Dokumentvorlage, Version vom 20.01.2011

Dossier zur Nutzenbewertung
gemal § 35a SGB V

Eribulin (Halaven®)

Eisai GmbH
Modul 4 A

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

Medizinischer Nutzen und
medizinischer Zusatznutzen,
Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Stand: 27.10.2011




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 27.10.2011

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Inhaltsverzeichnis
Seite
TaDEIENVEIZEICNNIS ...ttt reene s 5
ADDIAUNGSVEIZEICANIS ... e 8
ADKUFZUNQGSVEIZEICANIS. ...ttt sttt es 9
4 Modul 4 —allgemeine INformationen ............cooveiiiiiiieiece s 12
4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4. 13
4.2 MEINOGIK ... 16
A4.2.1 FrageStellUNG .....c.cooiiiiiieiieiieie ettt 16
4.2.2 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung ...................... 16
4.2.3  InformationsbesChaffung.........ccoiiiiii i s 19
4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternenmers .........ccccccoevvevviieiiveneeiieseennnns 19
4.2.3.2 Bibliografische LiteraturreCherche ..........ccccooveiienenesece e 19
4.2.3.3  Suche in StUAIENTEGISTEIN .....ceviiie e 21
4.2.3.4 Selektion relevanter STUAIEN ..........ccvoriiiriieiiie e 21
4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der NaChWeISE.........ccvcvviveiieie i 22
4.2.5 Informationssynthese und -analyse ..o 24
4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen
STUIBN ettt ettt sb et snee e 24
4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien.............ccccocevvvevivinennn 25
4.2.5.3  Meta-ANAIYSEN .....c.oiiiiee e e 26
4.2.5.4  SenSItIVITAISANAIYSEN ......ccvveiieiecie e 27
4.25.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren.............cccccoeveinnnns 28
4.25.6 Indirekte VErgleiChe ........cooveii i 30
4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen ......... 31
4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITEEL ... 32
4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
ATZNBIMITTEL ... e 32
4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers............ccccocevveveivenncnnne. 32
4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche..........cccccooeiiine. 34
4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern ..........cccocvevevivereeiesieese e 38
4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITIEL. ..o 39
4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel...........ccoviniiiiiiiii 40
4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen .............ccocovevvieneiienienc e 40
4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene..........cccccvevveieiiiere e e 46
4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien..............cccccoeevieinenn 47
4.3.1.3.1 Endpunkt "Gesamtiiberleben” — RCT ......cccccevviieiiveinieere e 47
4.3.1.3.1 Endpunkt ,,Vertraglichkeit” — RCT.........cccooiiriiniienie e 55
4.3.1.3.1 Endpunkt "Gesundheitsbezogene Lebensqualitat” — RCT ...............c....... 76
4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen — RCT ........ccccoiiiiiiieieeie e 78

Eribulin (Halaven®) Seite 2 von 158



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 27.10.2011

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.3.1.3.3 Zusammenfassung der Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten

STUIBN. ..t bbb e e ns 88
4.3.2 WEItere UNLErIAgEN......ccuiiieeiieie ettt 90
4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien........... 90
4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fur indirekte
VEIGIBICNE ..o 90
4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fur indirekte Vergleiche............ccccoevvennnnnn. 91
4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen ..., 91
4.3.2.1.4 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen ...........cccoceviveiiiievecie e 91
4.3.2.1.4.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT ..........ccccccervennene 91
4.3.2.1.4.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT .................... 94
4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien..........cccooeiiiiiiniinicniesees 94
4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte
vergleichende STUAIEN .......oovoiiiiii e 94
4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien.......... 94
4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien ................ 95

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien....... 95
4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende

STUTIEN ..o 96
4.3.2.3  Weitere UntersUChUNGEN........ccoiiiiiiiee e 96
4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen ........ 99
4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen ............ccccecvevenieneennnns 100
4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren UntersuChungen.........ccccoecvevvevevvenesineseennnns 100
4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen ..........ccccoecevverennnene 100
4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen............c.ccceveuee. 101
4.3.2.4 Zusammenfassung der Ergebnisse aus weiteren Unterlagen....................... 101
4.4  Abschlieende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens......... 101
4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der NaChWeISE .........cccevvviieiveiieiiieie e 101

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit
UNG AUSIMAR. ...ttt bbbttt bbbt 103

4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer

ZUSALZNUEZEN DESLENT ... 105

4.4.4 Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht — Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens.... 106

4.5 Begrindung fir die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte............... 106
4.5.1 Begrindung fir die Vorlage indirekter Vergleiche..........cccooeveiieiievciciecee, 106
4.5.2 Begrindung fir die Vorlage nichtrandomisierter vergleichender Studien und

weiterer UNterSUCHUNGEN.........oiiee e 107
4.5.3 Begrindung fir die Bewertung auf Grundlage der verfuigbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen ............. 107
4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten..........cccooeveiieiiiinnieiese e 107
4.6  Liste der eingeschlosSENen STUAIEN..........ccoveiiieieiieiiee e 108
A7 RETEIENZIISIE. .. e e et 109
Anhang 4-A : Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche..........cc.cccoooiiie 112
Anhang 4-B : Suchstrategien — Suche in Studienregistern...........cccoccoovvieieniniene e, 118
Anhang 4-C : Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Studien mit
AUSSCRIUSSOIUNG ...t ae e nre e e 119

Eribulin (Halaven®) Seite 3 von 158



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 27.10.2011
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Anhang 4-D : Liste der abgebrochenen Studien ............cccooevieieiieiie i 125
Anhang 4-E : Liste der laufenden StUdIEN..........ccoiiriiiiiiie e 126
Anhang 4-F : Methodik der eingeschlossenen Studien — RCT........ccccocevivevviieiieie e, 127
Anhang 4-G : Bewertungsbdgen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten ............. 141

Eribulin (Halaven®) Seite 4 von 158



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 27.10.2011

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabellenverzeichnis

Seite
Tabelle 4-1: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel ...........ooieiiei s 33
Tabelle 4-2: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fir die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel........ 34
Tabelle 4-3: Relevante Studien aus der Suche in Studienregistern — RCT mit dem zu
bewertenden ArzneiMittel ..o 39
Tabelle 4-4: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel.............c.ccoevverivenen. 39
Tabelle 4-5: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu
bewertenden ArzneiMittel ...........ooiiiiiiie e 41
Tabelle 4-6: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITEEL.....eee e e e e e e be e e e aeeaneas 42
Tabelle 4-7: Charakterisierung der Studienpopulationen— RCT mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITEEL.....eee e e e e e e be e e e aeeaneas 42
Tabelle 4-8: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
ATZNBIMITIEL. ..ottt et e st e e te e s e e sreenteeneesraere s 46
Tabelle 4-9: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel ...........ooeeiioe s 47
Tabelle 4-10: Operationalisierung von Gesamtuberleben (overall survival, OS).................... 48
Tabelle 4-11: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Gesamtiiberleben in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel............ccovveiiiieiiee e 49
Tabelle 4-12: Ergebnisse fur das Gesamtiberleben aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — ITT POPUIALION ......ocveiececece e 52
Tabelle 4-13: Ergebnisse fur das Gesamtiberleben aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — PP POPUIALION ... 53
Tabelle 4-14: Operationalisierung des Endpunkts ,,Vertraglichkeit™ ..............cccccoevviieivennnnn, 58
Tabelle 4-15: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt ,,Vertraglichkeit*
in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ............ccooeiiieiiiii i 59

Tabelle 4-16: Ergebnisse fur den Endpunkt ,,Vertraglichkeit“(,,alle UEs", ,,SUEs", ,,UEs,
die zum Studienabbruch gefiihrt haben®, ,,UAWSs" und ,,SUAWSs®) fiir die

Sicherheitspopulation aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ............ccccccevvveivennee. 62
Tabelle 4-17: Anzahl der Behandlungszyklen und Dauer der Exposition fur die
Sicherheitspopulation aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ............ccccccevvevvennee. 63

Tabelle 4-18: Mediane AAER flr den Endpunkt ,,Vertréglichkeit“(,,alle UEs*, ,,SUES*,
,UES, die zum Studienabbruch gefihrt haben®, ,,UAWSs" und ,,SUAWSs") flr die
Sicherheitspopulation aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ..............cccoeeveiieennnn 64

Tabelle 4-19: Ergebnisse fur den Endpunkt ,,Vertraglichkeit” (,,alle UEs*) beztglich
weiterer Einteilungen der UEs fiir die Sicherheitspopulation aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel ..o s 65

Eribulin (Halaven®) Seite 5 von 158



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 27.10.2011

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-20: Ergebnisse fur den Endpunkt ,,Vertraglichkeit* (,,UEs, die zum

Studienabbruch gefuhrt haben®) bezuglich der UEs, die in mindestens 1% der

Patientinnen in der Eribulin- oder TPC-Gruppe berichtet wurden, fur die
Sicherheitspopulation aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ..............cccoeveiieennnns 67

Tabelle 4-21: Ergebnisse fur den Endpunkt ,,Vertraglichkeit” (,,UAWs*) bezuglich der
UAWs, die in mindestens 5% der Patientinnen in der Eribulin- oder TPC-Gruppe

berichtet wurden, fur die Sicherheitspopulation aus RCT mit dem zu bewertenden
ATZNBIMITIEL. ..ottt et e st e e te e s e e sreenteeneesraere s 69

Tabelle 4-22: Ergebnisse fur den Endpunkt ,,Vertraglichkeit“(,,UAWs* mit Grad 3 oder 4
oder schwere UAWS) bezuglich der UAWS, die tber alle Grade in mindestens 5% der
Patientinnen in der Eribulin- oder TPC-Gruppe berichtet wurden, fir die
Sicherheitspopulation aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ............cccccevvveivennee. 71

Tabelle 4-23: Ergebnisse fur den Endpunkt ,,Vertraglichkeit* (,,SUAWSs*) bezuglich der
SUAWS, die in mindestens 1% der Patienten in der Eribulin- oder TPC-Gruppe berichtet

wurden, fiir die Sicherheitspopulation aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel......... 75
Tabelle 4-24: Operationalisierung von gesundheitsbezogener Lebensqualitét....................... 77
Tabelle 4-25: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur gesundheitsbezogener
Lebensqualitatin RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel..........cccooeiieiiiiniiniiieiens 77
Tabelle 4-26: Subgruppenanalysen zum Endpunkt OS Priméranalyse (ITT)......cccccevvervennnne. 79
Tabelle 4-27: Subgruppenanalysen zum Endpunkt OS — Update-Analyse (ITT).......cccccveneee. 81
Tabelle 4-28: Ergebnisse der Priméranalyse und update Analyse des Gesamtiiberlebens

fiir die Subgruppen beziiglich vorangegangener Capecitabinbehandlung (ITT); [24]. ........... 86
Tabelle 4-29: Gruppenvergleich des Gesamtiiberlebens bezogen auf Art und Resistenz auf
vorangegangene Therapien [24].......oovoe oot snaenne s 87
Tabelle 4-30: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fir indirekte

VT (0] [T TP P PSPPI 91
Tabelle 4-31: Zusammenfassung der verfiighbaren Vergleiche in den Studien, die fur den
indirekten Vergleich herangezogen WUFdeN............ooveiioiiieiiiie e 92
Tabelle 4-32: Operationalisierung von <ENdpunkt XXX>.........ccccevviiiiiinniiniennnese e 92
Tabelle 4-33: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur <Endpunkt xxx> in RCT fur

INAIFEKEE VEIGIBICNE ...ttt ee s 93
Tabelle 4-34: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fur indirekte Vergleiche.................. 93
Tabelle 4-35: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
INTEIVENTIONSSTUIEN ...ttt ettt et re et e e b neesne e e 95
Tabelle 4-36: Operationalisierung von <ENApunKt XXX>.......c.ccccevivereiiinieenesiese e 95
Tabelle 4-37: Verzerrungsaspekte fir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte

VErgleiChende STUGIEN ........oiie ettt e e e steeneesreenne s 96
Tabelle 4-38: Operationalisierung von <ENApunkt XXX>........ccccceiieiveriniinneenesieseese e 100
Tabelle 4-39: Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen

besteht, einschliellich Ausmal des ZUSAtZNULZENS..........ccoreieiiiiniiieieee e 105
Tabelle 4-40: Suchstrategie bibliographische Literaturrecherche...........ccccooevviniiicinne. 112

Eribulin (Halaven®) Seite 6 von 158



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 27.10.2011

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-41: Bibliographische Literaturrecherche in COCHRANE .........ccccoooviviiveivcnenne. 113
Tabelle 4-42: Bibliographische Literaturrecherche in EMBASE .........c..cccooievviivivccccee, 114
Tabelle 4-43: Bibliographische Literaturrecherche in MEDLINE ...........cccooeviiiiiiiiiee. 116
Tabelle 4-44: Aus der Bewertung ausgeschlossenen Studien aus der Recherche in
Studienregistern mit AUSSChIUSSGIUNG ........cooiiiiiiiiee e 119
Tabelle 4-45: Aus der Bewertung ausgeschlossenen Studien aus der Recherche in
Literaturdatenbanken mit AUuSSChIUSSGIUNG ........ccvoviiieiiciececce e 121
Tabelle 4-46: Studienpool, laufende Studien, zu bewertendes Arzneimittel ......................... 126
Tabelle 4-47: Studiendesign und -methodik flr Studie E7389-G00_305 [17; 20]................ 129
Tabelle 4-48 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fir
Studie E7389-G00_305 [17; 20]. ..evvereeierierieeieeieeieeeesieieesiesie e siestesessesseeeesaesaessessesressesseenens 141
Tabelle 4-49: Liste der flr die Bewertung herangezogenen Quellen............cccccoevvvvvevninnne. 141

Eribulin (Halaven®) Seite 7 von 158



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 27.10.2011

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1:
Abbildung 2:
Abbildung 3:
Abbildung 4:
Abbildung 5:
Abbildung 6:
Abbildung 7:

Seite
Flussdiagramm der bibliographischen Literaturrecherche.............cccooeiiiennns 37
Flussdiagramm der Literaturrecherche in Studienregistern...........cccceveereennene 38

Uberlebenszeitanalyse: Kaplan-Meier Kurve OS Priméaranalyse (ITT) [17].....50
Uberlebenzeitanalyse: Kaplan-Meier Kurve OS Primaranalyse (PP) [17]........ 51
Uberlebenszeitanalyse: Kaplan-Meier Kurve OS update-Analyse (ITT) [20] ..51
Uberlebenszeitanalyse: Kaplan-Meier Kurve OS update-Analyse (PP) [20] .... 52
Flow-chart der Patientinnen in der E7389-G000-305.........cccccevviirneniienennnns 139

Eribulin (Halaven®) Seite 8 von 158



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 27.10.2011

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Abkurzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

AAER Annualized adverse event rate (annualisierte Ereignisrate)

ALT Alaninaminotransferase

ANC Absolute Neutrophil Count (Absolute Neutrophilenzahl)

AST Aspartataminotransferase

bspw. beispielsweise

bzw. beziehungsweise

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CR Complete Response (Komplette Remission)

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events (Gemeinsame
Terminologiekriterien fur unerwiinschte Ereignisse

d. h. das heif3t

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation und Information

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EG Europdische Gemeinschaft

EKG Elektrokardiogramm

EMA European Medicines Agency

EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer

EPAR European public assessment report

ER Ostrogenrezeptor

evtl. eventuell

FISH Fluorescence in situ hybridization

FDA Food and Drug Administration

ff fortfolgend

Fl Fachinformation

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

HER2 Human Epidermal Growth Factor Receptor 2

HIV Humanes Immundefizienz-Virus

HR Hazard Ratio

HRQoL Health Related Quality of Life (gesundheitsbezogene Lebensqualitat)

IHC Immunohistochemistry
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Abkirzung Bedeutung

i.d.R in der Regel

V. intravends

insbes. insbesondere

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ITT Intention-to-treat

Kl Konfidenzintervall

m Meter

MedDRA Standard Medical Dictionary for Regulatory Activities (Standard
medizinisches Worterbuch fur regulatorische Aktivitaten

mg Milligramm

MTC Mixed Treatment Comparison

N Anzahl

n.s. Statistisch nicht signifikant

ND nicht darstellbar

ORR Overall Response Rate (Gesamtansprechrate)

OS Gesamtuberleben (Overall Survival)

PD Progressive Disease (Fortschreitende Erkrankung)

PFS Dauer des progressionsfreien Uberlebens (progression free survival)

PR Partial Response (Teilremission)

PR Progesteronrezeptor

RCT Randomized Controlled Trial

RECIST Response  evaluation criteria in solid tumors (Response
Evaluierungskriterien in solidenTumoren)

S. Seite

SD Stable Disease (Stabile Erkrankung)

SGB Sozialgesetzbuch

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUAW Schwerwiegende unerwiinschte Arzneimittelwirkung (treatment-
related serious adverse event)

SUE schwerwiegendes UE

SUE Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (serious adverse event)
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Abkirzung Bedeutung

TPC Treatment of Physician’s Choice (Behandlung nach Wahl des Arztes)

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design

UAW Unerwinschte Arzneimittelwirkung (treatment-related adverse event)

UE Unerwinschtes  Ereignis mit oder nach  Beginn  der
Studienbehandlung (treatment-emergent adverse event)

ULN Upper Limit of Normal (Oberer Normwert)

USA United States of America

VASPI Visual Analog Scale of Pain

WHO World Health Organization

z. B. zum Beispiel
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4 Modul 4 - allgemeine Informationen

Modul 4 enthélt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

— Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3)

— eine abschlieRende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschliellich der Angabe von Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

— ergénzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

Fur jedes 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.

Fur Arzneimittel, die zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr.
141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 (ber
Arzneimittel fir seltene Leiden zugelassen sind, miissen keine Nachweise zum medizinischen
Nutzen und medizinischen Zusatznutzen vorgelegt werden (Abschnitt 4.3), solange der
Umsatz des  Arzneimittels mit der gesetzlichen  Krankenversicherung  zu
Apothekenverkaufspreisen einschlieRlich Umsatzsteuer in den letzten 12 Monaten einen
Betrag von 50 Millionen Euro nicht tbersteigt. Angaben zu Patientengruppen, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, mussen jedoch vorgelegt werden. Zu diesem
Zweck enthélt die Dokumentvorlage den Abschnitt 4.4.4, der ausschlieBlich in Dossiers flr
die oben genannten Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens bearbeitet werden
soll. In diesem Abschnitt sind Angaben zu Patientengruppen, fur die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht, einschliel3lich der begriindenden Nachweise vorzulegen.
Weitere Abschnitte von Modul 4 kdnnen dabei nach Bedarf bearbeitet werden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur lhre Ausfihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung

Wie ist die quantitative und qualitative Evidenz aus randomisierten klinischen Studien fir
einen Zusatznutzen von Eribulin als Monochemotherapie in der Behandlung von
vorbehandelten erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
Brustkrebs im Vergleich zu anderen patientenindividuell bestimmten Monochemotherapien
hinsichtlich der patientenrelevanten Endpunkte Mortalitdt (Gesamtiberleben), Morbiditat
(Vertraglichkeit) oder der gesundheitsbezogenen Lebensqualitd tzu bewerten?

Datenquellen

Zur Ermittlung aller Evidenz aus Studien zu Eribulin in der Indikation Brustkrebs wurden
bibliographische Literaturrecherchen in den relevanten Datenbanken MEDLINE, EMBASE
und der Cochrane Library mittels vorab definierter Schlagworter, Suchstrategien und
Selektionskriterien durchgefiihrt. Ebenso wurden Datenbanken von Studienregistern
systematisch durchsucht und anhand der vorab definierten Ein- und Ausschlusskriterien
selektiert. Weitere Daten wurden firmeninternen Datenquellen entnommen.

Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien

Die Studienpopulation umfasst Frauen Uber 18 Jahre, die an lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Brustkrebs leiden. Die Patientinnen erhielten wahrend des Krankheitsverlaufs
bereits mehrere Behandlungsregime fur die Indikation Brustkrebs, die nicht zur Heilung der
Erkrankung fuhrten. Die Patientinnen erlitten trotz dieser vorausgegangenen Therapien eine
weitere Progression. Die Intervention, fur die ein Zusatznutzen gegeniber anderen
Monochemotherapien nachgewiesen werden soll, ist die Monochemotherapie mit Eribulin
(Halaven®). Als Vergleichstherapie gelten andere patientenindividuell —bestimmte
Monochemotherapien, die fur diese Patientengruppe indiziert sind. Als ZielgrofRen sollen
patientenrelevante Endpunkte wie das Gesamtuberleben (Overall Survival, OS),
Vertréglichkeit oder gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (Health-related Quality of Life,
HRQoL) untersucht werden. Die Suchstrategie begrenzte die Suche auf randomisierte,
kontrollierte Studien (RCT).

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

Die aus der Literaturrecherche identifizierten randomisierten kontrollierten Studien werden
gemal den ITEMS 1 bis 14 des CONSORT Statements beurteilt. Dabei werden sowohl die
Checkliste des CONSORT Statements als auch die weiteren Ausfiilhrungen zu den einzelnen
ITEMS zur besseren Beurteilung der internen und externen Validitdt der Studien
herangezogen. Das Ziel der Studien, die Interventionen, die ZielgréRe(n) und die
Studienpopulation  sollten mittels entsprechender Kriterien klar  definiert sein.
Ausschlaggebend fur eine Bewertung der Studie bezuglich der unverzerrten Aussagekraft sind
z.B. die angewandten Methoden zur Fallzahlbestimmung, die Art und Weise der
Randomisierung, insbesondere die Generierung der Randomisierungssequenz und die
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verdeckte Zuteilung der Patienten zu den Gruppen, die Verblindung, die adaquate
Anwendung von statistischen Analysemethoden und der Umgang mit Studienaustritten und
Protokollverletzern. Da letztere Punkte eine zentrale Grofe in der Beurteilung des
Verzerrungspotentials der Aussagekraft von Studien haben, werden hierzu zusatzlich die vom
Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) herausgegebenen
Methoden herangezogen. Weiterhin wird die Darstellung der Ergebnisse, die Vollstandigkeit
berichteter Ergebnisse und der Patientenfluss zur Beurteilung eines potentiellen
Verzerrungspotentials herangezogen.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Zur Bewertung des Zusatznutzens wird eine randomisierte kontrollierte, multizentrische
Phase 11l Studie identifiziert.

Die Studie weist die Wirksamkeit von Eribulin bei Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem Brustkrebs gegeniiber einer Monotherapie, die fur die Patientin und deren
Krankheitsverlauf, individuell von ihrem behandelndem Arzt empfohlen wurde (Treatment of
Physician’s Choice, TPC) nach. Die vom G-BA benannte zweckmaBige Vergleichstherapie ist
vollstandig in TPC abgebildet.

Die Studie zeigt eine hohe Evidenz fur die Wirksamkeit und erbringt den Nachweis eines
Zusatznutzens fur die in der Fachinformation bestimmte Zielpopulation. Die
Ergebnissicherheit der Studie wird aufgrund fehlender Hinweise auf mogliche relevante
Verzerrungspotentiale sowohl auf Studienebene als auch auf Endpunktebene (primarer
Endpunkt Gesamuberleben; overall survival, OS) als hoch bewertet. Die in der Studie
angewandte Dosierung entspricht auch der in der Fachinformation indizierten Dosierung.
Damit deckt die Studie die Zielpopulation, fir die ein Zusatznutzen nachgewiesen werden
soll, sehr genau ab.

Der primére Endpunkt der Studie ist das Gesamtuberleben der Patientinnen. Dieser und die
Analysen zur Vertraglichkeit werden als patientenrelevante Endpunkte zum Nachweis des
Zusatznutzens von Eribulin im Dossier dargestellt. Die Analysen hinsichtlich des
Gesamtlberlebens zeigen einen statistisch signifikanten und klinisch relevanten
Uberlebensvorteil fiir die Eribulin Gruppe im Vergleich zu der Kontrollgruppe mit TPC auf.
Die Ergebnisse von vorab bestimmten und begrindet ausgewahlten post hoc
Subgruppenanalysen unterstreichen ebenso wie Sensitivitdtsanalysen den Nachweis eines
Uberlebensvorteils unter der Behandlung von Eribulin im Vergleich zur Kontrollgruppe.

Bezuglich des patientenrelevanten Endpunktes Gesamtuberleben kann eine signifikante
Verlangerung des Gesamtlberlebens fir die Eribulin  Gruppe im Vergleich zur
Kontrollgruppe nachgewiesen werden. GemaR der prospektiven Primaranalyse (cut-off
Datum: 12. Mai 2009), die nach dem Auftreten von 422 Ereignissen (death of any cause),
entsprechend 55 % der eingeschlossenen Patientinnen, geplant war, war in der Eribulin-
Gruppe das Gesamtiberleben statistisch signifikant besser als in der Kontrollgruppe. Die
mediane Uberlebensdauer in der Eribulin-Gruppe (Median: 399 Tage/13,1 Monate) besserte
sich um 75 Tage/2,5 Monate (HR 0,81, 95 % KI: 0,66; 0,99, p=0,041) verglichen mit der
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Kontrollgruppe (Median: 324 Tage/10,6 Monate). Dieses Ergebnis wurde durch eine von der
Zulassungsbehorde geforderten Analyse zu einem spéteren Datum (update Analyse: Cut off
Datum: 03. Mérz 2010) nach Auftreten von 589 Ereignissen (77 % der eingeschlossenen
Patientinnen) bestétigt: Es zeigte sich eine Verbesserung der medianen Uberlebensdauer in
der Eribulin-Gruppe (Median: 403 Tage/13,2 Monate) um 82 Tage/2,7 Monate (HR 0,805,
95 % KI: 0,677; 0,958, p=0,014) im Vergleich zur Kontrollgruppe (Median: 321 Tage/10,5
Monate).

Wegen der bekannten Unterschiede im Sicherheitsprofil und der Toxizitét sowie der Art der
Anwendung (oral/Infusion, eventuelle Vormedikation und vorgeschriebene Dauer der
Infusion) zwischen den TPC-Medikamenten wurde die EMBRACE Studie unverblindet
durchgefiihrt, so dass eine Uber- (oder Unterschatzung) der UE Raten in der Eribulin-Gruppe
im Vergleich zu den wohlbekannten aktiven Kontrollmedikationen in der heterogenen TPC-
Gruppe nicht auszuschlielen ist. Daher ist das Verzerrungspotential fiir den Endpunkt
Vertréglichkeit als hoch einzustufen.

Insgesamt entsprach das Toxizitatsprofil von Eribulin laut EPAR fir Eribulin dem fur
Tubulin-aktive chemotherapeutische Behandlungen erwarteten Muster. So wurden beziiglich
der UEs keine wichtigen Unterschiede zwischen Eribulin und den in der TPC-Gruppe
gesamthaft eingesetzten Medikamenten beobachtet. Eribulin besitzt in der indizierten
Behandlungssituation eine angemessene Vertraglichkeit mit von anderen Chemotherapeutika
bekanntem und gut beherrschbarem Nebenwirkungsprofil.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Fur Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem und metastasiertem Brustkrebs stellt die erstmals
fur eine Monochemotherapie nachgewiesene, statistisch signifikante und klinisch relevante
Verlangerung des Gesamtlberlebens durch Eribulin bei in dieser Behandlungssituation
angemessener Vertraglichkeit und mit von anderen Chemotherapeutika bekanntem und gut
beherrschbarem Nebenwirkungsprofil einen erheblichen Zusatznutzen dar. Aufgrund des
Studiendesigns, der Studienqualitdt und des verwendeten patientenrelevanten primaéren
Endpunkts, dem Gesamtlberleben liegt eine hohe Ergebnissicherheit und damit ein Beleg des
erheblichen Zusatznutzens vor.

Fur den sekundaren Endpunkt Vertraglichkeit ist kein Zusatznutzen belegbar. Daflr liegt
aufgrund des hohen Verzerrungspotentials lediglich ein Hinweis vor. Das Ausmal3 und die
Wahrscheinlichkeit fir einen erheblichen Zusatznutzen von Eribulin kann fir die
Vertréglichkeit von Eribulin nicht noch zusétzlich untermauert werden, wird davon aber auch
nicht eingeschrankt.

Fir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat ist kein Zusatznutzen belegbar. Die
Wahrscheinlichkeit kann nicht bewertet werden, da die gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
in der Studie nicht untersucht wurde und daher keine Daten vorliegen. Der erhebliche
Zusatznutzen von Eribulin kann daher durch Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
nicht noch zusétzlich untermauert werden.
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Das Ergebnis der in Modul 3 dargestellten orientierenden Literaturrecherche zeigt, dass die
EMBRACE-Studie der einzige RCT ist, der eine Monochemotherapie mit Gesamtuberleben
als primarem Endpunkt bei umfangreich vorbehandelten Patienten mit lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem Brustkrebs untersucht hat. Somit ist Eribulin der einzige Wirkstoff mit
belegtem erheblichen Zusatznutzen im Sinne einer statistisch signifikanten und klinisch
relevanten Verlingerung des Uberlebens als herausragendem Therapieziel fir die Patienten
nach Versagen einer Taxan- und Anthrazyklin-Therapie.

4.2 Methodik

Abschnitt 4. soll die Methodik der im Dossier présentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthalt
Hilfestellungen fir die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen Vorgaben ist moglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

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

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

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 beschriebenen
Vorgaben.

Wie ist die quantitative und qualitative Evidenz aus randomisierten klinischen Studien fur
einen Zusatznutzen von Eribulin als Monochemotherapie in der Behandlung von
vorbehandelten erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
Brustkrebs im Vergleich zu anderen patientenindividuell bestimmten Monochemotherapien
hinsichtlich der patientenrelevanten Endpunkte Mortalitdt (Gesamtuberleben), Morbiditat
(Vertréglichkeit) oder der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt zu bewerten?

4.2.2 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von
klinischen Studien vorgenommen werden. Flr die systematische Auswahl von Studien fur
diese Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fir die Studien definiert werden.
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Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. 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 Ein- und Ausschlusskriterien
zusammenfassend in einer tabellarischen Ubersicht dar.

Studienpopulation

Die Studienpopulation soll Frauen Uber 18 Jahre einschlieen, bei denen ein lokal
fortgeschrittener oder metastasierter Brustkrebs diagnostiziert wurde und die trotz
vorangegangener Therapien eine weitere Progression zeigen.

Intervention

Die Intervention ist Eribulin (Halaven®), ein nicht Taxan-basierter Inhibitor der
Mikrotubulus-Dynamik, der zur antineoplastischen Wirkstoffklasse der Halichondrine gehort.

Vergleichsintervention

Als Vergleichstherapie werden Placebo und alle in Deutschland zugelassenen
Monochemotherapien, die zur Behandlung von Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Brustkrebs indiziert sind und von Klinischen Leitlinien zur Behandlung
genannt werden, beriicksichtigt.

Studiendauer

Beziiglich der Studiendauer werden keine Einschrankungen gemacht, da die Studiendauer ein
Teil der ZielgroRe, dem Gesamtuberleben, darstellt.

ZielgroRe

Als  ZielgroBe zum  Nachweis des Zusatznutzens sollen patientenrelevante
Endpunkteherangezogen werden, die in der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundes-
ausschuss G-BA im 2. Kapitel 88§ 11, 13 und im 4. Kapitel 8§ 6, 7, 24 mit Morbiditat,
Mortalitadt und Lebensqualitét definiert sind. Fir das vorliegende Dossier werden deshalb die
Endpunkte Gesamtlberleben (Overall Survival, OS), die Vertraglichkeit oder die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (HRQoL) der definierten Intervention als Endpunkte
definiert, die einen Zusatznutzen von Eribulin in der Behandlung von lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem Brustkrebs nachweisen kénnen.

Studientypen

Der medizinische Nutzen und Zusatznutzen von Eribulin kann mittels prospektiver,
randomisierter kontrollierter klinischer Studien (RCT) am besten bewertet werden. Die
Suchstrategie begrenzt deshalb die Suche auf RCTs. In der Selektion gilt dieser Studientyp als
Einschlusskriterium.
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Nach Metaanalysen oder systematischen Reviews wird nicht explizit recherchiert, da nicht zu
erwarten ist, dass diese in der frihen Phase der Markteinfiihrung (Erstzulassung: FDA

15.11.2010 in USA) von Eribulin vorliegen.

Doppelpublikationen ohne zusatzliche Information und tierexperimentelle Studien bleiben

unberucksichtigt.

Sprachen

Beziiglich der Sprache werden keine Einschrankungen gemacht.

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Studienpopulation (alle Kriterien mussen erfullt sein)

Frauen Uber 18 Jahre

Diagnose eines lokal fortgeschrittenen oder
metastastierten Brustkrebs.

Mindestens zwei vorausgegangene Chemo-
therapien im Verlauf der Erkrankung, die
eine Progression der Erkrankung nicht
verhindern konnten.

Technologie

Monochemotherapie mit Eribulin
(Halaven®)

Vergleichstechnologien (mindestens eins der

Kriterien muss erfullt sein)

Placebo

Alle fir diese Patientengruppe in Frage
kommenden Monochemotherapien, die in
Deutschland zugelassen sind und die flr die
definierte Patientengruppe indiziert sind.

Studiendauer

Keine Einschrankungen

Zielgrolien (mindestens eins der Kriterien muss erfillt sein)

Gesamtiiberleben

Eribulin (Halaven®)
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Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Nebenwirkungen

Studientypen

Randomisierte klinische Studien Doppelpublikationen ohne  zusétzliche
Information

Veroffentlichte Studien Publikationen nur als Zusammenfassung

Sprachen

Keine Beschrédnkungen

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemé&R den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstandige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehorde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor
ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten
4.3.1 und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®.
Die Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fur das das
vorliegende Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfiihrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist in folgenden Fallen
erforderlich, um sicherzustellen, dass ein vollstdndiger Studienpool in die Bewertung
einfli