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Abk Urzungsverzeichnis

Abklrzung Bedeutung

5-HT3-RA 5-HT3-Rezeptorantagonist

A Ausschlusskriterien

AC Kombination au\nthracycline und Cyclophosphamid

ALT Alanin-Aminotransferase

AM-NutzenV ArzneimitteFNutzenbewertungsverordnung

ARR absoluteRisikoreduktion

ASA Asien und Sudafrika

AST AspartateAminotransferase

AUC Area Under the Curvélache unter der Kurve)

CINAHL Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature

CINV _Cherr}other_apyndgced Nausea and VomitifiG@hemotherapie
induzierte Ubelkeit und Erbrechen)

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CR Complete Response (vollstandiges Ansprechen)

CRO Contract Research Organization (Auftragsforschungsinstitut)

CSA Central and South America (Zeritrand Stidamerika)

CTC Common Toxicity Criteria (allgemeine Toxizitatskriterien)

DIMDI Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation

E Einschlusskriterien

eCRF elektronische Case Report Form

EG Europaische Gemeinschaft

EMA European Medicines Agen¢izuropaische Arzneimittelagentur)

ESMO European Society for Medical Oncology

EU Europa

EU-CTR EU Clinical Trials Register

FLIE Functional Living IndeXx Emesis

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

HEC Highly Emetogenic Chemotherapy (hoch emetogéhemotherapie

HR Hazard Ratio

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

IQWIG Institut fur Qualitat und Widchatftlichkeit im Gesundheitswesen
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Abklrzung Bedeutung

ITT Intention to treat

IWRS Interaktives WekResponse&ystem

Kl Konfidenzintervall

MASCC Multinational Association of Supportive Care in Cancer

Max Maximum

MEC Moderately Emetogenic Chemotherapy (moderat emetogene
Chemotherapie)

Min Minimum

MTC Mixed Treatment Comparison

MW Mittelwert

n Anzahl der Patienten mit Ereignis

N Anzahl derPatienten in der Analyse

n.b. nicht berechenbar

n. z. nicht zutreffend

NA Nordamerika

NK-1-RA Neurokinin1-Rezeptorantagonist

OR Odds Ratio

PO Per os (Uber den Mund, peroral)

PP Per Protocol

RCT Randomized Controlled Trial

RR relatives Risiko

SCH 720881 Schering 720881 (Metabolit von Rolapitant)

SD Standard Deviation (Standardabweichung)

SGB Sozialgesetzbuch

SOC System Organ Class (Systemorganklasse)

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of ObservatioBldies in
Epidemiology

SUE schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Neandomized Design

UE unerwiinschtes Ereignis

ULN Upper Limit of Normal (obere Normwertgrenze)
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Abklrzung Bedeutung

VAS visuelle Analogskala
VerfO Verfahrensordnung

WHO World Health Organization
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4 Modul 471 allgemeine Informationen

Modul 4 enthalt folgende Angaben:

I Zusammenfassung (Abschnttl)

I Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischernsNutzen

und des medizinischen Zusatznutzens (Abschriijt
i Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Als&hnitt

i eine abschlielRende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschliel3lich der Angabe von Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschritt)

i ergdnzende Informationen zur Begrindung der vorgelegten Unterlagen (Ab4@&nitt

Fur jeds zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie

ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument erwendete Abkirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur lhre Ausfuhrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind digse im

Tabellen bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufthren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sieine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung

Rolapitant(Varuby?) ist zugelassen zwPravention von verzogeduftretendetUbelkeit und
Erbrechenn Zusammenhang mit einéioch odemalig (nachfolgend gemald desutschen
S3Leitlinie beodesi )erhetogene ardginesplasfischerChemotherapie bei
ErwachsenenRolapitantwird als Bestandteieiner Kombinationstherapigegeberi1]. Das
vorliegende Modu#iB belegt und beschreibt den medizinischen Zusatznutzen vopitRoka
bei Patienten mithoch emetogener Chemotherapiélighly Emetogenic Chemotherapy,
HEC). Daraus resultiert die folgende Fragestellung:

Ist fir Rolapitant in Kombin@nstherapie bei Patienten milEg auf Grundlage der Daten
aus randomisierten kontii@rten Studien im Vergleich zeinerTherapie mit Granisetron und
Dexamethason bezlglich patientenrelevanter Endpunkte Mortalitat, Morbiditat,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und SichérleetZusatznutzen gegeben?

Datenquellen

Die dargestellte Hdenz fiur den Zusatznutzen von Rolapitant beruht ger Phasdll -
Studien TSP0482, TSP04&83 und TSP04834

Die Studie TSP04834 wurde so konzipiert, dass ca.%@er Patienten Anthracycline in
Kombination mit Cyclophosphamid (AC) eelten. Der Sponsr fuhrte periodisch blinde
Bewertungen der AQ/erteilung bei den Patienten durch, die im Verlauf der Studie
eingeschlossen wurden, um eine Bewertung der Wirksamkeit von Rolapitant auf die
Pravention von Chemotheragimuzierter Ubelkeit und Erbrechen ieiner breiten
Population mitmoderatemetogeneChemotherapieModerately Emetogenic Chemotherapy,
MEC) zu zeigen. Zum Zeitpunkt der Studienplanung galt AC als Goldstandard der MEC und
stellte eine hoch potente METherapie dar.

Die aktuellen Leitlinien vo MASCC/ESMO undlie deutsche SRBeitlinie aus dem Jahr 2016
stufen die AGTherapie inzwischn jedoch als hoch emetogen g 3]. Diesen Vorgehen

wird gefolgt. Die AGPopulation wird entsprechend als hoch emetogen eingestufirund
vorliegenden ModuliB dargestellt. Im separaten ModulA werden die weiteren
Populationen dieser Studie (Patienten, die eine MEC in Form einer Chemotherapie mit
Carboplatin AUQD4 erhalten (= CarboplatinPopulation), sowie Patienten, die eine andere
MEC als eine Chemotherapie mit Carboplatin AO& erhalten (?MEC-Populatia)
dargestellt.

Die Studiem TS-P04832, TSP04833 undlr'S-P04834 (ACPopulation)sind multizentrische,
randomisierte, doppelblinde, aktiv kontrollierte PhHbsdParallelgruppenstudie zu
Rolapitant Untersucht wurdeRatienten miHEC. Die Studia lie3en sich auchim Rahmen
einer systematischen Literaturrecherche in Studienregistern identifizieren. Als Datenquelle fur
die Ableitung des Zusatznutzens wurden DatenanalgeenStudien T9204832 und TS
P04833 sowie diepost hoc Datenanalyse der Studie FR4834 (ACPopulation)
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herangezogenFur die Studien T#04832 und T$04833 wurde aul3erdem eine Meta
Analyse durchgefuhrt.

Ein-/Ausschlusskriterien fur Studien

Die Einschlusskriterien der bertcksichtigten Studien orientieren am der Zulassung von
Rolapitant. Diese sind iffabelle 4-3 aufgefiihrt. Alle Studien, die den Einschlusskriterien
genugten wurden als relevant betrachtet.

Methoden aur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise wurde das Verzerrungspotenzial der
Ergebnisse auf Studiemnd auf Endpunktebene entsprechend der Methodik des Instituts fur
Qualitatund Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) und der Verfahrensordnung
(VerfO) des Gemeinsamen BundesausschusseBA)Gbeschrieben4; 5]. Dazu wurden
endpunktibergreifende und endpunkisfieche Aspekte systematisch extrahiert und
bewertet.

Die Verzerrungsaspekte auf Studienebene umfasserardiomisierte kontrollierte Studien
(Randomized Controlled TrialRCT) die Erzeugung der Randomisierungssequenz, die
Verdeckung der Gruppenzuteilyndje Verblindung des Patienten sowie des Prufarztes, die
ergebnisgesteuerte Berichterstattung und sonstige Aspekte. Die Verzerrungsaspekte der
Ergebnisse auf Endpunktebene betreffen die Verblindung der
Endpunkterheber/Endpunktbeurteiler, Umsetzung desentionto-treat(ITT)-Prinzips,
ergebnisgesteuerte Berichterstattung und sonstige Aspekte.

Gemal} den Angaben zur Evidenzklassifizierung nast6gim 5.Kapitel derVerfO des G

BA entsprechen die randomisierten StudienP&832, TSP04833 und T$04834 AC-
Population) der Evidenzstufe I§5]. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial auf
Studi enebene al s uAdieiedhabenengpatieneenreleyamtent Endptinkte it
eine relevante Verzerrung ebenfalls unwahrscheinlich.

Die eingeschlosseneRCTs wurden anhand der Items 2b bis 14 des CONS&Rdtements
(2010) methodisch charakterisiert. Die Kriterien zur Beurteilung wurden entsprechend der
Vorgaben imAnhang 4F umfassend dargestellt

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Es wurden Daten zu den vier Dimensionen Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat und
Sicherheit erfasskEine zusammenfassende Darstellung dgeknisse erfolgt ifabelle4-1.
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Tabelle4-1: Ausmald und Wahrscheinlichkeit des (ZusiMntzens

Ereignisanteil Aktiv -
Kontrolle + Rolapitant vs. Aktiv-

Population p-Wert

Dimension

Effektschatzer [95%-KI]

Ableitung des Ausmalies
und der
Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens/
Schadens

Mortalitat

3@,1)vs. 7(2,7)
p=0,339

Zyklus 1 OR0,4[0,1; 1,6]
RR 0,4 [0,1; 1,6]

. ARR-1,5 [-3,9: 0,8]
TSP04832 Mortalitét

SieheMeta-Analyse

8 (3,0) vs. 13 (4,9)
p=0,374
Zyklus1i 6 OR 0,6 [0,2; 1,5]
RR 0,6 [0,3; 1,5]
ARR-1,9 [5,2; 1,4]

SieheMeta-Analyse

6 (2,2) vs. 4 (1,5)
p=0,544

Zyklus 1 OR 1,5[0,4; 5,5]
RR 1,5[0,4; 5,3]

. ARR 0,7 F1,5; 3,0]
TS-P04833 Mortalitat

Siehe MetaAnalyse

12 (4,4) vs. 8 (2,9)
p=0,373
Zyklus1i 6 OR 1,5 [0,6; 3,8]
RR 1,5 [0,6; 3,6]
ARR 1,5 [1,7; 4,6]

Siehe MetaAnalyse
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Dimension
Population

Endpunkt

Zeitpunkt

Ereignisanteil Aktiv -

Kontrolle + Rolapitant vs. Aktiv-

Kontrolle + Placebo, n (%)
p-Wert
Effektschatzer [95%-KI]

Ableitung des Ausmalies

und der

Wahrscheinlichkeit des

Zusatznutzens/
Schadens

Meta-Analyse

Mortalitat

Zyklus 1

p=0,7577
OR 0,8204 [0,2333; 2,8848]
p=0,7584

RR 0,8238 [0,2397; 2,8320]

Kein Zusatznutzen

Zyklus11 6

p=0,9287
OR 0,9591 [0,3842; 2,3943]
p=0,9289

RR 0,9607 [0,3984; 2,3169]

Kein Zusatznutzen

TS-P04834 (AG
Population)

Mortalitat

Zyklus 1

Ovs.0

p n.b.
OR n.b.
RR n.b.
ARR n.b.

Kein Zusatznutzen

Zyklus1i 6

3(0,9)vs. 0
p=0,115

OR n.b.

RR n.b.

ARR 0,9 }0,1; 1,8]

Kein Zusatznutzen

Morbiditat

TS-P04832

Rate des vollstandigen
Ansprechens

Akute Phase

221 (83,7) vs. 262 (73,7)
p=0,005

OR 1,8[1,2; 2,8]

RR 1,1[1,0; 1,2]

ARR 10,0 [3,1; 17,0]

Siehe MetaAnalyse
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Dimension
Population

Endpunkt

Zeitpunkt

Ereignisanteil Aktiv -
Kontrolle + Rolapitant vs. Aktiv-
Kontrolle + Placebo, n (%)

p-Wert
Effektschatzer [95%-KI]

Ableitung des Ausmalies
und der
Wabhrscheinlichkeit des
Zusatznutzens/
Schadens

Verzdgerte Phase

192 (72,7) vs. 153 (58,4)
p<0,001

OR 1,9[1,3; 2,7]

RR 1,2 [1,1; 1,4]

ARR 14,3 [6,3; 22,4]

Gesamte Phase

185 (70,1) vs. 148 (56,5)
p=0,001

OR 1,8 [1,3; 2,6]

RR 1,2 [1,1; 1,4]

ARR 13,6 [5,4; 21,7]

TS-P04833

Rate des vollstandigen
Ansprechens

Akute Phase

226 (83,4) vs. 217 (79,5)
p=0,233

OR 1,3[0,8; 2,0]

RR 1,1[1,0; 1,1]

ARR 3,9 [2,6;10,4]

Verzdgerte Phase

190 (70,1) vs. 169 (61,9)
p=0,043

OR 1,4[1,0; 2,1]

RR 1,1[1,0; 1,3]

ARR 8,2 [0,3; 16,1]

Gesamte Phase

183 (67,5) vs. 165 (60,4)
p=0,084

OR 1,4[1,0; 1,9]

RR 1,1[1,0; 1,3]

Siehe MetaAnalyse
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Dimension
Population

Endpunkt

Zeitpunkt

Ereignisanteil Aktiv -
Kontrolle + Rolapitant vs. Aktiv-
Kontrolle + Placebo, n (%)

p-Wert
Effektschatzer [95%-KI]

Ableitung des Ausmalies
und der
Wabhrscheinlichkeit des
Zusatznutzens/
Schadens

ARR 7,1 }1,0; 15,1]

Meta-Analyse

Rate des vollstandigen
Ansprechens

Akute Phase

p=0,0124
OR 1,5469 [1,0988; 2,1777]
p=0,0328

RR 1,0891 [1,0070; 1,1778]

Verzdgerte Phase

p = 0,0003
OR 1,6510 [1,2615; 2,1608]
p = 0,0003

RR 1,1857 [1,0804; 1,3013]

Gesamte Phase

p=0,0015
OR 1,5629 [1,1861; 2,0594]
p = 0,0020

RR 1,1751 [1,0606; 1,3020]

Nicht quantifizierbarer
Zusatznutzen

WahrscheinlichkeitBeleg

TS-P04834 (AG
Population)

Rate des vollstandigen
Ansprechens

Akute Phase

264 (76,7) vs. 276 (76,9)
p=0,966

OR 1,0[0,7:1,4]

RR 1,0 [0,9; 1,1]
ARR-0,1[-6,4; 6,1]

Verzdgerte Phase

230 (66,9) vs. 214 (59,6)
p=0,047

OR 1,4 [1,0; 1,9]

RR 1,1[1,0; 1,3]

ARR 7,3[1,0; 14,4]

Gesamte Phase

216 (62,8) vs. 19754,9)

Nicht quantifizierbarer
Zusatznutzen

WabhrscheinlichkeitBeleg
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Ereignisanteil Aktiv - Ableitung des Ausmafes
Kontrolle + Rolapitant vs. Aktiv- und der

_ Endpunkt Zeitpunkt Kontrolle + Placebo, n (%) Wahrscheinlichkeit des
Population p-Wert Zusatznutzens/

Effektschatzer [95%-KI] Schadens

Dimension

p=0,033
OR 1,4 [1,0; 1,9]
RR 1,1[1,0; 1,3]
ARR 7,9 [0,7; 15,2]

228 (86,4) vs. 199 (76,0)
p =0,002

Akute Phase OR 2,0[1,3; 3,2]

RR 1,1[1,0; 1,2]

ARR 10,4 [3,8; 17,0]
206 (78,0)s. 162 (61,8)
p<0,001

TS-P04832 Kein Erbrechen Verzogerte Phase OR 2,2 [1,5; 3,2] Siehe MetaAnalyse
RR 1,3[1,1; 1,4]

ARR 16,2 [8,5; 23,9]
199 (75,4) vs. 155 (59,2)
p<0,001

Gesamte Phase OR 2,1[1,5; 3,1]

RR 1,3[1,1; 1,4]

ARR 16,2 [8,3; 24,1]

232 (85,6) vs. 2281,7)
p=0,208

TS-P04833 Kein Erbrechen Akute Phase OR 1,3[0,8; 2,1] Siehe MetaAnalyse
RR 1,0[1,0; 1,1]
ARR 3,9 }2,3; 10,1]
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Dimension
Population

Endpunkt

Zeitpunkt

Ereignisanteil Aktiv -
Kontrolle + Rolapitant vs. Aktiv-
Kontrolle + Placebo, n (%)

p-Wert
Effektschatzer [95%-KI]

Ableitung des Ausmalies
und der
Wabhrscheinlichkeit des
Zusatznutzens/
Schadens

Verzdgerte Phase

198 (73,1) vs. 178 (65,2)
p=0,046

OR 1,4 [1,0; 2,1]

RR 1,1[1,0; 1,3]

ARR 7,9 [0,1; 15,6]

Gesamte Phase

192 (70,8) vs. 175 (64,1)
p=0,091

OR 1,4 [1,0; 1,9]

RR 1,1[1,0; 1,2]

ARR 6,7 [1,1; 14,6]

Meta-Analyse

Kein Erbrechen

p=0,0155

OR 1,6381 [1,0986; 2,4424]
Akute Phase

p=0,0363

RR 1,0892 [1,0054; 1,1800]

p = 0,0057

. OR 17743[1,1814 2,664§

Verzdgerte Phase

p=0,0036

RR 1,186[1,0580 1,3354

p=0,0169

OR 1,69B[1,0989; 2,6033]
Gesamte Phase

p=0,0168

RR 1,1854 [1,0312; 1,3627]

Nicht quantifizierbarer
Zusatznutzen

WahrscheinlichkeitBeleg
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Dimension
Population

Endpunkt

Zeitpunkt

Ereignisanteil Aktiv -
Kontrolle + Rolapitant vs. Aktiv-
Kontrolle + Placebo, n (%)

p-Wert
Effektschatzer [95%-KI]

Ableitung des Ausmalies
und der
Wabhrscheinlichkeit des
Zusatznutzens/
Schadens

TS-P04834 (AG
Population)

Kein Erbrechen

Akute Phase

286 (83,1) vs287 (79,9)
p=0,276

OR 1,2[0,8; 1,8]

RR 1,0 [1,0; 1,1]

ARR 3,2 [2,5; 8,9]

Verzdgerte Phase

262 (76,2) vs. 240 (66,9)
p=0,006

OR 1,6 [1,1; 2,2]

RR 1,1[1,0; 1,3]

ARR 9,3 [2,7; 15,9]

Gesamte Phase

251 (73,0) vs. 216 (60,2)
p< 0,001

OR 1,8 [1,3; 2,5]

RR 1,2 [1,1; 1,3]

ARR 12,8 [5,9; 19,7]

Nicht quantifizierbarer
Zusatznutzen

WabhrscheinlichkeitBeleg

TS-P04832

Keine bedeutende Ubelkeit

Akute Phase

228 (86,4) vs. 208 (79,4)
p=0,035

OR 1,7 [1,0; 2,6]

RR 1,1[1,0; 1,2]

ARR 7,0 [0,6; 13,4]

Verzdgerte Phase

194 (73,5) vs. 170 (64,9)
p=0,034

OR 1,5[1,0; 2,2]

RR 1,1[1,0; 1,3]

SieheMeta-Analyse
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Dimension
Population

Endpunkt

Zeitpunkt

Ereignisanteil Aktiv -
Kontrolle + Rolapitant vs. Aktiv-
Kontrolle + Placebo, n (%)

p-Wert
Effektschatzer [95%-KI]

Ableitung des Ausmalies
und der
Wabhrscheinlichkeit des
Zusatznutzens/
Schadens

ARR 8,6 [0,7; 16,5]

Gesamte Phase

189 (71,6) vs. 165 (63,0)
p=0,037

OR 1,5[1,0; 2,1]

RR 1,1[1,0; 1,3]

ARR 8,6 [0,6; 16,6]

TS-P04833

Keinebedeutende Ubelkeit

Akute Phase

244 (90,0) vs. 234 (85,7)
p=0,119

OR 1,5[0,9; 2,6]

RR 1,1[1,0; 1,1]

ARR 4,3 }1,1; 9,8]

Verzdgerte Phase

202 (74,5) vs. 188 (68,9)
p=0,137

OR 1,3[0,9; 1,9]

RR 1,1[1,0; 1,2]

ARR 5,7 [1,9; 13,2]

Gesamte Phase

197 (72,7) vs. 185 (67,8)
p=0,203

OR 1,3[0,9; 1,8]

RR 1,1[1,0; 1,2]

ARR 4,9 [2,7; 12,6]

Siehe MetaAnalyse
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Ereignisanteil Aktiv -
Kontrolle + Rolapitant vs. Aktiv-

Ableitung des Ausmalies
und der

Dimension
_ Endpunkt Zeitpunkt Kontrolle + Placebo, n (%) Wabhrscheinlichkeit des
Population p-Wert Zusatznutzens/
Effektschéatzer [95% -KI] Schadens
p =0,0093
OR 1,5822 [1,1195; 2,2362]
Akute Phase
p=0,0116
RR 1,0649 [1,0141; 1,1182]
p=0,0109 _ o
) ) OR 1,4094 [1,0821; 1,8357] Nicht quantifizierbarer
Meta-Analyse Keine bedeutende Ubelkeit | Verzogerte Phase B Zusatznutzen
p=0,0118 - .
WahrscheinlichkeitBeleg
RR 1,1051 [1,0224; 1,1946]
p=0,0175
OR 1,3702 [1,0566; 1,7770]
Gesamte Phase
p=0,0193

RR 1,1014 [1,0158; 1,1943]

TS-P04834 (AG
Population)

Keine bedeutende Ubelkeit

Akute Phase

261 (75,9) vs. 286 (79,7)
p=0,227

OR 0,8 [0,6; 1,1]

RR 1,0 [0,9; 1,0]

ARR -3,8 [-9,9; 2,4]

Verzdgerte Phase

229 (66,6) vs. 237 (66,0)
p=0,877

OR 1,0[0,7; 1,4]

RR 1,0[0,9; 1,1]

ARR 0,6 [6,4; 7,5]

Gesamte Phase

219 (63,7) vs. 224 (62,4)
p=0,728

Kein Zusatznutzen
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Ereignisanteil Aktiv -
Kontrolle + Rolapitant vs. Aktiv-

Ableitung des Ausmalies
und der

Dimension
_ Endpunkt Zeitpunkt Kontrolle + Placebo, n (%) Wabhrscheinlichkeit des
Population p-Wert Zusatznutzens/
Effektschéatzer [95% -KI] Schadens
OR 1,1[0,8; 1,4]
RR 1,0[0,9; 1,1]
ARR 1,3 [5,9; 8,4]
Zeit bis zum ersten Erbrecher| 71 (26,9)vs. 100 (38,2)
TSP04832 oder bis zum ersten Einsatz | Gesamte Phase p=0,003 Siehe MetaAnalyse
von Notfallmedikation HR 0,631 [0,466; 0,856]
Zeit bis zum ersten Erbrecher 73 (26,9) vs. 100 (36,6)
TS-P04833 oder bis zum ersten Einsatz | Gesamte Phase p=0,017 Siehe MetaAnalyse

von Notfallmedikation

HR 0,695 [0,514; 0,940]

Meta-Analyse

Zeit bis zum ersten Erbrechen
oder bis zum ersten Einsatz
von Notfallmedikation

Gesamte Phase

p = 0,0002
HR 0,6624 [0,5346; 0,8208]

Nicht quantifizierbarer
Zusatznutzen

WahrscheinlichkeitBeleg

TS-P04834 (AG
Population)

Zeit bis zum erstekrbrechen
oder bis zum ersten Einsatz
von Notfallmedikation

Gesamte Phase

119 (34,6) vs. 157 (43,7)
p=0,032
HR 0,771 [0,608; 0,979]

Nicht quantifizierbarer
Zusatznutzen

WabhrscheinlichkeitBeleg

TS-P04832

Keine Ubelkeit

Akute Phase

180 (68,2) vs. 159 (B7)
p=0,076

OR 1,4 [1,0; 2,0]

RR 1,1[1,0; 1,3]

ARR 7,5 }0,7; 15,7]

Verzogerte Phase

140 (53,0) vs. 109 (41,6)
p=0,009

OR 1,6 [1,1;2,2]

RR 1,3 [1,1; 1,5]

Siehe MetaAnalyse
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Ereignisanteil Aktiv - Ableitung des Ausmafes
Kontrolle + Rolapitant vs. Aktiv- und der

_ Endpunkt Zeitpunkt Kontrolle + Placebo, n (%) Wahrscheinlichkeit des
Population p-Wert Zusatznutzens/

Effektschatzer [95%-KI] Schadens

Dimension

ARR 11,4 [2,9; 19,9]
131 (49,6) vs. 103 (39,3)
p=0,018

Gesamte Phase OR15][1,1; 2,2

RR 1,3[1,0; 1,5]

ARR 10,3[1,9; 18,8]

197 (72,7) vs. 185 (67,8)
p=0,200

Akute Phase OR 1,3[0,9; 1,8]
RR1,1[1,0; 1,2]

ARR 4,9 [2,7; 12,6]

158 (58,3) vs. 12846,9)
p =0,007

TSP04833 Keine Ubelkeit Verzdgerte Phase OR1,6[1,1;2,2] Siehe MetaAnalyse
RR1,2[1,1; 1,5]

ARR 11,4 [3,1; 19,8]
149 (55,0) vs. 120 (44,0)
p =0,009

Gesamte Phase OR1,6[1,1;2,2]

RR 1,3[1,1; 1,5]

ARR 11,0 [2,7; 19,4]
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Ereignisanteil Aktiv -

Kontrolle + Rolapitant vs. Aktiv-

Ableitung des Ausmalies
und der

Dimension
_ Endpunkt Zeitpunkt Kontrolle + Placebo, n (%) Wabhrscheinlichkeit des
Population p-Wert Zusatznutzens/
Effektschéatzer [95% -KI] Schadens
p =0,0307
OR 1,32751,0267; 1,7165]
Akute Phase
p=0,0342
RR 1,094 [1,0067; 1,1889]
p = 0,0002 _ -
) ) OR 1,5844 [1,2443; 2,0174] Nicht quantifizierbarer
Meta-Analyse Keine Ubelkeit Verzogerte Phase — 0.0002 Zusatznutzen
P=5 WabhrscheinlichkeitBeleg
RR 1,2570[1,1137; 1,4188]
p = 0,0005
OR 1,5391]1,2085; 1,9602]
Gesamte Phase
p=0,00%

RR 1,2558 [1,1044; 1,4280]

TS-P04834 (AG
Population)

Keine Ubelkeit

Akute Phase

189 (54.9) vs. 2130,3)
p=0,240

OR 0,8 [0,6; 1,1]

RR 0,9 [0,8; 1,1]

ARR -4,4 [12; 2,9]

Verzdgerte Phase

131 (38,1) vs143 (39,8)
p=0,634

OR 0,9 [0,7; 1,3]

RR 1,0 [0,8; 1,2]

ARR -1,8 [-9,0; 5,5]

Gesamte Phase

120 (34,9) vs. 130 (36,2)
p=0,713

Kein Zusatznutzen
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Dimension
Population

Endpunkt

Zeitpunkt

Ereignisanteil Aktiv -
Kontrolle + Rolapitant vs. Aktiv-
Kontrolle + Placebo, n (%)

p-Wert
Effektschatzer [95%-KI]

Ableitung des Ausmalies
und der
Wabhrscheinlichkeit des
Zusatznutzens/
Schadens

OR0,9[0,7; 1,3]
RR 1,0 [0,8; 1,2]
ARR-1,3 [-8,4; 5,7]

TS-P04832

Vollstéandiger Schutz

Akute Phase

212 (80,3) vs. 18169,1)
p=0,003

OR 1,8[1,2; 2,8]

RR 1,2 [1,1; 1,3]

ARR 11,2 [3,8; 18,6]

Verzdgerte Phase

173 (65,5) vs. 137 (52,3)
p=0,002

OR 1,7 [1,2; 2,5]

RR 1,3[1,1; 1,4]

ARR 13,2 [4,9; 21,6]

Gesamte Phase

169 (64,0) vs. 132 (50,4)
p=0,002

OR 1,8 [1,2; 2,5]

RR 1,3 [1,1; 1,5]

ARR 13,6 [5,3; 22,0]

Siehe MetaAnalyse

TS-P04833

Vollsténdiger Schutz

Akute Phase

221 (81,5) vs. 212 (77,7)
p=0,250

OR 1,3 [0,8; 1,9]

RR 1,1[1,0; 1,1]

ARR 3,9 [2,9; 10,7]

Verzogerte Phase

177 (65,3)vs. 158 (57,9)

Siehe MetaAnalyse
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Ereignisanteil Aktiv -
Kontrolle + Rolapitant vs. Aktiv-

Ableitung des Ausmalies
und der

Dimension
_ Endpunkt Zeitpunkt Kontrolle + Placebo, n (%) Wahrscheinlichkeit des
Population p-Wert Zusatznutzens/
Effektschéatzer [95% -KI] Schadens
p=0,073

OR 1,4 [1,0; 1,9]
RR 1,1[1,0; 1,3]
ARR 7,4 }0,7; 15,6]

Gesamte Phase

170 (62,7) vs. 155 (56,8)
p=0,154

OR 1,3 [0,9; 1,8]

RR 1,1 [1,0; 1,3]

ARR 6,0 [2,3; 14,2]

Meta-Analyse

Vollstéandiger Schutz

Akute Phase

p=0,0181
OR1,5313 [1,0754; 2,1807]
p=0,0596

RR 1,1008 [0,9961; 1,2165]

Verzdgerte Phase

p =0,0006
OR 1,5397 [1,2031; 1,9705]
p=0,0012

RR 1,1844 [1,0691; 1,38]

Gesamte Phase

p =0,0100
OR1,4959[1,1010; 2,0325]
p=0,0173

RR 1,1810 [1,0299; 1,3543]

Nicht quantifizierbarer
Zusatznutzen

WahrscheinlichkeitBeleg
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Dimension
Population

Endpunkt

Zeitpunkt

Ereignisanteil Aktiv -
Kontrolle + Rolapitant vs. Aktiv-
Kontrolle + Placebo, n (%)

p-Wert
Effektschatzer [95%-KI]

Ableitung des Ausmalies
und der
Wabhrscheinlichkeit des
Zusatznutzens/
Schadens

TS-P04834 (AG
Population)

Vollstandiger Schutz

Akute Phase

235 (68,3) vs. 256 (71,3)
p=0,387

OR 0,9 [0,6; 1,2]

RR 1,0 [0,9: 1,1]

ARR -3,0 |-9,8; 3,8]

Verzdgerte Phase

196 (57,0) vs. 196 (54,6)
p=0,526

OR 1,1[0,8; 1,5]

RR 1,0 [0,9; 1,2]

ARR 2,4 [5,0; 9,7]

Gesamte Phase

186 (54,1) vs. 181 (50,4)
p=0,333

OR 1,2 [0,9; 1,6]

RR 1,1[0,9; 1,2]

ARR 3,7 [3,7; 11,0]

Kein Zusatznutzen

Lebensqualitat

Kein Einfluss auf daggliche

177 (72,8) vs. 156 (67,8)
p=0,231

TSP04832 Leben mittels FLIE Gesamte Phase OR 1,3[0,9; 1,9] Siehe MetaAnalyse
Fragebogen RR 1,1[1,0;1,2]
ARR 5,0 [3,2; 13,2]
Kein Einfluss auf das tagliche 194(78,2) vs. 183 (73.9)
TS-P04833 Leben mittels FLIE Gesamte Phase p = 0,206 Siehe MetaAnalyse

Fragebogen

OR 1,3[0,9; 2,0]

Rolapitant (Varub$)
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Dimension
Population

Endpunkt

Zeitpunkt

Ereignisanteil Aktiv -
Kontrolle + Rolapitant vs. Aktiv-
Kontrolle + Placebo, n (%)

p-Wert
Effektschatzer [95%-KI]

Ableitung des Ausmalies
und der
Wabhrscheinlichkeit des
Zusatznutzens/
Schadens

RR 1,1[1,0; 1,2]
ARR 4,7 [2,8; 12,2]

Meta-Analyse

Kein Einfluss auf das tagliche
Leben mittels FLIE
Fragebogen

Gesamte Phase

p=0,0867
OR 1,2834 [0,9646; 1,7074]
p=0,0877

RR 1,06830,9903; 1,1526]

Kein Zusatznutzen

TS-P04834 (AG
Population)

Kein Einfluss auf das tagliche
Leben mittels FLIE
Fragebogen

Gesamte Phase

198 (63,1) vs. 195 (59,6)
p=0,374

OR 1,2[0,8; 1,6]

RR 1,1[0,9; 1,2]

ARR 3,4 }4,1; 11,0]

Kein Zusatznutzen

Sicherheit

TS-P04832

Unerwinschte Ereignisse

Zyklus 1

151 (57,4) vs. 167 (63,5)
p=0,181

OR 0,8 [0,5; 1,1]

RR 0,9 [0,8; 1,0]

ARR -6,1 [14,4; 2,3]

Siehe MetaAnalyse

Zyklus1i 6

195 (74,1) vs. 207 (78,7)
p=0,258

OR 0,8 [0,5; 1,2]

RR 0,9 [0,9; 1,0]

ARR -4,6 [-11,8; 2,7]

Siehe MetaAnalyse

Rolapitant (Varub$)

Seite53 von 66&




Dosser zur NutzenbewerturigModul 4B

Stand: 3.05.2017

Medizinischer Nutzermedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theesfeutsamerdusatznutzen

Dimension
Population

Endpunkt

Zeitpunkt

Ereignisanteil Aktiv -
Kontrolle + Rolapitant vs. Aktiv-
Kontrolle + Placebo, n (%)

p-Wert
Effektschatzer [95%-KI]

Ableitung des Ausmalies
und der
Wabhrscheinlichkeit des
Zusatznutzens/
Schadens

TS-P04833

Unerwinschte Ereignisse

Zyklus 1

178 (65,4) vs. 165 (60,2)
p=0,216

OR 1,3[0,9; 1,8]

RR 1,1[1,0;1,2]

ARR 5,2 [2,9; 13,3]

Siehe MetaAnalyse

Zyklus1i 6

233 (85,7) vs. 220 (80,3)
p=0,111

OR 1,5[0,9; 2,3]

RR 1,1[1,0; 1,2]

ARR 5,4 }0,9; 11,7]

Siehe MetaAnalyse

Meta-Analyse

Unerwinschte Ereignisse

Zyklus 1

p = 0,9500
OR 0,9851 [0,6162; 1,5749]
p=0,9393

RR 0,9930 [0,8292; 1,1892]

Kein Zusatznutzen

Zyklus11 6

p=0,8597
OR 1,0579 [0,56691,9739]
p=0,9265

RR 1,0058 [0,8891; 1,1379]

Kein Zusatznutzen

TS-P04834 (AG
Population)

Unerwinschte Ereignisse

Zyklus 1

226 (65,3) vs. 245 (67,3)
p=0,579

OR 0,9[0,7; 1,2]

RR 1,0[0,9; 1,1]

ARR -2,0 [-8,9; 5,0]

Kein Zusatznutzen

Zyklus1i 6

289(83,5) vs. 296 (81,3)

Kein Zusatznutzen

Rolapitant (Varub$)
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Dimension
Population

Endpunkt

Zeitpunkt

Ereignisanteil Aktiv -
Kontrolle + Rolapitant vs. Aktiv-
Kontrolle + Placebo, n (%)

p-Wert
Effektschatzer [95%-KI]

Ableitung des Ausmalies
und der
Wabhrscheinlichkeit des
Zusatznutzens/
Schadens

p=0,490
OR 1,2 [0,8; 1,7]
RR 1,0 [1,0; 1,1]
ARR 2,2 [3,4; 7,8]

TS-P04832

Schwerwiegende unerwinsch

Zyklus 1

14 (5,3) vs. 29 (11,0)
p=0,025

OR 0,5 [0,2; 0,9]

RR 0,5[0,3; 0,9]
ARR -5,7 [-10,4;-1,0]

Siehe MetaAnalyse

Ereignisse

Zyklus1i 6

37 (14,1) vs. 54 (20,5)
p=0,065

OR 0,6 [0,4; 1,0]

RR 0,7 [0,5; 1,0]

ARR -6,5 [-12,9;-0,0]

Siehe MetaAnalyse

TS-P04833

Schwerwiegende unerwiinsch

Zyklus 1

34 (12,5) vs. 39 (14,2)
p=0,615

OR 0,9 [0,511,4]

RR 0,9 [0,6; 1,3]

ARR -1,7 [7,4; 4,0]

Siehe MetaAnalyse

Ereignisse

Zyklus1i 6

80 (29,4) vs. 65 (23,7)
p=0,146

OR 1,3[0,9; 2,0]

RR 1,2 [0,9; 1,6]
ARR 5,7 [1,7; 13,1]

Siehe MetaAnalyse

Rolapitant (Varub$)
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Dimension
Population

Endpunkt

Zeitpunkt

Ereignisanteil Aktiv -
Kontrolle + Rolapitant vs. Aktiv-
Kontrolle + Placebo, n (%)

p-Wert
Effektschatzer [95%-KI]

Ableitung des Ausmalies
und der
Wabhrscheinlichkeit des
Zusatznutzens/
Schadens

Meta-Analyse

Schwerwiegende unerwinsch

Zyklus 1

p=0,1756
OR 0,6501 [0,3487; 1,2123]
p=0,1923

RR 0,6791 [0,3796; 1,2151]

Kein Zusatznutzen

Ereignisse

Zyklus11 6

p=0,8503
OR 0,9318 [0,4475; 1,9402]
p=0,8215

RR 0,9352 [0,5227; 1,6733]

Kein Zusatznutzen

TS-P04834 (AG
Population)

Schwerwiegendanerwiinschte

Zyklus 1

16 (4,6) vs. 17 (4,7)
p=1,000

OR 1,0 [0,5; 2,0]
RR 1,0 [0,5; 1,9]
ARR-0,0 [3,1; 3,1]

Kein Zusatznutzen

Ereignisse

Zyklus1i 6

40 (11,6) vs. 38 (10,4)
p=0,719

OR 1,1[0,7; 1,8]

RR 1,1[0,7; 1,7]

ARR 1,1 [3,5; 5,7]

Kein Zusatznutzen

TS-P04832

Therapieabbriiche aufgrund
von unerwinschten
Ereignissen

Zyklus 1

8 (3,0) vs. 16 (6,1)
p=0,142

OR 0,5[0,2; 1,2]
RR 0,5[0,2; 1,1]
ARR -3,0 [-6,6; 0,5]

Siehe MetaAnalyse

Zyklus1i 6

26 (9,9) vs. 31 (11,8)

Siehe MetaAnalyse

Rolapitant (Varulg®)
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Dimension
Population

Endpunkt

Zeitpunkt

Ereignisanteil Aktiv -
Kontrolle + Rolapitant vs. Aktiv-
Kontrolle + Placebo, n (%)

p-Wert
Effektschatzer [95%-KI]

Ableitung des Ausmalies
und der
Wabhrscheinlichkeit des
Zusatznutzens/
Schadens

p=0,575
OR 0,8[0,5; 1,4]
RR 0,8 [0,5; 1,4]
ARR -1,9 |-7,2: 3,4]

TS-P04833

Therapieabbriiche aufgrund
von unerwinschten
Ereignissen

Zyklus 1

12 (4,4) vs. 13 (4,7)
p=1,000

OR 0,9 [0,4; 2,1]
RR 0,9 [0,4; 2,0]
ARR-0,3 [-3,8; 3,2]

Siehe MetaAnalyse

Zyklus1i 6

35 (12,9) vs. 34 (12,4)
p=0,898

OR 1,0[0,6; 1,7]

RR 1,0 [0,7; 1,6]

ARR 0,5 [5,1; 6,0]

Siehe MetaAnalyse

Meta-Analyse

Therapieabbriiche aufgrund
von unerwinschten
Ereignissen

Zyklus 1

p=0,2414
OR 0,6843 [0,3627; 1,2908]
p=0,2433

RR 0,6968 [0,3798; 1,2784]

Kein Zusatznutzen

Zyklus1i 6

p=0,7234
OR 0,9349 [0,6442; 1,3569]
p=0,7286

RR 0,9435 [0,6793; 1,3105]

Kein Zusatznutzen

Rolapitant (Varub$)
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Ereignisanteil Aktiv - Ableitung des Ausmafes
Dimension Kontrolle + Rolapitant vs. Aktiv- und der
_ Endpunkt Zeitpunkt Kontrolle + Placebo, n (%) Wahrscheinlichkeit des
Population p-Wert Zusatznutzens/
Effektschéatzer [95% -KI] Schadens
2(0,6) vs4 (1,1)
p=0,687
Zyklus 1 OR 0,5[0,1; 2,9] Kein Zusatznutzen
RR 0,5[0,1; 2,9]
75 POz (A0 s et s ARR 05E1.9,0
Population) Ereignissen 11 (3,2) vs. 12 (3,3)
p=1,000
Zyklus1i 6 OR 1,0[0,4;2,2] Kein Zusatznutzen
RR 1,0 [0,4; 2,2]
ARR-0,1[2,7; 2,5]

n = Anzahl der Patienten mit Ereignisl = Konfidenzintervall OR = Odds Ratip RR = relatives RisikoARR = absolute RisikoreduktiotAC = Kombination aus
Anthracyclinen und Cyclophosphanidb. = nicht berechenbaHR = Hazard Ratio; FLIE= Functional Living IndeX Emesis
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Zusammenfassung der Ergebnisse f¢gr die Di men

Weder n der StudieT S-P04834 (ACPopulation)nochin der MetaAnalyse gab efiber alle
Zyklen statistischsignifikanteUnterschiedewischen demehandlungsgruppen.

Zusammenfassung der Ergebnisse f¢gr die Di men

Rate des vollstandigen Ansprechens

Der Endpunkt ARate des vol | sdervenzdgergreundeAns pr e
gesamten Phasefi wur de uddeéin Binsaez vdn Natfaledikdtiani n  Er &
innerhalb von0 b R4sStur@enyon>2 4  bl12GStur@en sowiaon 0 bis 120Stunden

nach Beginn einer HEC.

Meta-Analyse

Die Patienten in der Verw@ruppe hatten im Vergleich ziontroll-Gruppe in der akuten
Phasesine um 9% (RR=1,0891 95%-Kl: 1,0007 1,1778; p=0,0328, in der verzdgerten
Phaseeine um19% (RR=1,8571 95%-KI: 1,0804i 1,3013; p=0,0003 und in der

gesamten Phasgne um18% (RR=1,175% 95%-KI: 1,06067 1,30; p = 0,00D) hthere

Wahrscheinlichkejtdas vollstdndige Ansprechen zu erreichen.

TSP04834 (ACPopulation)

In der akuten Phase der Studie-F@4834 (ACPopulation) war keirstatistischsignifikanter
Unterschied festzustellen (RR1,0, 95%-KI: 0,97 1,1; p=0,966). In der verzdgerten
(RR=1,1 95%-KI: 1,07 1,3; p=0,047 und der gesamten PhaséRR=1,1, 95%-KI:
1,07 1,3; p=0,033 trat ein statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten der Vébuoappe
auf.

Kein Erbrechen

Erbrechen wurde definiert als einmaliges oder mehrfaches Ubergeben (AusstoR von
Mageninhalt durch den Mund) oder Wirgereiz (Versuch, sich zu Ubergeben, aber ohne
Ausstol3 von Mageninhalt).

MetaAnalyse

Die Patienten in der Verw@ruppe hatten im Vergleich ziontroll-Gruppe in der akuten
Phasesine um 9% (RR=1,0892 95 %-KI: 1,0054i 1,1800; p=0,0363, in der verzdgerten
Phaseeine um 19% (RR=1,1886 95%-KI: 1,058 1,3354; p=0,0039 und in der
gesamten Phaseine um 19% (RR=1,1854 95%-KI: 1,0312i 1,3627; p=0,0169
niedrigeréWahrscheinlichkeizu erbrechen
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TSP04834 (AGPopulation)

In der akuten Phase war kein statistisigmifikanter Unterschiedu verzeichnen (RR 1,G;
95%-KI: 1,07 1,1; p=0,276). In der verzogertefRR=1,1; 95%-KI: 1,07 1,3; p=0,000
und der gesamten Phaq®R=1,2 95%-KI: 1,17 1,3; p<0,00] zeigte sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten der VerGmuppe.

Keine bedeutende Ubelkeit

Der Endpunkt AKeine bedeut en diselldnealogskaiat i wu
(Visual Analog Scale, VAS) gemessen: Auf einer Skala von 0 bigntO0nuss der Patient
seinerinnerhalb der letzten 28tundenempfundenen Ubetkt eine Zahl von 0 bis 10
zuordnen, wobei AOfA kei ner hlinmsemodiechéntUbelkaitt s pr i ¢
Keine bedeutende Ubelkeit liegt vor, wesioh der angegebene Waeuif der Skalawischen

O5 mmund< 25 mm befindet

Meta-Analyse

Die Patienten in der Verw@ruppe hatten im Vergleich ziontroll-Gruppe in der akuten
Phasesine um 6% (RR=1,0649 95%-KI: 1,0141i 1,1182; p=0,0116, in der verzégerten
Phaseeine um11% (RR=1,1051% 95%-KI: 1,0224i 1,1946; p=0,0118 und in der

gesamten Phasgne um10 % (RR=1,1014 95%-KI: 1,0158i 1,1943 p=0,0193 ho6here

Wahrscheinlichkejtkeine bedeutende Ubelkeit zu erfahren.

TSP04834 (ACPopulation)

In keiner der Phasen gab es statistissignifikante Unterschiedezwischen den
Behandlungsgruppen.

Zeit bis zum ersten Erbrechen oder bis zum ersten Einsatz von Notfallmédtion

Hierbei wird die Zeit festgehalten, die vergeht, bis bei einem Patienten nach Beginn der
Chemotherapie erstmals Erbrechen aufbidkérerstmals Notfallmedikation eingesetzt werden
muss.

MetaAnalyse

Die Patienten in der Verw@ruppe hatten im Vetgich zu Kontroll-Gruppe eine um 3%
hoéhere Wahrscheinlichkeiinnerhalb von 12@tunden nach Chemotherapiebeginn weder zu
erbrechen nochdie Verabreichungvon Notfallmedikation zubendtigen (HR =0,6624

95 %-KI: 0,5346i 0,8208; p= 0,0002).

TSP04831 (AGPopulation)

Innerhalbvon 120Stunden nach Chemotherapiebeginn gab es statistisch signifikant mehr
Patienten in der Veru®ruppe, die weder Erbrechennoch die Verabreichungson
Notfallmedikation erfuhren (HR 0,771, 95%-KI: 0,608i 0,979; p=0,032.
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Keine Ubelkeit

Der Endpunkt AKeine | bel ke VASgenessendied als Wertn f a | |
von <5 mm auf dieser Skaldefiniert.

Meta-Analyse

Die Patienten in der Verw@ruppe hatten im Vergleich ziontroll-Gruppe in der akuten
Phasesineum 9% (RR =1,0940Q 95 %-KI: 1,0067i 1,1889; p= 0,0342, in der verzogerten
Phaseeine um 26% (RR=1,250; 95%-KI: 1,1137i 1,4188; p=0,00®) und in der
gesamten Phaseine um 266 (RR=1,2558 95%-Kl: 1,1044i 1,428; p=0,0005
niedrigerewWahrscheinlichkejtUbelkeit zu erfahren.

TSP04834 (ACPopulation)

In keiner der Phasen waein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen festzustellen.

Vollstdndiger Schutz

Vollstandiger Schutz wurde definiert als kein Erbeathkein Einsatz von Notfallm#égtion
und Ubelkeit max. VAS 25mm innerhalb von 0 b i24 Stur@en, von >24 bis
0120Stunden sowigon 0 bis 120Stunden nach Beginn einer HEC.

Meta-Analyse

Die Patienten in der Verw@ruppe hatten im Vergleich ziontroll-Gruppe in der akuten
Phase eine um 10 (RR=1,1008 95%-Kl: 0,9961i 1,2165; p=0,0596, in der
verzogerten Phassne um 186 (RR=1,1844 95%-KI: 1,0691i 1,3133; p=0,0013 und in
der gesamten Phas#ne um 186 (RR=1,1810; 95%-KI: 1,0299i 1,3543; p=0,0173
hohere Wahrscheinlichkeginen vollstandigen Schutz zu erfahren.

TSP04834 (AGPopulation)

In keiner der Phasen waren statistisch signifikante Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen zu verzeichnen.

ZusammenfassungdeEr gebni sse f ¢r die Dimension AlLebe

Kein Einfluss auf das tagliche Leben mittels FLIEFragebogen

Der FLIE-Fragebogen ist ein validiertes Selbstbewerturagsimstrument und besteht aus

9 Fragen beziiglich Ubelkeit und®agen bezuglich Erbrechedie Antworten zu den Fragen
werden auf eineVAS markiert, die von 0 bis Punkte reicht. Je héher der angegebene Wert,
desto weniger fuhlt sich der Patient in den Aktivitaten des téglichen Lebens durch die
Ubelkeit bzw. das Erbrechen eingeschrankt. Der&éir die jeweilige Domang Ubelkeit

bzw. Erbrecheni wird berechnet, indem die einzelnen Punkte innerhalb jeder Doméane
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summiert werden. Die Summe der Scores beider Doméanen bildet den Gesamtscore. Das Ziel
des FLIEFragebogens wird erreicht, wenn im ltein Score von & Punkten auf der VAS

bei den &zelnen Fragen (entsprechendG8Punkte beim Gesamtscore) erzielt wiks

wurde die Version des FLIE verwendet, welche einen Zeitraum vV@gén abdeckt.

MetaAnalyse

Die Patienten in der Verw@ruppehatten im Vergleich auKontroll-Gruppe eine um %
niedrigere Wahrscheinlichkeiteinen Einfluss auf das tagliche Leben zu erfahren
(RR=1,0683 95 %-Kl: 0,9903i 1,1526; p=0,0877).

TSP04834 (ACPopulation)

Auf Studienebene gab es keine statistisegniBkanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen.

Zusammenfassung der Ergebnisse f¢gr die Di men

Unerwiinschte Ereignisse

Weder in den Studien noch in der MetaAnalyse gab ediber alle Zyklenstatistisch
signifikante Unterschiedewischen den Behandlungsgruppen.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

In der MetaAnalyse sowie in der Studie 704834 (AGPopulation) waren keingtatistisch
signifikantenUnterschieddestzustellen

Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschte Ereignisen

Weder n den Studien noch in der MetaAnalyse gab ediber alle Zyklenstatistisch
signifikante Unterschiedewischen den Behandlungsgruppen.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Tabelle4-2 stellt die Zusammenfassung der Ableitung des ZusatznutzeriRolapitantdar.

Tabelle4-2: Positive und negative Effekte zBewertung des Zusatznutzens

Positive Effekte Negative Effekte

Meta-Analyse

Belegflur einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen (Rate des vollstandigen
Ansprechens)
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Positive Effekte

Negative Effekte

Belegflr einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen (Kein Erbrechen)

Belegflr einennicht quantifizierbaren
Zusatznutzen (Keine bedeutende Ubelkeit]

Belegflr einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen (Zeit bis zum ersten Erbrech
oder bis zum ersten Einsatz von
Notfallmedikation)

Belegfur einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutze (Keine Ubelkeit)

Belegflr einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen (Vollstandiger Schutz)

Studie TSP04834 (AGPopulation)

Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen (Rate des vollstandigen
Ansprechens)

Belegflr einen nichguantifizierbaren
Zusatznutzen (Kein Erbrechen)

Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen (Zeit bis zum ersten Erbrech
oder bis zum ersten Einsatz von

Notfallmedikation)

AC = Kombination aus Anthracyclinen und Cyclophosphamid

Zusammenfassend lasst sich ein Beleg fur einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen von
Rolapitant flr erwachsene Patienten mit verzégerter
Zusammenhang mit einer hoch emetogenen antineoplastischen Chemotherapie auf-Cisplatin
Bask (MetaAnalyse) ableiten. Zudem l&sst sich ein Hinwéiseinen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen von Rolapitant fiir erwachsene Patienten mit verzdgerter Ubelkeit und
Erbrechenn Zusammenhang mit einéoch emetogene antineoplastische@hemotherag

in Form einer AGChemotherapie (A@opulation) ableiten.

Ubelkeit und Erbrechen in

Rolapitant (Vauby?)
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4.2 Methodik

Abschnitt4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizini
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt

Hilfestellungen fir die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweicht

Stand: 31.05.2017

schen
enthalt
5 den
Ing von

diesen methodischen Vorgaben ist moglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertur
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Kaep
enthalt:

i Patientenpopulation

i Intervention

I Vergleichstherapie

i Endpunkte

I Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fur die frihe Nutzenbewertung relevanten End
anzugeben (ch. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studierrsuntat wurden).

\g unter
bnen

punkte

Geben Sie die Fragestellung der

vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur

Untersuchung des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu

bewertenden Arzneimittels an. Begrinden Sie Abweichungen von den oben bewsah
Vorgaben.

Ist fur Rolapitant (Varub® in Kombinationstherapie bei Patienten mit HEC auf Grund
der Daten aus randomisierten kontrollierten Studien im Vergleicleizer Therapie mit
Granisetron und Dexamethason bezuglich patientenrelevanter HaelpunMortalitat,
Morbiditat, gesundheitsbhezogehebensqualitat und Sicherhiigin Zusatznutzen gegeben

4.2.2 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

riebe

lage

?

Die Untersuchung der in Abschni#t.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis
klinischen Studien vorgenommen werden. Fiur die systematische Auswahl von Stud

diese Untersuchung sollen Einnd Ausschlusskriterien fur diStudien definiert werden.

Dabei ist zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden
keine in einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung
Studie kann beispielsweiseauch auf Basis ses ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus eir
Studienregistererfolgen wahrend ein Kongressabstract allein in der Regel nicht fur
Studienbewertung ausreicht.

/on
ien fur

soll, weil
der

nem

eine
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Benennen Sie die Eiund Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusagnutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur
Studiendauer und begrinden Sie diese. Stellen Sie die ufith Ausschlusskriterien
zusammenfassendeiner tabellarischen Ubersicht dar.

Patientenpopulation

Im Modul4B wird die Patientenpopulation fir das Anwendungsgébigbn Rolapitant
erortert. Diese lautet gemalR Zulassung: erwachsene Patienten, die eine hoch emetogene
antineoplastische ChemothempHEC) erhalten und in diesem Rahmen eine Prophylaxe
bezuglich verzogerter Ubelkeit und Erbrechen bendtigen.

Intervention und Vergleichstherapie

Die zu bewertende Intervention ist Rolapitant b&§ (entsprechend Rolapitadiydrochlorid
(HCI) 200mg). Gem& der Zulassung wird Rolapitam &agl innerhalb vornzwei Stunden
vor der Chemotherapie verabreicht.

Rolapitant wird in Kombination mit anderen antiemetischen Wirkstoffen angewendet. Diese
antiemetischen Wirkstoffe werden im Rahmen antiemetischer Schegeahall dere
jeweiliger Zulassung angewendet.

Endpunkte

Die nachfolgend aufgefihrten patientenrelevanten Endpumkielen von TESARO als
patientenrelevant eingestuft umdden Studien untersucht.

Mortalitat
Morbiditat

1 Rate des vollstandigen Ansprechedsfiniert als kein Erbrechen und kein Einsatz
von Notfallmedikation) in der akute® pis 2@®Stunden nach Beginn de&d), der
verzogerten (24 bs 120Stunden nach Beginn derB&) undder gesamten( bis
0120Stunden nach Beginn der HEC) Phase der Chemothérajigierten Ubelkeit
und ErbrechenGhemotherapynduced Nausea and VomitinGJNV)

f Kein Erbrechen (kein Ubergeben, kein Wiirgereiz, kein trockenes Wiirgen) in der
akuten, der verzdgerten sowie gesamteriPhase deCINV

! Keine bedeutende Ubelkeit (max. VAR5 mm) in der akutenger verzogerten und
dergesamten Phase<i€INV

1 Zeit bis zum ersten Erbrechen oder bis zum ersten Einsatz von Notfallmedikation
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f Keine Ubelkeit (max. VAS § mm)

f Vollstandiger Schutz (kein Erbrechen, keine Notfallmedikation und Ubelkeit max.
VAS < 25mm) in der akutergerverzégerten sowie der gesamten PhaseCieV

Lebensqualitat

1 Kein Einfluss auf das tagliche Leben (Gesamtseat88) mittels FLIEFragebogen
Sicherheit

1 Unerwinschte Ereignisg&JES)

1 Schwerwiegende unerwiinschte Ereign(&dESs)

1 Therapieabbriche aufgrund von unerwiinschten Ereignisse
Studientypen

In die vorliegende Nutzenbewertung wurden nur RCT (Evidenzstufe 1b) eingeschlossen. Bei
adaquater Durchfuhrurgind diese mit der geringsten Ergebnisunsicherheit behatftet.

Einschlusskriterien

Auf eine Definition der Ausschlusskriterien wurde verzichtet. Wenn die Studien den
Einschlusskriterien nicht entsprochen haben, wurden sie ausgeschlossen

Tabelle4-3: Ubersicht der Einschlusskriterien der beriicksichtigten Studien

Einschlusskriterien Details

E1l Patientenpopulation Erwachsene Patienten {8Jahre), die eine HEC f{
jegliche Form vorNeoplasiererhaten sollen

E2 Intervention Rolapitant in  Kombination mit einem -BTs
Rezeptorantagonisten und Dexamethason

E3 Vergleichstherapie DreifachKombinationstherapie:

1 NK-1-Rezeptorantagonist in Kombination mit
einem 5HT3;-Rezeptorantagonisten und
Dexamethason

NK-1-Rezeptorantagonist:

1 Aprepitant, Fosaprepitant

5-HTs-Rezeptorantagonist:
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Einschlusskriterien Details

I Granisetron, Ondansetron, Palonosetron,
Tropisetron

E4 Patientenrelevante Endpunkt{ Publizierte oder nicht publizierte RCTs

ES Studientyp Nur Vollpublikationen oder Studienberichte, kein
Posterprasentationen oder Konferenzabstrakte in deut
oder englischer Sprache

E6 Studiendauer Erwachsene Patienten {8Jahre), die eine MEC f(
jegliche Form von Krebs erhalten sollen

E = EinschlusskriterienHEC = Highly Emetogenic Chemotheraplygchemetogene
Chemotherapie); RCF randomisierte kontrollierte Studie

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik S
identifiziert wurden, die fur die Bewertung degdizinischen Nutzens und des medizinisc
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet heran
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studie
Methodik muss dazu geeignet sein, die ratden Studien (gemald den in Absch#dit2.2

btudien

nen

jezogen
n. Die

genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen hternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine ges

Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehorde ubermitteltrdent
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fir die der pharmazeutische Unternehmer
ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abscl
4.3.1und 4.3.2 jeweils im Unterabschnitt ASt

Die Darstellung soll auf Studien mit Patienten dem Anwendungsgebiet, fir das ¢

onderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstandige

U

Sponsor

nnitten
0 d i
las

vorliegende Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfihrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich,
sicherzustellen, dass ein vollstandiger Studiehpodie Bewertung einflief3t

Eine bibliografische Literaturrecherche mués RCT mit dem zu bewertenden Arzneimitt
(Abschnitt4.3.7) immer durchgefihrt werde Fir indirekte Vergleiche auf Basis von R(
(Abschnitt 4.3.2.7), nicht randomisierte vergleichende Studien (Absch#ig.2.9 sowie

um

el
CT

he

weitere Untersuchungen (Abschn#t3.2.3 muss eine bibliografische Literaturrecherg
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immer dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem flr die Einreichung des
Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Liteaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE und
EMBASE sowie in deCochraneDatenbank®Cochrane Central Register of Controlled Trials

( Cl i ni c adurch@efulrtawersign.iOptional kann zusétzlich eine Suche in weijteren
themenspezifischenddenbanken (8. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fur die jeweilige Datepbank
adaptierten Suchstrategie durchgefuhrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken,
insbesondere getnnt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden.
Wird eine Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenomrmBen (z.
randomisierte kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet
werden. Alle Suchstrategien sind Anhang 4A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgefigr alle durchgefiihrten Rechercheim welchen Datenbanken
eine bibliografische Literatwuecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen
von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie aualemnbei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurdenB(zSprach oder Jahreseinschrankungerynd
begriinden Sie diese.

Eine bibliografische Literaturrecherche nach RCTs zu oben genannter Fragestellung wurde
am19.042017 in den Datenbanken MEDLINE und EMBASE sowie in der Cochrane Library
durchgefihrt.

In jeder Datenbank wurde eine angepasste $uatbgie verwendetAufgrund der geringen
Trefferzahl wurde auf einen Publikationsblock sowie auf die Verwendung eined~R&B
verzichtet. Auf die Einschrankungen der Suchkriterien Uber Publikationszeitraum und
Sprache wurdebenfallsverzichtet.

Die jeweiligen Suchstrategien fur die Suche nach RCT zu oben genannter Fragestellung sind
in Anhang 4A dokumentiert.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in offentlich zuganglichen Studienregistern ist grundsatzlich durchzufihren, um
sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Siudfemon Dritten
vollstandig identifiziert werdenund in Studienregistern vorliegende Informa&onzu
Studienmethodik undergebnissen in die Bewertung einflieBen

Eine Suche in Studienregistern musg RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt4.3.7) immer durchgeftihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
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(Abschnitt 4.3.2.9, nicht randomisierte vergleichende Studien (Absch#ig.2.9 sowie
weitere Untersuchungen (AbschritB.2.3 muss eine Suche in Studieniggrn immer danmn
durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet
wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll imdestens in den Studienregistern clinicaltrials.@@ww.clinicaltrials.gov)
EU Clinical Trials Register (EACTR, www.clinicaltrialsregister.el Klinische Prifungen
PharmNet.Bund (http://www.pharmnletind.de/dynamic/de/klinischgruefungen/index.htm)
sowie Uber das International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search
Portal, Suchportal der WHOnttp://apps.who.int/trialsearghdurchgefiihrt werden. Optional
kann zusatzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Studienregist@&n| (z.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeptischer
Unternehmen) durchgefuhrt werdédie Suche in Studiengestern anderer pharmazeutischer
Unternehmer ist insbesondere bei indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen
Arzneimitteln identifiziert werden mussen.

Die Suche soll in jedem Studienregister einzeln und mit einer fur das jeweilige
Studienrgister adaptierten Suchstrategie durchgefuhrt werden. Die Suche| soll
abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien erfassen. Alle Suchstrategirzgind in
dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgendir alle durchgefihrten Recherchenin welchen
Studienregistern die Suche durchgefihrt wurde. Begriinden Sie dabei Abweichungen von den
oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auchwann bei der Reherche generelle
Einschrdnkungen vorgenommen wurdenB(zJahreseinschrankungen), und begrinden Sie
diese.

Die Suche fur RCTs zu oben genannter Fragestellung wurde entsprechend der Vorgaben in
den Studienregistern clinicaltrials.gov, EU ClinicalTrialsgR&er, PharmNet.Bund und Uber

das ICTRP Search Portal durchgefuhrt. Eine komplette Suche in allen Registern wurde am
19.042017 anhand separater Suchstrategien durchgefiimrtRahmen dieser Suchen wurden
abgeschlossene, abgebrochene und laufende Stadi@sst. Es wurden keine generellen
Einschrankungen der Recherche vorgenommen. Die jeweiligen Suchstrategien €ind in
dokumentiert.

4.2.3.4 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitter}.2.3.2 und 4.2.3.3 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie das
Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhéangig voneinander durchgeftihrt
wurde.
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Die durch die Suche ibibliograischen Datenbanken und in Studienregistern identifizierten

Quellen wurden in einem ersten Schritt durch die verwendete LiteraturverwaBoftgsare

(Endnote X8) um etwaige Dubletten bereinigt. In einem weiteren Schritt wurden verbliebene

Dubleten manuell aussortiert.

Die Selektion der Treffer erfolgte anhand ihres Titels tingdofern vorhanderi ihres
Abstracts anhand der in Abschrit.2aufgefuhrten Kriterien.

Die Selektion erfolgte von zwei Personen unabhangig voneinander. Etwaige Diskrepanzen in

der Bewertung wurden durch Diskussion zwischen den zwei Personen aufgeldst.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise

Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fir jede eingeschlossene Studie beschrieben we
zwar separat fiur jeden patientenrelevanten Endpubézu sollen insbesondere folgen
endpunktibergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch ex
werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbégeramng

4-F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

i Erzeugung der Randomisierungssequ@ez randomisierten Studien)

i Verdeckung der Gruppenzuteilufigei randomisierten Studien)

I zeitliche Paralletat der Gruppeifbei nicht randomisierten vergleichenden Studien)
I Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berticksichtigung prognostisch relevanter Fakigire
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

i Verblindung des Patienten sowie tlehandelnden Pgonen
I ergebnisgesteuerte Berichterstattung

I sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

i Verblindung der Endpunkterheber

i Umsetzung des IT-Prinzips

I ergebnisgesteuerte Berichterstattung
I sonstige Aspekte

Fur randomiside Studien soll dartiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet u
Aniedrigfi oder AhochfA eingestuft werde
wenn mit grof3er Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Erg
relevantverzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass s
Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern

sollen
rden, und
de
trahiert

nd als
n. Ei
ebnisse
ch die
wirden.
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Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fur nicht randgmisierte
Studien erfolgen.

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fir randomisierte Studien zunachst das
Verzerrungspotenzial endpuiikiergreifend anhand der unter A aufdefén Aspekte als
Aniedrigin oder Ahochfi eingestuft werden. Fal
Verzerrungspotenzi al fer den Endpunkt I nde
Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollenudter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenziljal s d
soll nicht zum Ausschluss der Daten fuihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
FuUr nicht randomisierte Studien kdnnen fir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fur die Bewertung Werzerrungsasgee und ds Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Zur Bewertung der Aussagekraft der vorgelegten Nachweise wurden die Verzerrungsaspekte
der Ergebnisse fiir jede eingeschlossenadiSt in Ubereinstimmung mit den oben
beschriebenen Anforderungen bewertet uadhand der Kriterien in Anhang 4F
dokumentiert.

Es wurden insbesonderendpunktibergreifende und endpunktspezifische Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen, systematisch extrahiert. Die auf Studienebene
berticksichtigten Faktoren waren au. Erstellung der Randomisierungssequenz,
Geheimhaltung der Gruppenzuweaigy Verblindung von Patienten und Studienpersonal,
ergebnisorientierte oder selektive Berichterstattung und Bertcksichtigung von weiteren
potentiell verzerrenden Faktoren und die auf Endpunktebene bericksichtigten Fak#oren u.
Verblindung der Endpunkteeber, Umsetzung des [AHrinzips, ergebnisorientierte oder
selektive Berichterstattung und andere Faktoren, die zur Verzerruiigggibnisse beitragen
koénnten.

Das Verzerrungspotenzi al auf Studi enebene w
A h o ceimgestuft. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor, wenn mit groRer
Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant verzerrt sind.
Wenn eine relevante Verzerrung nicht ausgeschlossen werden konnte, wurde das
Verzerrumgspotenzial als hoch eingestuft. Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials einer
Studie als Ahochd f¢ésghrte nicht zum Ausschl us

Das Verzerrungspotenzi al auf Endpunktebene w
Ahochf eingest uf t Verzérungspoterzial$ des &rjabmisges filireeinen
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Endpunkt als Ahochfi f¢ghrte nicht zum Ausschl
der Studienergebnisse uddrEinschatzung der Aussagekraft der Nachweise.

4.2.5 Informationssynthese und-analyse

4.2.5.1 Beschrebung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den AbschBittemd

4.3.2 jeweil s i n den Unterabschnitten ACha
eingeschl ossenen Studienhi und telt evardend ®igu ge h?®°
Darstellung der Studien soll fir randomisierte kontrollierte Studien mindestens die
Anforderungen des CONSORStatements erftllen (Items 2b bis 14, Informationen aus|dem
CONSORTFlow-Chart). Die Darstellung nicht randomisierter Inteniensstudien und
epidemiologischer Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des-TREND
bzw. STROBEStatementsfolgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen
gemal den verfigbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sie, nackelchen Standards und mit welchen Informationen (Iltems) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Es wurde die Studiem TS-P04832,TS-P0483 sowie die AGPopulation der Studie FS
P04834identifiziert und als relevant fur die Bewertung eingeschlossen. Das Design und die
Methodik der eingeschlossenen Studigeurden in den Abschnitten 4.3.1 und den
zugehorigen Anhangen dokumentiert. Die Bewertweréplgte anhand des CONSORT
Statements (Items 2b bis 14) sowies @ONSORTFFlow-Chars. Die Informationen daftr
wurden dem Studienbericht entnommen.

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Wigen 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunéchst fir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die

Ergebnisse zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten pedlensaten
Endpunkten (Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer,
Verlangerung des Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der

1 Schulz KF, Altman DG, Moher DCONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trialEBMJ 2010;340: c332.

2 Des Jarlais DC, Lyle<, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of
behavioral and public health interventions: the TREND staterAemt] Publ Health 2004; 94(3): 3&b6.

3Von Elm E, AltmanDG, Egger M, Pocock SJ, Ggtsche PC, Vandenbrouck&hHPstrengtheing the reporting

of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies.
Ann Intern Med2007;147(8): 573577.
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Lebensqualitat) umfassen. Anforderungen an die Darstellung werden in den Untatedsch
beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika patientenrelevantefendpunkte,die in den
relevanten Studien erhoben wurdeBegriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fur jeden Endpunktmw&ie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des EndpuBkiai(z.
Validierung der eingesetzten Fragebdge@Ggeben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien mnwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die AuswaBeachten Sie bei der
Bertcksichtigung von Surrogatendpunkten Abschrbtd

Patientencharakteristika

MaRgeblich fur die Benennung der Patientencharakteristika sind die ufid die
Ausschlusskriterien der Studid@is-P04832, TSP04833sowie TSP04834 (AGPopulation)

Einschlusskriterien
1. Alter ab 18Jahre, jeglichen Geschlechts und jeglicher Rasse

2. In die Studien TSP04832 undTS-P04833wurden Patienen eingeschlossen, die
bisher noch nie mit Cisplatin behandelirdenund den ersten Zyklus einer Cispiati
basiertenC h e mo t h e 80mg/it)eerhdltéh sollten. In die Studie TSP04834
wurdenPatienén eingeschlossen, dmiv gegeniber MEC oder HE€arenund den
ersten Zyklus einer MEC erhaltesollten die einen oder mehrere der folgenden
Wirkstoffe enthalt:Cyclophosphamid . (<1 500mg/n?), Doxorubicin, Epirubicin,
Carboplatin, Idarubicin, Ifosfamid, Irinotecan, Daunorubicin, Cytarabiwv. i.
(> 1 g/m?). Die Dauer jedes ChemotherapiezykinsStudie TSP04834durfte nicht
weniger als zwei Wochen betragen.

3. Karnofskyl nd &6& O
4. Vor hergesagte UMdnaenser wartung O

5. Adaquate Funktion von Knochenmark, Nieren und Leber, folgendermal3en
nachgewiesen:

a) Absolute Neut50@mhil enzahl O
b) Thrombozyta z a H0000G/mn?

c) AspartatAminotransferase AST) O2,5x oberer Normwert (pper Limit of
Normal ULN).B e i Patienten mit beSx&diNnt en Lebe
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d) Alanin-Aminotransferase ALT) O2,5x ULN. Bei Patienten mit bennten
Leber met &sULMsen: O

e) Bilirubin O1,5x ULN, auRer fur Patienten mit Morbus Mentgacht
f) KreatininO1,5x ULN

Fir den Fall, dass einer oder mehrere Tests die Grenzwerte Uberstiegen, jedoch nah an
den Referenzwerten (wie im Protokoll beschrieben) lagen, wurde eine
Testwiederholung erlaubt. Wenn die Ergebnisse des wiederholten Tests den
Studienanforderungen entsprachen, wurden die Patienten in die Studie aufgenommen.

6. Frauen im gebé&rfahigen Alter mussten eine medizinisch anerkannte Methode zur
Empféangnisverhitungor Studienbesuch verwenden und deren Anwendung wahrend
der Studie und muhestens 30age nach der Studie fortsetzen. Medizinisch anerkannte
Kontrazeptionsmethoden schlossen Kondome (Frauen oder Manner) mit oder ohne
spermizidem Wirkstoff, hormonale Kontrazeption, Diaphragmen oder Portiokappen mit
Spermiziden, medizinisch versadbenes Intrauterinpessar, chirurgische Sterilisation
(z. B. Vasektomie, Hysterektomie oder Ligatur der Eileiter) ein. Weibliche Patienten, die
postmenopausal (. Amenorrhoe fir 1®1onate) waren oder die chirurgisch sterilisiert
wurden, waren nicht vpflichtet, eine Kontrazeptionsmethode anzuwenden.

7. Fahigkeit, alle studienrelevanten Dokumente zu lesen und zu verstehen
8. Unterschriebene Einwilligungserklarung
Ausschlusskriterien

1. Jede aktuelle Behandlung, jede Anamnese oder jeder unkontrollierte Zustiensl an
als Malignitdt (zB. Alkoholismus oder Anzeichen von Alkoholmissbrauch,
Erkrankung mit Krampfanfallen, medizinische oder psychiatrische Erkrankung), der
nach Ansicht des Prifarztes zu einer Beeinflussung der Studienergebnisse fiihren oder
ein unerwinshtes Risiko bei der Verabreichung der Studienmedikation darstellen
kann.

2. Kontraindikation gegenuber des verschriebenen NE@kstoffs (Studie TSP04834)
Cisplatin (Studien T$04832 und T$04833), Granisetron oder Dexamethason
einschliel3lich, aber nichhtegrenzt auf, Vorgeschichte von Hypersensitivitat auf die
Arzneimittel oder ihre Hilfsstoffe, schwerer Niereninsuffizienz, schwerer
Knochenmarksuppression oder systemischer Infektionen.

3. Frauen im gebarfahigen Alter mit positivem Schwangerschafi&@estim oder Urin)
innerhalb von Jagen vor der Verabreichung der Studienmedikation oder stillende
Frauen.
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4. Fir die Studien T$#04832 und T%04833 Vorangegangene Behandlung mit
Cisplatin oder geplante Behandlung mit Cisplatin fir nur einen Zyklus

5. Behandlung mit einer der folgenden Medikationen innerhalb der letzt&tua8en
vor Beginn der Behandlung mit der Studienmedikation:

a) 5-HTz-Rezeptorantagonisten -(5T3-RA) (z.B. Ondansetron, Granisetron,
Dolasetron, Tropisetron). Die Verabreichung vonoRaketron war innerhalb
von 7Tagen vor der Verabreichung der Studienmedikation nicht erlaubt.

b) Phenothiazine  (B. Prochlorperazin, Fluphenazin, Perphenazin,
Thiethylperazin, Chlorpromazin).

c) Benzamide (zB. Metoclopramid, Alizaprid).

d) Domperidon.

e) Cannabiwide.

f) Neurokininl-Rezeptorantagonisten (NKRA) (Aprepitant).
g) Benzodiazepine (B. Lorazepam, Alprazolam).

6. Patienten sollen geplant andere chemotherapeutische  Wirkstoffe — mit
Emetogenitatsleved oder hoher (HesketBkala) in der StudieTS-P04834 (AG
Population) odemit Emetogenitatslevel oder hohem denStudien TSP04832 und
TS-P04833von Tag2 bis Tags, mit Ausnahme von Tah einnehmen. Es gab keine
Einschrankung fur Tagy.

7. Patienten sollen geplant Strahlentherapie an Abdomen oder Becken vénbikag
Tag6 erhalten.

8. Behandlung mit systemischen Kortikosteroiden oder sedierenden Antihistaminika
(z. B. Dimenhydramin, Diphenhydramin) innerhalb von StBnden von Tad der
Studie mit Ausnahme von Pramedikation fur die Chemotherapk @i Taxanen).
Patienten, die inhalative Steroide fur respiratorische Erkrankungen oder topische
Steroide fUr Hauterkrankungen erhielten, konnten in die Studie eingeschlossen
werden.

9. Symptomatische primare oder metastasierende Erkrankung des Zentralnervensystems.

10. Anhaltendes Erbrechen, Wirgereiz oder klinisbkdeutendeUbelkeit jeglicher
Atiologie oder Vorgeschichte von antizipatorischer Ubelkeit und Erbrechen.

11. Erbrechen und/oder trockenes Wirgen/Wirgereiz innerhall24&tunden vor dem
Start von HEC an Tadl in Zyklus 1.
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12. Einnahme von anderen Prifmedikationen innerhalb vonTag@n vor der
Randomisierung.

13. Derzeitige Teilnahme an einer anderen klinischen Studie.
Einschlusskriterien fur die folgenden Zyklen (bidzuséatzliche Zyklen, maximakZgklen)

Die Patienten mssten die folgenden Kriterien vor dem Einschluss in die zusatzlichen Zyklen
der Studie erfullen:

1. Teilnahme an der Studie wahrend des zuséatzlichen Chemotherapiezyklus musste vom
Prufarzt genehmigt werden und stellte kein ungerechtfertigtes Risiko firatenten
dar.

2. Zufriedenstellender Abschluss des vorherigen Chemotherapiezyklus und anderer

dazugehdrender Studienprozeduren.
Studienpopulationen

Die Studie TSP04834 wurde so konzipiert, dass ca.%@er Patienten Anthracycline in
Kombination mit Cyclopbsphamid (AC) erhielten. Der Sponsor fuhrte periodisch blinde
Bewertungen der A&/erteilung bei den Patienten durch, die im Verlauf der Studie
eingeschlossen wurden, um eine Bewertung der Wirksamkeit von Rolapitant auf die
Pravention von Chemotheragigluzierter Ubelkeit und Erbrechen in einer breiten
Population mit moderat emetogener Chemotherapie (Moderately Emetogenic Chemotherapy,
MEC) zu zeigen. Zum Zeitpunkt der Studienplanung galt AC als Goldstandard der MEC und
stellte eine hoch potente METherape dar.

Die aktuellen Leitlinien von MASCC/ESMO und die deutsche 8linie aus dem Jahr 2016
stufen die AGTherapie inzwischen jedoch als hoch emetoger{2i8]. Diesem Vorgehen
wird gefolgt. Die AGPopulation wird entsprechend als hoch emetogen eingestuft und im
Modul 4B dargestellt.

Fur die Wirksamkeitsanalysen wurde eine modifietentionto-treat (mITT)}Population
verwendet. Die mITIPopulation wurde definiert als alle Patienten, die mindestens eine Dosis
der Studienmedikation eingenommen haben. Folgende Kriterien wurden verwenden, um
Patienten aus der mITPopulation auszuscklien:

1 Der Patient wurde in einem StudEentrum eingeschlossen, welclsebwerwiegende
VerstdlRe gegen die gute klinische Praxis (GoodicirPraxis, GCP) aufwies.

1 Der Patient hat keine Einwilligungserklarung abgegeben

91 Der Patient hat nicht mindestena@Dosis der Studienmedikation eingenommen.
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Die mITT-Populationder Studie TS04832umfasste264 Patienten in der VeruiGruppe
und B2 Patienten in der KontrelGruppe. Die mIT- Population der Studie FB0483

bestand aus 27Raienten in der VerurGruppe und 273atienten in der KontrelGruppe.
Die mITT-Populationder Studie TS04834 (ACGPopulation)schloss 344 atienten in der
Verum-Gruppe und 35®atienten in der KontroelGruppe ein.

Die Sicherheitsendpunkte wurden anhand der S#&fepulation ausgesvtet (Safety
CarboplatinPopulation und SafetylEC-Population).Diese Population wurde definiert als
alle Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation eingenommen haben.

Die SafetyPopulationder Studie TS04832 bestand aus 2Batienten irder VerumGruppe
und B3 Patienten in der KontrelGruppe. Die SafetPopulationder Studie TSP04833
enthielt aus 27Patenten in der VerurGruppe und 27#atienten in der KontrelGruppe.
Die SafetyPopulation der Studie FTB0483! (AC-Population)umfasste346 Patienten in der
Verum-Gruppe und64 Pdienten in der KontrolGruppe.

Patientenrelevante Endpunkte

Die Wirksamkeits und Sicherheitsendpunkte lassen eine Bewertung der medizinisch
relevanten Behandlungseffekte fur die betroffenen Patient®er Rolapitant zu. Als
patientenrelevant wurden folgenden Endpunkte eingestuft:

Mortalitat
Morbiditat

1 Rate des vollstandigen Ansprechens (definiert als kein Erbrechen und kein Einsatz
von Notfallmedikation) in der akute® ( b R4sStur@@en nach Beginter HEC), der
verzogerten (24 ks 120Stunden nach Beginn derE&) undder gesamten( bis
0120Stunden nach Beginn dei&&) Phase deCINV

f Kein Erbrechen (kein Ubergeben, kein Wirgereiz, kein trockenes Wiirgen) in der
akuten, der verzogemn sowie der gsamten Phase siEINV

f Keine bedeutende Ubelkeit (max. VAR5 mm) in der akutenger verzogerten und
dergesamten Phase<i€INV

M Zeit bis zum ersten Erbrechen oder bis zum ersten Einsatz von Notfallmedikation
f Keine Ubelkeit (max. VAS $ mm)

f Vollstandiger Schutz (kein Erbrechen, keine Notfallmedikation und Ubelkeit max.
VAS < 25mm) in der akutergerverzégerten sowie der gesamten Phase des CINV
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Lebensqualitat

1 Kein Einfluss auf das tagliche Leben (Gesamtseat88) mittels FLIEFragebogen
Sicherheit

1 UEs

1 SUEs

1 Therapieabbriche aufgrund von unerwiinschten Ereignisse
Mortalitat

Die Mortalitat ist ein in der VerfQles GBA definierter patientenrelevanter Endpuikj.

Alle Todesfalle wurden seit der Patientenrekrutierung bis zdag@ nach Ende der
Studienteilnahme unabhangig von der Todesursache im Rahmen des Monitorings fur UEs
erfasst. Die Todesfélle sollten beim Prifarzt oder bei einem qualifizierten Beauftragten d
Pharmakovigilanzabteilundes Auftragsforschungsinstitut€qntractResearchOrganization,
CRO) innerhalb eines Werktages gemeldet werden. Die Berichte sollten schriftlich mit Hilfe
einesspeziell fur die Berichterstattung von SUEs bestinmiiermblates Gbermittelt werden.
Wenn die Berichterstattung telefonisch erfe]gnusste eine vollstdndige Beschreibung der
Umstande, einschliel3lich der Einschatzung des Prifarztes Uber die Kaimahtablick auf
Rolapitant bereitgestellt werden, sodass eine Metéandigung durcldlasCRO maoglich war.
Wenn eine Obduktion durchgefiihrt wurde, wurde der BeaohtienSponsor weitergeleitet.

Die Berichte wurden so frith wie méglich dre zustandigenterne Ethikkommission sowie

an die unabhangige Ethikkommission géf de& lokalen Gesetae und Vorschriften
ubermittelt.

Morbiditat
Erbrechen und Ubelkeit

Erbrechen ist in den Studien definiert als einmaliges oder mehrfaches Ubergeben (AusstoR
von Mageninhalt durch den Mund) oder Wiirgereiz (Versuch, sich zu Ubergebewohabe
Ausstol3 von Mageninhalt).

Alle Patienten wurden angewiesesamtliche emetische Episoden, den Einsatz von
Notfallmedikation sowie die Schwere der Ubelkeihviiag 1 vor der Verabreichung de@€

bis Tag6 (5Tage oder etwa 128unden nach der Indtion der HEC) im Patienterdgebuch
einzutragen.

Ubelkeit wird mit Hilfe einer VAS gemessen: Auf einer Skala von 0 bismi@®0muss der

Patient seineinnerhalb der letzten 28tundenempfundenen Ubelkeit eine Zahl von 0 bis 10
zuordnen, wobei AOA keiner ! belkeit entspric
Fur die Studie werden folgende Grenzen herangezogen: Keine Ubelkeit liegt vor, wenn auf
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der Skala ein Wert § mm erreichwird. Keine bedeutend&belkeitliegt vor bei Werten von
O5 mm bis <25 mm. Bedeutendé&belkeitentspricht demnacWe r t e n25mm.n O

Vollstdndiges Ansprechen

Ein Avoll st2andiges Ansprechenh Il i egt vor ,
Beobachtungszet r a u ms  Z4Gtunden, s2 4 O b 120Stur@den sowie 0 bis
120Stunden) weder Erbrechen auftritt noch Notfallmedikation eingesetzt wird.

Im Laufe des ersten Zyklus an den Tageri 61 notierten die Patienten in ihren
Patienterdgebichern den genauen mian der Notfallmedikation sowie den genauen
Zeitpunkt, wann sie diese eingenommen haben.

Fur alle nachfolgenden Zyklen wurde der Einsatz von Notfallmedikahaerhalb von
120Stunden nach HC in einem bestimmte\bschnitt des elektronischen Fallberichts
erfasst. Die Erfassung erfolgte 8ag6 des laufenden Zyklus.

Notfallmedikation, die in jedem Zyktunach Ta® (120Stunden nach BC) eingenommen
wurde, wurde als begleitende Medikation erfasst.

Zeit bis zum ersten Erbrechederbis zum ersten Einsatoiwv Notfallmedikation

Bei diesem Endpunkt wird die Zeit festgehalten, die vergeht, bis bei einem Patienten nach
Beginn der Chemotherapie erstmals Erbrechen auftritt bzw. bis bei einem Patienten erstmals
Notfallmedikation eingesetzt werden muss.

Lebensqualitat
Kein Einfluss auf das tagliche Lebmnittels FLIEFragebogen

Der FLIE-Fragebogen ist ein validiertes Selbstbewertungsmessinstrument. Mit seiner Hilfe
konnen die Folgen von CINV auf die Aktivitaten des taglichen Lebens erfasst werden. Der
FLIE-Fragebogetesteht aus Bragen bezuglich Ubelkeit und®agen bezuglich Erbrechen.

Die Antworten zu den Fragen werden auf einer VAS markiert, die von ORimkte reicht.

Je hoher der angegebene Wert, desto weniger fuhlt sich der Patient in den Aktivitaten des
taglichen Lebens durch die Ubelkeit bzw. das Erbrechen eingeschrankt. Der Score fiir die
jeweilige Domané Ubelkeit bzw. Erbrechein wird berechnet, indem die einzelnen Punkte
innerhalb jeder Domane summiert werden. Die Summe der Scores beider Domanetebilde
Gesamtscore. In den Studien sollte gezeigt werden, dass durch die Anwendung von Rolapitant
und die daraus folgende Reduktion von Ubelkeit und Erbrechen eine Beeinflussung der
taglichen Aktivitaten durch die Chemotherapie vermieden wird. Das Ziel Fdé&-
Fragebogens wird erreicht, wenn im Mittel ein Score vd@Prinkten auf der VAS bei den
einzelnen Fragen (entsprechenti08 Punkte beim Gesamtscore) erzielt wi6gl.

Der FLIEFragebogen ist ein anerkannter Fragebogen und wird ebenfalls von der
Europaischen Arzneimittelagentur (European Medicines AgeB&§A) in der Leitlinie
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AGui del i-dlirgcal and clinicalrdevelopment of medicinal products for the prevention

of nausea and vomiting associ at[7 & wdede canc:
Version des FLIE verwendet, welche einen Zeitraum vdaden abdeckiAuch das IQWIG

bescheibt in seinem Methodenpapier den Einsatz von patientenberichteten Endpunkten zur
gesundheitsbezogenen LebensqualitaB.z.in Form von Fragebdgen und anderen
Nutzendimensionen wie z. B. Symptome der ErkranKdhg

Sicherheit

Die unerwinschten Ereignisse werdam Rahmen der Studie erfasst, um das
Sicherheitsprofil und das Nutzdtisiko-Verhaltnis von Rolapitant festlegen zu kénnen. Eine
Reduktion von unerwunschten Ereignissen ist unmittelbar patientenrelevant. Die Erfassung
der anderen, fir diesen Endpunktgaitihrten Parameter dient der Abschatzung des aktuellen
Gesundheitszustands des Patienten.

Ein UE war definiert als jedes unerwartet auftretende medizinische Ereignis bei einem
Patienten, dedie Studienmedikion erhalt, wobei das Ereignis nicht notwerghgeise einen
ursachlichen Zusammenhang zur Studienmedikation haben musste. Daher konnte ein UE
jedes nachteilige und ungewollte Zeichen (inkl. abnormaler Laborergebnisse), jedes Symptom
oder jede Erkrankung sein, die im zeitlichen Zusammenhang mit deraliire der
Studienmedikation stehen. Die Erfassung erfolgt unabhangig von der Einstufung des kausalen
Zusammenhangs.

Alle UEs wurden in den Krankenakten oder im elektronischen Case Report Form (eCRF) des
Patienten erfasst. Das Anfargsd Enddatum, der Seleregrad und der Zusammenhang mit

der Studienmedikation wurden fiur jedes UE erhoben. Mit Zustimmung zur Teilnahme an der
Studie bis 30rage nach dem letzten Behandlungsbesuch oder nach Studienabbruch mussten
alle UEs gemeldet werden.

Das Auftreten von Ubkeit und Erbrechen wurde in der Studie als Wirksamkeitsendpunkt
definiert und nicht im eCRF als UE erfasst, wenn das Ereignis zwischeh Urag) Tags (80

bis 120Stunden nach der Verabreichung WEC) aufrat Alle Episoden von Ubelkeit und
Erbrechen, i@ nach Tag {20Stunden nach der Verabreichung VEEC) aufgetreten
sind, wurden im eCRF als UE berichtet.

Ein SUE ist ein unerwiinschtes Ereignis, das dosisunabhéngig:
1 zum Tod fuhrte
1 lebensbedrohlich war
1 in dauerhafter bzw. signifikant&ehinderung/Untauglichkeit resultiert

1 einen stationdren Krankenhausaufenthalt oder eine Verlangerung des
Krankenhausaufenthalts erfordert
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1 eine angeborene Anomalie/Geburtsfehler beim Nachkommen der Studienpatienten zur
Folge hatie

1 vom Prifarzt als wichtigder schwerwiegend erachtet wurde

DarlUber hinaus konnten wichtige medizinische Ereignisse, die nicht zum Tod fuhrten, nicht
lebensbedrohlich waren oder einen Krankenhausaufenthalt erforderten, zu den SUEs gezéhlt
werden.Dies war dann der Fall, wenn naghgemessener klinischer Beurteilung festgestellt
wurde, dass diesden Patienten gefahrderinten und moglicheweise medizinische oder
chirurgische Eingriffe erforderten, um ein SUE zu verhindern.

Mit Zustimmung zur Teilnahme an der Studie bis T3@e nab dem letzten
Behandlungsbesuch oder nach Studienabbruch mussten alle SUEs gemeldet werden. Im Fall
eines Ausschlusses nach dem Screening wurden die SUEs mit der Zustimmung zur Teilnahme
bis zum Ausschluss nach dem Screening erfasst.

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Metalyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus mediziniscig&nP@tientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
beglinden, warum eine Metanalyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Metalyse
nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die-Metlse
einbezogen wurdenkFiur MetaAnalysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzwerden.

Fir die statistische Auswertung sollen primar die Ergebnisse aus IntemtieatAnalysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligEekterf erfolgen. In
begriindeten Ausnahmefallen sollen zusatzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt
werden. Falls die fur eine Metanalyse notwendigen Schatzer fir Lage und Streuung in den

Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Mdgit aus den vorhandenen
Informationen eigenstéandig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestimmt wefden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert
mi tt el sg, e Efgkenal® eingesetzt werden.i Benaren Variablen sollen Meta
Analysen primdsowohlanhand de®dds Ratios als auch dBglativen Risikoglurchgefiihrt
werden. In begrindeten Ausnahmefallen kdnnen auch andere EffektmalRe zum |Einsatz

4 DerSimonian R, Laird N. Metanalysis in clinical trials. Control Clin Trials 1986;7(3)77-188.
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=)

kommen. Bei kategorialen Variablen soll ein geeign&#sktmald in Abhangigkeit von
konkreten Endpunkt und den verfiigbaren Daten verwenaetien.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. AnschlieRend soll die Einschatzengnéglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des MafRexl Ides statistischen Tests auf

Vorliegen von Heterogenititerfolgen. Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse hicht
bedeutsam, soll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Kaoriiokervall dargestellt
werden. Bei bedeutsamer Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begrindeten
Ausnahmefallen gepoolt werden. Aul3erdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erklaren konnten. Dazu zahlen methediaktoren (siehe
Abschnitt 0) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt
4.2.5.5.

Beschreiben Sie die fir Mefmalysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von
der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Die der Nutzenbewertung zugrundeliegenden Studi&P04832 und T$04833 sind
aufgrundeines identischen Studiendesigns sowie identischer Einschlusskntergiaichbar
und damit fur die Durchfihrunginer MetaAnalyse geeignet.

Die MetaAnalyse basiert auf aggregierten Daten 8ardien TSP04832 und T$04833
Die Berechnungen wden mitder Software R (Version 3.3.18] sowie mit Hilfe desR-
Pakees meta[9] durchgefuhrt.

Fiar die Analyse werden Modelle mit zufalligen Effekten nachrSbmonian und Laird
verwenekt. Zur Beschreibung der Sensitivitat der Ergebnisse in Bezug auf diese Festlegung
werden zusatzlich die Ergebnisse fur Modelle mit fixen Effekten in den Helast
angegeben.

Fir binare Variablen/Endpunktevird der Befehl metabin (MantelHaenszel Methas)
verwendet. Die Met#nalysen werden sowohl fur das Odds Ratio als diicldas relative
Risiko durchgefuhrt.

FUr kontinuierliche Variablen (time to first evejird der Befehimetagen(inverse Varianz
Methode) verwendet. Die Mefanalysen basieredabéauf dem Hazard Ratio

Die Darstellung der Analysen erfolgh Form von ForesPlots. Die Beurteilung der
Heterogenitat orientiert sich an der in den Allgemeinen Methoden 4.2 des IQWIG
angegebenerenze von 0,2 fir den-Wert des Heterogenitatstegd. Zusatzich werden

5 Deeks JJ, Higgins JPT, Altman D@nalysing data and undertaking metaalyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008296.243

8 Higgins JPT, Thompson SG, DeeksAliman DG. Measuring inconsistency in mataalyses. BMJ
2003;327(7414):55560.
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zur Quantifizierung der Heterogenitat d&sMa C s o w ?-MalR (ddn.sdie deschatzte
Varianz zwischen den Effekten der Studieajangezogen

Fur die Erstellung der MetAnalyse wurden die ITPopulation der Studien T804832 und
TS-P04833 erwendet

Die Studie TSP04834 (AC-Population) weicht hinsichtlich der Einschlusskriterien
entscheidend von den beiden anderen Studien ab: insbesondere im Hinblick auf die Naivitat
gegenuber Chemotherapie (StudienHABI832 und T$04833: Therapienaivitdgegenuber

Cisplatin; Studie T904834: Therapienaivitdt gegentber HEC und MEC) sowie der zu
erhaltenden Chemotherapie (Studien-ABB32 und TSP 04 8 3 3 : caomgn;at i n
Studie TSP04834 (AC-Population) eine Kombination aus Anthracyclinen und
Cyclophsphamid iv. (<1500mg/n¥)). Diese Abweichungen fiihrten zum Entschluss die

Studie TSP04834 (AGPopulation) nicht in die MetAnalyse einzubezhen.

Fur die Subgruppenanalysen werden Interaktionstests autAhelsise Ebene durchgefuhrt
wobei die Ergebisse in Anlehnung adie IQWiG-Methoden als Hinweis (g 0,2) bzw.
Beleg (p< 0,05) fur unterschiedliche Effekte in den Subgruppen bewertet wegtflen

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschéatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitatsanalysen hinsichtlic
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich gus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung ubdwertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Caoftf-Werten fir Erhebungszeitpunkte oder die Wdkk
EffektmalRes. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kat egorien Ahochfi und Aniedrigin soll f¢r Sen

]

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Einschatzung der Aussageknaft der
Nachweise beeinflussen.

Begriinden Sie die durchgefuhrten Sensitivitdtsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die fur Sensitivitdtsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methoeik ladxv

Sensitivitatsanalysen auf Einzelstudienebene

Im Studienbericht sind fir den primaren sowie die sekundaren Endpunkte
Sensitivitatsanalysen vordefiniert, bei denen verschiedapulationen verwendet werden.

Die Wirksamkeitsanalysen wurden grundsatzlanhand der miT-Population durchgefthrt.

Fur die Auswertung des priméren Endpunkts sowie der sekundéren Endpunkte wurden
zusatzI|lidheaisodiAAs dPromcolR®pul ati onid verwendet
andere Sensitivitdtsanalysen wurden furidieliesem Dossier vorgelegten Teilpopulationen

nicht durchgeftihrt. Dartiber hinaus wurden keine weiteren Sensitivitdtsanalysen vordefiniert.
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Sensitivitatsanalysen im Rahmen von Met#nalysen

In der vorliegenden Nutzbewertung werden Sensitivitatsanalgseh basierend auf der
metaanalytischen Methodik durchgefuhrt. Die Robustheit wird hierbei mittels eines Modells
mit festen Effekten anstelle eines Modells mit zufélligen Effekten gepruft.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse ddlen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heif3t klinisgher
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kénnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlurigjedigz.
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fur Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenziellem&dfiekt
fikation soll anhand von Homogenitatszw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen

aus Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht
werden. Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haleerRiegel
eine groRRere Ergebnissicherheit als solche auf Basis von-Régpessionen oder Meta
Analysen unter Kategorisierung der Studien bezlglich der méglichen Effektmodifikatoren, sie
sind deshalb zu bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgenderEakbezuglich einer
moglichen Effektmodifikation bertcksichtigt werden:

I Geschlecht

i Alter

T Krankheitsschwere bzwstadium
T Zentrums und Landereffekte

Sollten sich aus den verfigbaren Informationenzdichen fir weitere maogliche
Effektmodifikatoen ergeben, kénnen diese ebenfalls begrindet einbezogen werdegn. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen flr patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen.

Bei Identifizierung moéglicheEffektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prazisierung der

aus den fur die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kdnnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsame&usatznutzen unterstitzen.

Benennen Sie die durchgefuhrten Subgruppenanalysen. Begriinden Sie die durchgefiihrten
Subgruppenanalysen bzw. die Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf
solche Analysen. Beschreiben Sie die fur diese Anatysgasetzte Methodik. Begriinden Sie,
wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.
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Subgruppenanalysen wurden plangemal3 fur den primaren Endpunkt, sowie fur die
wichtigsten sekundaren Endpunkte durchgefuhrt. Die Analysen wurden fur die folgenden
Subgruppen vorgenommen:

 Alter(<4 5 ,451@6 5 ,65i@7 5 u Tbdahré) & priori)

1 Region (Nordamerika (NA), Zentralnd SudamerikaGentral and South America,
CSA), Europa (EU) und Asien und Sudafrika (ASA9)pfiori)

1 Rasse (kaukasischschwarz/afreamerikanisch, asiatisch/pazifische Insulaner und
andere) 4 priori)

1 Geschlecht (weiblich/mannlicha (riori)
1 Begleitende emetogene Chemotherapie (ja/npwdt(hog
1 Chemotherapimaiv (ja/nein) post hog

Die Wahl der Trennpunkte fur kliniee Subgruppenmerkmale erfolgte im Einklang mit
veroffentlichten, vergleichbaren, vorangegangenen Pliastudien zu CINV.

Auf eine Subgruppenanalyse mit Zentrunusid Landereffekten wurde verzichtet, da die
respektive Teilpopulationen zu klein waren unssenschatftlich relevante Aussagen treffen
zu konnen.

Die Ergebnisse der Subgruppenanalysen wurden gemafll der Anforderung des IQWIG
ausgewertef4]. Ein Interaktionstest mit einem-\Wert <0,5 wurde als Beleg fir eine
Interaktion zwischen den Subgruppen gewertet. Wenn der Interaktionstest evliert p

> 0,57 <0,2 aufwies, lag ein Hinweis fur eine Interaktion zwischen den Subgruppen vor. Es
werdennur die Subgruppenergebnisse der Analysen mit einem HinweisBadegin diesem
Dossierdargestellt.

Es wurden keine weiteren Subgruppenanalyspriori geplant.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vietgte zu
ermdglichen. Nicht adjustierte indirekte Vergleiche Hhd. Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator) stellen dabei keine valide Analysemethode dar, der Einsatz einfacher agfjustiert
indirekter Vergleiche ist moglich Komplexe Verfahren fir den simultanen Vergleich von

"Gl enny AM, Altman DG, Song F, Sakarovitch C, Deeks J
competing interventions. Health Technol As28635;9(26): 1-148.
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mehr als zwei Therapien unter Berucksichtigung sowohl direkter als auch indjrekter
Vergleiche werden in der Literatur unterschiedlich bezeichn&,.z. a | s-Trdafvhent e d

Comparison(MTCMetaA n a | ¥,s e nAiM u-TraatmentMetaA n a | Y sager fi auch
ANet zMetaA k a | ¥ sien fehen aber im Prinzip von denselben wesentlichen
Annahmen aus.

Grundannahme fur solche komplexen Analysen ist die Annahme der Konsmsterimlb des
zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei die Diskrepanz zwischen dem

Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten Vergleichen verstanden, die nicht
mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitat erklarbak ist

Da das Ergebnis eines indirekten Vergleichs malgeblich von der Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Bruckenkomparatoren abhangen kandieisWahl des
Brickenkomparators bzw. der BrickenkomparatarerbegriindenDies gilt insbesonderg
dann, wenn eim Beschrankung auf ein oder mehrere Briickenkomparatoren vorgengmmen
wird, obwohl Daten zu anderen Therapieoptionen, die ebenfalls als Brickenkomparatoren in
Frage kommen, vorliegeimsgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik genau

und repraluzierbar zu beschreiben und die Annahme der Konsistenz zu unteféuchen

Beschreiben Sie detailliert und vollstdndig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung deBriickenkomparata bzw. der Briickenkomparatorand Begrindung fur
die Auswahl

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayesianischen Modells sind dabei auch die angenomnpeien A
Verteilungen (falls informate Verteilungen verwendet werden, mit Begrindung), die
Anzahl der MarkoxKetten und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.

- Art der Prufung der Konsistenz zwischen den elBrgssen direkter und indirekter
Vergleiche.

8 Lu G, Ades AECombination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 31053124

9 Caldwell DM, Ades AE, Higgins JP. Simultaneous comparison of multiple treatments: combining direct and
indirect evidenceBMJ 2M5; 331(7521): 89-000.

10 salanti G, Higgins JPT, Ades AE, loannidis JPA. Evaluation of networks of randomized3tl$4éhods
Med Re008;17(3): 279301

11 B. Schottker, D. Luhmann, D. Boulkhemair, and H. Raspe. Indirekte Vergleiche von Therabieverf
Schriftenreihe Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, KdIn, 2009.

12 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, AltmarMBthodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventioasvey of pulibhed systematic reviewBMJ
2009;338: b1147.
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- Bilden Sie den Code des Computerprogramms in lesbarer Form ab und geben Sie an,
welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben (ggf. inklusive Spezifizierung von
Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehechauModul 5 zur Ablage des
Programmcodes).

- Art und Umfang von Sensitivitdtsanalysen.

Es wurden keine indirekten Vergleiche durchgefinhrt.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Absch®@itt enthalt dabei die f§ebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefuhrt
wurden (Evidenzstufen la/lb).

Abschnitt4.3.2 enthalt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

i Randomisierte, kontrollierte Studien fur einadirekten Vergleich mit der zweckmafigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckméaRligen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen Uber den Zusatznutzen
zulassen (Abschni#.3.2.)

I Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschhit2.9
i Weitere Untersuchungen (AbschritB8.2.3

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffungi RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgendsollen alle Studien(RCT) die an die Zulassungsbehdrde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Stud{&®CT) fir de der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist odetbenannt werden
Beachten Sie dab&lgendeKonkretisierungen:

1 Es sollen alle RCTdie der Zulassungsbehérde im Zulassungsdossier Ubermitiaiten
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefuihrt werden. Darlber hinaus sollen alRCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt istager w
aufgefuhrt werden.

1 Benennen Sién der nachfolgenden Tabelleur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt
wurden. Flgen Sie dabei fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Inbrmationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
AZul assungs s Angabé éberdieaBeteailigung $ponsorja/nein) Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich
dabeian der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle4-4: Liste der Studien des pharmazeutischen UnternehinfeR&T mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie| Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen
/ abgebrochen
/ laufend)
P04351 nein ja abgeschlossen | Die Dauer der VerumGruppel:
einzelne Rolapitant
Chemotherapiezyklel Dosierungl +
betrug 29Tage. Die | Ondansetron +
Patienten konnten bi{ Dexamethason
zu 6Chemotherapie VerumGruppe2:
zyklen erhalten. Rolapitant
Dosierung2 +
Ondansetron +
Dexamethason
Verum-Gruppe3:
Rolapitant
Dosierung3 +
Ondansetron +
Dexamethason
Verum-Gruppe4:
Rolapitant
Dosierung4 +
Ondansetron +
Dexamethason
Kontroll-Gruppe:
Placebo +
Ondansetron +
Dexamethason
TS ja ja abgeschlossen | Die Dauer der VerumGruppe:
P04832 einzelnen Rolapitant +
Chemdherapiezyklen| Granisetron +
betrug 21 bis Dexamethason
22TageDie | Kontroll-Gruppe:
Patienten konnten bi§ pjacebo +
zu 6Chemotherapie | Granisetron +
zyklen erhalten. Dexamethason
TS ja ja abgeschlossen | Die Dauer der VerumGruppe:
P04833 einzelnen Rolapitant +
Chemotherapiezykle| Granisetron +
betrug 21 bis 27age | Dexamethason
fir die Rolapitant Kontroll-Gruppe:
Gruppe und 21 bis | pjacebo +
23Tage fur die Granisetron +
Kontroll-Gruppe. Die| pexamethason
Patienten konntehis
zu 6Chemotherapie
zyklen erhalten.
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Studie Zulassungsstudie| Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen
/ abgebrochen
/ laufend)
TS ja ja abgeschlossen | Die Dauer der VerumGruppe:
P04834 einzelne Rolapitant +

Chemotherapiezyklel Granisetron +
betrug 21Tage. Die | Dexamethason
Patienterkonnten bis| kontroll-Gruppe:
zu 6Chemotherapie | placebo +
zyklen erhalten. Granisetron +
Dexamethason

Geben Sie an, welchen Stand die Informatiomahelle4-4 hat, d.h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

Der Studienstatus bezieht sich auf d&4.2017.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche d&alrelle 4-4 genannten Studien
nicht fur die Nutzenbewemg herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtberlcksichtigung. Fugen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-5: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fiutienbewertung
herangezogen wurdénRCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fur die
Nichtbertcksichtigung der Studie

P04351 Begleitmedikation in nicht zulassungskonformer Dosierung

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischerLiteraturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis dépliografischen Literaturecherche.
lllustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt Ulder alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht releveygsehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer
verblieben. Geben Sie zu den relevanten Treffern an, welen Einzelstudien diese
zuzuordnen sind. Listen Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschloBsdmemente

unter Nennung des Ausschlussgrundd. in
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[Anmerkwn g : ARel evanzi bezieht sich in dR2sem Z
genannten Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben S im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.

Literaturrecherch®olapitant(19.04.2017)
MEDLINE: n=26
MEDLINE In-Process n=22
Cochrane Library: n =142
EMBASE: n=29
Total: n=219

Ausschluss von Duplikaten
n=76

Titel / Abstract Screening
n =143

Ausschluss nach Titel / Abstract
n= 140

Voltext Screening
n=3

Ausschluss nach Voltextanalyse
n=1

Eln=1

Eingeschlossene Publikationen
n=2

Abbildung 4-1: Flussdiagramm der bibliografischen LiteraturrecheréheSuche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die
Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jewstiéslagt sind (zB.
Studienregistereintrag, Bericht Uber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die
Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe
Tabelle4-4) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert
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wurde. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeild_esten Sie die ausgeschlossenen Studien

unter Nennung des Ausschlussgrund&nhang 4D.

[ Anmer kung: ARel evanzfi bezieht sich 4i2.8
genannten Kterien fir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle4-6: Relevante Studiefauch laufende Studieajsder Suche in Studienregistdrn
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status

(Name des Studienregisterg Studien des bibliografische (abgeschlossen/
und Angabe der Zitate?) pharmazeutischen | Literatu rrecherche | abgebrocherd
Unternehmers identifiziert laufend)
enthalten (ja/nein)
(ja/nein)

clinicaltrials.gov ja ja abgeschlossen
NCT0149984910]
EUCTR
201002274225[17]
ICTRP
NCT0149984912]

TS-P04832

clinicaltrials.gov ja ja abgeschlossen
NCT0150021313]
EUCTR
201002274337[14]
ICTRP
NCT0150021315]

TS-P04833

clinicaltrials.gov ja ja abgeschlossen
NCT0150022€16]
EUCTR
201002274624 [17)
ICTRP
NCT0150022618]

TS-P04834

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte
Studiendesign und/odegrgebnisse.

Geben Sie an, welchen Stand die Informatiomabelle4-6 hat, d.h. zu welchem Datutie

Recherche durchgefuhrt wurdBas Datumder Recherchesoll nicht mehr als 3 Monate vor

dem fir die Einreichung des Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen

Der Studienstatus bezieht sich auf d&04.2017.
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4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1 4.3.1.1.2 und 4.3.1.1.3 resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studiefiyr das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich

zur zweckmaligen Vergleitherapie. Fihren Sie aulRerdemlle relevanten Studien
einschlie3lich der verfigbaren Quellen in Absch4ai@ auf. Alle durch die vorhergehenden
Schritte identifizierten und in der Tabetienannten Quellen der relevanten Studien sollen fur

die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung,
Studienkategorie und verfliigbat@uellen Orientieren Sie sich dabei an der h@ehaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilen
Uberschriften ggf. sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema
(Akut/Langzeitstudien) und jeweils separat nach Art der Kontrolle (PlacebeckméaRige
Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen,
berticksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle4-7: Studienpool RCT mit demzu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfugbare Queller?

Studie zur gesponserte| Studie | Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung des Studie? Dritter
zu bewertenden
Arzneimittels (ja/nein

(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) (ja/nein [Zitat]) [Zitat])

ggf. Zwischenlberschrift zur Strukturierung des Studienpools

aktivkontrolliert, zweckmafige Vergleichstherapie(n)

;3;1832 ja ja nein ja[19 ja[10-12 ja[20]
TS : . . . . .
P04833 | 12 ja nein jal21] ja [13-15] ja[20]
TS : . . . . .
P04834 | 12 ja nein ja[22 ja [16-18] ja[23]

a: Bei Angabe Aj afn Quéle(n(z. B. Publkatibnen, Studienberidhte, Studienregister
eintrage)mit anzugebenund zwar als Verweis auf die in Abschrit? genannte ReferenzlistBartuber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Ahéchiste der
eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelistdtenBer
Studiendesign und/odegrgebnisse.
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4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen StudiénRCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Figen
Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf/Asihing
4-E zu hinterlgen.
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Tabelle4-8: Charakterisierung der eingeschlossenen StudRGT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum  Primarer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Runin, der patientenrelevante
doppelblind/einfach ~ Charakteristika, 23. ~ fandomisierten Behandlung, Durchfiihrung sekundare Endpunkte
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung>
parallel/crossover
etc.>

TSP04832 RCT, doppelblind, 1 Erwachsene Rolapitant + Screening: 30@age 76 Studienzentren Priméarer Endpunkt
paralle] O18Jahre Granisetron + Die Dauer der in Europa, 1 Rate des
multizentrisch, aktiv Patient wurde Dexamethason einzelnen Asien/Suidafrika, vollstandigen
kontrolliert, Phasdl| bisher noch nie (=266 Chemoherapie Nordamerika, Ansprechens in de

mit Cisplatin Placebo + zyklen betrug 21 bis Zéntrat und verzégerten Phase
behandelt und soll Granisetron + 22Tage. Sudamerika Wichtige sekundare
i i i n=266 03.04.2014
einer Cisplatin ( ) 30Tage 1 Rate des
basierten vollstandigen
Chemotherapie gen.
( 60mg/n?) Ansprechens in de
erhalten akuten Phase
KarnofskyIndex T Rate .(.jes_
. vollstandigen
060 .
Ansprechens in de

Lebengrwartung gesamten Phase
O4 Monate Sekundéare

Endpunkte

1 Kein Erbrechen in
der akutender
verzogerten und
dergesamten
Phase

1 Keine bedeutende
Ubelkeitin der
gesamten Phase

I Zeit bis zum esten
Erbrechen oder bis
zum ersten Einsatz
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Studie

Studiendesign

<RCT,
doppelblind/einfach
verblindet/offen,
parallel/crossover
etc.>

Population

<relevante
Charakteristika, zB.
Schweregrad>

Interventionen
(Zahl der
randomisierten
Patienten)

Studiendauer

<ggf. Runin,
Behandlung,
Nachbeobachtung>

Ort und Zeitraum
der
Durchfuhrung

Priméarer Endpunkt;
patientenrelevante
sekundéare Endpunkte

von
Notfallmedikation

Tertidre Endpunkte

1 Keine bedeutende
Ubelkeit in der
akuten undler
verzogerten Phase

1 Keine Ubelkeit in
der akutender
verzogerten und
dergesamten
Phase

1 Vollstandiger
Schutz in der
akutender
verzogerten und
dergesamten
Phase

1 Kein Einfluss auf
das tagliche Leben
mittels FLIE
Fragebogen

TS-P04833

RCT, doppelblind,
parallel,
multizentrisch, aktiv
kontrolliert, Phasdl|

f

il

Rolapitant +
Granisetron +
Dexamethason

Erwachsene
O18Jahre

Patient wurde
bisher noch nie ~ (N=2798

mit Cisplatin Placebo +
behandelt und soll Granisetron +
den ersten Zyklus Dexamethason
einer Cisplatin

Screening30 Tage

Die Dauer der
einzelnen
Chemotherapie
zyklen betrug 21 bis
22 Tage fur die
RolapitantGruppe
und 21 bis 23 age

79 Studienzentren
in Europa,
Asien/Sudafrika,
Nordamerika,
Zentral und
Siidamerika

20.02.20127

Primérer Endpunkt

1 Rate des
vollstandigen
Ansprechens in de
verzogerten Phase

Wichtige sekundére
Endpunkte
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum  Primarer Endpunkt;
<RCT, <relevante (zahl der <ggf. Runin, der patientenrelevante
doppelblind/einfach ~ Charakteristika, 23. ~ fandomisierten Behandlung, Durchfuhrung sekundare Endpunkte
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung>
parallel/crossover
etc.>

basierten (n=277) fur die Kontrolt 24.01.2014 1 Rate des
Chemotherapie Gruppe. vollstandigen
( ®0mg/n) Nachbeobachtung: Ansprechens in de
erhalten 30Tage akuten Phase
I KarnofskyIndex 1 Rate des
060 vollstandigen
O4 Monate gesamten Phase
Sekundéare
Endpunkte
1 Kein Erbrechen in
der akutenger
verzogerten und
dergesamten
Phase
T }§eine bedeutende
Ubelkeit in der
gesamten Phase
1 Zeit bis zum erster

Tertiare Endpunkte

1 Keine bedeutende
Ubelkeit in der
akuten undler
verzogerten Phase

1 Keine Ubelkeit in

Erbrechen oder bis
zum ersten Einsatz
von
Notfallmedikation

der akutender
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erhalten, die einer
oder mehrere der

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum  Primarer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Runin, der patientenrelevante
doppelblind/einfach ~ Charakteristika, z2B. ~ andomisierten Behandlung, Durchfuhrung sekundare Endpunkte
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung>
parallel/crossover
etc.>

verzdgerten und
dergesamten
Phase

1 Vollstandiger
Schutz in der
akutender
verzogerten und
dergesamten
Phase

1 Kein Einfluss auf
das tagliche Leben
mittels FLIE-
Fragebogen

TSP04834 RCT, doppelblind, 1 Erwachsene Rolapitant + Screening: 30 age 170 Studienzentrer Primarer Endpunkt

(AC- parallel, . 018Jahre Granisetron + Die Dauer der in Europa, 9 Rate des

Population) muleeptnsch, aktiv 1 Patient wurde Dexamethason einzelnen AS|en/SUd_afr|ka, vollstandigen
kontrolliert, Phasdl| bisher noch nie (n=684) Chemotherapie Nordamerika, Ansprechens in de

mit MEC oder Placebo + zyklen betug Zentrat und verzogerten Phase
Granisetron + 21Tage. Stdamerika Wichi .

HEC behandelt . ichtige sekundare
Dexamethason Nachbeobachtung: 02.03.2012 Endpunkte

und soll den (n=685) 30Tage 22.01.2014

ersten Zyklus Rate des.

einer MEC vollstandigen

Ansprechens in de
akuten Phase

 Rate des

folgenden vollstandigen
W|rk§toffe Ansprechens in de
enthalt: gesamten Phase
Cyclophosphamid Sekundéare
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum  Primarer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Runin, der patientenrelevante
doppelblind/einfach ~ Charakteristika, z2B. ~ andomisierten Behandlung, Durchfuhrung sekundare Endpunkte
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung>
parallel/crossover
etc.>

i V. Endpunkte

(< 1500mg/n?), 1 Kein Erbrechen in
Doxorubicin, der akutender
Epirubicin, verzogerten und
Carboplatin, dergesamten
Idarubicin, Phase

Ifosfamid, I Keine bedeutende
Irinotecan Ubelkeit in der
Daunorubi,cin gesamten Phase
Cytarabin i.v. 1 Zeit bis zum erstgr
(>yt1 g/m?) Erbrechen oder bis

I KarnofskyIndex
060

1 Lebengrwartung
O4 Monate

zum ersten Einsatz
von
Notfallmedikation

Tertiare Endpunkte

1 Keine bedeutende
Ubelkeit in der
akuten undier
verzogerten Phase

1 Keine Ubelkeit in
der akutender
verzogerten und
dergesamten
Phase

1 Vollstandiger
Schutz in der
akutender
verzogerten und
dergesamten
Phase
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum  Primarer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Runin, der patientenrelevante
doppelblind/einfach ~ Charakteristika, z2B. ~ andomisierten Behandlung, Durchfuhrung sekundare Endpunkte
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung>
parallel/crossover
etc.>

1 Kein Einfluss auf
das tagliche Leben
mittels FLIE
Fragebogen

RCT = Randomized Controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie);Amzahl an eingeschlossenen Patienten; FLFinctional Living IndeX Emesis;
MEC = moderat emetogene Chemotherapie; HHch emetogene Chemotherapie
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Tabelle4-9: Charakterisierung der InterventioneRCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie Rolapitant Placebo gof. weitere Spalten mit
+ + Behandlungscharakteristika
Granisetron Granisetron z.B. Vorbehandlung, Behandlung in
+ + der Runin-Phase etc.
Dexamethason Dexamethason
TS-P04832 Tag1l Tag1
Rolapitanthydrochlorid Placebm. o. Rolapitantund Placebo wurdesn
200mg (entsprechend Tag1l ein bis zwei Stunden vor der
Rolapitant 180mg) Chemotherapie verabreicht.
p.o. Granisetron und Dexamethason
+ + wurden an Tag 30Minuten vor der
Granisetron 1Qug/kg  Granisetron 1qQug/kg Chemotherapie verabreicht.
i V. i V. Die Verabreichung von
+ + Dexamethasowurde anTag2, 3 und
DexamethasoB0mg Dexamethaso80 mg 4 wiederholt.
p.o. p.o.
Tag2i 4 Tag 27 4
Dexamethason 18l  Dexamethason 18ig
p.o. p.o.
TSP04833 Tag1l Tag1l
Rolapitanthydrochlorid Placebm. o. Rolapitant und Placebo wurden an
200mg (entsprechend Tag1l ein bis zwei Stunden vor der
Rolapitant 180ng) Chemotherapie verabreicht.
p.o. Granisetrorund Dexamethason
+ + wurden an Tad 30Minuten vor der
Granisetron 1Qug/kg  Granisetron 1qQug/kg Chemotherapie verabreicht.
i v. i. V. Die Verabreichung von
+ + Dexamethason wurde an Tag3 und
Dexamethason 2ig  Dexamethason 20g 4 wiederholt.
p.o. p.o.
Tag2i 4 Tag2i 4
Dexamethason 181  Dexamethason 1819
p.o. p.o.
TS-P04834 Tag1 Tag1 Rolapitant und Placebo wurden an
(AC-Population) Rolapitanthydrochlorid Placeba. o. Tag1 ein bis zwei Stunden vor der
200mg (entsprechenc Chemotherapie verabreicht.
Rolapitant 180ng) Granisetron und Dexamethason
p. 0. wurden an Tad 30 Minuten vor der
+ + Chemdherapie verabreicht.
Granisetron 2ng. Granisetror2 mg Die Verabreichng von Granisetron
+ + wurde an Ta@ und 3 wiederholt.
Dexamethason 26ig  Dexamethason 2g
p.o. p.o.
Tag2 und 3 Tag2 und 3
Granisetron 2ng Granisetron 2ng
AC = Kombination aus Anthracyclinen und Cyclophosphamid
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Tabelle4-10: Charakterisierung der StudienpopulatioiledRCT TS-P04832mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Studie TS-P04832
Aktiv -Kontrolle Aktiv -Kontrolle
+ +

Gruppe Rolapitant Placebo

(N = 264) (N =262)
Demographie
Alter Jahre
N 264 262
MW (SD) 57,0 (10,08) 57,7 (11,15)
Median 58,0 58,0
Min; Max 27; 86 20; 90
Alter, n (%)
N 264 262
<45 33(12,5) 27 (10,3)
045 bis >65 166 (62,9) 166 (63,4)
065 bis >75 60 (22,7) 56 (21,4)
075 5(1,9) 13 (5,0)
Geschlecht, n (%)
N 264 262
Frauen 110 (41,7) 112 (42,7)
Méanner 154 (58,3) 150 (57,3)
Ethnizitat, n (%)
N 264 262
Hispanisch oder Latino 33(12,5) 34 (13,0)
Nicht hispanisch oder Latino 231 (87,5) 228 (87,0)
Rasse, n (%)
N 264 262
Kaukasisch 178 (67,4) 179 (68,3)
Schwarzafrikaner oder Afro
Amerikaner 2(08) 31
Indigene Volker (USA) 2 (0,8) 0
Eingeborene Hawaiianer oder
pazifische Insulaner 0 0
Asiatisch 61 (23,1) 56 (21,4)
Andere 21 (8,0) 24 (9,2)
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Studie TS-P04832
Aktiv -Kontrolle Aktiv -Kontrolle
+ +
Gruppe Rolapitant Placebo
(N =264) (N =262)
Gewicht (kg)
N 264 262
MW (SD) 68,88 (15,502) 69,85(18,776)
Median 66,70 67,00
Gewicht (kg), n (%)
N 264 262
<60kg 80 (30,3) 80 (30,5
060 bis <90 kg 160 (60,6) 148 (56,5)
090kg 24 (9,1) 34 (13,0)
Korperoberflache (m?)
N 264 262
MW (SD) 1,77 (0,224) 1,78 (0,259)
Median 1,75 1,76
Alkoholkonsum (Getranke/Woche),
n (%)
N 262 261
0 225 (85,9) 197 (75,5)
>0 bbs O 26 (9,9) 35 (13,4)
>5 bilos O 5(1,9) 15 (5,7)
>10 6 (2,3) 14 (5,4)
Region, n (%)
N 264 262
Nordamerika 42 (15,9) 45 (17,2)
Zentral und Sudamerika 28(10,6) 28 (10,7)
Europa 133 (50,4) 134 (51,1)
Osteuropa 82 (31,1) 85 (32,4)
Zentraleuropa 5(1,9) 8 (3,1)
Westeuropa 46 (17,4 41 (15,9
Asien/Siudafrika 61 (23,1) 55 (21,0)
Krankheitsspezifische Charakteristika
Vorgeschichte einer
Krebserkrankung, n (%)
N 264 262
Anus 0 1(0,4)
Brust 7(2,7) 9 (3,4)
Zervix 7(2,7) 6 (2,3)
Kolon/Rektum 1(0,4) 0
Osophagus 6 (2,3) 8 (3,1)
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Studie TS-P04832
Aktiv -Kontrolle Aktiv -Kontrolle
+ +

Gruppe Rolapitant Placebo

(N =264) (N =262)
Kopf und Hals 52 (19,7) 55 (21,0)
Niere 4(1,5) 4(1,5)
Leber 3(1,1) 5(1,9)
Lunge 106 (40,2) 98 (37,4)
Ovarium 23(8,7) 25 (9,5)
Pankreas 2(0,8) 0
Prostata 0 0
Haut (malignesMelanom) 1(0,4) 3(1,1)
Magen 11 (4,2) 93,4
Gebarmutter 9(3,4) 11 (4,2)
Andere 32 (12,1) 28 (10,7)
Begleitende emetogene
Chemotherapig n (%)
N 264 262
Ja 46 (17,4) 48 (18,3)
Nein 218 (82,6) 214 (81,7)

RCT = Randomized Controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studiie}; Anzahl der Patienten in der
Analyse;MW = Mittelwert; SD = Standard DeviationStandardabweichufigMin = Minimum;
Max = Maximum; n = Anzahl der Patienten mit Ereignis

Quelle:[19]
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Tabelle 4-11: Charakterisierung der StudienpopulatiorieRCT TSP0483 mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie TS-P0483
Aktiv -Kontrolle Aktiv -Kontrolle
+ +

Gruppe Rolapitant Placebo

(N=271) (N=273)
Demographie
Alter Jahre
N 271 273
MW (SD) 58,5 (10,05) 58,5 (9,25)
Median 59,0 59,0
Min; Max 21; 80 18; 83
Alter, n (%)
N 271 273
<45 23 (8,5) 18(6,6)
045 bis >65 175 (64,6) 182 (66,7)
065 bis >75 62 (22,9) 66 (24,2)
075 11 (4,1) 7(2,6)
Geschlecht, n (%)
N 271 273
Frauen 88 (32,5) 87 (31,9)
Manner 183 ©7.,5) 186 (68,1)
Ethnizitat, n (%)
N 271 273
Hispanisch oder Latino 36 (13,3) 38 (13,9)
Nicht hispanisch oder Latino 235 (86,7) 235 (86,1)
Rasse, n (%)
N 271 273
Kaukasisch 226 (83,4) 212 (77,7)
Schwarzafrikaner oder Afro
Amerikaner 2(0.7) 3(L1)
Indigene Volker (USA) 2(0,7) 8(2,9)
Eingeborene Hawaiianer oder
pazifische Insulaner 0 0
Asiatisch 34 (12,5) 41 (15,0)
Andere 7 (2,6) 9(3,3)
Gewicht (kg)
N 271 273
MW (SD) 70,38(158998 70,8 (14,65)
Median 69,00 70,00
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Studie TS-P0483
Aktiv -Kontrolle Aktiv -Kontrolle
+ +
Gruppe Rolapitant Placebo
(N=271) (N=273)
Gewicht (kg), n (%)
N 271 273
<60kg 63 (23,2) 64 (23,4)
060 bis <90 kg 176(64,9) 173 (63,4)
090kg 32 (11,8) 36 (13,2)
Korperoberflache (m?)
N 271 273
MW (SD) 1,80 (0,227) 1,81 (0,211)
Median 1,80 1,79
Alkoholkonsum (Getranke/Woche),
n (%)
N 268 272
0 209 (78,0) 217 (79,8)
>0 bbs O 33 (12,3) 34 (12,5)
> 5 bisO10 7(2,6) 8(2,9)
>10 19 (7,1) 13 (4,8)
Region, n (%)
N 271 273
Nordamerika 17 (6,3) 19 (7,0)
Zentral und Stdamerika 37 (13,7) 43 (15,8)
Europa 173 (63,8) 165 (60,4)
Osteuropa 37 (13,7) 44 (16,1)
Zentraleuropa 69 (25,5) 74 (27,1)
Westeuropa 67 (24,7) 47 (17,2)
Asien/Sudafrika 44 (16,2) 46 (16,8)
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Studie TS-P0483
Aktiv -Kontrolle Aktiv -Kontrolle
+ +

Gruppe Rolapitant Placebo

(N=271) (N=273)
Krankheitsspezifische Charakteristika
Vorgeschichte einer
Krebserkrankung, n (%)
N 271 273
Anus 1(0,4) 1(0,4)
Brust 5(1,8) 17 (6,2)
Zervix 8 (3,0) 1(0,4)
Kolon/Rektum 1(0,4) 0
Osophagus 11 (4,1) 6(2,2)
Kopf und Hals 45 (16,6) 45 (16,5)
Niere 0 0
Leber 0 0
Lunge 129 (47,6) 134 (49,1)
Ovarium 10 (3,7) 6(2,2)
Pankreas 1(04) 0
Prostata 0 1(0,4)
Haut (nalignes Melanom) 1(0,4) 2(0,7)
Magen 23 (8,5) 25(9,2)
Gebarmutter 2 (0,7) 4(1,5)
Andere 34 (12,5) 31(11,4)
Begleitende emetogene
Chemotherapie, n (%)
N 271 273
Ja 41 (15,1) 53 (19,4)
Nein 230 (84,9) 220 (80,6)

RCT = Randomized Controlled Trial (randomisierte kontrollierte StudNey; Anzahl derPatienten in der
Analyse;MW = Mittelwert; SD = Standard DeviationStandardabweichufgMin = Minimum;
Max = Maximum; n = Anzahl der Patienten mit Ereignis

Quelle:[2]]
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Tabelle4-12: Charakterisierung der StudienpopulatiofedRCT TSP04834 (AGPopulation)
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie TS-P04834 (ACGPopulation)
Aktiv -Kontrolle Aktiv -Kontrolle
+ +

Gruppe Rolapitant Placebo

(N =344 (N =359
Demographie
Alter Jahre
N 344 359
MW (SD) 533(11,09 52,9(10,50
Median 54 53
Min; Max 23; 86 22,79
Alter, n (%)
N 344 359
<45 79(23,0 76(21,2
045 bis >65 208(60,5) 227(63,2
065 bis >75 49(14,2 52(14.5)
075 8(2,3 4(1,)
Geschlecht, n (%)
N 344 359
Frauen 332(96,5 352(98,1)
Manner 12(3,5) 7(1,9)
Ethnizitat, n (%)
N 340 358
Hispanisch oder Latino 43(12,6) 51(14,2
Nicht hispanisch oder Latino 297(87,4) 307(85,8
Rasse, n (%)
N 344 359
Kaukasisch 241 (70,1) 258(71,9
Schwarzafrikaner oder Afro
Amerikaner 1339 19(5.3)
Indigene Volker (USA) 5(1,9 51,9
e overaner oo : Xe
Asiatisch 61 (17,7) 49 (13,6)
Andere 24(7,0 27(7,5
Gewicht (kg)
N 344 359
MW (SD) 71,2(1571) 73,3(17,22)
Median 69 70
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Studie TS-P04834 (AGPopulation)
Aktiv -Kontrolle Aktiv -Kontrolle
+ +
Gruppe Rolapitant Placebo
(N =344 (N =359
Gewicht (kg), n (%)
N 344 359
<60kg 79(230) 83(231)
O60 bis <90kg 226 (65,7) 219(61,0)
090kg 39 (11,3 57 (15,9
Korperoberflache (m?)
N 344 359
MW (SD) 1,78 (0,200 1,80 (0,229)
Median 1,8 1,8
Alkoholkonsum (Getranke/Woche),
n (%)
N 344 359
0 294 (85,5) 303(84,4)
>0 bbs O 40(11,6) 47 (13,1
>5 bil0os O 6(1,7) 4(1,2
> 10 4(1,2) 5 (1,9
Region, n (%)
N 344 359
Nordamerika 77 (22,9 90 (25,)
Zentral und Stdamerika 23 (6,7) 28(7,8)
Europa 171 (49,7 171 (47,6)
Osteuropa 80(46,8 89(52,0
Zentraleuropa 40(23,9 33(19,3
Westeuropa 51(29,8 49 (28,7
Asien/Sudafrika 73(21,2 70(19,5
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Studie TS-P04834 (AGPopulation)
Aktiv -Kontrolle Aktiv -Kontrolle

+ +

Gruppe Rolapitant Placebo
(N =349 (N =359

Krankheitsspezifische Charakteristika
Vorgeschichte einer
Krebserkrankung, n (%)
N 344 359
Anus 0 0
Brust 333(96,8 347(96,7)
Zervix 0 0
Kolon/Rektum 0 0
Osophagus 0 0
Kopf und Hals 2(0,6) 0
Niere 0 0
Leber 0 0
Lunge 3(0,9 5(1,4)
Ovarium 0 0
Pankreas 0 0
Prostata 0 0
Haut(malignes Melanom) 0 0
Magen 0 0
Gebarmutter 0 0
Andere 6 (1,7 7(1,9
Begleitende emetogene
Chemotherapie, n (%)
N 344 359
Ja 344(100,0 359(100,0
Nein 0 0
RCT = Randomized Controlled Trial (randomisierte kontrollierte StudNey; Anzahlder Patienten in der
Analyse;MW = Mittelwert; SD = Standard DeviationStandardabweichufgMin = Minimum;
Max = Maximum; n = Anzahl der Patienten mit Ereignis
Quelle:[22]

Beschreiben Sie die Studien zusammenfasséidchen Sie auch Angaben zur
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisenefiernn erlauternden Text
darauf hin.

Rolapitant (Varub$) Seite110von 665



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4B Stand: 31.05.2017
Medizinischer Nutzeymedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theesfeutsamerdusatznutzen

Die Studien TSP04832, TSP04833 undl'S-P04834 (ACPopulation)sind multizentrische,
randomisierte, doppelblinde, aktiv kontrollierte PRHkdParallelgruppenstudien von
Rolapitant bei Patienten mit HEC.

Die AC-Populaion der Studie T$04834 wird gemald den aktuellen Leitlinien als hoch
emetogen eingestuft.

In die Studien wurden ménnliche und weibliche Patienten akldi8re eingeschlossen. Eine
weitere Voraussetzung fir die Teilnahme an Studien war ein Karnofskyindex 60 sowie
eine vorhergesagte Lebenserwart@ngvionate.

In den Studien T$04832 und T$04833 sollten die Patienten bisher noch nie mit Cisplatin
behandeltworden sein und den ersten Zyklus einer Cispldiasierten Chemotherapie
( 60mg/nT) erhalta. In die StudieTS-P04834 (AGPopulation) wurdemingegenPatienten
eingeschlossen, dieine Chemotérapienaivitat gegeniber MEC und HEC aufweisen sowie
den ersten Zyklus einer MEC erhaltesollten die einen oder mehrere der folgenden
Wirkstoffe enthalt: Cyclophosphamid . (<1500mg/n¥?), Doxorubicin, Epirubicin,
Carboplatin, Idarubicin, Ifosfamid, Irinotecan, Daunorubicin, Cytarabin (> 1 g/m?). Die
Dauer jedes Chemotherapiezyklus duifteder Studie TS04834 (ACGPopulation)nicht
weniger alszwei Wochen betragen.

Als Ausschlusskriterium fungierte jede aktuelle Behandlung, jede Anamnese oder jeder
unkontrollierte Zustand anders als Malignitat Bz. Alkoholismus oder Anzeichen von
Alkoholmissbrauch, Erkrankung mit Krampfanfallen, medizinisctaeropsychiatrische
Erkrankung), der nach Ansicht des Prufarztes zu einer Beeinflussung der Studienergebnisse
fuhren oder ein unerwinschtes Risiko bei der Verabreichung der Studienmedikation
darstellen kann.

Die Einnahme folgender Arzneimittel in den letz##8Stunden vor Beginn der Behandlung
mit der Studienmedikation fihrte ebenso zum Ausschluss aus den StéditTs-
Antagonisten (zB. Ondansetron, Granisetron, Dolasetron, Tropisetron; die Verabreichung
von Palonosetron war innerhalb vorT&gen vor deMerabreichung der Studienmedikation
nicht erlaubt), Phenothiazine @&. Prochlorperazin, Fluphenazin, Perphenazin,
Thiethylperazin, Chlorpromazin), Benzamide Bz.Metoclopramid, Alizaprid), Domperidon,
Cannabinoide, NKL-Antagonisten (Aprepitant) sowiBenzodiazepine (B. Lorazepam,
Alprazolam).

Ein weiterer Ausschlussgrund war die Behandlung mit systemischen Kortikosteroiden oder
sedierenden Antihistaminika (8. Dimenhydramin, Diphenhydramin) innerhalb von

72 Stunden von Ta@ der Studie mit Ausnahe von Pramedikation fur die Chemotherapie
(z.B. bei Taxanen). Patienten, die inhalative Steroide fir respiratorische Erkrankungen oder
topische Steroide fur Hauterkrankungen erhielten, konnten in die Studie eingeschlossen
werden. Ebenso war ein anhalteadErbrechen, Wiirgereiz oder klinidgmdeutend&belkeit
jeglicher Atiologie oder Vorgeschichte von antizipatorischer Ubelkeit und Erbrechen oder
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Erbrechen und/oder trockenes Wirgen/Wirgereiz innerhalb v&w2dien vor dem Start der
Chemotherapie an Tdgin Zyklus1 ein Ausschlusskriterium.

Eine Kontraindikation gegenibedes verschriebenen MEWirkstoffs (Studie TS-P04834
(AC-Population), Cisplatin (Studien TSP04832 und T$04833, Granisetron oder
Dexamethason einschlie3lichber nicht begrenzt gu¥orgeschichte von Hypersensitivitat
auf die Arzneimittel oder ihre Hilfsstoffe, schwerer Niereninsuffizienz, schwerer
Knochenmarksuppression oder systemmesdnfektionersollte ausgeschlossesein

Wenn die Patienten geplant andere chemotherapeutisckstdffe mit Emetogenitatslevél
oder hoher (HesketBkala) in der Studie TS-P04834 (ACGPopulation) oder mit
Emetogenitatslevel oder hohetin den Studien TSP04832 und T$04833von Tag2 bis
Tag 6, mit Ausnahme von Tdgeinnahmenwurden sie ausgeliossen.

Patientenwelche die Einschlusskriterien erfulltemyrden in allen Studien im Verhéaltnis 1:1
auf Rolapitant in Kombination mit Granisetron und Dexamethason oder Placebo in
Kombination mit Granisetron und Dexamethason randomisiert.

In der Studie TS-P04832 wurden insgesamt S5Z8atienten, in der StudidS-P04833
insgesamt 544 Patienten und in der Studie -‘FP4834 insgesamt 1 369Patienten
randomisiert. Die A@Population der Studi€S-P04834 bestand aus 7Patienten.

In allen Studien wurderRolapitant und Placebo an Tagein bis zwei Stunden vor der
Chemotherapie verabreicht. Granisetron und Dexamethason wurden an Tag 1 30 Minuten vor
der Chemotherapie verabreicHhh den Studien T$04832 und T$04833 wurde die
Verabreichung von Dexametlas an Tag 2, 3 und 4 wiederh@ibbildung 4-2). In der

Studie TSP04834 (ACGPopulation) wurde Granisetron an Tag und 3 verabreicht
(Abbildung4-3).

Day 1 Day 2-4
Rolapitant or Granisetron IV & Highly
Placebo PO Dexamethasone PO Emetogenic
Dexamethasone PO
Chemotherapy

| "

v v v o ”

-2 to -1 hour -30 minutes Time 0

Abbildung 4-2: Flussdiagramm der Medikamentengabe in den StudieROB832 und TS
P04833
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Day 1 Day 2-3
Rolapitant or Granisetron PO Moderately
Placebo PO & Emetogenic Granisetron PO
Dexamethason Chemotherapy
3 ~
-2to -1 -30 Time 0

Abbildung 4-3: Flussdiagramm der Medikamentengabe in der StudieP04834 (AC
Population)

TS-P04832

Das mittlere Alter zu Studienbeginn betrug 5Fabire (SD: 10,08) in der Veru@ruppe und
57,7Jahre (SD: 11,15) in der Kontr@Bruppe. Es gab mehméannlichePatienten (8,3% in
der VerumGruppe vs. 3,3 % in der KontrolGruppe) alsveibliche (417 % in der Verum
Gruppe vs. 2,7% in der KontroltGruppe). Die meisten Patientemaren kaukasischer
Herkunft (67,4% in der VerumGruppe vs 68,3% in der KontrohGruppe). Asiatische
Patientenwaren mit 23,1% in der VerumGruppe und 21,4 in der Kontro#Gruppe
vertreten.Das Durchschnittsgewicht lag b&8,88kg (SD: 15,502) in der VerurrGruppe und
69,85kg (SD: 18776 in der KontroltGruppe. Die durchschnittliche Kérperoberflache betrug
1,77m? (SD: 0,24) in der VerumGruppe und T8 m? (SD: 0,59) in der KontroltGruppe.
Zu Studienbeginn gaben die meisten Patier@ndass ® keinen Alkohol konsumierten
(85,9% in der VerumGruppe vs 75,5 % in der KontrohGruppe). Der Primartumor befand
sich bei den misten Patienten in der Lunge (4@w2in der VerumGruppe und7,4% in der
Kontroll-Gruppe). Die meisten Patienten bekamdwine begleitende emetogene
Chemotherapie @6 % in derVerum-Gruppe und 8,7% in der KontrohGruppe).

TS-P04833

Zu Studienbeginn waren die Patientarder VerumGruppe und in der KontrelGruppeim
Mittel 58,5Jahre alt (VerumGruppe SD: 10,05Kontroll-Gruppe SD: 9,25). Genau &vin

der Studie TS04832 gh es mehr ménnliche Patientév,6 % in der VerumGruppe bzw.
68,1% in der KontroGruppe) als weiblich€32,5% in der VerumGruppe bzw. 31,% in

der KontroltGruppe).Die am héaufigsten vertretene Rasse war die kaukasische2¢38,dler
VerumGruppe bzw. 77,7% in der KontrohGruppe). Das Durchschnittsgewicht lag bei
70,38kg (SD: 15,898) in der VerwGruppe und 70,8Bg (SD: 14,650) in der Kontrall
Gruppe.Die durchschnittlichekérperoberflachdag bei 1,80m? (SD: 0,227) in der Verum
Gruppe und 1,Bm? (SD: 0,211) in der KontrolGruppe. Die meisten Patienten konsumierten
zu Studienbeginn keinen Alkohol (78®in der VerumGruppe bzw. 79,86 in der Kontrolt
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Gruppe). Wie in der Studie T$04832befand sichder Prim&rtumor bei den meisten
Patientenn der Lunge (47,860 in der VerumGruppe und 49,% in der KontrohGruppe).
Ebenso bekamen die meisten Patienten begleitende emetogene Chemotheraisian &0
Verum-Gruppe und 80,66 in der KontrohGruppe).

TS-P04834 (AGPopulation)

Dasdurchschnitiche Alter zu Studienbeginfag bei53,3Jahra (SD: 11,09 in der Verum
Gruppe und 3,9Jahre (SD: 10,50 in der KontroltGruppe.Im Vergleich zu den anderen
zwei Studien gab es in der Studie-P84834 (ACGPopulation) mehr weibliche Patienten
(96,5% in der VerumGruppe vs. 98,% in der KontroGruppe) als mannliche (3% in der
Verum-Gruppe vs. 1% in der KontroltGruppe). Diekaukasische Rasse war am haufigsten
vertreten (70,26 in der VerumGruppe vs. 71,9 in der KontrohGruppe). Das
durchschnittliche Gewichietrug71,2kg (SD: 15,71) in der Verusruppe und 73,Rg (SD:
17,22) in der KontroWGruppe.Die durchschnittliche&k6rperoberflache lag bei 1,78% (SD:
0,210) in der VeruaGruppe und 1,87 (SD: 0,229) in der KontrolGruppe. Wie in den
anderen Studien gaben die meisten Patieatendass sie keinen Alkohol konsumierten
(85,5% in der VerumGruppe vs. 84,40 in derKontroll-Gruppe).Ein Tumor der Brustwar

der haufigste Primartumor (9678 in der VerumGruppe und96,7% in der Kontroh
Gruppe). Zu Studienbeginn bekamen alle Patienten eine begleitende emetogene
Chemotherapie (100% in der VeruraGruppe und 100,8 in der KontroltGruppe).

Die Endpunkte der Studien 304832, TSP04833 und T$04834 (ACPopulation) wurden
im ersten Chemotherapiezyklus fur jeden Patienten vollstandig erfasst.

Nach Beendigung des ersten Chemotherapiezyklusses hatten die Patienten lidiek&dtyg

bis zu funf weitere Chemotherapiezyklen im Rahmen der Studie unter Beibehaltung der ihnen
bei Studienbeginn zugewiesenen Studienmedikation zu absolvieren. Voraussetzung fir die
weitere  Studienteilnahme war der zufriedenstellende Abschluss degen ers
Chemotherapiezyklus und der damit verbundenen Studienprozeduren, siasge nach
Ermessen des Prifarztes die Eignung fur weitere Chemotherapiezyklen vorlag und diese kein
ungerechtfertigtes Risiko fur den Patienten darstellten.

Laut Studienprotokoll wadie Erhebung von Wirksamkeitsendpunk{emt Ausnahme des
FLIE-Fragebogenshur nah dem ersten Zyklus vorgesehen,idaie zuvor beschrieben
eine weitere Teilnahme an der Studie optional und an bestimmte Bedingungen geknupft war.

Das Auftreten vorCINV lasst sichin zwei Phasen einteilen: Ein&uwie Phase direkt nach
Applikation der Chemotherapid ( b i24Stur@el und eine verzégerte Phase24 bis
0120Stundennach Gabe der ChemotherpaiB)e meisten Wirksamkeitsendpunkte wurden
getrennt nacldiesen Phasen erhoben. Bei Endpunkten, die einen zeitlichen Verlauf abbilden,

wi e b e i s pZeie biss zum iesten Efbrechen oder bis zum ersten Einsatz von
Notfallmedikatioii o der bei der Erhebung der Lébensqu
wie im Sudienprotokolldefinierti in seiner Gesamtheit betrachtet.

Sicherheitsendpunkte wurden Uber die gesamte Laufzeit der Studie erhoben und entsprechend
dem Studienprotokoll fir den Zyklus 1 und fur die Gesamtheit der Zykie® Ausgewertet.
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Im Rahmen defolgenden Chemotherapiezykleer Studievurden im Vergleich zu Zyklug

nur die Sicherheitsendpunkte erfasst sowie eine Befragung der Patienten durchgefthrt, ob sie
wahrend des jeweiligen Zyklus an Ubelkeit und/oder Erbrechen gelitten haben. Diese
Entscleidung wurde getroffen, um die Patientenbelastung zu minimieren, da die Erstellung
von Patiententagebtichern tber bis ZZyKlen vielen Krebspatienten schwerfallt.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Es konnten keine malRgeblicheEinflussiktoren gefunden werden, die gegen die
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext sprechen.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens inhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaberder
folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbégérarng
4-F.

Tabelle4-13: Verzerrungspotenzial auf Studieneb&riRCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

> 9 Verblindung S I
== o o N
g’ = o C :% =2 Q 8
o2 T S c 5 5 5 @
o E 2 g 5B 2
o3 SN £ c B3 2 = S 2
T c 2 5o - 42 c 2 82 23
58 ¢ 3 a c c 5 £ £ < £ 2
S 3 T2 Q 85 o .© 2 Q N
Studie 288 S0 o il I & <2 S 3
TS-P04832 ja ja ja ja ja ja niedrig
TS-P04833 ja ja ja ja ja ja niedrig
TS-P04834 AC-
Popuation) ja ja ja ja ja ja niedrig
AC = Kombination aus Anthracyclinen und Cyclophosphamid

Begriinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Die Studien TSP0483 TS-P04833und TS04834 (AC-Popuation) sind multizentrische,
randomisierte, doppelblindeaktiv kontrollierte Phasdl-Parallelgruppenstudien von
Rolapitant bei Patienten mit HEC. Die Patienten wurden im Verhéltnis 1:1 auf Rolapitant in
Kombination mit Granisetron und Dexamethason oder Placebo in Kombination mit
Granisetron und Dexamethasomdamisiert. Die Behandlungszuweisungen wurden zentral
durch ein Interaktives WeBespons&ystem (IWRS) zuStudienbeginn vorZyklus 1
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generiert. Die Randomisierung wurde nach Geschlecht stratifiziert. Das CRO verfugte eine
unabhangige Gruppe, die nicht dar Studiendurchfiihrung beteiligt und fir die Erstellung

der Randomisierung sowie die Kennzeichnung der Studienmedikation verantwortlich war.
Die Studien sind doppelblind verlaufen. Die Placeband die RolapitanKapseln sahen
identisch aus. Die Verblinshg der Studienmedik@an wurde Uber alle Zyklen (L6)
aufrechterhalten. Sowohl die Patienten als auch das Studienpersonal (Prifarzt und Gutachter)
wurden in Bezug auf die Behandlung verblindet. Der Sponsor und das CRO waren Uber die
Gruppenzuteilung velimdet. Ausnahme bildete die Gruppe, die fir die Vorbereitung der
Medikamente zustandig war. Eine Entblindung wurde gemafd Protokoll nur im Notfall oder
aufgrund eines unerwinschten Ereignisses vorgenommen, wenn es notwendig war, die
Studienbehandlung zu keen, um eine geeignete Therapie einzuleiten. Rolapitant oder
Placebo wurden in Flaschen mitkdpseln a 50ng Rolapitanthydrochlorid (entsprechend
45mg Rolapitant) bzw. der entsprechenden Menge Placebo zur Verfugung gestellt. Diese
Menge entsprach der Bierung fur einen Zyklus. Die Flaschen wurden identisch beschriftet.
Die Kapseln sahen identisch aus. Die Berichterstattung war ergebnisunabhangig. Das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren wurden nicht identifiziert. Zusammenfassend
kann das Verzenngspotenzial als niedrig eingestuft werden.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatgnézruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fiigen
Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-14: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Mortalitat Rate des Kein Keine Zeit bis zum
vollstandigen  Erbrechen in bedeutende ersten
Ansprechens der akuten, Ubelkeit in der Erbrechen
in der akuten, der akuten, der oder bis zum
der verzogerten verzogerten ersten Einsatz
verzdgerten und der und der von Notfall-
und der gesamten gesamten medikation
gesamten Phase Phase
Phase
TS-P04832 ja ja ja ja ja
Studie Keine Ubelkeit  Vollstandiger Kein Einfluss  Unerwtnschte Schwer
in der akuten,  Schutz in der auf das Ereignisse wiegende
der akuten, der tagliche Leben unerwinschte
verzdgerten verzogerten mittels FLIE - Ereignisse
und der und der Fragebogen
gesamten gesamten
Phase Phase
TS-P04832 ja ja ja ja ja
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Studie Therapie-
abbriche
aufgrund von
uner-
winschten
Ereignissen
TS-P04832 ja
Studie Mortalitat Rate des Kein Keine Zeit bis zum
vollstandigen Erbrechen in bedeutende ersten
Ansprechens der akuten, Ubelkeit in der Erbrechen
in der akuten, der akuten, der oder bis zum
der verzogerten verzogerten ersten Einsatz
verzogerten und der und der von Notfall-
und der gesamten gesamten medikation
gesamten Phase Phase
Phase
TS-P04833 ja ja ja ja ja
Studie Keine Ubelkeit  Vollstandiger Kein Einfluss  Unerwlinschte Schwer
in der akuten,  Schutz in der auf das Ereignisse wiegende
der akuten, der tagliche Leben unerwinschte
verzogerten verzogerten mittels FLIE - Ereignisse
und der und der Fragebogen
gesamten gesamten
Phase Phase
TS-P04833 ja ja ja ja ja
Studie Therapie-
abbriche
aufgrund von
uner-
winschten
Ereignissen
TS-P04833 ja
Studie Mortalitat Rate des Kein Keine Zeit bis zum
vollstandigen Erbrechen in bedeutende ersten
Ansprechens der akuten, Ubelkeit in der Erbrechen
in der akuten, der akuten, der oder bis zum
der verzogerten verzogerten ersten Einsatz
verzogerten und der und der von Notfall-
und der gesamten gesamten medikation
gesamten Phase Phase
Phase
TS-P04834 ja ja ja ja ja
(AC-
Population)
Rolapitant (Varub$) Seite117von 665




Dosser zur NutzenbewerturigModul 4B

Stand: 31.05.2017

Medizinischer Nutzeymedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theesfeutsamerdusatznutzen

Studie Keine Ubelkeit  Vollstandiger Kein Einfluss  Unerwinschte Schwer
in der akuten,  Schutz in der auf das Ereignisse wiegende
der akuten, der tagliche Leben unerwiinschte
verzégerten verzdgerten mittels FLIE - Ereignisse
und der und der Fragebogen
gesamten gesamten
Phase Phase
TS-P04834 ja ja ja ja ja
(AC-
Population)
Studie Therapie-
abbriche
aufgrund von
uner-
winschten
Ereignissen
TS-P04834 ja
(AC-
Population)
RCT = Randomized Controlled Trial (randomisierte kontrolliedtedie); FLIE= Functional Living Index
Emesis; AC= Kombinationaus Anthracyclinen und Cyclophosphamid

4.3.1.3.1 Mortalitdt 7 RCT

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunéachst soll fU

Studie das Verzerrungspotenzial abhdpunktebene in einer Tabelle zusammenge

r jede
fasst

werden. Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch
dargestellt und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. Anschliel3end sollen die
Ergebnisse, wenn moglich und suol, in einer MetaAnalyse zusammengefasst und

beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fur den jeweiligen Endpunkt soll mindestgns die

folgenden Angaben enthalten:

I Ergebnisse der IT-Analyse

i Zahl der Patienten, die in die Agaé eingegangen sind

i dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

I bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

i bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Grappee Angabeles
relativen Risikosdes Odds Ratiasnd der absoluten Risikoreduktion

I entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

i Effektschéatzer mit zugehérigem Standardfehler

i Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren,
denen ggf. adjustiert wurde
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Bei Uberlebenszeitanalysen soll die KapMaier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.

Falls fur die Auswertung eine andere Population als dieRdpulation herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safé®ppulation) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegesollen diese in einer Met&nalyse zusammengefagst
werden wenn die Studien ausnedizinischen (zB. Patientengruppen) und methodischen
(z.B. Studiendesignicrinden ausreichend vergleichbar sind. &sjeweilszu begriinden
warum eine MetaAnalyse durchgefuhrt wurde oder warum eine M&talyse nicht
durchgefuhrt wurdédzw. warum eizelne Studien ggf. nicht in die Mefaalyse einbezogen
wurden Sofern die vorliegenden Studien fur eine MAtsalyse geeignet sind, sollen die
MetaAnalysen als Fored®lot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende
Informationen zur Einschéing der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in
Form von geeigneten statistischen Mal3zahlen enthalten (siehe Abstl2it3. Eine
Gesamtanalyse laF Patienten aus mehreren Studien ohne Berucksichtigung| der
Studienzugehdorigkeit (B. GesamiVierfeldertafel per Addition der Einz&lierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.

Beschreiben Sie die @mtionalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-15: OperationalisierungvoA Mo r t al i t 2t f

Studie Operationalisierung

TSP04832 Alle Todesfélle wurdenseit der Patientenrekrigrung bis zu 30age nach Ende d¢g
Studienteiinahmeunabhéangig von der Todesursache im Rahmen des MongdiingJEs
erfasst. Diese sollten beim Prifarzt oder bei einem qualifizierten Beauftratgie
Pharmakovigilanzabteilungles CRO innerhalb eines Werktages gemeldet werden.
Berichte sollten schriftlich mit Hilfeeines speziell fir die Berichterstattung vonUBs
bestimmta Formblates tibermittelt werden. Wenn die Berichterstattunigftanischerfolgte,
musste eine vollstdndige Beschreibung der Umsténde, einschliel3lich der Einschéatz
Prifarztes Uber die Kausalitdéh Hinblick auf Rolapitantbereitgestellt werden, sodass e
Vervollstandigung durcldas CRO mdglich war. Wenn eine Obduktiadurchgefiihrt wurde
wurdeder Berichtan denSponsor weitageleitet.Die Berichte wurden so friih wie mdglich &
die zustandigeinterne Ethikkommission sowiean dieunabhangigdethikkommissiongemar
den lokalen Gesetzeund Vorschriften Ubermittelt

TS-P04833  Wie Studie TSP04832

TSP04834  Wie Studie TSP04832
(AC-
Population)

CRO= Contract Research Organization (Auftragsforschungsinstitut); ($)(¢Ehwerwiegendes)
unerwinschtes Ereignis; A€Kombination aus Anthracyclinen und Cyclophosphamid

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie diBewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
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