
antiemetic agents in cancer patients undergoing CT, comparing the
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Efficacy, safety
and
effectiveness of
ondansetron
compared to
other serotonin-
3 receptor
antagonists (5-
HT3RAs) used
to control
chemotherapy-
induced nausea
and vomiting:
systematic
review and
meta-analysis

first antiemetic agent of this class, i.e. ondansetron (OND), with
granisetron (GRA), tropisetron (TROP), dolasetron (DOL), and
palonosetron (PALO).

2. Methodik
Population: adults with cancer undergoing CT
Intervention: Ondansetron (OND)

Komparator: Granisetron (GRA), tropisetron (TROP), dolasetron
(DOL), and palonosetron (PALO).

Endpunkt:

o Proportion of patients with partial response and failure (absence
of complete response) for acute nausea (AN) and acute
vomiting (AV) (0-24 h after the beginning of CT infusion,
assessed as separate outcomes).

o partial response and failure (absence of complete response) for
delayed nausea (DN) and delayed vomiting (DV) (from 24 hto 7
days after the beginning of CT infusion; anticipatory nausea and
vomiting (prior to CT administration);

o adverse effects.

Suchzeitraum (Aktualitat der Recherche): August 2015; Studies in
Portuguese, English, and Spanish

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 26 studies
(23 RCTS, 3 observational), 8813 Patienten

Qualitatsbewertung der Studien:

e Modified Jadad scale: 0—2 = poor quality/risk of bias; 3—4 =
appropriate quality/moderate risk of bias; and 5-9 = high
quality/low risk of bias.

e Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias in
randomized clinical trials

3. Ergebnisdarstellung

Studiencharakteristika

e The studies had been published from 1993 to 2013, and all of
them were in English. Altogether, in the meta-analysis we
assessed 8813 patients of the RCTs, of which 3875 used OND,
2850 GRA, 175 TROP, 674 DOL, and 539 PALO. In the meta-
analysis of effectiveness, we assessed 475 patients, of which
268 used OND and 207 GRA.

e The OND intervention versus GRA intervention had been
assessed in 12 studies [32—42] (outcomes assessed: AN; DN;
AV; and DV). Three of them [35,36,41] had compared OND
intervention with TROP intervention (outcomes assessed: AN;
DN; AV; and DV), four studies [43—-47] had compared OND
intervention with DOL intervention (outcomes assessed: AV and
DV), and six studies [48-53] had compared OND intervention
with PALO intervention (outcomes assessed: AN; DN; AV; and
DV).

Qualitatsbeurteilung
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e Of the 23 RCTs, 15 [33,34,36,39-48,50,51] had high
methodological quality and low risk of bias, 7
[32,35,37,49,52,53] were classified as having appropriate
methodological quality and moderate risk of bias, and one study
[38] had poor methodological quality and high risk of bias.

e The assessment of risk of bias showed that 75% of the studies
had low risk of bias or uncertain risk. High risk of bias was
related to ‘allocation concealment’ in three studies [35,43,51],
‘blinding of participants and professionals’ in one study [35],
and ‘selective reporting of the outcome’ in one study [41].

e Conflict of interest: The presence of conflict of interest was
considered when the study claimed to be funded or conducted
by authors who belonged to the pharmaceutical industry and
had received some benefit from it. Of the studies presented, 10
had conflicts of interest [33,39,40,42,44,45,47,48,50,52].
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Ergebnisse:

Anmerkung FB Med: Keine Unterteilung in hoch/moderat (oder
niedrig) ematogene Chemotherapie
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Table 3, Meta-analyeis of interventions outcomes and adverce effects in the studies.

Dizzines 214950 463 459 [085,283) 008 0 070

Subgroup analysis: emetic potential of the chemotherapeutic
drug

Acute nausea.

For the HEC subgroup, the comparison of OND with GRA
showed no efficacy difference in five studies [32—-34,37,39], as
well as in the MEC subgroup [32,38]. One study [41] had
assessed patients with diverse emetic potential and other study
had assessed participants with MEC and HEC (OND vs.
TROP). Two studies [38,43] had only assessed MEC.

In the HEC subgroup, regarding the comparison of OND with
PALO, the studies showed no statistically significant difference
in efficacy of the drugs, as well as in the MEC subgroup.

Acute vomiting.

In the HEC subgroup [32—-34,36,37,39], the comparison of OND
with GRA showed greater OND efficacy

— RR (M-H, random, 95% CI) = 0.92 [0.85, 1.00], p = 0.04, and
12 = 0%.

In the MEC subgroup, there was no statistically significant
difference between these drugs. The studies that had compared
OND with  TROP [35,38,43] had only addressed patients
submitted to MEC.

In the comparison of OND with DOL, the HEC subgroup [45,46]

Intervention Quteares Study (reference) i Relative risk (95% 0] pdue £ () ke
Randomized dinical trials
OND vs. AN 10 [32-14,3747) a7 102 (096, 1.09] 053 0 044
kA DN 3323 M 102 (079, 1.31] 080 i 020
A 12 [324]] 5066 097 [091,1.03] 07 § 037
oy 332,38 198 1.18 (088, 1.59] [ 0 066
Adverse effect Headache 6 (34,3637 40-4]] 1885 1.1 (099, 147) 008 [ 074
Lanstipation 5 (34374042 1840 102 (064, 153] 054 B 023
Diarrhea 4 (36,3740 41] 1586 100 (062, 1.66] 09 n 031
Dizziness 14041 1417 183 119, 281] 0.006 [ 064
Weaknes 1 (1440 1051 073 025,212 057 n 006
Hearthurn 2[4 2051 103 [062,1.72) 0% 0 098
OND vs. TROP AN 131843 M 082 [051,1.31] 04 [} 010
DN 131843 L] 131 (095, 181] 0.10 § 030
A (35,3843 53 1.16 (096, 1.40] 012 0 0
v 131843 L] 100 (079, 1.28) 09 [ 046
Adverse effect Headache 1(3543) 491 131 (097, 1.78) 008 ) o
OND s, A 4 [4-47] 13 0285 (073, 0.99] 002 | 028
0oL oy 1 [46,47) 60 093 (083, 1.05] 026 0 033
Adverse effect Headache 3 [44.4547] 127 084 (071, 0.98] 00 [ 096
Consipatin 2 [4.47] $9 0 120100,14 005 0 041
Diarrhea 4 [4-47] 137 048 (034, 068 <0001 0 078
Fever 1 (4445 54 191 [05,1251] 050 4 016
Aniety 2 (447 £ 162(070,37 0% D) ()
Fatique 1[4447) 89 093 (045,192 054 n [
OND v, PALO AN 4 [49,51-53] 154 114 (078, 1566] 050 0 054
ON 4 [49,51-53] 154 1.25 (101, 1.54] 0 0 044
A 6 [38,48-5052] 1072 1.28 [102,1.59] 0 13 033
oy 6 (38,48-51,53] 1072 131 (101,169 0 n 0003
Adverse effect Headache 4 [48-5052] 1002 131 (043, 2.08] 0.5 [ 095
Constipation 3 [48-50] 85 0.58 (047,165 070 0 042
Diarrhea 3484952 628 168 (041, 6.95] 047 Not applicable
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showed no efficacy difference. However, in the MEC subgroup,
OND exhibited greater efficacy than DOL in the control of AV

— RR (M-H, random, 95% CI) = 0.77 [0.64, 0.91], p = 0.003,
and 12 = 0%.

The comparison of OND with PALO in the HEC subgroup
[48,49,53] showed no efficacy difference between the drugs for
this outcome. In the MEC subgroup [50-52], PALO exhibited
greater efficacy than OND

— RR (M-H, random, 95% CI) = 1.57 [1.15, 215], p = 0.004,
and 12 = 0%.

Delayed nausea

The RCTs had assessed 958 patrticipants.

The comparisons had been OND versus GRA (three studies)
[32,32,36] and OND versus TROP (two studies) [38,43], which
showed no statistically significant difference (p = 0.90 and 0.10,
respectively). The comparison of OND with PALO (four studies)
[49,51-53] showed greater PALO efficacy for this outcome (p =
0.004). Statistical heterogeneity in the three comparisons of the
studies had been low.

When we excluded the MEC studies from the meta-analysis for
the DN outcome, the comparison of OND with GRA did not
modify the statistical relevance. When the MEC studies [51,52]
that had compared OND with PALO were excluded, there was
greater PALO efficacy and heterogeneity

— RR (M-H, random, 95% CI) = 1.24 [0.75, 2.04], p = 0.41, and
12 = 60%.

Subgroup analysis: Conflict of interest
Acute vomiting

In the subgroup with conflict of interest that had compared OND
with PALO, the latter showed less efficacy, RR (M-H, random,
95% CI) = 1.28 [0.96, 1.70], p = 0.10, and 12 = 38%.

Anmerkung FB Med: Nur Unterschiede bei dem oben genannten
Endpunkt gefunden.

4. Anmerkungen/Fazit der Autoren

In the present meta-analysis, ondansetron had similar efficacy
than granisetron and tropisetron, and greater than dolasetron in
cancer patients undergoing HEC, MEC.

Palonosetron exhibited greater efficacy than ondansetron,
reducing the occurrence of delayed nausea, acute vomiting and
delayed vomiting. However, in the assessment of the ‘conflict of
interest’ subgroup, palonosetron lost efficacy when compared
with ondansetron for the acute vomiting outcome.

In the subgroup that had received prior chemotherapy, there
was not statistical significance that favored palonosetron. In the
sensitivity assessment, when studies that assessed MEC were
excluded from the meta-analysis, palonosetron was also less
effective than ondansetron.

Hinweise durch FB Med
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e Unklar, ob bzw. welche antiematogene Therapie eingesetzt
wurde.

e AEs: Keine Unterteilung in Subgruppen

e Studien durch Pharmaunternehmen gesponsert:
Subgruppenanalyse  zeigt geringere  Wirksamkeit  bei
Palonosetron beim Endpunkt AN nach Auslassen der
relevanten Studien.

o AM teilweise nicht zugelassen.

Tricco A et al.,
2016 [12].

Comparative
safety and
effectiveness of
serotonin
receptor
antagonists in
patients
undergoing
chemotherapy: a
systematic
review and
network meta-
analysis

1. Fragestellung

Our objective was to examine the comparative safety and
effectiveness of 5-HT3 receptor antagonists (e.g., dolasetron,
granisetron, ondansetron, palonosetron, tropisetron) alone or
combined with steroids for patients undergoing chemotherapy.

2. Methodik

Population: patients of any age undergoing chemotherapy

Intervention 5-HT3 receptor antagonist (i.e., dolasetron,
granisetron, ondansetron, palonosetron, ramosetron, tropisetron)
alone or combined with steroids (dexamethasone,

methylprednisolone, prednisone)
Komparator: With each other or placebo
Endpunkt

e The primary [...] was the number of patients experiencing
arrhythmia.

e Secondary outcomes [...]: QTc prolongation, QRS interval
prolongation, death, sudden cardiac death, delirium, no nausea,
no vomiting, no CINV, and severe vomiting.

Suchzeitraum (Aktualitat der Recherche): 11th December 2015
Studies published in languages other than English were excluded.
Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt):

299 studies (n=58412). RCTs and Non-RCTs
Qualitatsbewertung der Studien:

e Risk of bias using the Cochrane Effective Practic and
Organisation of Care risk-of-bias tool [28].

Heterogenitat: 12

Netzwerk-Metaanalyse: [...] frequentist framework with a random-
effects model assuming a common within-network heterogeneity
variance across all comparisons [...]

3. Ergebnisdarstellung
Studiencharakteristika

e The included studies were published between 1985 and 2015,
with the largest proportion (based on 5-year intervals)
appearing between 1995 and 1999, and nearly half were
conducted in Europe [...]. More than 80% of the studies used
an RCT design and more than 40% involved multiple centers.

e The most commonly examined 5-HT3 receptor antagonist was
ondansetron. More than 60% of the studies were limited to
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adults (age = 18 years) [...] Lung cancer was the most common
diagnosis, and more than half of the chemotherapy regimens
included cisplatin. Concomitant radiotherapy was reported in
less than 5% of the studies.
Anmerkung FB Med: Patientencharakteristika (Tumorart und
Chemotherapie) siehe Anhang

Qualitatsbeurteilung der Studien
Appendix D. Aggregate Cochrane EPOC risk-of-bias appraisal results

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% T0% 80% 00% 100%

Randomn sequence generation | i * | | s‘s % | | |
Allocaﬁunmncealmeut- 21|% + | | GDL'b | | |

Similar baseline outcome measut'ements- 15%| 1 ‘ ‘ | 84“/1 ‘ ‘ | ‘
Similar baseline characteristics - | |
Incomplete outcome data | |

Blinding- 19!%
Contamination - z|2%

Selective outcome reporting - ﬁ%l| 9%

Other bias _5%# ! ! % !

LowRisk MWHigh Risk  Unclear Risk

Abbreviations: EPOC - Effective Practice and Orgamisation of Care; High Risk - high risk of bias; Low Risk - low risk of bias; Unclear Risk - unclear risk of bias

e Overall, more than half of the studies were assessed as
unclear on all of the following components: random sequence
generation, allocation concealment, baseline outcome measure
similarities between treatment groups, blinding, contamination,
selective outcome reporting, and other bias.

e With regard to sources of funding, 153 of the 299 studies did
not report the source of funding, 127 were funded by
pharmaceutical companies, 17 were publicly funded, and two
reported no funding was received.

e Reporting bias and small-study effects were not observed
across the comparison-adjusted funnel plots for all outcomes

Ergebnisse
Rank Heat plot

Anmerkung FB Med: [...] each sector is colored according to the ranking of
the particular treatment at the corresponding outcome. [...] The red color
corresponds to the smallest SUCRA value (0%), values near the middle of the
scale are yellow, and the green color corresponds to the highest SUCRA value
(100%). A.A. Veroniki et al. / Journal of Clinical Epidemiology 76 (2016) 193e199
195

32



0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% B80% 90% 100%

a n

Treatments Outcomes
a: ONDA+STER Circles from
b: PALO+STER outside in refer
& GRAMN-STER 1o :
d: RAMO+STER 1si: Mo Wx
e GRAN 2nd: Mo MNx
= ONDA Srd: Mo WaENx
a: RAMO 4th: Severa Wx
h: PALC Sth: Arrhiythmia
i: TROP+STER Bth: Mortality
j: DOLA+STER White sectors
k: TROP refer to
I- DOLA traatrments
m: METO+DEX ‘::"'””‘ e

tl outcome
Lo within the circle.
Arrhythmia

NMA for the primary outcome of arrhythmia was attempted
using three RCTs (n = 627 adults) investigating dolasetron,
granisetron, palonosetron, and/or granisetron +
dexamethasone.

The NMA showed no statistically significant effects [...] The
safest treatment according to the SUCRA was granisetron (83%
probability, Fig. 3: Rank Heat plot).

Mortality

NMA for the secondary outcome of mortality was conducted
with eight RCTs (n = 4823 adults) investigating dolasetron,
granisetron, ondansetron (usual care), palonosetron,
tropisetron, granisetron + dexamethasone, metoclopramide +
dexamethasone, ondansetron + dexamethasone, and/or
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palonosetron + dexamethasone.

e The safest treatment according to the SUCRA was
palonosetron + dexamethasone (93% probability, Fig. 3).

QTc prolongation

e four RCTs investigating dolasetron + dexamethasone,
granisetron, granisetron + dexamethasone, ondansetron (usual
care), ondansetron + dexamethasone, palonosetron, and
palonosetron + dexamethasone (n =3358 children and adults,
Fig. 2).

e The safest treatment according to the SUCRA was
palonosetron + dexamethasone (83% probability). (Fig. 3)

Other safety parameter

e Sudden cardiac death: [...] ondansetron and ondansetron +
dexamethasone (n=213 patients, OR= 2.73, 95% CI = 0.11-
67.80). p=n.s.

e Delirium: no statistically significant results for any of the
treatment comparisons

e metoclopramide + dexamethasone versus granisetron
(n=361 patients, OR = 4.14, 95% CI = 0.86-19.93),

e metoclopramide + dexamethasone versus granisetron +
dexamethasone (n = 478 patients, OR = 4.07, 95% CI =
0.85-19.59),

e granisetron versus granisetron + dexamethasone (n = 597
patients, OR = 0.98, 95% CI = 0.01-7.10).

e ORS interval prolongation (more than 24 h of chemotherapy):
ondansetron administered on days 1-7 plus dexamethasone vs.
dolasetron + dexamethason: resulted in statistically significantly
fewer patients experiencing a prolonged QRD interval (OR =
0.29, 95% CI = 0.19-0.48).

Number of patients without vomitting

e [...] 71 RCTs (n = 16,300 adults, 12 treatments plus placebo).
All of the treatments were statistically significantly superior to
placebo for this outcome.
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Appendix O. No. of patients without vomiting — RCTs only

Reference treatment: PLAC

Treatment Effect OR 95%CI 95%Prl
TROP —— 11.03 (4.28,28.47) (3.37.36.18)
DOLA - 12.75 (5.01,32.43) (3.94,41.30)
oNDA . 14.12 (5.97.33.40) (4.63.43.06)
GRAN -— 15.70 (6.61,37.28) (5.13,48.08)
RAMO S 19.52 (7.62,50.03) (5.99,63.63)
PALO i 2653 (1041.67.63) (B.1886.10)
DOLA+STER - 23255 (11.02,96.12) (8.84,119.90)
GRAN+STER —— 35.27 (1431,86.95) (11.18,111.29)
ONDA+STER - 36.93 (14.95.91.23) (11.68,116.73)
RAMO+STER = 39.39 (12.80,121.23) (10.31,150.49)
TROP+STER - 41.11 (11.34,149.11) (9.28,182.16)
PALO+STER e 47.86 (17.68,129.55) (14.01,163.44)
T T T T
1 33 9 67 181
<—— PLAChetter —— _ Active treatment better _

Abbreviations: CI - confidence interval: OF - odds ratio; Prl - prediction mnterval; RCT - randomized controlled trial

DOLA - dolasetron; GRAN - granisetron; ONDA - ondansetron; PATLO - palonosetron; PLAC — placebo; RAMO - ramosetron
STEFR. — steroid;: TROP - tropisetron

e In another subgroup analysis including 69 RCTs and 15,742
patients who received cisplatin chemotherapy (12 treatments
plus placebo); [...] dolasetron + steroid and tropisetron + steroid
both had a higher SUCRA (89% probability) than palonosetron
+ steroid (78% probability).

Number of patients without vomitting more than 24 h after

chemotherapy

e A subgroup analysis was conducted with 45 RCTs involving
only adults (n = 8845 patients, 26 treatments plus placebo). [...]

e Dolasetron + steroid on day 1 had the highest SUCRA (94%
probability) along with palonosetron + steroid on day 1 (94%
probability).

Number of patients without CINV

e NMA for 27 RCTs involving 10,924 adults (nine treatments plus
placebo).
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Appendix R. No. of patients without CINV — RCTs only

Reference treatment: PLAC

Treatument Effect OR 95%CI 25%Prl
TROP e 8776 (4.53,1699.05) (3.43,2246.78)
PALO = 16593 (6.57.419353) (4.B4.5686.55)
GRAN —_—— 16885 (9.51,2996.63) (7.25.3930.30)
ONDA . - & 17007 (9.50,3043.64) (7.243995.11)
RAMO — 25448 (13.61,4756.49) (10.33,6269.03)
ONDA+STER ————— 37183 (20.77,6657.68) (15.82,8739.32)
GRAN+STER ————— 377.18 (21.10.6741.28) (16.08.8847.56)
PALO+STER = 431.92 (24.06,7753.23] (18.33,10179.84)
RAMO+STER e s 550.04 f?ﬂ 76,10520.56) [21.77,13896.2 1]
T T T T
133 27 1636 13360

Abbreviations: CI - confidence interval; CINV — chemotherapy-induced nausea and vomiting; OF. - odds ratio; Pl - prediction interval; RCT -
randomized controlled trial

GRAN - granisetron; PALO - palonosteron; PLAC - placebo; ONDA - ondansetron; STER - steroid;: TROP - tropisetron;

Similar results were observed in another subgroup analysis
including 15 RCTs and 5250 patients receiving cisplatin
chemotherapy (nine treatments plus placebo).

Number of patients without CINV at more than 24 h after
chemotherapy

e 26 RCTs (n = 8851 patients, 22 treatments plus placebo)

e Ramosetron on day 1 and at least one subsequent day had the
highest SUCRA (90% probability), followed by tropisetron +
steroid on day 1 and at least one subsequent day (88%
probability)

Number of patients experiencing severe vomiting defined as
vomiting five times or more) within 24 h after chemotherapy.

e 11 RCTs, 1364 adults, and six treatments plus placebo were
included. [...]

e Ondansetron + steroid had the highest SUCRA (80%
probability), followed closely by ondansetron (73% probability).

4. Fazit der Autoren

From this study, we conclude that most 5-HT3 receptor antagonists
alone or combined with steroids decrease the occurrence of
nausea and/or vomiting. Most 5-HT3 receptor antagonists were
relatively safe when compared with each other, yet none of the
studies compared active treatment with placebo for harms.
Dolasetron + dexamethasone may prolong the QTc compared to
ondansetron + dexamethasone [...].

5. Hinweise durch FB Med
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e Keine Unterteilung in MEC und HEC.

e Therapieoptionen: Chemotherapie, OP.

e Teilweise verschiedene Patientenpopulationen
untersucht (u.a. Alter <18 Jahre)

e AM teilweise nicht zugelassen.

Zzusammen

Tricco A et al.,
2015 [13].

Interventions to
decrease the
risk of adverse
cardiac events
for patients
receiving
chemotherapy
and serotonin
(5-HT3) receptor
antagonists: a
systematic
review

1. Fragestellung

We aimed to determine whether diagnostic interventions can be
implemented to mitigate the risk of adverse cardiac events
associated with 5-HT3 receptor antagonists for patients undergoing
chemotherapy or surgery through a systematic review.

2. Methodik

Population: studies of patients of all ages receiving 5-HT3
antagonist receptors for nausea and vomiting symptoms post-
surgery or after chemotherapy will be included. Studies on all
forms of chemotherapy will be included, as well as studies on
patients who are chemotherapy-naive or have received
chemotherapy previously.

Intervention: 5-HT3 antagonist

Anmerkung FB Med: Urspringliche Intervention der Fragestellung:
strategies to mitigate cardiac risk amongst these patients, such
as electrocardiography, telemetry, adjustment of antiarrhythmics,
and electrolyte monitoring and replacement, will be included. +
Komparator: placebo or supportive care will be eligible
comparators.

Endpunkt: arrhythmia and secondary outcomes are sudden death,
QT prolongation, PR prolongation, all-cause mortality, hausea,
and vomiting

Suchzeitraum (Aktualitat der Recherche): nicht genannt

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 3 Studien
(256 Patienten)

Qualitatsbewertung der Studien: Cochrane Effective Practice and
Organisation of Care Risk of Bias Tool and the McHarm tool for
reporting adverse events

3. Ergebnisdarstellung

Studiencharakteristika

The study conduct period was 2000 and 2002 in the randomized
clinical trials [19,20] and not reported in the non-randomized clinical
trial [18] that was published in 1996 (Table 1). The trials were
conducted in the United States [18], multiple European countries
[19], and South Korea [20].
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Table 1 Study characteristics

Reference  Study period, country Study design, 5-HT3 dose/day Intervention, Outcomes
# of patients examination timing examined
Hesketh [18] NR, LSA Non-RCT, 44 IV dolasetron 1.2 mafkg, 18 mg/kg, ECG,1-2 hrs and 24-48 hrs PR, QT

24 mg/kg 30 mins before chematherapy

Gralla[19]  August 2000 to October 2001, RCT, 98 IV palonosetron 0.25 mg, IV palonosetron - ECG, 15 mins, 24 hirs, 1wk Mortality, Q1
Germany, ltaly, U, 075 mg, IV ondansetron 32 mg 30 ming
Netherlands, Rusda before chemotherapy

fim 20 Aprl 200210 October 2002, RCT, 114 IV dolasetron 100 mg 30 mins before and  ECG, 15 mins, 24 hrs, 1wk ECG findings
South Korea 200mg po. 25 days after chemotherapy, unspecified
I ondansetron 8 mg 30 mins before and
IV ondansetron 16 mg 2-4 hrs plus an
additional 16 me/day po. 25 days after
chemotherapy

ECG: electrocardiogram; IV: intravenous; NR: not reported; Non-RCT: non-randomized clinical trial; p.o. administered orally; RCT: randomized controlled tril.

Table 2 Patient characteristics

Reference % female Mean age in years Cancer site (%) Common chemotherapeutic agents* (%)
(SD) [range]

Hesketh 18] 71 Median 54 (NR) ~ Breast (55), other (45) Doxorbicin (15), cyclophosphamide (26),
[25-81) 5FU (43), vinaristine (23), methotrexate (14)

Gala[l9 72 S5(IT)[1BNK Breast (57), lung (B0 < bladder 3), colon (4, Cyclophosphamide (63), doxorubicin (48),
rectal (3), smallcell lung (3, qastric ()~ cisplatin (18), methotrexate (1), carboplatin (12)

fimpg ¥ S56(11) [18-NR]  Lung (26), qastric (11), other (29) 5-FU plus cisplatin (27, cisplatin plus the following:
taxol, docetaxel, etopaside and fosfomide, etoposide,
gemeitabing, docetaxel plus 5-FU (73)

NR: not reported; SD: standard deviztion, *received by >10% of patients,

Qualitatsbeurteilung der Studien

Table 3 Appraisal of risk of bias, according to Cochrane
Effective Practice and Organization of Care risk-of-bias
tool [16]

Criterion Hesketh [18] Gralla [19] Kim [20]
Random sequence generation High Undear Unclear
Allocation concealment High Low High
Similar baseline cutcome Unclear Low Lo
measures

Similar baseline characteristics Low Loww Lo
Incomplete outcome data Lo Loww Loww
Blinding High Lo High
Contamination Unclear Undlear Unclear
Selective outcome reporting Unclear Undlear Unclear
Other bias High Lo Lo
Referenzen

18. Hesketh PJ, Gandara DR, Hesketh AM, Facada A, Perez EA, Webber LM, et
al. Dose-ranging evaluation of the antiemetic efficacy of intravenous dolasetron in
patients receiving chemotherapy with doxorubicin or cyclophosphamide. Support
Care Cancer. 1996;4:141-6.

19. Gralla R, Lichinitser M, Van Der Vegt S, Sleeboom H, Mezger J, Peschel C, et
al. Palonosetron improves prevention of chemotherapy-induced nausea and




vomiting following moderately emetogenic chemotherapy: results of a double-blind
randomized phase |IIl trial comparing single doses of palonosetron with
ondansetron. Ann Oncol. 2003;14:1570-7.

20. Kim JS, Baek JY, Park SR, Choi IS, Kim SI, Kim DW, et al. Open-label,
randomized comparison of the efficacy of intravenous dolasetron mesylate and
ondansetron in the prevention of acute and delayed cisplatin-induced emesis in
cancer patients. Cancer Res Treat. 2004;36:372—6.

Ergebnisse

Arrhythmia

e None of the included trials reported data on arrhythmia, our
primary outcome of interest. However, all three trials reported
no clinically relevant differences in ECG findings among the
patients receiving the 5-HT3 receptor antagonists examined.

Sudden cardiac death and all-cause mortality

e Mortality was reported in one of the trials [19]. One withdrawal
due to a serious adverse event (pulmonary embolism resulting
in death) occurred in the ondansetron group and three other
deaths occurred, yet the number of deaths per treatment group
was not reported. All deaths were deemed as unlikely or
definitely unrelated to the study medications [19].

e Although mortality was not specifically reported, no patients
dropped out due to mortality in the other two trials [18,20].

Table 4 QT and PR prolongation
Author, year Treatment (dose, time of treatment)
Hesketh [18]

Dolasetron Dolasetron Dolasetron
(1.2 mag/kg, BC) (1.8 mag/kg, BO) (2.4 mgikg, BO)
QT prolongation® 11 ms 27 ms 39 ms
PR prolongation™ 1 ms 10 ms 22 ms
Gralla [19]
Palonosetron Palonosetron Ondansetron
(025 mg, BO) (0.75 mg, BC) 32 mg, BC)
QT prolongation® 1 ms 2 ms 5 ms
PR prolongation MS M5 M5
Kim [20]
Dolasetron Ondansetron
(100, BCH 2 mg, BC 4
200 mg, AQ) 20 mg, AC)
QT prolongation M5 MS
PR prolongation MS MS

AC: after chemotherapy treatment; BC: before the start of chemotherapy
treatment; N5: not significant. *mean change from baseline; 'median change
from baseline.

39



4. Anmerkungen/Fazit der Autoren

In our systematic review, we did not find any clinically relevant
changes in the QT interval between different dosages of dolasetron
[18] or between palonosetron and ondansetron [19] or dolasetron
and ondansetron [20]. Furthermore, we did not find any other
significant differences in other ECG changes between these 5-HT3
receptor antagonists at 15 minutes, 1-2 hours, 24 hours, and 1
week post-administration. However, this does not suggest that
these agents do not cause cardiac harm [...]

5. Anmerkung FB Med:
AM teilweise nicht zugelassen

Whiting P et al.,
2015 [14].

Cannabinoids
for Medical Use
A Systematic

Review and
Meta-analysis

1. Fragestellung
To conduct a systematic review of the benefits and adverse events
(AEs) of cannabinoids.

2. Methodik

Population: Patients on chemotherapy

Intervention: Nabilon

Komparator Chlorpromazin, Alizapride, Domperidon,
Prochlorperazin

Endpunkte: Nausea, vomiting, retching, number of vometing
episodes, appetite, Physician global impression, duration of
vomiting, complete response (vomiting, retching, nausea), partial
response (vomiting, retching)

Suchzeitraum (Aktualitat der Recherche): till April 2015 without
language restriction

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): Insgesamt:
28RCTs (n=1772), 14 RCTs mit Nabilon, Anzahl Patienten
unbekannt

Qualitatsbewertung der Studien: GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation)

3. Ergebnisdarstellung
Studiencharakteristika

e Nausea and vomiting due to chemotherapy was assessed in 28
studies (37 reports; 1772 participants).15,16,24-58 Fourteen
studies assessed nabilone [...]

o Eight studies included a placebo control, 3 of these also
included an active comparator, and 20 studies included only an
active comparator. The most common active comparators were
prochlorperazine (15 studies), chlorpromazine (2 studies) and
domperidone (2 studies). Other comparators (alizapride,
hydroxyzine, metoclopramide and ondansetron) were evaluated
in single studies.

e Of all 28 studies, risk of bias was high for 23 or unclear for 5.
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Ergebnisse

Nausea and Vomiting Due to Chemotherapy

All studies suggested a greater benefit of cannabinoids compared
with both active comparators and placebo, but these did not reach
statistical significance in all studies.

Safety
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4. Anmerkungen/Fazit der Autoren

There was low-quality evidence suggesting that cannabinoids were
associated with improvements in nausea and vomiting due to
chemotherapy [...]. Cannabinoids were associated with an
increased risk of short-term AEs.

5. Hinweise durch FB Med

e Nicht nur Nabilon, sondern auch andere Cannabinoide zu
unterschiedlichen Indikationen untersucht

¢ AM im Vergleichsarm teilweise nicht zugelassen

e Endpunkte nicht genauer definiert

e Patientenpopulation nicht genauer definiert: Tumorart und Art
der Chemotherapie unklar.
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Leitlinien

Leitlinienprogram
m Onkologie et
al., 2016 [6].

Deutsche
Krebsgesellschaft
(DKG), Deutsche
Krebshilfe, &
Arbeitsgemeinsch
aft der
Wissenschaftlich
Medizinischer
Fachgesellschafte
n (AWMF).

Supportive
Therapie bei
onkologischen
Patientlnnen; S3-
Leitlinie.

Ziel ist eine flachendeckende Umsetzung einer
multidisziplinaren, gualitatsgesicherten und
sektoreniibergreifenden  Versorgung des  onkologischen
Patienten in den Bereichen der Supportiven Therapie

Die Leitlinie richtet sich an die eigentlich Betroffenen, Patienten
und deren Angehdérige im Sinne der Partizipation und Forderung

der Alltagsautonomie durch Information und Beratung.

Methodik

Grundlage der Leitlinie

Die Leitlinienbewertung erfolgte mit DELBI (Deutsches
Instrument zur methodischen Leitlinien-Bewertung, Fassung
2005/2006, © AWMF, AZQ 2008).

Die konsentierten Schlisselfragen wurden aufgrund einer
orientierenden Vorrecherche im Kick-Off- Meeting folgenden
Evidenzkategorien zugeteilt:

 Evidenzbasiert mit systematischer de novo Recherche,
* Leitlinienadaptation evidenzbasierten Leitlinien

» Konsensbasiert durch Expertenkonsens der Mandatstrager
ohne systematische Recherche

Zur Diskussion, Konsensfindung und Abstimmung [...] 2
Konsensuskonferenzen einberufen, die unter der Moderation der
AWMF-zertifizierten Leitlinienberater [...] durchgefiihrt wurden.

Beiden Konsensuskonferenzen wurde eine Online-
Vorabstimmung vorangestellt. Hierbei wurden alle fur die
Konsensuskonferenz vorbereiteten Empfehlungen/ Statements
den Mitgliedern per E-Mail zugesandt.

Suchzeitraum Suche am 01.06.2014, Update 11/2015
Ausgehend von den Kriterien der evidenzbasierten Medizin
wurden systematische Reviews, die mindestens 2 randomisiert
kontrollierten Studien (RCTs) einschlossen als Sekundarquellen
verwendet, ebenso evidenzbasierte Leitlinien. Als Primarquellen
wurden — wenn vorhanden — RCTs bevorzugt. Falls zu einer
Thematik kein RCT oder Review vorhanden war, wurden Studien
mit hoherem Verzerrungspotential (z.B. Beobachtungsstudien,
Kohortenstudien, Fallstudien) einbezogen.

LoE: Schema der Evidenzgraduierung nach Oxford (Version 2009)

Anmerkung Fb Med: Schema siehe Anhang

Sowie GRADE bei externen Recherche
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Tabelle 4: Evidenzgraduierung nach GRADE (http://www gradeworkinggroup.org)
Qualitat de Evidenz  Beschreibung Symbol

Hohe Qualitat Wir sind sehr sicher, dass der wahre Effekt nahe bei  @O@®®
dem Effektschatzer liegt.

Moderate Qualitat ~ Wir haben maRig viel Vertrauen in den oeee
Effektschatzer: der wahre Effekt ist wahrscheinlich
nahe bei dem Effektschatzer, aber es besteht die
Maglichkeit, dass er relevant verschieden ist.

Geringe Qualitat Unser Vertrauen in den Effektschatzer ist begrenzt: eeoe
Der wahre Effekt kann durchaus relevant

verschieden vom Effektschatzer sein.

Sehr geringe Wir haben nur sehr wenig Vertrauen in den 9000
Qualitat Effektschatzer: Der wahre Effekt ist wahrscheinlich
relevant verschieden vom Effektschatzer.

GoR

Tabelle 5: Schema der Empfehlungsgraduierung

Empfehlungsgrad Beschreibung Ausdrucksweise
A Starke Empfehlung Soll

B Empfehlung Sollte

0 Empfehlung offen Kann

Freitext/Empfehlungen/Hinweise

Empfehlung 1: Hoch emetogene medikamenttse Tumortherapie
5.3. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsarad ~ Akute Phase:

A Bei einer eintagigen medikamentdsen Tumortherapie mit einem Emesisrisiko > 90%
soll vor der medikamentdsen Tumortherapie eine Prophylaxe mit einem 5-HT_-RA,
einem NK - RA und Dexamethason erfolgen.

Empfehlungsgrad ~ Verzogerte Phase:

A Bei einer eintdgigen medikamentdsen Tumortherapie mit einem Emesis Risiko > 90%
soll fiir weitere 2-4 Tage nach Ende der hoch emetogenen Therapie eine Prophylaxe
mit Dexamethason erfolgen.

War der NK - RA Aprepitant Bestandteil der Primdrprophylaxe, ist dieser fiir 2
weiteren Tage mit 80 mg taglich zu applizieren. Die Gabe von Fosaprepitant oder
Netupitant/Palonosetron erfolgt nur am Tag 1 der medikamentdsen Tumortherapie.

Level of Evidence  Literatur fir die akute und verzogerte Phase: (Nakamura, Taira et al. 1999, Campos, Pereira et al. 2001,
Chawla, Grunberg et al. 2003, Hesketh, Grunberg et al. 2003, Poli-Bigelli, Rodrigues-Pereira et al. 2003,

] a Warr, Hesketh et al. 2003, Schmoll, Aapro et al. 2006, Rapoport, Jordan et al. 2010, Takahashi, Hoshi et al.
2010, Saito, Yoshizawa et al. 2013, Aapro, Rugo et al. 2014, Hesketh, Rossi et al. 2014, Hu, Cheng et al.
2014)

Abstimmung im Konsens
Plenum

Abk.: 5-HT -RA - 5-Hydroxytryptamin3-Rezeptorantagonist, NK - RA - Neurokinin-1-Rezeptor-Antagonist

Hintergrund:
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Fur die antiemetische Prophylaxe war seit den frihen 90iger Jahren die
Kombination aus einem 5-HT:-RA und Dexamethason als Standard etabliert
(Jantunen, Kataja et al. 1997, Jordan, Hinke et al. 2007) Im Jahr 2003 wurden die
NK:-RA in die klinische Praxis eingefiihrt und gehdren bei der Pravention der hoch

emetogenen Chemotherapie mittlerweile ebenfalls zum Standardvorgehen.

Empfehlung 2: Moderat emetogene medikamentédse
Tumortherapie
5.4. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsarad ~ Akute Phase:

A Bei einer medikamentdsen Tumortherapie mit einem Emesisrisiko > 30-90 %
(Ausnahme Carboplatin, . nachste Empfehlung) soll vor der Chemotherapie eine
Prophylaxe mit einem 5-HT,- RA und Dexamethason erfolgen.

Empfehlungsorad  Verzogerte Phase:

B Bei einer medikamentdsen Tumortherapie mit bekanntem emetogenen Potential in
der verzogerten Phase (Oxaliplatin, Doxorubicin, Cyclophosphamid und
Bendamustin) sollte die Gabe von Dexamethason an den Tagen 2 bis 3 erfolgen.

0 Bei anderen medikamentdsen Tumortherapien mit einem moderaten Emesisrisiko
kann auf eine antiemetische Prophylaxe an den Tagen 2-3 verzichtet werden.

Level of Evidence  Literatur fiir die akute und verzogerte Phase © (www.mascc.org 2016) (Jantunen, Kataja et al. 1997, Hesketh,
Sanz-Altamira et al. 2012)

la

E K Bendamustin

Abstimmung im Konsens
Plenum

5.5. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad ~ Akute Phase:

A‘ Bei einer carboplatinhaltigen Chemotherapie (ab AUC = 4) soll vor deren Applikation
eine Prophylaxe mit einem 5-HT -Rezeptorantagonist und Dexamethason erfolgen.

Empfehlungsgrad ~ Zusétzlich kann die Cabe eines NK -RA erfolgen.

0

Empfehlungsgrad  Verzogerte Phase:
B Bei einer carboplatinhaltigen Chemotherapie (ab AUC 2 4) sollte eine antiemetische
Prophylaxe mit Dexamethason an den Tagen 2-3 erfolgen.

Empfehlungsarad  Falls der NK - RA Aprepitant Bestandteil der Primarprophylaxe war, soll dieser fiir 2
weitere Tage mit 80 mg taglich appliziert werden. Die Cabe von Fosaprepitant oder
A Netupitant/Palonosetron erfolgt nur am Tag 1 der Carboplatintherapie.

Level ofEvidence Fur die akute und verzogerte Phase. De novo: (Gralla, jordan et al. 2010, Tanioka, Kitao et al. 2013, Io,
Karayama et al. 2014, Hesketh, Schwartzberg et al. 2015, Yahata, Kobayashi et al. 2015)

Abstimmung im Konsens
Plenum

Abk.: 5-HT -RA - 5-Hydroxytryptamin3-Rezeptorantagonist, NK - RA - Neurokinin-1-Rezeptor-Antagonist

Hintergriinde
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Hat ein NK1-RA einen Stellenwert bei moderat emetogener Chemotherapie?

e Moderat emetogene Chemotherapie ,alle*:

[...] Patienten (n = 1000) mit moderat emetogener Chemotherapie (AC-basierte
Chemotherapie ausgeschlossen) einschloss, [...] (Weinstein, Jordan et al. 2016)
Verglichen wurde die 3-fach Kombination Fosaprepitant, Ondansetron,
Dexamethason versus Ondansetron und Dexamethason.

Der priméare Endpunkt ,Complete Response“ in der verzdégerten Phase wurde
erreicht (78,9 % versus 68,5 %, p < 0,001). Anzumerken ist, dass in dieser Studie >
50 % der Patienten eine carboplatinhaltige Chemotherapie erhielten, sodass die
Ergebnisse auch auf diesem Hintergrund interpretiert werden missen.

In der Rapoport Phase-llI-Studie von 2010 erfolgte eine post hoc Analyse zu den
rein moderat emetogenen Chemotherapien (> 50 % der Patienten erhielten eine AC-
basierte Chemotherapie). Von diesen 429 Patienten erzielten 73,9 % eine CR mit
der 3-fach Kombination (Aprepitant + Ondansetron + Dexamethason) im Vergleich
zu 65,5 % im Kontrollarm (carboplatin-haltige Chemotherapie eingeschlossen). [...]

e Carboplatinhaltige Chemotherapie

Carboplatin zahlt zu den starksten emetogenen Substanzen der moderat
emetogenen Risikogruppe. Es ist davon auszugehen, dass die emetogene Potenz
von Carboplatin eher unterschatzt wird, zumal zwei Zulassungsstudien zu
Carboplatin sehr hohe “nausea and vomiting" Raten berichtet haben: [...]
(Swenerton, Jeffrey et al. 1992, Hannigan, Green et al. 1993) Die Emesisraten
lagen bei 84 % fur Carboplatin/Cyclophosphamid vs. 97 % fir
Cisplatin/Cyclophosphamid (p < 0.001) in einer Studie und bei 82 % vs. 91 % (p =
0.007) in der anderen Studie (damalige antiemetische Prophylaxe: Metoclopramid,
Diphenhydramin, Prochlorperazin und Dexamethason).

Erste Daten zur Wirksamkeit der 3-fach Antiemese kommen von einer
Subgruppenanalyse der Rapoport Studie (Gralla, Jordan et al. 2010, Rapoport,
Jordan et al. 2010) Hier betrug die “No emesis” Rate 84 % in der Aprepitant Gruppe
vs. 70 % inder 5-HT3RA/Dexamethason Kontrollgruppe. Nachfolgende
randomisierte Phase-ll- und Phase-llI-Studien haben diesen Benefit [...] an den
Tagen 1-5 bestatigt (Tanioka, Kitao et al. 2013, Ito, Karayama et al. 2014, Yahata,
Sonoda et al. 2014), Subgruppenanalyse der Phase-llI-Sicherheitsstudie zum NK1-
RA NEPA [...] (Jordan, Gralla et al. 2014) [...]

Anzumerken ist, dass in den aufgefiihrten Studien eine Carboplatindosis AUC = 4
verwendet wurde. [...] In den vorliegenden S3 Leitlinien ist die Empfehlung mit einer
-kann“ Empfehlung etwas konservativer beschieden worden.

e Oxaliplatinhaltige Chemotherapie

Bei der oxaliplatinhaltigen Chemotherapie sind die Studienergebnisse
widersprichlich (Hesketh, Wright et al. 2012, Nishimura, Satoh et al. 2015).

Zu erwéhnen ist, dass die Ergebnisse von Hesketh aus einer Studie (n = 710) mit
dem nicht zugelassenen NK1-RA Casopitant stammen, der aufgrund von
Sicherheitsaspekten und nicht aufgrund fehlender Wirksamkeit nicht zugelassen
wurde. Die Complete Response an den Tagen 1-5 im Casopitant Arm war mit 86 %
nahezu identisch mit 85 % des Kontrollarms.

Ergebnisse der Nishumara Studie [...] Von den 413 eingeschlossenen Patienten
betrug die ,No Emesis* Rate im Aprepitant Arm 95,7 % und im Kontrollarm 83,6 %
an den Tagen 1-5. Analog zu den MASCC/ESMO 2015 LL erfolgt bei
oxaliplatinhaltiger Chemotherapie keine Empfehlung zur Primarprophylaxe mit
einem NK1-RA (www.mascc.org 2016).

Gibt es einen zu bevorzugenden 5-HT3-RA bei moderat emetogener
Chemotherapie, seitdem die AC-basierte Chemotherapie als hoch emetogen
klassifiziert wurde?

In den bisherigen internationalen Leitlinien wurde Palonosetron als der zu
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bevorzugende 5-HT3-RA bei moderat emetogener Chemotherapie empfohlen
(Roila, Herrstedt et al. 2010, Basch, Prestrud et al. 2011) Dies ist auch noch bei
dem fokussierten ASCO Leitlinien Update der Fall (Hesketh, Bohlke et al. 2016). [...]

In den aktualisierten MASCC/ESMO Leitlinien wird bei der moderat emetogenen
Chemotherapie kein bevorzugter 5-HT3-RA mehr empfohlen, [...]. Hintergrund
dieser Empfehlung ist, dass die MASCC/ESMO nunmehr auch die AC-basierte
Chemotherapie als hoch emetogen klassifiziert hat. Diese Zulassungsstudien zu
Palonosetron inkludierten zu > 60 % Mammakarzinom Patientinnen mit AC-basierter
Chemotherapie (Eisenberg, Figueroa-Vadillo et al. 2003, Gralla, Lichinitser et al.
2003) sodass die urspringliche Empfehlung nicht aufrechterhalten werden konnte,
da der Anteil an rein moderat emetogener Chemotherapie zu gering war
(www.mascc.org 2016).

5-HT3-Rezeptor-Antagonisten (5-HT3-RA)
5-HT3-RA sind hoch wirksam in der Prophylaxe von akuter Ubelkeit
und Erbrechen unter medikamentdser Tumortherapie

- -

Tabelle 30: 5-HT3-Rezeptor-Antagonisten

5-HT -RA Empfohlene Dosis Empfohlane Dosis
intravenos oral

GCranisetron® 1 mg 2 mg

Ondansetron 8 mg 16 mg

Palonosetron 0,25 mg 0,5 mg

Tropisetron 5 mg 5 mg

tauch als transdermales Pflaster miz 3,1 mg,/24 h im Handel.

e In direkt vergleichenden Studien zwischen den 5-HT3-RA zeigte
sich weitgehende Aquieffektivitit beziiglich der Prophylaxe von akuter Ubelkeit
und Erbrechen bei hoch und moderat emetogener Tumortherapie. In der
Prophylaxe des verzogerten Erbrechens ist ihr Stellenwert eher als gering
einzuschéatzen. Eine Ausnahme stellt Palonosetron dar, das auch in der
verzogerten Phase wirksam ist.

e Nebenwirkungen, die als Substanzklasseneffekte bei mehr als 5 % der
Patienten in groRen randomisierten Studien auftraten, sind Kopfschmerzen (10-
20 %), Obstipation (10-20 %), Diarrhoe (5-15 %), Anorexie, Fatigue und Fieber.
In den meisten Fallen lagen die Nebenwirkungen im Schweregrad 1 und 2.
Unter der Therapie mit 5-HT3-RA kann es zu asymptomatischen und
transienten EKG Veranderungen mit Verlangerung der PR- und der QTc Zeit
sowie zur Verbreiterung des QRS Komplexes kommen. Diese EKG
Veranderungen sind nicht fir Palonosetron beschrieben (Morganroth, Flaharty
et al. 2015).

Neurokinini-Rezeptor-Antagonisten (NKi-RA)
NK1-RA sind besonders wirksam in der Prophylaxe von verzdgerter
Ubelkeit und Erbrechen unter medikamenttser Tumortherapie.
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Tabelle 31: HK1-Rezeptor-Antagonisten

NK1-RA Applikation Empfohlene Dosis Tag
125 mg 1
Aprepitant oral
80 mg 2-3
Fosaprepitant intravends 150 mg 1
'Netupitant
+ Palonosetron oral 300 mg + 0,5 mg 1
(NEFA)

"in finer Kombination mit Palonosetron 0,5 mg

e Bisher liegen keine Ergebnisse randomisierter Studien zum direkten Vergleich
der Wirksamkeit von Netupitant vs. Aprepitant und Fosaprepitant vor. In der
Sicherheits-Phase-llI-Studie zu Netupitant/Palonosetron (NEPA) ist z.B.
Aprepitant  als Observationsarm mitgelaufen, ein pradefinierter
Wirksamkeitsvergleich war nicht vorgesehen (Gralla, Bosnjak et al. 2014).

o NK1-RA sind gut vertraglich. Weil sie in der Regel in Kombination mit 5-HT3-
Rezeptor-Antagonisten und Dexamethason eingesetzt werden, sind
medikamentenspezifische Nebenwirkungen nicht immer klar zuzuordnen.

o Nebenwirkungen, die bei mehr als 5 % der Patienten in groRen randomisierten
Studien unter Aprepitant und Fosaprepitant auftreten, sind Fatigue (17 %) und
AufstoBen (14 %). Eine relativ spezifische Nebenwirkung ist der Schluckauf
(4,5 %). Unter der Therapie kann es zu einem asymptomatischen Anstieg von
Leberenzymen kommen. Die fixe Kombination Netupitant/Palonosetron (NEPA)
ist ebenfalls gut vertraglich. Hauptnebenwirkungen sind Kopfschmerzen (3,6
%), Obstipation (3,0 %) und Fatigue (1,2 %).

e Alle drei in Europa zugelassenen NK1-RA sind moderate Cytochrom 3A4
(CYP3A4)-Inhibitoren. Daher ist bei kombinierter Anwendung mit
Dexamethason, welches ebenfalls iiber CYP3A4 metabolisiert wird, die Dosis
von Dexamethason zu halbieren. Diese Empfehlung trifft jedoch ausschlief3lich
auf die 20 mg Dexamethason-Dosierung zu, nicht aber auf die 8 mg oder 12
mg Dexamethason-Gaben. [...]

Kortikosteroide

Steroide werden sowohl fur die Prophylaxe der akuten als auch der
verzogerten Form des Erbrechens eingesetzt (loannidis, Hesketh et
al. 2000, Grunberg 2007). [...] Da in fast allen groRRen
randomisierten Studien Dexamethason als Kortikosteroid verwendet
wurde, gilt Dexamethason als Standard.

48




Tabelle 32: Kortikosteroide - Dexameathason

Risikogruppe Ziel Applikation Empfohlene Dosis®  Tag
Hoch Akute Dbelkeit und oral oder intravends | x20m3 oder 1
emetogen Erbrechen 1% 12 mg'

Verzdgerte Ubelkeit

oral oder intravends 1x 8 m 2-4
und Erbrechen -
Akute Obelkeit und .
Moderat oral oder intravends 1 x 8 mg ]
emetogen Erbrechen
Verzogerte Ubelkeit oral oder intravends 1x8mg 2-3
und Erbrechen
Gering Al a0 oral oder intravends 1 x4-8 mg ]
emetogen Erbrechen

'wenn in Kombination mit Aprepitant, Fosaprepitant oder Netupitant/ Palonosetron (NEPA)
: die Aquivalenzdosis von 8 mg Dexamethason sind 50-80 mg Prednison bzw. Prednisolon

e Die Kombination aus einem Setron und einem Kortikoid ergibt einen
Effektzugewinn von 10-30 % gegeniber der Setron-Monotherapie. Der Vorteil
einer Kombinationstherapie konnte bereits in zahlreichen Studien und auch
Metaanalysen belegt werden (Roila, Tonato et al. 1991, loannidis, Hesketh et
al. 2000).

e Akute Nebenwirkungen der prophylaktischen Gabe von Dexamethason sind
haufig. In einer prospektiven Studie mit Fokus auf die Nebenwirkungen wurden
Schlafstérungen (45 %), Verdauungsbeschwerden (27 %), innere Unruhe (27
%), gesteigerter Appetit (19 %), Gewichtzunahme (16 %), Akne (15 %) und
eine Gesichtsrétung beobachtet (Vardy, Chiew et al. 2006).

Metoclopramid (MCP)

e [...] MCP kann zur Prophylaxe von Ubelkeit und Erbrechen bei
gering emetogener Tumortherapie eingesetzt werden [...]

® Nebenwirkungen sind Mudigkeit, Durchfall und innere Unruhe.
Seltenere, aber belastende Nebenwirkungen sind
extrapyrimidale Bewegungsstérungen und tardive Dyskinesie,
die haufiger bei jungen Patienten beobachtet werden. [...]

Cannabinoide

e In einer Ubersichtsarbeit wird die Uberlegenheit der oralen
Cannabinoide (wie z.B. Dronabinol, Nabilon) gegeniber den
damals konventionellen Medikamenten wie Metoclopramid oder
Haloperidol bei  Chemotherapie induziertem  Erbrechen
dargestellt (Tramer, Carroll et al. 2001). Zu bertcksichtigen ist,
dass die Spannweite moglicher Nebenwirkungen lber Sedation
und Euphorie bis zu Halluzination und Dysphorie reicht.

NCCN et al., 2016
[7].

National
Comprehensive

The NCCN Clinical Practice Guidelines in ONcology (NSSN
Guidelines) for Antiemesis are intended to provide an overview oft he
treatment principles for preventing chemotherapy - or RT-induced
vomitting and nausea, and recommendations for antiemetic
prophylaxis according tot he emetogenic potential of anti-tumor
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therapies.

Methodik

Grundlage der Leitlinie

Methodenreport beschreibt systematische Evidenzaufbereitung
mit Konsensusprozessen

Repréasentativitat der Gremien unklar

ob formalisierte Konsensusverfahren angewendet werden ist
unklar —

Diskussion der Literatur und Empfehlungen im Expertenpanel
industriefinanziert

Suchzeitraum: September 2015

GoR, LoE: Alle Empfehlungen entsprechen der Kategorie 2A, sofern
nicht explizit anders spezifiziert.

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.

Freitext/Empfehlungen/Hinweise
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HIGH EMETIC RISK INTRAVENOUS CHEMOTHERAPY - ACUTE AND DELAYED EMESIS PREVENTION™2

DAY 1: Select option A, B, or C {order does not imply preference) DAYS 2,3, 4:
Start before chemolherap‘,r:h
A: Neurokinin-1 (NK1) antagonist-containing regimen (netupitant, see (7.9
optior! BJ:_'~l select one agent from each of the fol\ow_ing groupg {any _,|f aprepitant PO given day 1, then
combination of an NK-1 antagonist + 5-HT3 antagonist + steroid » Aprepitant 80 mg PO daily on days 2, 3
[category 1]):
+ NK1 antagonist: AND
+ Aprepitant 125 mg PO once + Dexamethasone B mg™ POV daily on days 2,3, 4
+ Fosaprepitant 150 mg IV once +If fosaprepitant given day 1, then
» Rolapitant 180 mg PO oncek + No further NK1 antagonist is needed on days 2, 3
AND _ AND
' ?Eroolt::;:réﬂgg L?:t:go;:i? + Dexamethasone 8 mg™ POMV once on day 2, 8 mg POV S
+ Granisetron 2 mg PO once, or 0.01 mg/kg (max 1 mg) IV once, or . Iftr‘;::;i?;sltyg?:e:a::ya; 4then %
124 i i ' i
i':;;fﬁf:[:;::;;dﬂmal patch applied 24-48 h prior to first dose » No further NK1 antagonist is needed on days 2, 3 ¢
+ Ondansetron 16-24 mg PO once or 8-16 mg IV once AND
A}‘Fglonosetron 0.25mg IV once + Dexamethasone 8 mg™ POV twice daily on days 2, 3, 4
+ Steroid: !
» Dexamethasone 12 mg™ POV once
10 petupitant-containing regimen:- B:
» Netupitant 300 mg/palonosetron 0.5 mg PO once + Dexamethasone 8 mg™ POV daily on days 2,3, 4
+ Dexamethasone 12 mg™ POFI_V_ once
C: Olanzapine-containing regimen:"? c:
+ Olanzapine 10 mg PO + Olanzapine 10 mg PO daily on days 2,3, 4
+ Palonosetron 0.25 mg IV once
+ Dexamethasone 20 mg™ IV once i
BRI A mmbm mmminbs mem ek s s dmis 4 e s o ol ol r-
MODERATE EMETIC RISK INTRAVENOUS CHEMOTHERAPY - ACUTE AND DELAYED EMESIS PREVENTION'®
DAY 1: Select option A, B, or C (order does not imply preference) DAYS 2 and 3:
Start before chemotherapy:h
Serotonin (5-HT3) antagonist + steroid (category 1)  NK1 antagonistii  |Ifno NK1 antagonist given on day 1: .
(netupitant, see option B) _ + Serotonin (5-HT3) antagonist monotherapy M (Select one):
» Serotonin (5-HT3) antagonist (Select one): » Dolasetron 100 mg PO daily on days 2, 3
» Dolasetron 100 mg PO once » Granisetron 1-2 mg PO daily or 1 mg PO BID
» Granisetron 2mg PO once, or 0.01 mg/kg (max 1 mg) IV once, or , ggg:gs’;‘t%kngé%ag’%”g}g m’;ynga%ﬂ;ﬁ;ys 23
3.1 mg/24-h transdermal patch applied 24-48 h prior to first dose of or 16 mg V daily on days 2, 3
chemotherapy OR
: Snldansettron 106524 mgI;VPO once o; 8—1: my IV once + Steroid monotherapyl:
alonosetron 0.26 mg IV once (preferred| » Dexamethasone 8 mg™ PO/IV daily on days 2, 3 5
AND o B
\ Steroid If NK1 antagonist given on day 1: il
 Dexamethasone 12 mg™POIIV once * f aprepitant given day 1, then (t
g » Aprepitant 80 mg PO daily on days 2, 3 £ dexamethasone 8 mg
WITHWITHOUT POIIV daily on days 2, 3

+ NK1 antagonist; I
» Aprepitant 125 mg PO once
» Fosaprepitant 150 mg IV once
¥ Rolapitant 180 mg PO once® (category 1)

+ If fosaprepitant given day 1, then
» No further NK1 antagonist is needed on days 2,3
* dexamethasone on days 2, 3
+ If rolapitant given day 1, lzen
» No further NK1 antagonist is needed on days 2,3
* dexamethasone ondays 2, 3

B: -~
Netupitant-containing regimen:’ "

+ Netupitant 300 mg/palonosetron 0.5 mg PO once”
» Dexamethasone 12 mg™ PO/IV once

» £ Dexamethasone 8 mg™PQ/IV daily on days 2, 3

c:

Olanzapine-containing regimen:'/
» Olanzaping 10 mg PO

» Palonosetron 0.25 mg IV once

» Dexamethasone 20 mg™ IV once

[+

» Qlanzapine 10 mg PO daily days 2, 3

Roila L. et al.,
2017 [8].

2016 updated
MASCC/ESMO
consensus
recommend-
dations:

An update of the recommendations for the prophylaxis of acute and
delayed emesis induced by moderately emetogenic chemotherapy

published after the

last MASCC/ESMO antiemetic consensus

conference in 2009 has been carried out.

Methodik
Grundlage der Leitlinie

e Update: Update vom Jahr 2009

e Suchzeitraum: January 1, 2009 to January - 6, 2015
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Prevention of
nausea and
vomiting following
moderately
emetogenic
chemotherapy

+

Roila F et al., 2017
[9].

Erratum to: 2016
updated
MASCC/ESMO
consensus
recommend-
dations:
Prevention of
nausea and
vomiting following
moderately
emetogenic
chemotherapy

e LoE und GoR: ESMO

Levels of evidence

without heterogeneity

I Evidence from at least one large randomised, controlled trial of good methodelogical
quality (low potential for bias) or meta-analyses of well-conducted randomised trials

heterogeneity

Il Small randomised trials or large randomised trials with a suspicion of bias (lower
methodological quality) or meta-analyses of such trials or of trials with demonstrated

1] Prospective cohort studies

v Retrospective cohort studies or case—control studies

v Studies without control group, case reports, experts opinions

Grades of recommendation

(adverse events, costs, ), optional

A Strong evidence for efficacy with a substantial clinical benefit, strongly recommended

B Strong or moderate evidence for efficacy but with a limited clinical benefit, generally
recommended

C Insufficient evidence for efficacy or benefit does not outweigh the risk or the disadvantages

D Maoderate evidence against efficacy or for adverse outcome, generally not recommended

E Strong evidence against efficacy or for adverse outcome, never recommended

Sonstige methodische Hinweise

Konsentfindung unklar.

Freitext/Empfehlungen/

Table 1 Recommendations for moderately emetogenic chemotherapy

MASCC level of scientific
confidence/level of consensus

Recommendations

Chemotherapy

FSMO level of evidence /
grade of recommendation

0ld New
MEC
Acute Palo + Dex SHT3 4 Dex Moderate / moderate /B
Delayed Dex* Dex* Low / moderate mc
None® No confidence possible / high V/D
CARBOPLATIN
Acute Palo +Dex NKI+3-HT3 + DEX Moderate / moderate /B
Delayed Dex’ Apre® Moderate / moderate /R

MEC moderately emetogenic chemotherapy, Palo palonosetron, Dex dexamethasone, Apre aprepitant
*only in patients with known potential for delayed emesis
® the steroid can be considered only in patients receiving MEC with known potential for delayed emesis

© only in patients receiving aprepitant 125 mg on day |

Is palonosetron the preferred 5-HT3 RA for MEC?

Updated recommendation: For the prevention of acute emesis in

MEC-treated patients, a 5-HT3
dexamethasone is recommended

receptor

antagonist

plus

Conclusion: There are insufficient data to support palonosetron as

52




the preferred 5-HT3 receptor antagonist for MEC.

Referenzen:

1. PopovicM, Warr DG, Deangelis C, et al. (2014) Efficacy and safety of
palonosetron for the prophylaxis of chemotherapy-induced nausea and vomiting
(CINV): a systematic review andmeta-analysis of randomized controlled trials.
Support Care Cancer 22:1685-1697

2. Geling O, EichlerHG (2005) Should 5-hydroxytryptamine-3 receptor antagonists
be administered beyond 24 hours after chemotherapy to prevent delayed emesis?
Systematic re-evaluation of clinical evidence and drug cost implications. J Clin
Oncol 23:1289-1294

Which MEC chemotherapy regimens require prophylaxis for
delayed nausea or vomiting? Is multiday oral dexamethasone
the preferred treatment?

Updated recommendation: In patients receiving MEC chemotherapy
with  known potential for delayed emesis (e.g., oxaliplatin,
doxorubicin, cyclophosphamide), the use of dexamethasone for days
2-3 can be considered. No routine prophylaxis for delayed emesis
can be recommended for all other patients receiving MEC
chemotherapy.

Conclusion: No new data have emerged that allow the identification
of patients at sufficiently high risk of delayed emesis to warrant
prophylaxis. Previous data has demonstrated that some but not all
patients may have reduced nausea or vomiting with the addition of
dexamethasone beyond 24 h.

Referenzen:

4. ltalian Group for Antiemetic Research (2000) Dexamethasone alone or in
combination with ondansetron for the prevention of delayed nausea and vomiting
induced by chemotherapy. N Engl J Med 342:1554-1559

5. Inoue A, Yamada Y,Matsumura Y, et al. (2003) Randomized study of
dexamethasone treatment for delayed emesis, anorexia and fatigue induced by
irinotecan. Support Care Cancer 11:528-532

6. Hesketh PJ, Bosnjak SM, Nikolic V, et al. (2011) Incidence of delayed nausea
and vomiting in patients with colorectal cancer receiving irinotecan-based
chemotherapy. Support Care Cancer 19:2063—2066

7. Lindley C, Goodin S, McCune J, et al. (2005) Prevention of delayed
chemotherapy-induced nausea and vomiting after moderately high to highly
emetogenic chemotherapy: comparison of ondansetron, prochlorperazine, and
dexamethasone. AmJ Clin Oncol 28:270-276

Which MEC patients should receive prophylaxis with an NK1
RA?

Updated recommendation:

e A combination of an NK1 receptor antagonist, 5-HT3 receptor
antagonist, and dexamethasone is recommended for the
prophylaxis of emesis induced by carboplatin-based
chemotherapy.

e No studies evaluated specifically the role of an antiemetic
prophylaxis for the prevention of delayed emesis induced by
carboplatin.
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e |f aprepitant 125 mg is used on day 1, aprepitant 80 mg on days
2-3 for the prevention of delayed emesis is recommended. If
other NK1 receptor antagonists are used on day 1, no additional
prophylaxis for delayed emesis prevention is suggested

Conclusion: Data presented from six randomized trials including

carboplatin suggest a moderate benefit from adding an NK1 receptor
antagonist to dexamethasone and a 5-HT3 receptor antagonist.

Referenzen

8. Rapoport B, Jordan K, Boice JA, et al. (2010) Aprepitant for the prevention of
chemotherapy-induced nausea and vomiting associated with a broad range of
moderately emetogenic chemotherapies and tumor types: a randomized, double-
blind study. Support Care Cancer 18:423-431

9. Weinstein C, Jordan K, Green SA, et al. (2016) Single-dose fosaprepitant for the
prevention of chemotherapy-induced nausea and vomiting associated with
moderately emetogenic chemotherapy: results of a randomized, double-blind phase
1l trial. Ann Oncol 27:172-178

10. Gralla RJ, Rapoport BL, Jordan K, et al. (2010) Assessing the magnitude of
antiemetic benefit with the addition of the NK1 receptor antagonist aprepitant for all
platinum agents: analysis of 1872 patients in prospective randomized clinical phase
Il trials. J Clin Oncol 28:650s abstract 9057

11. Jordan K, Gralla R, Rossi G, et al. (2014) Is the addition to an NK1 receptor
antagonist beneficial in patients receiving carboplatin? Supplementary data with
NEPA, a fixed dose combination of netupitant and palonosetron. Support Care
Cancer 22: 107s abstract 0162

12. Hesketh PJ, Schnadig ID, Schwartzberg LS, et al. (2016) Efficacy of the
neurokinin-1 receptor antagonist rolapitant in preventing nausea and vomiting in
patients receiving carboplatin-based chemotherapy. Cancer 122:2418-2425

13. Tanioka M, Kitao A, Matsumoto K, et al. (2013) A randomized, placebo
controlled, double-blind study of aprepitant in nondrinking women younger than 70
years receiving moderately emetogenic chemotherapy. Br J Cancer 109:859-865
14. Yahata H, Kobayashi H, Sonoda K, et al (2016) Efficacy of aprepitant for the
prevention of chemotherapy-induced nausea and vomiting with a moderately
emetogenic chemotherapy regimen: a multicenter, placebo-controlled, double-blind,
randomized study in patients with gynecologic cancer receiving paclitaxel and
carboplatin. Int J Clin Oncol 21(3):491—7. doi:10.1007/s10147- 015-0928-y

15. Ito Y, Karayama M, Inui N, et al. (2014) Aprepitant in patients with advanced
non-small-cell lung cancer receiving carboplatin-based chemotherapy. Lung Cancer
84:259-264

Herrstedt J et al.,
2016 [4].

MASCC/ESMO

2016 Updated
MASCC/ESMO
Consensus
Recommendation
S:

Prevention of
Nausea and

This review summarizes the recommendations for the prophylaxis of
nausea and vomiting in adults receiving highly emetogenic
chemotherapy (HEC) which includes cisplatin, mechlorethamine,
streptozocin, cyclophosphamide >1500 mg/m2, carmustine,
dacarbazine, and the combination of an anthracycline and
cyclophosphamide (AC) administered to women with breast cancer.

Methodik
Grundlage der Leitlinie

Update von 2009

Suchzeitraum January 01, 2009, through June 01, 2015
LoE oder GoR ESMO
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Vomiting
Following High
Emetic Risk
Chemotherapy

Update von 2009

Levels of evidence

I Evidence from at least one large randomised, controlled frial of good methodological
quality (low potential for bias) or meta-analyses of well-conducted randomised trials
without heterogeneity

] Small randomised trials or large randomised trials with a suspicion of bias (lower
methodological quality) or meta-analyses of such trials or of trials with demonstrated
heterogeneity

11l Prospective cohort studies

v Retrospective cohort studies or case—control studies

v Studies without control group, case reports, experts opinions

Grades of recommendation

A Strong evidence for efficacy with a substantial clinical benefit, strongly recommended

B Strong or moderate evidence for efficacy but with a limited clinical benefit, generally
recommended

C Insufficient evidence for efficacy or benefit does not outweigh the risk or the disadvantages

(adverse events, costs, ), optional

D Moderate evidence against efficacy or for adverse outcome, generally not recommended

E Strong evidence against efficacy or for adverse outcome, never recommended

Sonstige methodische Hinweise

Konsentfindung unklar

Freitext/Empfehlungen/Hinweise

Recommendations:

55




Table 2 Recommendations: antiemetic agents to prevent nausea and vomiting induced by high emetic risk chemotherapy in adults

Setting Recommendation MASCC level MASCC level ESMO level ESMO grade of
of confidence of consensus  of evidence  recommendation
Prevention of acute nausea and A three-drug regimen including single High High I A
vomiting following non-AC doses of a 5-HT-receptor antagonist,
chemotherapy of high emetic risk dexamethasone, and an NK, receptor

antagonist (aprepitant, fosaprepitnt,
netupitant’, or wlapitant), given before
chemotherapy is recommended

Prevention of delayed nausea and In patients receiving non-AC highly High Moderate I B
vomiting following non-AC emetogenic chemotherapy treated
chemotherapy of high emetic risk with a combination of an NK, receptor

antagonist”, a 5-HT-receptor
antagonist, and dexamethasone to
prevent acute nausea and vomiting,
dexamethasone on days 24 is
suggested to prevent delayed nausea
and vomiting

Prevention of acute nausea and In women with breast cancer, a three-drmg High High I A
vomiting following regimen including single doses ofa
anthracyclne-cyclophosphamide- 5-HT;-receptor antagonist,
based chemotherapy of high dexamethasone, and an NK, receptor
emetic risk antagonist (aprepitant, fosaprepitnt,

netupitant’, or mlapitant), given before
chemotherapy is recommended®.

Prevention of delayed nausea and In women with breast cancer treated with Moderate Moderate 11 B
vomiting following anthracycline- a combination of a 5-HT-receptor
cyclophosphamide-based antagonist, dexamethasone and a NK
chemotherapy of high emetic risk receptor antagonist to prevent acute
nausea and von‘:iting, aprepitant or

dexamethasone® should be used on
days 2 and 3 or none if fosaprepitant,
nefupitant or rolapitant has been used

inday I.
The MASCC/ESMO Antiemetics Olanzapine may be considered with a Low Low 1 B
Guidelines Committee has discussed 5-HTs-receptor antagonist plus

the presently available published data dexamethasone, particularly when
about olanzapine, which suggest that it nausea is an issue®.
is an effective antiemetic agent.

“ Nempitant is administered with palonosetron as part of the fixed-dose oral combination agent NEPA

b aprepitant 125 mg is used on day 1, then dexamethasone 8 mg * 1 (days 2-4) + aprepitant 80 mg * | (days 2-3) or dexamethasone 8 mg * 2 (days 2-
4)+ metoclopramide 20 mg % 4 {days 2—4). Please note that this dosage of metoclopramide derives from a phase III study and some regulatory authorities
like EMA now recommend a maximum 0.5 mg/kg total daily dose

“Tf a NK, -receptor antagonist is not available for AC chemotherapy, palonosetron is the preferred S-HT, -receptor antagonist
aIf aprepitant 125 mg is used on day 1, then aprepitant 80 mg = 1 (days 2-3) or dexamethasone 4 mg x 2 (days 2-3).
© Patient sedation may be a concern for the 10-mg dose

Are there differences among the NK1-receptor antagonists in
the prevention of nausea and vomiting following high emetic
risk chemotherapy?

Clinical differences

At present, no comparative studies have been carried out to identify
differences in efficacy and toxicity between the three NK1-receptor
antagonists. Therefore, when available, choice may be dependent
on respective convenience and cost.

Conclusion

Cisplatin-based chemotherapy

e The addition of an NK1-receptor antagonist in patients receiving
cisplatin chemotherapy increased the complete response on day
1 between 4 and 14 %, on days 2-5 between 8 and 21 %, and
on days 1-5 between 8 and 20 % [13, 22—-24, 33]. This increase
is not only statistically significant but also clinically relevant
because of the potential positive impact on the rates of complete
response in the first cycle on the subsequent cycles of
chemotherapy.
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e The magnitude of the differences observed between the studies
could be affected by differences in the control arm, (e.g.
differences in 5-HT3-receptor antagonist use).

e Furthermore, part of the antiemetic effect days 2-5 could also be
due to a dependence effect from day 1 (the better results
obtained on day 1, the higher chance of complete responses on
days 2-5).

Referenzen

13. Hesketh PJ, Rossi G, Rizzi G, PalmasM, Alyasova A, Bondarenko I,
Lisyanskaya A, Gralla RJ (2014) Efficacy and safety of NEPA, an oral combination
of netupitant and palonosetron, for prevention of chemotherapy-induced nausea
and vomiting following highly emetogenic chemotherapy: a randomized dose-
ranging pivotal study. Ann Oncol 25:1340-1346

22. Hesketh PJ, Grunberg SM, Gralla RJ et al (2003) The oral neurokinin-1
antagonist aprepitant for the prevention of chemotherapy-induced nausea and
vomiting: a multinational, randomized, double-blind, placebo-controlled trial in
patients receiving high-dose cisplatin—the Aprepitant Protocol 052 Study Group. J
Clin Oncol 21:4112-4119

23. Poli-Bigelli S, Rodrigues-Pereira J, Carides AD et al (2003) Addition of the
neurokinin 1 receptor antagonist aprepitant to standard antiemetic therapy improves
control of chemotherapy-induced nausea and vomiting. Results from a randomized,
double-blind, placebo-controlled trial in Latin America. Cancer 97:3090-3098

24. Schmoll HJ, Aapro MS, Poli-Bigelli S et al (2006) Comparison of an aprepitant
regimen with a multiple-day ondansetron regimen, both with dexamethasone, for
antiemetic efficacy in high-dose cisplatin treatment. Ann Oncol 17:1000-1006

33. Rapoport BL, Chasen MR, Gridelli C, Urban L, Modiano MR, Schnadig ID,
Poma A, Arora S, Kansra V, Schwartzberg LS, Navari RM (2015) Safety and
efficacy of rolapitant for prevention of chemotherapy-induced nausea and vomiting
after administration of cisplatin-based highly emetogenic chemotherapy in patients
with cancer: two randomised, active-controlled, double-blind, phase 3 trials. Lancet
Oncol 16:1079-1089

AC-treated female patients with breast cancer

The addition of a NK1 receptor antagonist in patients receiving AC
chemotherapy for breast cancer increased the complete response
on day 1 between 0 and 7 %, on days 2-5 between 6 and 9 % and,
on days 1-5 between 8 and 9 % [27, 30, 34]. The improvement in
the delayed and overall phases is not only statistically significant but
also clinically relevant because of the potential positive impact on
the complete response rates in the subsequent cycles of
chemotherapy. Similar to the cisplatin studies, the differences in the
magnitude of benefit could be influenced by differences in the
control arm. Also, as with the cisplatin-based studies, none of the
AC chemotherapy studies were designed specifically for the
investigation of delayed nausea and vomiting, and a carry-over
effect of a day 1 difference cannot be excluded.

Referenzen

27. Warr DG, Hesketh PJ, Gralla RJ, Muss HB, Herrstedt J, Eisenberg PD,
Raftopoulos H, Grunberg SM, GabrielM, Rodgers A, Bohidar N, Klinger G, Hustad
CM, Horgan KJ, Skobieranda F (2005) Efficacy and tolerability of aprepitant for the
prevention of chemotherapy-induced nausea and vomiting in patients with breast
cancer aftermoderately emetogenic chemotherapy. J ClinOncol 23: 2822-2830

30. Aapro M, Rugo H, Rossi G, Rizzi G, Borroni ME, Bondarenko |, Sarosiek T,
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Oprean C, Cardona-Huerta S, Lorusso V, Karthaus M, Schwarcbrszberg L,
Grunberg S (2014) A randomized phase Il study evaluating the efficacy and safety
of NEPA, a fixed-dose combination of netupitant and palonosetron, for prevention of
chemotherapy-induced nausea and vomiting following moderately emetogenic
chemotherapy. Ann Oncol 25:1328-1333

34. Schwartzberg LS, Modiano MR, Rapoport BL, Chasen MR, Gridelli C, Urban L,
Poma A, Arora S, Navari RM, Schnadig ID (2015) Safety and efficacy of rolapitant
for prevention of chemotherapy-induced nausea and vomiting after administration of
moderately emetogenic chemotherapy or anthracycline and cyclophosphamide
regimens in patients with cancer: a randomised, active-controlled, double-blind,
phase 3 trial. Lancet Oncol 16: 1071-1078

Other high emetic risk chemotherapy

These agents include mechlorethamine, streptozocin,
cyclophosphamide >1500 mg/m2, carmustine, and dacarbazine.
Since the last update in 2009, a few randomized clinical trials have
been published. These studies primarily investigated high dose
chemotherapy used in connection with stem cell transplantation and
are reviewed elsewhere [41]. The recommendation is to add a NK1
receptor antagonist to the combination of a 5-HT3-receptor
antagonist and dexamethasone.

Referenzen

41. Einhorn LH, Rapoport B, Navari R, Herrstedt J, BramesMJ (2016). Antiemetic
therapy for multiple-day chemotherapy, high dose chemotherapy, and breakthrough
nausea and vomiting: review and consensus statements. Support Care Cancer 24.

Dose-schedule of antiemetic agents to prevent nausea and
vomitting induced by high emetic risk chemotherapy in adults

Table 1 Dose-schedule of antiemetic agents to prevent nausea and vomiting induced by high emetic risk chemotherapy n adults

Antiemetics Single dose given before  Doses given days 24 afler MASCClevel MASCC level ESMOlevel ESMO grade of
single day chemotherapy = single day chemotherapy  of confidence  of consensus ~ of evidence  recommendation

5-HT; -receptor antagonists

Ondansetron Oral: 16 mg* All serofonin antagonists  High Moderate I A
IV: 8 mg or 0.15 mgkg, &% dosed on day 1 only High High 1 A
max 16 mg
Granisetron Oral: 2 mg® High High I A
IV: 1 mg or 0.01 mgkg High High I A
Transdermal: 3.1 mg/24 h Moderate High I A
Tropisetron Oral or IV: Smg Moderate High I A
Dolasetron Oral: 100 mg Moderate High I A
Palonosetron IV: 025 mg Moderate High 1 A
Oral: 0.50 mg Moderate High 11 A
Dexamethasone Oral or IV: 20 mg® © Oral or IV: Day I:High Day l:High Day I:1 Day I: A

8§ mg bid for 3-4 days? Day 2-4: Low Day 2-4:High Day2-4: 1 Day2-4: A
NK,-receptor antagonists

Aprepitant Oral: 125 mgf Oral: 80 mg days 2 and 3’ High High I A
Fosaprepitant IV: 150 mg None Moderate High I A
Netupitant Oral: 300 mg® None High High 1 A
Rolapitant Oral: 180 mg" None High High 1 A

“ A schedule of 8 mg x 2 is preferred by some panelists in anthracycline-cyclophosphamide-based chemotherapy

" A doseof 1 mg is preferred by some panelists

12 mg if the NK;-receptor antagonist used is (fos)aprepitant or netupitant

48 mg once daily if the NK 1-receptor antagonist used is (fos)aprepitant or nefupitant

“If dexamethasone is not available limited data suggest that prednisolone or methylprednisolone can be substituted at doses about 7 and 5 times higher,
respectively

"EMA has approved a single oral dose of 165 mg (and none days 2-3), but no randomized clinical trials have tested this dose schedule

£ Administered in combination with oral palonosetron 0.5 mg in a single capsule (NEPA)

" Equivalent to 200 mg rolapitant hydrochloride monohydrate
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Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie

Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews, Health Technology

Assessment Database) am 16.01.2017

# Suchfrage

1 MeSH descriptor: [Nausea] explode all trees and with qualifier(s): [Chemically
induced - CI, Drug therapy - DT, Prevention & control - PC, Therapy - TH]

2 MeSH descriptor: [Vomiting] explode all trees and with qualifier(s): [Chemically
induced - CI, Drug therapy - DT, Prevention & control - PC, Therapy - TH]

3 MeSH descriptor: [Antiemetics] explode all trees

4 nause*:ti or vomit*:ti

5 emesis* or emetic* or antiemetic* or (anti and emetic*) or emetogenic*:ti,ab,kw

6 #1 or #2 or #3 or #4 or #5

7 MeSH descriptor: [Antineoplastic Agents] explode all trees

8 MeSH descriptor: [Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols] explode
all trees

9 chemotherap*:ti or (chemotherap* and (related or induced)):ti,ab,kw or
"chemotherapy related" or "chemotherapy-induced":ti,ab,kw or CINV:ti,ab,kw

10 #7 or #8 or #9

11 #6 and #9

12 #11 Publication Year from 2012 to 2017

SR, HTAs in Medline (PubMed) am 17.01.2017

# Suchfrage

1 (("nausea/chemically induced"[MeSH Terms] OR "nausea/drug therapy"[MeSH
Terms] OR "nausea/prevention and control'[MeSH Terms] OR
"nauseal/therapy'[MeSH Terms)))

2 (("vomiting/chemically induced"[MeSH Terms] OR "vomiting/drug
therapy"[MeSH Terms] OR "vomiting/prevention and control"[MeSH Terms] OR
"vomiting/therapy"[MeSH Terms]))

3 Antiemetics[Mesh]

4 nause*[Title/Abstract] OR vomit*[Title/Abstract]

5 emesis*[Title/Abstract] OR emetic*[Title/Abstract] OR
antiemetic*[Title/Abstract] OR (anti[Title/Abstract] AND emetic*[Title/Abstract])
OR emetogenic*[Title/Abstract]

6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5

7 chemotherap*[Title/Abstract] OR (chemotherap*[Title/Abstract] AND
(related[Title/Abstract] OR induced[Title/Abstract])) OR "chemotherapy
related"[Title/Abstract] OR “chemotherapy-induced”[Title/Abstract] OR
CINV[Title/Abstract]

8 #6 AND #7

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

OR (((((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
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(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])))))

10

((#9) AND ("2012/01/01"[PDAT] : "2017/01/17"[PDAT]) NOT "The Cochrane
database of systematic reviews"[Journal]) NOT (animals[MeSH:noexp] NOT
(Humans[MesH] AND animals[MeSH:noexp]))

Leitlinien in Medline (PubMed) am 17.01.2017

Suchfrage

=3

(("nauseal/chemically induced"[MeSH Terms] OR "nausea/drug therapy"[MeSH
Terms] OR "nausea/prevention and control"[MeSH Terms] OR
"nauseal/therapy"[MeSH Terms]))

(("vomiting/chemically induced"[MeSH Terms] OR "vomiting/drug
therapy"[MeSH Terms] OR "vomiting/prevention and control'[MeSH Terms] OR
"vomiting/therapy"[MeSH Terms]))

nause*[Title/Abstract] OR vomit*[Title/Abstract]

AW

emesis*[Title/Abstract] OR emetic*[Title/Abstract] OR antiemetic*[Title/Abstract]
OR (“anti emetic*”)[Title/Abstract] OR emetogenic*[Title/Abstract]

#1 OR #2 OR #3 OR #4

o |0l

Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols[MeSH] OR Antineoplastic
Agents[MeSH] OR Antiemetics[Mesh] OR Chemoradiotherapy[MeSH] OR Drug
Therapy, Combination[MeSH] OR Neurokinin-1 Receptor Antagonists|[MeSH]
OR Ondansetron[MeSH] OR Serotonin Antagonists[MeSH] OR Serotonin 5-
HT3 Receptor Antagonists[MeSH] OR chemotherap*[Title/Abstract] OR
radiochemotherap*[Title/Abstract] OR “CINV”[Title/Abstract] OR cancer[Title]

#5 AND #6

(#7) 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])

(((#8) AND ("2012/01/01"[PDAT] : "2017/01/19"[PDAT])) NOT
((comment[Publication Type]) OR letter[Publication Type])) NOT
(animals[MeSH:noexp] NOT (Humans[MesH] AND animals[MeSH:noexp]))
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Anhang:

Dos Santos LV, Souza FH, Brunetto AT, Sasse AD, Da Silveira Nogueira Lima JP.
Neurokinin-1 receptor antagonists for chemotherapy-induced nausea and vomiting: a
systematic review. J Natl Cancer Inst 2012 [2]

Table 3. Reported adverse events for all included studies®

Toxicity No. No. at risk (%)  OR (95%CI)t Pt P, % NNH

Anemia 1613 0.97 (0.69 t01.37) 87 3 NA
Control group b4 384 14.1)
NK1R group 167 1129 (13.9)

Anorexia 4464 1.07 (0.89 10 1.29) Ab 0 MA
Contral group 266 1784 (14.9)
NK1R group 439 2680 (16.4)

Asthenia or fatigue 7107 1.23 (1.05 to1.45) | n 7
Control group 337 2510 (13.4)
MK1R group i 4597 (16.1)

Constipation 8422 0.79 (0.69 to 0.90) <001 0 -38
Caontrol group 506 3089 (16.4)
NEK1R group 734 5333 (13.8)

Death 6074 1.11{0.73 to 1.70) B2 0 NA
Control group 40 2336 (1.7)
MK1R group 59 3738 (1.6)

Dehydration 2540 093(041t02.1) .85 40 NA
Control group 19 1109 (1.7)
NE1R group 24 1431 (1.7)

Diarrhea 3867 1.06 (0.87 1o 1.30) 56 0 NA
Control group 193 1589 (12.1)
MK1R group 303 2268 (13.4)

Dizziness 1748 141 (0.67 to 3.48) A5 44 NA
Caontrol group 26 505 (5.1)
NK1R group 70 1243 (5.6)

Headache 4155 0.84 (0.69 to 1.02) .0g 0 NA
Control group 209 1666 (13.3)
MNE1R group 300 2689 (11.86)

Hiccups 2708 1.30 (1.03 to 1.64) 03 0 24
Control group 144 1085 (13.2)
NK1R group 279 1813 (17.3)

Infection—severes 1480 3.10 (1.69 to 5.67) <.001 0 25
Control group 16 1 (2.0)
NK1R group 44 739 (6.0

Febrile neutropenia 6340 1.11 {0.76 to 1.64) ] 0 MNA
Control group 43 2764 (1.6)
NK1R group 81 476 (1.9)

Meutropenia, grade 34 3076 1.08 {0.56 to 2.08) 82 5] MNA
Control group 19 1373 1.4)
NEK1R group a2 1703 (1.9)

MNeutrapenia 5795 1.06 (0.83 to 1.34) BB izl MA
Contral group 216 1870 (16.9)
NK1R group 934 3925 (23.8)

Leukopenia 3257 1.03 (0.82 10 1.30) 18 5 MNA
Contral group 139 845 (16.4)
MK1R group 387 2412 (16.0)

Severe adverse events 6258 1.06 (0.81 to 1.99) iz} 36 NA
Caontrol group 186 2499 (74)
NEK1R group 263 3789 (6.7)

* N = number; OR = Odds Ratio; 86% Cl = 85% confidencs interval, NK1R = neurckinin 1 receptor; NNH = number needed to harm; NA = not applicable.

T An OR less than 1 favored the NE1R antagonist group, whareas an OR greater than 1 favered the control arm group.

$# 0Odds Ratio (OR) and respective 95% C| wera calculated using Mantel-Haenszel random-effects model. Fvalues were from the estimation of effect size [and not
from hetercgensity test). Fvalues were two-sided.

§ The definition of severs infection usad in this mata-analysis followed NCI-CTCAE v3.0 standardization.



Tricco, AC et al., (2016). Comparative safety and effectiveness of serotonin receptor
antagonists in patients undergoing chemotherapy: a systematic review and network meta-
analysis [12].

Table 2 Summarny of patient characteristics

Patient characteristics Mumber of studies  Percentage
[ =209y = of studies

Mumber of patients 55412

Mean (median sample size) 197 (10sF

Mean % female 5317

Age category
Adubs and elderdy (aged =18 years) 192 &427
Adubs only pged =18 1o <65 years) 56 1873
Children only (aged <18 years) 25 835
All acpes 10 334
Children and adults (aged 8 268

=65 wears)
Mot reported 8 268

Canaer type™
Lung and respiratony Tl 4818
Breast 110 679
Cynecokogical a8 3278
He matological 91 43
Unspedfied or unknown ar 2310
Head and neck 87 210
astrointestinal 86 2876
Genitourinany a1 2709
Sarcoma 47 1572
Mot reported 4% 1458
Mensols SysTerm E] 435
Skin 11 368
Optic 5 167
Gemn celdl 5 1487
Ontheer 3 1500
Adenocancinoma 2 aF
Musculoskel etal 1 033

Themotherapy details
Cisplatin administered” 177 5920
Cisplatin dose 2 50 magém® 116 3580
Concarmitant radicthe rapy 12 407
Adjuvant 14 465
Mecadjuwvant 4 1.34

Patient background details
History of motion sickness 19 635
History of CIRNW 29 9.Fa

O chemaotherapy induced nausea and womdting

“indudes unpublished data from conference abstracts and trial protocols (Adel
et al 2006, Tabel et al. 2006, Trifllio et al. 2008, Camrec et al. 207, Kadota et al
2007, Phush 2011)

“Except where indicated otherwise

“One study did not repont sample size (n=1)

“Hghteen studies did not report female population size = 18)

*The majority of studies induded patients with different diagnoses

fincludes the 116 studies with a cisplatin dose = 50 mgim?




Leitlinienprogramm Onkologie(2016). Supportive Therapie bei onkologischen Patientinnen;

S3-Leitlinie [6].

Tabelle 3: Schema der Evidenzgraduierung nach Oxford (Version Marz 2009)

Level

2a

2b

Therapy /
Prevention,
Aetiology /
Harm

SR {with
homogeneity)
of RCTs

Individual RCT
(with narrow
Confidence
Interval)

SR {with
homogeneity)
of cohort
studies

Individual
cohort study
(including low
quality RCT;
e.qg., =805
follow-up)

Prognosis

SR {with
homogeneity)
inception
cohort studies;
CDR validated
in different
populations

Individual
inception
cohort study
with = 80%
follow-up; CDR
validated in a
single
population

SR {with
homogeneity)
of either
retrospective
cohort studies
or untreated
control groups
in RCTs

Retrospective
cohort study or
follow-up of
untreated
control patients
in an RCT;
Derivation of

Diagnosis

SR (with
homogeneity)
of Level 1
diagnostic
studies; CDR
with 1b
studies from
different
clinical centers

Validating
cohort study
with good
reference
standards; or
CDR tested
within one
clinical centre

SR (with
homogeneity)
of Level =2
diagnostic
studies

Exploratory
cohort study
with good
reference
standards;
CDR after
derivation, or

Differential
diagnosis /
symptom
prevalence
study

SR (with

homogeneity)
of prospective
cohort studies

Prospective
cohort study
with good
follow-up

SR (with
homogeneity)
of Level 2b
and better
studies

Retrospective
cohort study,
or poor follow-
up

Economic and decision
analyses

SR (with homogeneity) of
Level 1economic studies

Analysis based on clinically
sensible costs or
alternatives; systematic
review(s) of the evidence;
and including multi-way
sensitivity analyses

SR (with homogeneity) of
Level =2 economic studies

Analysis based on clinically
sensible costs or
alternatives; limited
review(s) of the evidence,
or single studies; and
including multi-way

65



	ZD_Rolapitant_D-290
	Zusammenfassende Dokumentation
	über eine Änderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):  Anlage XII – Beschlüsse über die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V
	A. Tragende Gründe und Beschluss
	1. Rechtsgrundlage
	2. Eckpunkte der Entscheidung
	3. Bürokratiekosten
	4. Verfahrensablauf
	5. Beschluss
	1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhältnis zur zweckmäßigen Vergleichstherapie
	2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der für die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen
	3. Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung
	4. Therapiekosten
	6. Anhang
	6.1 Veröffentlichung Bundesanzeiger

	B. Bewertungsverfahren
	1. Bewertungsgrundlagen
	2. Bewertungsentscheidung
	2.1 Bestimmung der zweckmäßigen Vergleichstherapie
	2.2 Nutzenbewertung
	2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhältnis zur zweckmäßigen Vergleichstherapie
	2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der für die Behandlung in Frage kommenden Patientengruppen
	2.2.3 Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung
	2.2.4 Therapiekosten
	C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens
	1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens
	2. Ablauf der mündlichen Anhörung
	3. Übersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen
	4. Teilnehmer an der mündlichen Anhörung und zusammenfassende Angaben der Offenlegungserklärung
	5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens
	5.1 Stellungnahme Tesaro Bio Germany GmbH
	5.2 Stellungnahme MSD Sharp & Dohme GmbH
	5.3 Stellungnahme Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.
	5.4 Stellungnahme Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Medizinische Onkologie
	D. Anlagen
	1. Wortprotokoll der mündlichen Anhörung
	2. Bewertungen und Evidenz zur zweckmäßigen Vergleichstherapie


	2017-08-28_Informationen zur ZVT_Rolapitant
	Systematische Recherche:
	Indikation:
	IQWiG Berichte/G-BA Beschlüsse
	Cochrane Reviews
	Systematische Reviews
	Leitlinien

	Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie
	Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews, Health Technology Assessment Database) am 16.01.2017
	SR, HTAs in Medline (PubMed) am 17.01.2017
	Leitlinien in Medline (PubMed) am 17.01.2017

	Literatur:
	Anhang:


