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behandelt werden KONNEN...........c.ooiiiiiiiiiii e 911

Tabelle 4-60: Ergebnisse der Subgruppenanalysen der Studie 301 fiir Belastung durch
Haarausfall fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden KONNen .............coccveviiiiiiiiiiiiieiieee e 943

Tabelle 4-61: Ergebnisse der Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) fiir die UE mit
CTCAE Grad 3+4 - ohne Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht
mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kdnnen ...........c.ccocceviniininnnne. 976

Tabelle 4-62: Ergebnisse der Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) fiir die UE mit
CTCAE Grad 3+4 fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen
oder Anthrazyklinen behandelt werden KOnnen............cccceeevviiieiiiiieiiie e 982
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Tabelle 4-63: Ergebnisse der Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) fiir die SUE fiir
die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen
behandelt werden KONNEN...........c.ooiiiiiiiiiii e 990

Tabelle 4-64: Ergebnisse der Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) fiir die UE, die
zum Therapieabbruch fiihrten fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen............cccoeeeveeeeiienciieciie e, 998

Tabelle 4-65: Ergebnisse der Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) fiir das UE
Neutropenie flir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden KONNen ..........coccocevieiieniiiiniiiiieececeecesee 1004

Tabelle 4-66: Ergebnisse der Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) fiir das UE
febrile Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen
oder Anthrazyklinen behandelt werden KGnnen.............cccoeeeiieeiiiiiiiieccieeeeeeee e, 1012

Tabelle 4-67: Ergebnisse der Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) fiir das UE
Neuropathie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden KONNen.............cccoeeviieriiieiiiecciiececeeeee e 1018

Tabelle 4-68: Ergebnisse der Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) fiir das UE
Alopezie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden KONNen ..........cocoooevievieiiiiiniiiiiieecceeeeeee 1025

Tabelle 4-69: Ergebnisse der Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) fiir das UE
Hand-FuB3-Syndrom fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen
oder Anthrazyklinen behandelt werden KGnnen.............ccccoeeeiiieiiiieiiiecciecceece e, 1032

Tabelle 4-70: Ergebnisse der Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) fiir die UE
Asthenie und Fatigue fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen
oder Anthrazyklinen behandelt werden KOnnen.............cccceeevieeiiieeiiecciee e, 1039

Tabelle 4-71: Ergebnisse der Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) fiir die UE
Arthralgie und Myalgie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen .............ccoceveeviiiiniiiiniencnnene. 1047

Tabelle 4-72: Ergebnisse der Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) fiir die UE mit
CTCAE Grad 3+4 — ohne das UE Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die
fiir eine erneute Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Behandlung infrage kommen .............. 1109

Tabelle 4-73: Ergebnisse der Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) fiir die UE mit
CTCAE Grad 3+4 fiir die Subpopulation der Patientinnen, die fiir eine erneute
Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Behandlung infrage kommen ...........c.ccccoeeveeeiiieennenne. 1113

Tabelle 4-74: Ergebnisse der Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) fiir die SUE fiir
die Subpopulation der Patientinnen, die fiir eine erneute Anthrazyklin- oder Taxan-haltige
Behandlung infrage KOmMmen .............ccooiiiiiiiiiiiii e 1117

Tabelle 4-75: Ergebnisse der Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) fiir die UE, die
zum Therapieabbruch fiihrten fiir die Subpopulation der Patientinnen, die fiir eine erneute
Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Behandlung infrage kommen ...........ccccooeniinininnen. 1120

Tabelle 4-76: Ergebnisse der Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) fiir das UE
Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die fiir eine erneute Anthrazyklin-
oder Taxan-haltige Behandlung infrage kommen............cccooovieeiiiiiiiieccieeceece e, 1123
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Tabelle 4-77: Ergebnisse der Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) fiir das UE
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Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Behandlung infrage kommen .............ccccceeveeeiieeennenne. 1126

Tabelle 4-78: Ergebnisse der Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) fiir das UE
Neuropathie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die fiir eine erneute Anthrazyklin-
oder Taxan-haltige Behandlung infrage kommen............ccccooovveeiiiiiiiieiiececcee e, 1129

Tabelle 4-79: Ergebnisse der Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) fiir das UE
Alopezie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die fiir eine erneute Anthrazyklin- oder
Taxan-haltige Behandlung infrage KOmmen .............coceviiiiiiiniiiiiinieee 1132

Tabelle 4-80: Ergebnisse der Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) fiir das UE
Hand-FufB3-Syndrom fiir die Subpopulation der Patientinnen, die fiir eine erneute
Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Behandlung infrage kommen ...........c.ccccoecvieeiieinnenne. 1136

Tabelle 4-81: Ergebnisse der Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) fiir die UE
Asthenie und Fatigue fiir die Subpopulation der Patientinnen, die fiir eine erneute
Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Behandlung infrage kommen ...........c.ccccoeevveeiieeennennne. 1139

Tabelle 4-82: Ergebnisse der Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) fiir die UE
Arthralgie und Myalgie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die fiir eine erneute
Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Behandlung infrage kommen ...........cccccooeniininininnen. 1143

Tabelle 4-83: Ergebnisse der Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (OR, RR,
RD) fiir die UE fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden KONNen.............cccooecviieriiiieiiiecciieceeee e 1175

Tabelle 4-84: Ergebnisse der Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (OR, RR,
RD) fiir die UE mit CTCAE Grad 3+4 - ohne Neutropenie fiir die Subpopulation der
Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen 1181

Tabelle 4-85: Ergebnisse der Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (OR, RR,
RD) fiir die UE mit CTCAE Grad 3+4 fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht
mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen ...........cccccoceevenienienen. 1186

Tabelle 4-86: Ergebnisse der Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (OR, RR,
RD) fiir die SUE fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden kOnnen..............coccooiiiiiiiiiiniiiiiieeee e 1191

Tabelle 4-87: Ergebnisse der Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (OR, RR,
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Tabelle 4-89: Ergebnisse der Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (OR, RR,
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mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen ...........cccccoceeviniinienen. 1207

Tabelle 4-90: Ergebnisse der Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (OR, RR,
RD) fiir das UE Neuropathie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen............ccceecvveeciienciieniieccieeee, 1213
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behandelt werden KONNen (2 VON 4) ....c..eeeeeiiieiieeeiie ettt 1060

Abbildung 85: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 305 fiir die SUE
fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen
behandelt werden KOnnen (3 VON 4) .......eieeiiieeiieeeiie ettt e 1060

Abbildung 86: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 305 fiir die SUE
fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen
behandelt werden KONNEn (4 VON 4) .......oeeoviiieiieeeiie et 1061

Abbildung 87: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 305 fiir die UE,
die zum Abbruch fiihrten fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (1 von 4) .......ccccceevvevcvveenieeennnen. 1062

Abbildung 88: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 305 fiir die UE,
die zum Abbruch fiihrten fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (2 von 4) .......cccceeevvevcveenieeennnen. 1062

Abbildung 89: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 305 fiir die UE,
die zum Abbruch fiihrten fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (3 von 4) ........cccocvvviieienieennens 1063

Abbildung 90: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 305 fiir die UE,
die zum Abbruch fiihrten fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (4 von 4) .......cccceeevvvvcveeeieeennnen. 1064

Abbildung 91: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 305 fiir das UE
Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen (1 von 4) ........cccoeviiiiiiiieiiiecieeceeeeee e 1064

Abbildung 92: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 305 fiir das UE
Neutropenie flir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen (2 vOn 4) ........coceeviiiiiiniiniieiecieeee e 1065

Abbildung 93: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 305 fiir das UE
Neutropenie flir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen (3 vOn 4) ........coceeviiiiiiiiiniiieieciceee e, 1065

Abbildung 94: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 305 fiir das UE
Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen (4 von 4) .........ccoeeveeeiiieeiieeeiieecee e 1066

Abbildung 95: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 305 fiir das UE
febrile Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen
oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (1 von 4) .........cccoeevivviiiiiinieniienieeieeiens 1067

Abbildung 96: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 305 fiir das UE
febrile Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen
oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (2 von 4) .........cccoecvivviiiiienieniiienieeieeiene 1067

Abbildung 97: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 305 fiir das UE
febrile Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen
oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (3 vVOn 4) ........coocvveeiiieeciieecieeeie e, 1068
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Abbildung 98: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 305 fiir das UE
febrile Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen
oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (4 vOn 4) ........coocveeeeiieecieeecieeeee e 1069

Abbildung 99: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 305 fiir das UE
Neuropathie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen (1 von 4) ........cccoeviiiiiiieeiiieeieeceeeeee e 1069

Abbildung 100: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 305 fiir das UE
Neuropathie flir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen (2 VOn 4) ........coceeviiiiiiiieniiieiecieeeeee e 1070

Abbildung 101: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 305 fiir das UE
Neuropathie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen (3 vOn 4) .......ccccoeeviieeiiiieiieeeieecee e 1070

Abbildung 102: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 305 fiir das UE
Neuropathie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen (4 vOn 4) ........ccceeeveeeiiieeiieeeiieeeee e 1071

Abbildung 103: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 305 fiir das UE
Alopezie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen (1 vOn 4) .......cocoeviiiiiiiiiniiiiieeeeeeeeee e 1072

Abbildung 104: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 305 fiir das UE
Alopezie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen (2 von 4) ........ccceevveeeiiieeiieecieeeee e 1072

Abbildung 105: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 305 fiir das UE
Alopezie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen (3 VOn 4) .......ccceveviieeeiiieiieeeieeeeeeeee e 1073

Abbildung 106: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 305 fiir das UE
Alopezie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen (4 VOn 4) ........ccceevieiiieniiniieiecieeee e 1074

Abbildung 107: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 305 fiir das UE
Hand-FuB3-Syndrom fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen
oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (1 von 4) .........cccoecvivviiniiienieniieieeieeiene 1074

Abbildung 108: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 305 fiir das UE
Hand-FufB3-Syndrom fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen
oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (2 vOn 4) ........coocveeeviieecieeecieeeeeeeee e, 1075

Abbildung 109: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 305 fiir das UE
Hand-FuB3-Syndrom fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen
oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (3 von 4) .........cccoecivviiiiiinieniieniecieeies 1075

Abbildung 110: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 305 fiir das UE
Hand-FuB3-Syndrom fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen
oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (4 von 4) ........ccccoecveviiiiienieniienieeieeiens 1076

Abbildung 111: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 305 fiir die UE
Asthenie und Fatigue fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen
oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (1 vOn 4) ........coccvveviieeciieecieeeieeeee e, 1077
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Abbildung 112: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 305 fiir die UE
Asthenie und Fatigue fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen
oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (2 vOn 4) ........coccveeeeiieeiieeecieeeceeeeiee e, 1077

Abbildung 113: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 305 fiir die UE
Asthenie und Fatigue fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen
oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (3 vVOn 4) ........coocveveviieecieeecieecieeeiee e, 1078

Abbildung 114: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 305 fiir die UE
Asthenie und Fatigue fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen
oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (4 von 4) .........cccoecvevieiiienienciienieeieeiene 1079

Abbildung 115: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 305 fiir die UE
Arthralgie und Myalgie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (1 von 4) .......ccccceevvevcvveenieeennnen. 1079

Abbildung 116: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 305 fiir die UE
Arthralgie und Myalgie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (2 von 4) .......ccccceevvevevveeeieeennnen. 1080

Abbildung 117: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 305 fiir die UE
Arthralgie und Myalgie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (3 von 4) ........ccoooveviienienieennene 1080

Abbildung 118: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 305 fiir die UE
Arthralgie und Myalgie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (4 von 4) .......cccceeevveveveeeieeennnen. 1081

Abbildung 119: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 301 fiir die UE
mit CTCAE Grad 3+4 — ohne Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die
nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (1 von 4)............ 1082

Abbildung 120: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 301 fiir die UE
mit CTCAE Grad 3+4 — ohne Neutropenie flir die Subpopulation der Patientinnen, die
nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (2 von 4)............ 1082

Abbildung 121: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 301 fiir die UE
mit CTCAE Grad 3+4 — ohne Neutropenie flir die Subpopulation der Patientinnen, die
nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (3 von 4)............ 1083

Abbildung 122: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 301 fiir die UE
mit CTCAE Grad 3+4 — ohne Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die
nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (4 von 4)............ 1084

Abbildung 123: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 301 fiir die UE
mit CTCAE Grad 3+4 fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (1 von 4) ........cccccoveviieienieennene 1084

Abbildung 124: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 301 fiir die UE
mit CTCAE Grad 3+4 fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (2 von 4) ........cccecveviieiieeieenen. 1085

Abbildung 125: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 301 fiir die UE
mit CTCAE Grad 3+4 fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (3 von 4) .......ccccoeevvvvveveeeieeennnen. 1085
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Abbildung 126: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 301 fiir die UE
mit CTCAE Grad 3+4 fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (4 von 4) .......cccceeevevvcveeeieeennnen. 1086

Abbildung 127: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 301 fiir die SUE
fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen
behandelt werden KOnnen (1 VON 4) ........oeouiieeiieeeiie ettt ree e 1087

Abbildung 128: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 301 fiir die SUE
fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen
behandelt werden KONNEn (2 VON 4) .......oeeoviiiiiieiciie et e 1087

Abbildung 129: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 301 fiir die SUE
fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen
behandelt werden KONnen (3 VON 4) ....c..eieeiiiieiieeeiie ettt ettt ree e 1088

Abbildung 130: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 301 fiir die SUE
fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen
behandelt werden KONNEn (4 VON 4) ....c..eieeeiieeiieeeiie ettt vee e e 1088

Abbildung 131: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 301 fiir die UE,
die zum Abbruch fiihrten fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (1 von 4) ........cccocveeiieienieennene 1089

Abbildung 132: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 301 fiir die UE,
die zum Abbruch fiihrten fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (2 von 4) .......ccccceevvevcvveeeieeennnen. 1090

Abbildung 133: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 301 fiir die UE,
die zum Abbruch fiihrten fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (3 von 4) .......ccccceevvevcvveeeieeennnen. 1090

Abbildung 134: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 301 fiir die UE,
die zum Abbruch fiihrten fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (4 von 4) ........ccooveviienieniennnene 1091

Abbildung 135: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 301 fiir das UE
Neutropenie flir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen (1 vOn 4) .......ccceeiiiiiiiniiniieieeeeeeeeee e 1092

Abbildung 136: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 301 fiir das UE
Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen (2 vOn 4) ........ccceeevieeviieeiiieccieecee e 1092

Abbildung 137: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 301 fiir das UE
Neutropenie flir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen (3 vOn 4) ........cccoevieiiiiiiiniieieeeeee e 1093

Abbildung 138: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 301 fiir das UE
Neutropenie flir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen (4 VOn 4) ........cccoeviiiiienieniieieeieeee e 1094

Abbildung 139: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 301 fiir das UE
febrile Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen
oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (1 vOn 4) ........coccvveviieeciieecieeeieeeee e, 1094
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Abbildung 140: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 301 fiir das UE
febrile Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen
oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (2 vOn 4) ........coccveeeeiieeiieeecieeeceeeeiee e, 1095

Abbildung 141: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 301 fiir das UE
febrile Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen
oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (3 VOn 4) ........cocoveveviieeiieeecieeeieeeee e, 1095
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Abbildung 143: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 301 fiir das UE
Neuropathie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen (1 von 4) ........cccoeviieeiiiieiiieeieeee e 1097

Abbildung 144: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 301 fiir das UE
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Anthrazyklinen behandelt werden konnen (2 von 4) ........ccceeeveeeviieeiieecieeeee e 1097

Abbildung 145: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 301 fiir das UE
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Abbildung 146: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 301 fiir das UE
Neuropathie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen (4 von 4) .........cceevveeeviieeiieeeiieeeee e 1099

Abbildung 147: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 301 fiir das UE
Alopezie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen (1 von 4) ........cccoeviiiiiiiieiiiecieeceeeeee e 1099

Abbildung 148: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 301 fiir das UE
Alopezie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
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Abbildung 149: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 301 fiir das UE
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Abbildung 150: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 301 fiir das UE
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Abbildung 151: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 301 fiir das UE
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oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (1 von 4) .........cccoeeivviiiiiiiiieniieniecieeiens 1102

Abbildung 152: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 301 fiir das UE
Hand-FuB3-Syndrom fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen
oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (2 von 4) .........cccoecvivviiiiienieniiienieeieeiene 1102

Abbildung 153: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 301 fiir das UE
Hand-FuB-Syndrom fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen
oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (3 vVOn 4) ........coooveeeviieeiieeecieeeieeeiee e, 1103

Eribulin (Halaven®) Seite 24 von 1847



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 18.07.2014

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

Abbildung 154: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 301 fiir das UE
Hand-FufB3-Syndrom fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen
oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (4 vOn 4) ........coocveeeeiieecieeecieeeee e 1104

Abbildung 155: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 301 fiir die UE
Asthenie und Fatigue fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen
oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (1 vOn 4) ........coccvevvviieecieeecieeeieeeiee e, 1104

Abbildung 156: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 301 fiir die UE
Asthenie und Fatigue fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen
oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (2 von 4) .........cccoecvvvviiiiienieniieniecieeiene 1105

Abbildung 157: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 301 fiir die UE
Asthenie und Fatigue fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen
oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (3 vVOn 4) ........coocveeeviveeiiieecieeeeeeeee e, 1105

Abbildung 158: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 301 fiir die UE
Asthenie und Fatigue fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen
oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (4 vOn 4) ........cocceeeeiieecieeecieeeee e, 1106

Abbildung 159: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 301 fiir die UE
Arthralgie und Myalgie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (1 von 4) ........ccoccveviieienieenen. 1107

Abbildung 160: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 301 fiir die UE
Arthralgie und Myalgie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (2 von 4) .......ccccceevvevcvveeeieeennnen. 1107

Abbildung 161: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 301 fiir die UE
Arthralgie und Myalgie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (3 von 4) .......ccccceevvevcvveeeieeennnen. 1108

Abbildung 162: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 301 fiir die UE
Arthralgie und Myalgie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (4 von 4) ........cccoeveveiievienieennen. 1108

Abbildung 163: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 305 fiir die UE
mit CTCAE Grad 3+4 — ohne Neutropenie flir die Subpopulation der Patientinnen, die fiir
eine erneute Anthrazyklin oder Taxan-haltige Behandlung infrage kommen (1 von 4)...... 1147

Abbildung 164: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 305 fiir die UE
mit CTCAE Grad 3+4 — ohne Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die fiir
eine erneute Anthrazyklin oder Taxan-haltige Behandlung infrage kommen (2 von 4)...... 1147

Abbildung 165: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 305 fiir die UE
mit CTCAE Grad 3+4 — ohne Neutropenie flir die Subpopulation der Patientinnen, die fiir
eine erneute Anthrazyklin oder Taxan-haltige Behandlung infrage kommen (3 von 4)...... 1148

Abbildung 166: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 305 fiir die UE
mit CTCAE Grad 3+4 — ohne Neutropenie flir die Subpopulation der Patientinnen, die fiir
eine erneute Anthrazyklin oder Taxan-haltige Behandlung infrage kommen (4 von 4)...... 1149

Abbildung 167: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 305 fiir die UE
mit CTCAE Grad 3+4 fiir die Subpopulation der Patientinnen, die fiir eine erneute
Anthrazyklin oder Taxan-haltige Behandlung infrage kommen (1 von 4) .........cccccccueee..e. 1150

Eribulin (Halaven®) Seite 25 von 1847



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 18.07.2014

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

Abbildung 168: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 305 fiir die UE
mit CTCAE Grad 3+4 fiir die Subpopulation der Patientinnen, die fiir eine erneute
Anthrazyklin oder Taxan-haltige Behandlung infrage kommen (2 von 4) .........cccceeuee.e. 1150

Abbildung 169: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 305 fiir die UE
mit CTCAE Grad 3+4 fiir die Subpopulation der Patientinnen, die fiir eine erneute
Anthrazyklin oder Taxan-haltige Behandlung infrage kommen (3 von 4) .........cccceeuee.e. 1151

Abbildung 170: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 305 fiir die UE
mit CTCAE Grad 3+4 fiir die Subpopulation der Patientinnen, die fiir eine erneute
Anthrazyklin oder Taxan-haltige Behandlung infrage kommen (4 von 4) .........ccccccevennee. 1151

Abbildung 171: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 305 fiir die SUE
fiir die Subpopulation der Patientinnen, die fiir eine erneute Anthrazyklin oder Taxan-
haltige Behandlung infrage kommen (1 VON 4)......ccccooiiieiiiieiiiieieeee e 1152

Abbildung 172: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 305 fiir die SUE
fiir die Subpopulation der Patientinnen, die fiir eine erneute Anthrazyklin oder Taxan-
haltige Behandlung infrage kommen (2 VON 4)......ccooviiieiiiieiiieeieeee e 1153

Abbildung 173: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 305 fiir die SUE
fiir die Subpopulation der Patientinnen, die fiir eine erneute Anthrazyklin oder Taxan-
haltige Behandlung infrage kommen (3 VON 4).......ccooiiiiiiiiiiiniiiiieecceee e 1153

Abbildung 174: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 305 fiir die SUE
fiir die Subpopulation der Patientinnen, die fiir eine erneute Anthrazyklin oder Taxan-
haltige Behandlung infrage kommen (4 VON 4)......c..cooviiieiiiieiiieeieeeeeeeee e 1154

Abbildung 175: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 305 fiir die UE,
die zum Abbruch fiihrten fiir die Subpopulation der Patientinnen, die fiir eine erneute
Anthrazyklin oder Taxan-haltige Behandlung infrage kommen (1 von 4) .........ccccccueee..e. 1155

Abbildung 176: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 305 fiir die UE,
die zum Abbruch fiihrten fiir die Subpopulation der Patientinnen, die fiir eine erneute
Anthrazyklin oder Taxan-haltige Behandlung infrage kommen (2 von 4) .........ccccccevenee. 1155

Abbildung 177: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 305 fiir die UE,
die zum Abbruch fiihrten fiir die Subpopulation der Patientinnen, die fiir eine erneute
Anthrazyklin oder Taxan-haltige Behandlung infrage kommen (3 von 4) .........ccccccevenne. 1156

Abbildung 178: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 305 fiir die UE,
die zum Abbruch fiihrten fiir die Subpopulation der Patientinnen, die fiir eine erneute
Anthrazyklin oder Taxan-haltige Behandlung infrage kommen (4 von 4) .........cccceeuve.e. 1157

Abbildung 179: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 305 fiir das UE
Neutropenie flir die Subpopulation der Patientinnen, die fiir eine erneute Anthrazyklin
oder Taxan-haltige Behandlung infrage kommen (1 von 4) ........cccccoeviiriiiiiiencieniecieeies 1157

Abbildung 180: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 305 fiir das UE
Neutropenie flir die Subpopulation der Patientinnen, die fiir eine erneute Anthrazyklin
oder Taxan-haltige Behandlung infrage kommen (2 von 4) ........cccccovieiviienieniienieeieeens 1158

Abbildung 181: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 305 fiir das UE
Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die fiir eine erneute Anthrazyklin
oder Taxan-haltige Behandlung infrage kommen (3 von 4) ........ccccocvveecivevcieevcieeeee e, 1158

Eribulin (Halaven®) Seite 26 von 1847



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 18.07.2014

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

Abbildung 182: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 305 fiir das UE
Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die fiir eine erneute Anthrazyklin
oder Taxan-haltige Behandlung infrage kommen (4 von 4) ........ccccoeevveeeieeecieescieeeieeeen. 1159

Abbildung 183: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 305 fiir das UE
febrile Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die fiir eine erneute
Anthrazyklin oder Taxan-haltige Behandlung infrage kommen (1 von 4) .........ccccccueee..e. 1160

Abbildung 184: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 305 fiir das UE
febrile Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die fiir eine erneute
Anthrazyklin oder Taxan-haltige Behandlung infrage kommen (2 von 4) .........ccccccevene. 1160

Abbildung 185: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 305 fiir das UE
febrile Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die fiir eine erneute
Anthrazyklin oder Taxan-haltige Behandlung infrage kommen (3 von 4) .........ccccceue..e. 1161

Abbildung 186: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 305 fiir das UE
febrile Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die fiir eine erneute
Anthrazyklin oder Taxan-haltige Behandlung infrage kommen (4 von 4) .........cccceeuueee. 1162

Abbildung 187: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 305 fiir das UE
Neuropathie flir die Subpopulation der Patientinnen, die fiir eine erneute Anthrazyklin
oder Taxan-haltige Behandlung infrage kommen (1 von 4) ........cccccoeviiiiiinieniieniecieeene 1162

Abbildung 188: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 305 fiir das UE
Neuropathie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die fiir eine erneute Anthrazyklin
oder Taxan-haltige Behandlung infrage kommen (2 vOn 4) ........ccccoeovveeeieeecieenceeeceeee. 1163

Abbildung 189: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 305 fiir das UE
Neuropathie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die fiir eine erneute Anthrazyklin
oder Taxan-haltige Behandlung infrage kommen (3 von 4) ........cccceeovveeeieeecieencieeeeeeen. 1163

Abbildung 190: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 305 fiir das UE
Neuropathie flir die Subpopulation der Patientinnen, die fiir eine erneute Anthrazyklin
oder Taxan-haltige Behandlung infrage kommen (4 von 4) ........ccccoeviiiiiiinieniieniecieeiens 1164

Abbildung 191: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 305 fiir das UE
Alopezie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die fiir eine erneute Anthrazyklin oder
Taxan-haltige Behandlung infrage kommen (1 VOn 4) ........ccccoveiiiiiininninienieieeeee 1165

Abbildung 192: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 305 fiir das UE
Alopezie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die fiir eine erneute Anthrazyklin oder
Taxan-haltige Behandlung infrage kommen (2 VONn 4) .......ccccveeiiieiiiieecieeeeeeeeeeee e, 1165

Abbildung 193: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 305 fiir das UE
Alopezie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die fiir eine erneute Anthrazyklin oder
Taxan-haltige Behandlung infrage kommen (3 VOn 4) ........ccceviiiiiiininninienccieeenee 1166

Abbildung 194: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 305 fiir das UE
Alopezie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die fiir eine erneute Anthrazyklin oder
Taxan-haltige Behandlung infrage kommen (4 VOn 4) ........ccccoviiiiiiininnenienieieeeen 1167

Abbildung 195: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 305 fiir das UE
Hand-FufB3-Syndrom fiir die Subpopulation der Patientinnen, die fiir eine erneute
Anthrazyklin oder Taxan-haltige Behandlung infrage kommen (1 von 4) .........cccccccueee..e. 1167

Eribulin (Halaven®) Seite 27 von 1847



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 18.07.2014

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

Abbildung 196: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 305 fiir das UE
Hand-FufB3-Syndrom fiir die Subpopulation der Patientinnen, die fiir eine erneute
Anthrazyklin oder Taxan-haltige Behandlung infrage kommen (2 von 4) .........cccceeuee.e. 1168

Abbildung 197: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 305 fiir das UE
Hand-FufB3-Syndrom fiir die Subpopulation der Patientinnen, die fiir eine erneute
Anthrazyklin oder Taxan-haltige Behandlung infrage kommen (3 von 4) .........ccccceueee..e. 1168

Abbildung 198: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 305 fiir das UE
Hand-FuB3-Syndrom fiir die Subpopulation der Patientinnen, die fiir eine erneute
Anthrazyklin oder Taxan-haltige Behandlung infrage kommen (4 von 4) .........ccccccevennee. 1169

Abbildung 199: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 305 fiir die UE
mit Asthenie und Fatigue fiir die Subpopulation der Patientinnen, die fiir eine erneute
Anthrazyklin oder Taxan-haltige Behandlung infrage kommen (1 von 4).........cccceune..e. 1170

Abbildung 200: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 305 fiir die UE
mit Asthenie und Fatigue fiir die Subpopulation der Patientinnen, die fiir eine erneute
Anthrazyklin oder Taxan-haltige Behandlung infrage kommen (2 von 4) .........ccccceuee..e. 1170

Abbildung 201: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 305 fiir die UE
mit Asthenie und Fatigue fiir die Subpopulation der Patientinnen, die fiir eine erneute
Anthrazyklin oder Taxan-haltige Behandlung infrage kommen (3 von 4) .........ccccccevenne. 1171

Abbildung 202: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 305 fiir die UE
mit Asthenie und Fatigue fiir die Subpopulation der Patientinnen, die fiir eine erneute
Anthrazyklin oder Taxan-haltige Behandlung infrage kommen (4 von 4) .........ccccceeeueee. 1172

Abbildung 203: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 305 fiir die UE
mit Arthralgie und Myalgie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die fiir eine erneute
Anthrazyklin oder Taxan-haltige Behandlung infrage kommen (1 von 4) .........ccccccueee..e. 1172

Abbildung 204: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 305 fiir die UE
mit Arthralgie und Myalgie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die fiir eine erneute
Anthrazyklin oder Taxan-haltige Behandlung infrage kommen (2 von 4) .........ccccccevenee. 1173

Abbildung 205: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 305 fiir die UE
mit Arthralgie und Myalgie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die fiir eine erneute
Anthrazyklin oder Taxan-haltige Behandlung infrage kommen (3 von 4) .........ccccccevenne. 1173

Abbildung 206: Subgruppenanalysen der Hauptanalyse (HR) der Studie 305 fiir die UE
Arthralgie und Myalgie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die fiir eine erneute
Anthrazyklin oder Taxan-haltige Behandlung infrage kommen (4 von 4) .........ccccceeueeeee. 1174

Abbildung 207: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (OR) der Studie 305 fiir
die UE fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen (1 vOn 4) .......ccceeviiiiiiiiiiniiieieceeeeeeee e 1240

Abbildung 208: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (OR) der Studie 305 fiir
die UE fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen (2 vOn 4) ........ccceeviiiiiinieniiieieeieeee e 1241

Abbildung 209: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (OR) der Studie 305 fiir
die UE fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen (3 vOn 4) .......cccoveevieiiiieeiiieeieecee e 1242

Eribulin (Halaven®) Seite 28 von 1847



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 18.07.2014

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

Abbildung 210: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (OR) der Studie 305 fiir
die UE fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen (4 vOn 4) ........ccceevvieeeiiieeiieeeiieeeee e 1243

Abbildung 211: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (OR) der Studie 305 fiir
die UE mit CTCAE Grad 3+4 — ohne Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen,
die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (1 von 4)...... 1244

Abbildung 212: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (OR) der Studie 305 fiir
die UE mit CTCAE Grad 3+4 — ohne Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen,
die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (2 von 4)...... 1244

Abbildung 213: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (OR) der Studie 305 fiir
die UE mit CTCAE Grad 3+4 — ohne Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen,
die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (3 von 4)...... 1245

Abbildung 214: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (OR) der Studie 305 fiir
die UE mit CTCAE Grad 3+4 — ohne Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen,
die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (4 von 4)...... 1246

Abbildung 215: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (OR) der Studie 305 fiir
die UE mit CTCAE Grad 3+4 fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (1 von 4) ........ccoccveviienienieennen. 1247

Abbildung 216: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (OR) der Studie 305 fiir
die UE mit CTCAE Grad 3+4 fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (2 von 4) .......ccccceevvevcvveeeieeennnen. 1247

Abbildung 217: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (OR) der Studie 305 fiir
die UE mit CTCAE Grad 3+4 fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (3 von 4) .......ccccceevvevcvveeeieeennnen. 1248

Abbildung 218: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (OR) der Studie 305 fiir
die UE mit CTCAE Grad 3+4 fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (4 von 4) ........ccoeveveiienienieennens 1249

Abbildung 219: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (OR) der Studie 305 fiir
die SUE fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen (1 vOn 4) .......ccceeiiiiiiiniiniieieeeeeeeeee e 1250

Abbildung 220: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (OR) der Studie 305 fiir
die SUE fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen (2 vOn 4) ........ccceeevieeviieeiiieccieecee e 1250

Abbildung 221: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (OR) der Studie 305 fiir
die SUE fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen (3 vOn 4) ........cccoevieiiiiiiiniieieeeeee e 1251

Abbildung 222: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (OR) der Studie 305 fiir
die SUE fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen (4 VOn 4) ........cccoeviiiiienieniieieeieeee e 1252

Abbildung 223: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (OR) der Studie 305 fiir
die UE, die zum Abbruch fiihrten fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr
mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (1 von 4)........ccceeeevvvennennee. 1253

Eribulin (Halaven®) Seite 29 von 1847



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 18.07.2014

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

Abbildung 224: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (OR) der Studie 305 fiir
die UE, die zum Abbruch fiihrten fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr
mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (2 von 4) .........ccceeevveeennennee. 1253

Abbildung 225: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (OR) der Studie 305 fiir
die UE, die zum Abbruch fiihrten fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr
mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (3 von 4) .........cccoeeevvveennennee. 1254

Abbildung 226: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (OR) der Studie 305 fiir
die UE, die zum Abbruch fiihrten fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr
mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (4 von 4) ........ccccccvevivenennen. 1255

Abbildung 227: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (OR) der Studie 305 fiir
das UE Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen
oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (1 vVOn 4) ........coocveeeviieeiieeicieeeieeeee e, 1256

Abbildung 228: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (OR) der Studie 305 fiir
das UE Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen
oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (2 vOn 4) ........coccveeeiiieeiieeecieeeieeeiee e, 1256

Abbildung 229: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (OR) der Studie 305 fiir
das UE Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen
oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (3 von 4) ........ccccoecvivviiiiiinieniieniecieeiene 1257

Abbildung 230: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (OR) der Studie 305 fiir
das UE Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen
oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (4 vVOn 4) ........coocveeviveecieeecieeeieeeee e, 1258

Abbildung 231: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (OR) der Studie 305 fiir
das UE febrile Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (1 von 4) .......ccccoeevveveveeeieeennnen. 1259

Abbildung 232: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (OR) der Studie 305 fiir
das UE febrile Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (2 von 4) ........cccocveviievienieennn. 1259

Abbildung 233: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (OR) der Studie 305 fiir
das UE febrile Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kdnnen (3 von 4) ........ccoccvvviieiienieennene 1260

Abbildung 234: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (OR) der Studie 305 fiir
das UE febrile Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (4 von 4) .......cccceeevveveveevieeennnen. 1261

Abbildung 235: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (OR) der Studie 305 fiir
das UE Neuropathie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen
oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (1 von 4) .........cccoecvvvviiiiiiinieniienieeieeiene 1262

Abbildung 236: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (OR) der Studie 305 fiir
das UE Neuropathie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen
oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (2 von 4) .........cccoeevvevieniiienieniiienieeieeiens 1262

Abbildung 237: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (OR) der Studie 305 fiir
das UE Neuropathie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen
oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (3 vVOn 4) ........coooveeeviieeiieeecieeeieeeiee e, 1263

Eribulin (Halaven®) Seite 30 von 1847



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 18.07.2014

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

Abbildung 238: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (OR) der Studie 305 fiir
das UE Neuropathie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen
oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (4 vOn 4) ........coocveeeeiieecieeecieeeee e 1264

Abbildung 239: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (OR) der Studie 305 fiir
das UE Alopezie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen (1 von 4) ........cccoeviiiiiiieeiiieeieeceeeeee e 1265

Abbildung 240: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (OR) der Studie 305 fiir
das UE Alopezie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen (2 VOn 4) ........coceeviiiiiiiiiniiieiecie e 1265

Abbildung 241: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (OR) der Studie 305 fiir
das UE Alopezie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen (3 vOn 4) .......cccoeeviieeeiiieiieecieeeee e 1266

Abbildung 242: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (OR) der Studie 305 fiir
das UE Alopezie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen (4 vOn 4) ........ccceeeveeeiiieeiieeeiieeeee e 1267

Abbildung 243: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (OR) der Studie 305 fiir
das UE Hand-FuB3-Syndrom fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (1 von 4) ........cccoccveviienienieenene 1268

Abbildung 244: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (OR) der Studie 305 fiir
das UE Hand-FuB3-Syndrom fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (2 von 4) .......ccccceevvevcvveeeieeennnen. 1268

Abbildung 245: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (OR) der Studie 305 fiir
das UE Hand-FuB3-Syndrom fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (3 von 4) .......cccoeevvevcveeeieeennnen. 1269

Abbildung 246: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (OR) der Studie 305 fiir
das UE Hand-FuB3-Syndrom fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (4 von 4) ........ccoeveveiienienieennens 1270

Abbildung 247: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (OR) der Studie 305 fiir
die UE Asthenie und Fatigue fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (1 von 4) ........cccoccveviieiienieenene 1271

Abbildung 248: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (OR) der Studie 305 fiir
die UE Asthenie und Fatigue fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (2 von 4) .......cccceeevvevcvveeeveeennen. 1271

Abbildung 249: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (OR) der Studie 305 fiir
die UE Asthenie und Fatigue fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (3 von 4) ........ccoccveviieienieennene 1272

Abbildung 250: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (OR) der Studie 305 fiir
die UE Asthenie und Fatigue fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (4 von 4) ........ccceeveveivevienieennene 1273

Abbildung 251: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (OR) der Studie 305 fiir
die UE Arthralgie und Myalgie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (1 von 4) .......ccccceevvvvevveenieeennnen. 1274
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Abbildung 252: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (OR) der Studie 305 fiir
die UE Arthralgie und Myalgie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (2 von 4) .......ccccceevvevcvveenieeennnen. 1274

Abbildung 253: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (OR) der Studie 305 fiir
die UE Arthralgie und Myalgie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (3 von 4) .......ccceeevvevcvveenieeennnen. 1275

Abbildung 254: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (OR) der Studie 305 fiir
die UE Arthralgie und Myalgie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (4 von 4) ........ccoeveveiievienieenen. 1276

Abbildung 255: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (OR) der Studie 301 fiir
die UE fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen (1 von 4) ........cccoeviieeiiiieiiieeieeee e 1277

Abbildung 256: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (OR) der Studie 301 fiir
die UE mit fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen (2 von 4) ........ccceeeveeeviieeiieecieeeee e 1277

Abbildung 257: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (OR) der Studie 301 fiir
die UE fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen (3 vOn 4) .......ccceeviiiiiiiiiniiieicieeeeeeeee e 1278

Abbildung 258: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (OR) der Studie 301 fiir
die UE fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen (4 von 4) .........cceevveeeviieeiieeeiieeeee e 1278

Abbildung 259: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (OR) der Studie 301 fiir
die UE mit CTCAE Grad 3+4 — ohne Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen,
die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (1 von 4)...... 1279

Abbildung 260: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (OR) der Studie 301 fiir
die UE mit CTCAE Grad 3+4 — ohne Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen,
die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (2 von 4)...... 1280

Abbildung 261: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (OR) der Studie 301 fiir
die UE mit CTCAE Grad 3+4 — ohne Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen,
die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (3 von 4)...... 1280

Abbildung 262: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (OR) der Studie 301 fiir
die UE mit CTCAE Grad 3+4 — ohne Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen,
die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (4 von 4)...... 1281

Abbildung 263: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (OR) der Studie 301 fiir
die UE mit CTCAE Grad 3+4 fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (1 von 4) ........cccccoveviieienieennene 1282

Abbildung 264: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (OR) der Studie 301 fiir
die UE mit CTCAE Grad 3+4 fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (2 von 4) ........cccecveviieiieeieenen. 1282

Abbildung 265: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (OR) der Studie 301 fiir
die UE mit CTCAE Grad 3+4 fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (3 von 4) .......ccceeevveveveeeieeennnen. 1283
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Abbildung 266: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (OR) der Studie 301 fiir
die UE mit CTCAE Grad 3+4 fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (4 von 4) .......cccceeevevvcveeeieeennnen. 1283

Abbildung 267: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (OR) der Studie 301 fiir
die SUE fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen (1 von 4) ........cccoeviiiiiiieeiiieeieeceeeeee e 1284

Abbildung 268: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (OR) der Studie 301 fiir
die SUE fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen (2 VOn 4) ........coceeviiiiiiiiiniiieiecie e 1285

Abbildung 269: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (OR) der Studie 301 fiir
die SUE fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen (3 vOn 4) .......cccoeeviieeeiiieiieecieeeee e 1285

Abbildung 270: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (OR) der Studie 301 fiir
die SUE fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen (4 vOn 4) ........ccceeeveeeiiieeiieeeiieeeee e 1286

Abbildung 271: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (OR) der Studie 301 fiir
die UE, die zum Abbruch fiihrten fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr
mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (1 von 4)........ccccceeevvennenee. 1287

Abbildung 272: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (OR) der Studie 301 fiir
die UE, die zum Abbruch fiihrten fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr
mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (2 von 4) .........ccceeeevveeennennee. 1287

Abbildung 273: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (OR) der Studie 301 fiir
die UE, die zum Abbruch fiihrten fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr
mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (3 von 4) .........ccceeeevvvennennee. 1288

Abbildung 274: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (OR) der Studie 301 fiir
die UE, die zum Abbruch fiihrten fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr
mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (4 von 4) ........ccccccvevvvenennen. 1288

Abbildung 275: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (OR) der Studie 301 fiir
das UE Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen
oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (1 von 4) .........cccoecvivviiniiienieniieieeieeiene 1289

Abbildung 276: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (OR) der Studie 301 fiir
das UE Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen
oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (2 vOn 4) ........coocveeeviieecieeecieeeeeeeee e, 1290

Abbildung 277: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (OR) der Studie 301 fiir
das UE Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen
oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (3 von 4) .........cccoecivviiiiiinieniieniecieeies 1290

Abbildung 278: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (OR) der Studie 301 fiir
das UE Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen
oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (4 von 4) ........ccccoecveviiiiienieniienieeieeiens 1291

Abbildung 279: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (OR) der Studie 301 fiir
das UE febrile Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (1 von 4) .......ccccoeevvevcveeeineennnen. 1292
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Abbildung 280: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (OR) der Studie 301 fiir
das UE febrile Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (2 von 4) .......cccceeevevvcvveeeieeennnen. 1292

bbildung 281: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (OR) der Studie 301 fiir
das UE febrile Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (3 von 4) .......ccceeevvevcvveenieeennnen. 1293

Abbildung 282: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (OR) der Studie 301 fiir
das UE febrile Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (4 von 4) ........ccoeveveiievienieenen. 1293

Abbildung 283: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (OR) der Studie 301 fiir
das UE Neuropathie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen
oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (1 vVOn 4) ........coocveeeviieeiieeicieeeieeeee e, 1294

Abbildung 284: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (OR) der Studie 301 fiir
das UE Neuropathie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen
oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (2 vOn 4) ........coccveeeiiieeiieeecieeeieeeiee e, 1295

Abbildung 285: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (OR) der Studie 301 fiir
das UE Neuropathie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen
oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (3 von 4) .........cccoecvivviiiiienieniieniecieeiene 1295

Abbildung 286: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (OR) der Studie 301 fiir
das UE Neuropathie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen
oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (4 vVOn 4) ........cooveeeiiieecieeecieeeeeeeee e 1296

Abbildung 287: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (OR) der Studie 301 fiir
das UE Alopezie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen (1 von 4) ........cccoeviiiiiiiieiiiecieeceeeeee e 1297

Abbildung 288: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (OR) der Studie 301 fiir
das UE Alopezie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen (2 VOn 4) ........cocoeviiiiiiiieniieieeieeee e 1297

bbildung 289: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (OR) der Studie 301 fiir
das UE Alopezie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen (3 vOn 4) ........coceeviiiiiiiiiniiieieciceee e, 1298

Abbildung 290: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (OR) der Studie 301 fiir
das UE Alopezie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen (4 von 4) .........ccoeeveeeiiieeiieeeiieecee e 1298

Abbildung 291: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (OR) der Studie 301 fiir
das UE Hand-FuB3-Syndrom fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (1 von 4) ........ccoccveviieiienieenene 1299

Abbildung 292: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (OR) der Studie 301 fiir
das UE Hand-FuB3-Syndrom fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (2 von 4) ........ccocveviienienieennene 1300

Abbildung 293: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (OR) der Studie 301 fiir
das UE Hand-FuB3-Syndrom fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (3 von 4) .......ccceeevveveveeeieeennnen. 1300
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Abbildung 294: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (OR) der Studie 301 fiir
das UE Hand-FuB3-Syndrom fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (4 von 4) .......cccceeevvvevevveeeieeennnen. 1301

Abbildung 295: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (OR) der Studie 301 fiir
die UE Asthenie und Fatigue fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (1 von 4) .......ccceeevveveveeeieeennnen. 1302

Abbildung 296: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (OR) der Studie 301 fiir
die UE Asthenie und Fatigue fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (2 von 4) ........cccccveviieienieennene 1302

Abbildung 297: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (OR) der Studie 301 fiir
die UE Asthenie und Fatigue fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (3 von 4) .......ccceeevvevcvieeeieeennnen. 1303

Abbildung 298: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (OR) der Studie 301 fiir
die UE Asthenie und Fatigue fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (4 von 4) .......cccceeeveevcveeeieeennnen. 1303

Abbildung 299: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (OR) der Studie 301 fiir
die UE Arthralgie und Myalgie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (1 von 4) ........ccoccveviieienieenen. 1304

Abbildung 300: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (OR) der Studie 301 fiir
die UE Arthralgie und Myalgie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (2 von 4) .......ccccceevvevcvveeeieeennnen. 1305

Abbildung 301: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (OR) der Studie 301 fiir
die UE Arthralgie und Myalgie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (3 von 4) .......ccccceevvevcvveeeieeennnen. 1305

Abbildung 302: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (OR) der Studie 301 fiir
die UE Arthralgie und Myalgie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (4 von 4) ........cccoeveveiievienieennen. 1306

Abbildung 303: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RR) der Studie 305 fiir
die UE fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen (1 vOn 4) .......ccceeiiiiiiiniiniieieeeeeeeeee e 1307

Abbildung 304: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RR) der Studie 305 fiir
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Anthrazyklinen behandelt werden konnen (2 von 4) .......cccceevveeeviieeciieeiieeceeeeee e 1308

Abbildung 305: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RR) der Studie 305 fiir
die UE fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen (3 vOn 4) ........cccoevieiiiiiiiniieieeeeee e 1308

Abbildung 306: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RR) der Studie 305 fiir
die UE fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen (4 VOn 4) ........cccoeviiiiienieniieieeieeee e 1309

Abbildung 307: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RR) der Studie 305 fiir
die UE mit CTCAE Grad 3+4 — ohne Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen,
die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (1 von 4)...... 1310
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Abbildung 308: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RR) der Studie 305 fiir
die UE mit CTCAE Grad 3+4 — ohne Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen,
die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (2 von 4)...... 1310

Abbildung 309: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RR) der Studie 305 fiir
die UE mit CTCAE Grad 3+4 — ohne Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen,
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Abbildung 310: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RR) der Studie 305 fiir
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Abbildung 311: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RR) der Studie 305 fiir
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Abbildung 312: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RR) der Studie 305 fiir
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Abbildung 313: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RR) der Studie 305 fiir
die UE mit CTCAE Grad 3+4 fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (3 von 4) ........ccoooveviienienieennene 1313

Abbildung 314: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RR) der Studie 305 fiir
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Abbildung 315: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RR) der Studie 305 fiir
die SUE fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen (1 von 4) ........cccoeviiiiiiiieiiiecieeceeeeee e 1315

Abbildung 316: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RR) der Studie 305 fiir
die SUE fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
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Abbildung 317: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RR) der Studie 305 fiir
die SUE fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
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Abbildung 318: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RR) der Studie 305 fiir
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Abbildung 319: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RR) der Studie 305 fiir
die UE, die zum Abbruch fiihrten fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr
mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (1 von 4)........cccccceevvvenennen. 1318

Abbildung 320: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RR) der Studie 305 fiir
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Abbildung 321: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RR) der Studie 305 fiir
die UE, die zum Abbruch fiihrten fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr
mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (3 von 4) .........cccoeeevveeennennee. 1319
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Abbildung 322: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RR) der Studie 305 fiir
die UE, die zum Abbruch fiihrten fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr
mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (4 von 4) .........ccceeeevvveenennee. 1320
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Abbildung 327: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RR) der Studie 305 fiir
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Abbildung 328: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RR) der Studie 305 fiir
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Abbildung 329: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RR) der Studie 305 fiir
das UE febrile Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
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Abbildung 330: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RR) der Studie 305 fiir
das UE febrile Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
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das UE Neuropathie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen
oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (1 von 4) .........cccoecvivviiniiienieniieieeieeiene 1327
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Abbildung 333: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RR) der Studie 305 fiir
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oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (3 von 4) .........cccoecivviiiiiinieniieniecieeies 1328

Abbildung 334: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RR) der Studie 305 fiir
das UE Neuropathie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen
oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (4 von 4) ........ccccoeevevieniienieniienieeieeiene 1329

Abbildung 335: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RR) der Studie 305 fiir
das UE Alopezie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen (1 von 4) ........ccccoeviiieiiieeiiiecieeceeeee e 1330
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Abbildung 336: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RR) der Studie 305 fiir
das UE Alopezie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen (2 von 4) ........cccceevveeeviieeiieecieeeie e 1330

Abbildung 337: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RR) der Studie 305 fiir
das UE Alopezie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen (3 vOn 4) .......cccoeeeiieeiiieeiieecieecee e 1331

Abbildung 338: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RR) der Studie 305 fiir
das UE Alopezie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen (4 vOn 4) ........ccceevieiiieiieniiieiecieeee e 1332

Abbildung 339: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RR) der Studie 305 fiir
das UE Hand-FuB3-Syndrom fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (1 von 4) .......ccccoeevvevevveeevenennnen. 1333

Abbildung 340: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RR) der Studie 305 fiir
das UE Hand-FuB3-Syndrom fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (2 von 4) .......ccccceevvvvcvveeeieeennnen. 1333

Abbildung 341: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RR) der Studie 305 fiir
das UE Hand-FuB3-Syndrom fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (3 von 4) ........ccoocveviieiienieennene 1334

Abbildung 342: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RR) der Studie 305 fiir
das UE Hand-FuB3-Syndrom fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (4 von 4) .......cccceeevvvvcveeeieeennnen. 1335

Abbildung 343: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RR) der Studie 305 fiir
die UE Asthenie und Fatigue fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (1 von 4) .......ccccoeevvevcveeeieeennnen. 1336

Abbildung 344: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RR) der Studie 305 fiir
die UE Asthenie und Fatigue fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (2 von 4) ........cccocveviievienieennn. 1336

Abbildung 345: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RR) der Studie 305 fiir
die UE Asthenie und Fatigue fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (3 von 4) ........ccocoveviieienieennene 1337

Abbildung 346: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RR) der Studie 305 fiir
die UE Asthenie und Fatigue fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (4 von 4) .......cccceeevveveveevieeennnen. 1338

Abbildung 347: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RR) der Studie 305 fiir
die UE Arthralgie und Myalgie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (1 von 4) ........cccccoveviieienieennene 1339

Abbildung 348: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RR) der Studie 305 fiir
die UE Arthralgie und Myalgie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (2 von 4) ........cccecveviieiieeieenen. 1339

Abbildung 349: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RR) der Studie 305 fiir
die UE Arthralgie und Myalgie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (3 von 4) .......ccccceevvevcvveeeieeennnen. 1340
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Abbildung 350: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RR) der Studie 305 fiir
die UE Arthralgie und Myalgie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (4 von 4) .......cccceeevevvcveeeieeennnen. 1341

Abbildung 351: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RR) der Studie 301 fiir
die UE fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen (1 von 4) ........cccoeviiiiiiieeiiieeieeceeeeee e 1342

Abbildung 352: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RR) der Studie 301 fiir
die UE fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen (2 VOn 4) ........coceeviiiiiiiiiniiieiecie e 1342

Abbildung 353: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RR) der Studie 301 fiir
die UE fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen (3 vOn 4) .......cccoeeviieeeiiieiieecieeeee e 1343

Abbildung 354: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RR) der Studie 301 fiir
die UE fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen (4 vOn 4) ........ccceeeveeeiiieeiieeeiieeeee e 1344

Abbildung 355: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RR) der Studie 301 fiir
die UE mit CTCAE Grad 3+4 — ohne Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen,
die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (1 von 4)...... 1345

Abbildung 356: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RR) der Studie 301 fiir
die UE mit CTCAE Grad 3+4 — ohne Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen,
die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (2 von 4)...... 1345

Abbildung 357: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RR) der Studie 301 fiir
die UE mit CTCAE Grad 3+4 — ohne Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen,
die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (3 von 4)...... 1346

Abbildung 358: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RR) der Studie 301 fiir
die UE mit CTCAE Grad 3+4 — ohne Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen,
die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (4 von 4)...... 1347

Abbildung 359: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RR) der Studie 301 fiir
die UE mit CTCAE Grad 3+4 fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (1 von 4) ........cccoccveviieiienieenene 1348

Abbildung 360: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RR) der Studie 301 fiir
die UE mit CTCAE Grad 3+4 fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (2 von 4) .......cccceeevvevcvveeeveeennen. 1348

Abbildung 361: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RR) der Studie 301 fiir
die UE mit CTCAE Grad 3+4 fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (3 von 4) ........ccoccveviieienieennene 1349

Abbildung 362: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RR) der Studie 301 fiir
die UE mit CTCAE Grad 3+4 fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (4 von 4) ........ccoeveveiievienieennen. 1349

Abbildung 363: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RR) der Studie 301 fiir
die SUE fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen (1 von 4) ........ccccoeviiieiiieeiiiecieeceeeee e 1350
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Abbildung 364: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RR) der Studie 301 fiir
die SUE fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen (2 von 4) ........cccceevveeeviieeiieecieeeie e 1351

Abbildung 365: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RR) der Studie 301 fiir
die SUE fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen (3 vOn 4) .......cccoeeeiieeiiieeiieecieecee e 1351

Abbildung 366: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RR) der Studie 301 fiir
die SUE fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen (4 vOn 4) ........ccceevieiiieiieniiieiecieeee e 1352

Abbildung 367: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RR) der Studie 301 fiir
die UE, die zum Abbruch fiihrten fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr
mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (1 von 4)........ccceeeevvvennennne. 1353

Abbildung 368: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RR) der Studie 301 fiir
die UE, die zum Abbruch fiihrten fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr
mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (2 von 4) .........ccceeeevveeenvennee. 1353

Abbildung 369: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RR) der Studie 301 fiir
die UE, die zum Abbruch fiihrten fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr
mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (3 von 4)........ccccceevvrenenen. 1354

Abbildung 370: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RR) der Studie 301 fiir
die UE, die zum Abbruch fiihrten fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr
mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (4 von 4) ........cccceeeevveeennennee. 1354

Abbildung 371: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RR) der Studie 301 fiir
das UE Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen
oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (1 vOn 4) ........ccocveeeeiieecieencieeeieeeiee e, 1355

Abbildung 372: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RR) der Studie 301 fiir
das UE Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen
oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (2 von 4) .........cccoecivviiiiienieniienieeieeiens 1356

Abbildung 373: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RR) der Studie 301 fiir
das UE Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen
oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (3 von 4) ........ccccoecveviiiiiinieniieniecieeiene 1356

Abbildung 374: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RR) der Studie 301 fiir
das UE Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen
oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (4 vVOn 4) ........coovveeevieeecieeecieeeeeeeee e 1357

Abbildung 375: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RR) der Studie 301 fiir
das UE febrile Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (1 von 4) ........cccccoveviieienieennene 1358

Abbildung 376: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RR) der Studie 301 fiir
das UE febrile Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (2 von 4) ........cccecveviieiieeieenen. 1358

Abbildung 377: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RR) der Studie 301 fiir
das UE febrile Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (3 von 4) .......ccccoeevvvvveveeeieeennnen. 1359
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Abbildung 378: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RR) der Studie 301 fiir
das UE febrile Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (4 von 4) .......cccceeevevvcveeeieeennnen. 1359

Abbildung 379: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RR) der Studie 301 fiir
das UE Neuropathie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen
oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (1 vOn 4) ........coccvevvviieecieeecieeeieeeiee e, 1360

Abbildung 380: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RR) der Studie 301 fiir
das UE Neuropathie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen
oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (2 von 4) .........cccoeevvviiiiienieniieniecieeiens 1361

Abbildung 381: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RR) der Studie 301 fiir
das UE Neuropathie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen
oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (3 vVOn 4) ........coocveeeviveeiiieecieeeeeeeee e, 1361

Abbildung 382: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RR) der Studie 301 fiir
das UE Neuropathie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen
oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (4 vVOn 4) ........coovveeeviieecieeecieeeee e 1362

Abbildung 383: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RR) der Studie 301 fiir
das UE Alopezie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen (1 vOn 4) .......cocoeviiiiiiiiiniiiiieeeeeeeeee e 1363

Abbildung 384: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RR) der Studie 301 fiir
das UE Alopezie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen (2 vOn 4) .......cccceevveeeviieeiieeeieeceeeeee e 1363

Abbildung 385: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RR) der Studie 301 fiir
das UE Alopezie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen (3 VOn 4) .......ccceveviieeeiiieiieeeieeeeeeeee e 1364

Abbildung 386: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RR) der Studie 301 fiir
das UE Alopezie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen (4 VOn 4) ........ccceevieiiieniiniieiecieeee e 1364

Abbildung 387: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RR) der Studie 301 fiir
das UE Hand-FuB3-Syndrom fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (1 von 4) ........ccocveviieienieenen 1365

Abbildung 388: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RR) der Studie 301 fiir
das UE Hand-FuB3-Syndrom fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (2 von 4) .......cccceeevvevevveevieeennnen. 1366

Abbildung 389: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RR) der Studie 301 fiir
das UE Hand-FuB3-Syndrom fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (3 von 4) ........cccoccvvviieiienieennnne 1366

Abbildung 390: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RR) der Studie 301 fiir
das UE Hand-FuB3-Syndrom fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (4 von 4) ........ccoeveveiievienieennen. 1367

Abbildung 391: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RR) der Studie 301 fiir
die UE Asthenie und Fatigue fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (1 von 4) .......cccceeevvvvvveeeieeennnen. 1368
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Abbildung 392: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RR) der Studie 301 fiir
die UE Asthenie und Fatigue fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (2 von 4) .......ccccceevvevcvveeeieeennnen. 1368

Abbildung 393: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RR) der Studie 301 fiir
die UE Asthenie und Fatigue fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (3 von 4) .......ccceeevvevcvveenieeennnen. 1369

Abbildung 394: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RR) der Studie 301 fiir
die UE Asthenie und Fatigue fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (4 von 4) ........ccoeveveiievienieenen. 1369

Abbildung 395: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RR) der Studie 301 fiir
die UE Arthralgie und Myalgie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (1 von 4) .......ccccoeevvevcveenieeennnen. 1370

Abbildung 396: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RR) der Studie 301 fiir
die UE Arthralgie und Myalgie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (2 von 4) .......ccccceevvevevveeeieeennnen. 1371

Abbildung 397: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RR) der Studie 301 fiir
die UE Arthralgie und Myalgie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (3 von 4) ........ccoooveviienienieennene 1371

Abbildung 398: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RR) der Studie 301 fiir
die UE Arthralgie und Myalgie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (4 von 4) .......cccceeevvvvcveeeieeennnen. 1372

Abbildung 399: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RD) der Studie 305 fiir
die UE fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen (1 von 4) ........cccoeviiiiiiiieiiiecieeceeeeee e 1373

Abbildung 400: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RD) der Studie 305 fiir
die UE fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen (2 vOn 4) ........coceeviiiiiiniiniieiecieeee e 1374

Abbildung 401: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RD) der Studie 305 fiir
die UE fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen (3 vOn 4) ........coceeviiiiiiiiiniiieieciceee e, 1375

Abbildung 402: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RD) der Studie 305 fiir
die UE fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen (4 von 4) .........ccoeeveeeiiieeiieeeiieecee e 1376

Abbildung 403: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RD) der Studie 305 fiir
die UE mit CTCAE Grad 3+4 — ohne Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen,
die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (1 von 4)...... 1377

Abbildung 404: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RD) der Studie 305 fiir
die UE mit CTCAE Grad 3+4 — ohne Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen,
die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (2 von 4)...... 1377

Abbildung 405: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RD) der Studie 305 fiir
die UE mit CTCAE Grad 3+4 — ohne Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen,
die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (3 von 4)...... 1378
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Abbildung 406: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RD) der Studie 305 fiir
die UE mit CTCAE Grad 3+4 — ohne Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen,
die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (4 von 4)...... 1379

Abbildung 407: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RD) der Studie 305 fiir
die UE mit CTCAE Grad 3+4 fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (1 von 4) .......ccceeevveveveeeieeennnen. 1380

Abbildung 408: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RD) der Studie 305 fiir
die UE mit CTCAE Grad 3+4 fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (2 von 4) ........cccccveviieienieennene 1380

Abbildung 409: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RD) der Studie 305 fiir
die UE mit CTCAE Grad 3+4 fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (3 von 4) .......ccccceevvvveveeeieeennnen. 1381

Abbildung 410: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RD) der Studie 305 fiir
die UE mit CTCAE Grad 3+4 fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (4 von 4) .......cccceeevvevcveenieeennnen. 1382

Abbildung 411: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RD) der Studie 305 fiir
die SUE fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen (1 vOn 4) .......cocoeviiiiiiiiiniiieiee e, 1383

Abbildung 412: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RD) der Studie 305 fiir
die SUE fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen (2 von 4) ........ccceevveeeiiieeiieecieeeee e 1383

Abbildung 413: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RD) der Studie 305 fiir
die SUE fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen (3 VOn 4) .......ccceveviieeeiiieiieeeieeeeeeeee e 1384

Abbildung 414: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RD) der Studie 305 fiir
die SUE fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen (4 VOn 4) ........ccceevieiiieniiniieiecieeee e 1385

Abbildung 415: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RD) der Studie 305 fiir
die UE, die zum Abbruch fiihrten fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr
mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (1 von 4)........cccccceevivenennnen. 1386

Abbildung 416: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RD) der Studie 305 fiir
die UE, die zum Abbruch fiihrten fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr
mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (2 von 4) .........ccceeeevveeennennee. 1386

Abbildung 417: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RD) der Studie 305 fiir
die UE, die zum Abbruch fiihrten fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr
mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (3 von 4)........ccccceevvvenenen. 1387

Abbildung 418: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RD) der Studie 305 fiir
die UE, die zum Abbruch fiihrten fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr
mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (4 von 4) ........cccocvevvvenennen. 1388

Abbildung 419: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RD) der Studie 305 fiir
das UE Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen
oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (1 vOn 4) ........coccvveviieeciieecieeeieeeee e, 1389
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Abbildung 420: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RD) der Studie 305 fiir
das UE Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen
oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (2 vOn 4) ........coccveeeeiieeiieeecieeeceeeeiee e, 1389

Abbildung 421: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RD) der Studie 305 fiir
das UE Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen
oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (3 VOn 4) ........cocoveveviieeiieeecieeeieeeee e, 1390

Abbildung 422: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RD) der Studie 305 fiir
das UE Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen
oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (4 von 4) .........cccoecvevieiiienienciienieeieeiene 1391

Abbildung 423: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RD) der Studie 305 fiir
das UE febrile Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (1 von 4) .......ccccceevvevcvveenieeennnen. 1392

Abbildung 424: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RD) der Studie 305 fiir
das UE febrile Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (2 von 4) .......cccceeevvevcveenieeennnen. 1392

Abbildung 425: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RD) der Studie 305 fiir
das UE febrile Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (3 von 4) ........ccceccveviieienieennene 1393

Abbildung 426: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RD) der Studie 305 fiir
das UE febrile Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (4 von 4) .......cccceeevvvvcveeeieeennnen. 1394

Abbildung 427: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RD) der Studie 305 fiir
das UE Neuropathie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen
oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (1 vOn 4) ........ccccveeeviieecieeecieeeeeeeiee e, 1395

Abbildung 428: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RD) der Studie 305 fiir
das UE Neuropathie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen
oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (2 von 4) .........cccoecivviiiiienieniienieeieeiens 1395

Abbildung 429: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RD) der Studie 305 fiir
das UE Neuropathie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen
oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (3 von 4) ........ccccoocvvviiiiienieniienieeieeiene 1396

Abbildung 430: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RD) der Studie 305 fiir
das UE Neuropathie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen
oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (4 vOn 4) ........cocoveeeviieecieeecieeeee e 1397

Abbildung 431: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RD) der Studie 305 fiir
das UE Alopezie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen (1 vOn 4) .......cccoeviiviiiiiiniieiceeeeee e 1398

Abbildung 432: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RD) der Studie 305 fiir
das UE Alopezie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen (2 vOn 4) ........ccceeviiiiiinieniiieieeieeee e 1398

Abbildung 433: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RD) der Studie 305 fiir
das UE Alopezie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen (3 vOn 4) .......cccoveevieiiiieeiiieeieecee e 1399
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Abbildung 434: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RD) der Studie 305 fiir
das UE Alopezie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen (4 vOn 4) ........ccceevvieeeiiieeiieeeiieeeee e 1400

Abbildung 435: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RD) der Studie 305 fiir
das UE Hand-FuB3-Syndrom fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (1 von 4) .......ccceeevvevvveeeieeennnen. 1401

Abbildung 436: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RD) der Studie 305 fiir
das UE Hand-FuB3-Syndrom fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (2 von 4) ........ccoccveviienienieennen. 1401

Abbildung 437: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RD) der Studie 305 fiir
das UE Hand-FuB3-Syndrom fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (3 von 4) .......ccceeevvevcveenieeennnen. 1402

Abbildung 438: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RD) der Studie 305 fiir
das UE Hand-FuB3-Syndrom fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (4 von 4) .......cccceeevveveveeeieeennnen. 1403

Abbildung 439: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RD) der Studie 305 fiir
die UE Asthenie und Fatigue fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (1 von 4) ........ccoccveviieienieenen. 1404

Abbildung 440: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RD) der Studie 305 fiir
die UE Asthenie und Fatigue fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (2 von 4) .......ccccceevvevevveeeieeennnen. 1404

Abbildung 441: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RD) der Studie 305 fiir
die UE Asthenie und Fatigue fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (3 von 4) .......ccccceevvevcvveeeieeennnen. 1405

Abbildung 442: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RD) der Studie 305 fiir
die UE Asthenie und Fatigue fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (4 von 4) ........cccoeveveiievienieennen. 1406

Abbildung 443: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RD) der Studie 305 fiir
die UE Arthralgie und Myalgie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (1 von 4) ........cccoccveviieiienieenene 1407

Abbildung 444: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RD) der Studie 305 fiir
die UE Arthralgie und Myalgie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (2 von 4) .......cccceeevvevcvveeeveeennen. 1407

Abbildung 445: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RD) der Studie 305 fiir
die UE Arthralgie und Myalgie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (3 von 4) ........ccoccveviieienieennene 1408

Abbildung 446: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RD) der Studie 305 fiir
die UE Arthralgie und Myalgie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (4 von 4) ........ccoeveveiievienieennen. 1409

Abbildung 447: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RD) der Studie 301 fiir
die UE fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen (1 von 4) ........ccccoeviiieiiieeiiiecieeceeeee e 1410
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Abbildung 448: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RD) der Studie 301 fiir
die UE fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen (2 von 4) ........cccceevveeeviieeiieecieeeie e 1411

Abbildung 449: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RD) der Studie 301 fiir
die UE fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen (3 vOn 4) .......cccoeeeiieeiiieeiieecieecee e 1412

Abbildung 450: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RD) der Studie 301 fiir
die UE fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen (4 vOn 4) ........ccceevieiiieiieniiieiecieeee e 1412

Abbildung 451: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RD) der Studie 301 fiir
die UE mit CTCAE Grad 3+4 — ohne Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen,
die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (1 von 4)...... 1413

Abbildung 452: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RD) der Studie 301 fiir
die UE mit CTCAE Grad 3+4 — ohne Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen,
die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (2 von 4)...... 1414

Abbildung 453: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RD) der Studie 301 fiir
die UE mit CTCAE Grad 3+4 — ohne Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen,
die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (3 von 4)...... 1414

Abbildung 454: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RD) der Studie 301 fiir
die UE mit CTCAE Grad 3+4 — ohne Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen,
die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (4 von 4)...... 1415

Abbildung 455: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RD) der Studie 301 fiir
die UE mit CTCAE Grad 3+4 fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (1 von 4) .......ccccoeevveveveeeieeennnen. 1416

Abbildung 456: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RD) der Studie 301 fiir
die UE mit CTCAE Grad 3+4 fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (2 von 4) ........cccocveviievienieennn. 1416

Abbildung 457: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RD) der Studie 301 fiir
die UE mit CTCAE Grad 3+4 fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (3 von 4) ........ccocoveviieienieennene 1417

Abbildung 458: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RD) der Studie 301 fiir
die UE mit CTCAE Grad 3+4 fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (4 von 4) .......cccceeevveveveevieeennnen. 1417

Abbildung 459: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RD) der Studie 301 fiir
die SUE fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen (1 vOn 4) .......ccceeviiiiiiiiiiniiieieceeeeeeee e 1418

Abbildung 460: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RD) der Studie 301 fiir
die SUE fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen (2 vOn 4) ........cccoeviiiiiiiieniiieniecieeee e 1419

Abbildung 461: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RD) der Studie 301 fiir
die SUE fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen (3 vOn 4) .......cccoveevieiiiieeiiieeieecee e 1419
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Abbildung 462: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RD) der Studie 301 fiir
die SUE fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen (4 vOn 4) ........ccceevvieeeiiieeiieeeiieeeee e 1420

Abbildung 463: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RD) der Studie 301 fiir
die UE, die zum Abbruch fiihrten fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr
mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (1 von 4)........cccceeeevveennennee. 1421

Abbildung 464: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RD) der Studie 301 fiir
die UE, die zum Abbruch fiihrten fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr
mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (2 von 4) ........cccccceevvvenennen. 1421

Abbildung 465: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RD) der Studie 301 fiir
die UE, die zum Abbruch fiihrten fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr
mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (3 von 4).........cccoeeevveennennee. 1422

Abbildung 466: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RD) der Studie 301 fiir
die UE, die zum Abbruch fiihrten fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr
mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (4 von 4) .........ccceeeevveeenennee. 1422

Abbildung 467: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RD) der Studie 301 fiir
das UE Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen
oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (1 von 4) .........cccoecvveviiiiiinieniienieeieeiene 1423

Abbildung 468: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RD) der Studie 301 fiir
das UE Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen
oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (2 vOn 4) ........coccveeeviieecieeecieeeeeeeiee e, 1424

Abbildung 469: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RD) der Studie 301 fiir
das UE Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen
oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (3 vVOn 4) ........coocveveiiieecieeecieeeieeeee e, 1424

Abbildung 470: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RD) der Studie 301 fiir
das UE Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen
oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (4 von 4) ........ccccoecvieviiiiienienciienieeieeiene 1425

Abbildung 471: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RD) der Studie 301 fiir
das UE febrile Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (1 von 4) ........cccoccveviieiienieenene 1426

Abbildung 472: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RD) der Studie 301 fiir
das UE febrile Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (2 von 4) .......cccceeevvevcvveeeveeennen. 1426

Abbildung 473: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RD) der Studie 301 fiir
das UE febrile Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (3 von 4) ........ccoccveviieienieennene 1427

Abbildung 474: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RD) der Studie 301 fiir
das UE febrile Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (4 von 4) ........ccocvveviievienieennen. 1427

Abbildung 475: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RD) der Studie 301 fiir
das UE Neuropathie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen
oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (1 vOn 4) ........coccvveviieeciieecieeeieeeee e, 1428
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Abbildung 476: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RD) der Studie 301 fiir
das UE Neuropathie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen
oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (2 vOn 4) ........coccvveevieeeiieeecieeeeeeeee e, 1429

Abbildung 477: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RD) der Studie 301 fiir
das UE Neuropathie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen
oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (3 VOn 4) ........cocoveveviieeiieeecieeeieeeee e, 1429

Abbildung 478: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RD) der Studie 301 fiir
das UE Neuropathie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen
oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (4 von 4) .........cccoecvevieiiienienciienieeieeiene 1430

Abbildung 479: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RD) der Studie 301 fiir
das UE Alopezie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen (1 von 4) ........cccoeviieeiiieniiiecieeceeeee e 1431

Abbildung 480: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RD) der Studie 301 fiir
das UE Alopezie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen (2 von 4) ........cccoevveeiviieecieeccieeeeeeeee e 1431

Abbildung 481: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RD) der Studie 301 fiir
das UE Alopezie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen (3 vOn 4) .......ccceeviiiiiiiiiniiieicieeeeeeeee e 1432

Abbildung 482: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RD) der Studie 301 fiir
das UE Alopezie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen (4 von 4) .........cceevveeeviieeiieeeiieeeee e 1432

Abbildung 483: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RD) der Studie 301 fiir
das UE Hand-FuB3-Syndrom fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (1 von 4) .......ccccoeevveveveeeieeennnen. 1433

Abbildung 484: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RD) der Studie 301 fiir
das UE Hand-FuB3-Syndrom fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (2 von 4) ........ccocveviieienieennen. 1434

Abbildung 485: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RD) der Studie 301 fiir
das UE Hand-FuB3-Syndrom fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kdnnen (3 von 4) ........ccoccvvviieiienieennene 1434

Abbildung 486: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RD) der Studie 301 fiir
das UE Hand-FuB3-Syndrom fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (4 von 4) .......cccceeevvevevveeeieeennnen. 1435

Abbildung 487: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RD) der Studie 301 fiir
die UE Asthenie und Fatigue fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (1 von 4) ........ccoccveeiieienieenene 1436

Abbildung 488: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RD) der Studie 301 fiir
die UE Asthenie und Fatigue fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (2 von 4) ........cccecveviieiieeieenen. 1436

Abbildung 489: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RD) der Studie 301 fiir
die UE Asthenie und Fatigue fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (3 von 4) .......ccccoeevvvvveveeeieeennnen. 1437
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Abbildung 490: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RD) der Studie 301 fiir
die UE Asthenie und Fatigue fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (4 von 4) .......cccceeevevvcveeeieeennnen. 1437

Abbildung 491: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RD) der Studie 301 fiir
die UE Arthralgie und Myalgie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (1 von 4) .......ccccoeevvevevveeeieeennnen. 1438

Abbildung 492: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RD) der Studie 301 fiir
die UE Arthralgie und Myalgie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (2 von 4) ........ccecoveviieienieennene 1439

Abbildung 493: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RD) der Studie 301 fiir
die UE Arthralgie und Myalgie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (3 von 4) .......ccceeevvevvvvenineennnen. 1439

Abbildung 494: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RD) der Studie 301 fiir
die UE Arthralgie und Myalgie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (4 von 4) .......cccceeevvevcveeeieeennnen. 1440

Abbildung 495: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (OR) der Studie 305 fiir
die UE fiir die Subpopulation der Patientinnen, die fiir eine erneute Anthrazyklin oder
Taxan-haltige Behandlung infrage kommen (1 VOn 4) ........ocoviiiiiiininniniinceieece 1472

Abbildung 496: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (OR) der Studie 305 fiir
die UE fiir die Subpopulation der Patientinnen, die fiir eine erneute Anthrazyklin oder
Taxan-haltige Behandlung infrage kommen (2 vOn 4) ........cccveeiiiieiiieeiieeeeeeee e, 1473

Abbildung 497: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (OR) der Studie 305 fiir
die UE fiir die Subpopulation der Patientinnen, die fiir eine erneute Anthrazyklin oder
Taxan-haltige Behandlung infrage kommen (3 vVONn 4) .......ccooveeiiiieiiieecieeeeeeeeeeeee e 1473

Abbildung 498: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (OR) der Studie 305 fiir
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Abbildung 724: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RR) der IPD-Meta-
Analyse fiir die SUE fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen
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Abbildung 742: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RR) der IPD-Meta-

Analyse fiir das UE Hand-Fu3-Syndrom fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht
mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kdnnen (2 von 3) (Datenschnitt
Studie 305 Mai 2009) ...c..iiiieieeiiee ettt ettt eneeaes 1700

Abbildung 743: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RR) der IPD-Meta-

Analyse fiir das UE Hand-Fu3-Syndrom fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht
mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kdnnen (3 von 3) (Datenschnitt
Studie 305 Mai 2009) ......eiiieieeiieie ettt ettt eneenes 1700

Abbildung 744: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RR) der IPD-Meta-

Analyse fiir die UE Asthenie und Fatigue fiir die Subpopulation der Patientinnen, die

nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (1 von 3)
(Datenschnitt Studie 305 Mai 2009) ......ccviiioiieeiie e e e 1701

Abbildung 745: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RR) der IPD-Meta-

Analyse fiir die UE Asthenie und Fatigue fiir die Subpopulation der Patientinnen, die

nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (2 von 3)
(Datenschnitt Studie 305 Mai 2009) ......coviiiiiiieiie e e 1702
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Abbildung 746: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RR) der IPD-Meta-

Analyse fiir die UE Asthenie und Fatigue fiir die Subpopulation der Patientinnen, die

nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (3 von 3)
(Datenschnitt Studie 305 Mai 2009) ......ccviiiiiiieiie et 1702

Abbildung 747: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RR) der IPD-Meta-

Analyse fiir die UE Arthralgie und Myalgie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die

nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (1 von 3)
(Datenschnitt Studie 305 Mai 2009) ......ccviiiiiieeiieeieeeee et 1703

Abbildung 748: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RR) der IPD-Meta-

Analyse fiir die UE Arthralgie und Myalgie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die

nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (2 von 3)
(Datenschnitt Studie 305 Mai 2009) ......ccviieiiieeiie ettt 1704

Abbildung 749: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RR) der IPD-Meta-

Analyse fiir die UE Arthralgie und Myalgie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die

nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (3 von 3)
(Datenschnitt Studie 305 Mai 2009) ......ccviiiiiieeiie e 1704

Abbildung 750: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RD) der IPD-Meta-
Analyse fiir die UE fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen
oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (1 von 3) (Datenschnitt Studie 305 Mai

Abbildung 751: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RD) der IPD-Meta-
Analyse fiir die UE fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen
oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (2 von 3) (Datenschnitt Studie 305 Mai

Abbildung 752: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RD) der IPD-Meta-
Analyse fiir die UE fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen
oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (3 von 3) (Datenschnitt Studie 305 Mai

Abbildung 753: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RD) der IPD-Meta-

Analyse fiir die UE mit CTCAE Grad 3+4 — ohne Neutropenie fiir die Subpopulation der
Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen

(1 von 3) (Datenschnitt Studie 305 Mai 2009)........ccccuveeiiiieiiieeieeeie e 1707

Abbildung 754: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RD) der IPD-Meta-

Analyse fiir die UE mit CTCAE Grad 3+4 — ohne Neutropenie fiir die Subpopulation der
Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen

(2 von 3) (Datenschnitt Studie 305 Mai 2009)........ccccuveeiiiieiiieeieeeie e 1708

Abbildung 755: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RD) der IPD-Meta-

Analyse fiir die UE mit CTCAE Grad 3+4 — ohne Neutropenie fiir die Subpopulation der
Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen

(3 von 3) (Datenschnitt Studie 305 Mai 2009).........ccouvieiiiiiiiieeieeeee e 1709

Abbildung 756: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RD) der IPD-Meta-

Analyse fiir die UE mit CTCAE Grad 3+4 fiir die Subpopulation der Patientinnen, die

nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (1 von 3)
(Datenschnitt Studie 305 Mai 2009) ......ccviiiiiiieiie e e 1709
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Abbildung 757: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RD) der IPD-Meta-

Analyse fiir die UE mit CTCAE Grad 3+4 fiir die Subpopulation der Patientinnen, die

nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (2 von 3)
(Datenschnitt Studie 305 Mai 2009) ......ccviiiiiiieiie e 1710

Abbildung 758: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RD) der IPD-Meta-

Analyse fiir die UE mit CTCAE Grad 3+4 fiir die Subpopulation der Patientinnen, die

nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (3 von 3)
(Datenschnitt Studie 305 Mai 2009) .....cccuiieiiieeiie et 1711

Abbildung 759: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RD) der IPD-Meta-
Analyse fiir die SUE fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen
oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (1 von 3) (Datenschnitt Studie 305 Mai

Abbildung 760: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RD) der IPD-Meta-
Analyse fiir die SUE fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen
oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (2 von 3) (Datenschnitt Studie 305 Mai

Abbildung 761: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RD) der IPD-Meta-
Analyse fiir die SUE fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen
oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (3 von 3) (Datenschnitt Studie 305 Mai

Abbildung 762: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RD) der IPD-Meta-

Analyse fiir die UE, die zum Abbruch fiihrten fiir die Subpopulation der Patientinnen, die
nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (1 von 3)
(Datenschnitt Studie 305 Mai 2009) ......ccviiiiiiiiiie e e 1713

Abbildung 763: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RD) der IPD-Meta-

Analyse fiir die UE, die zum Abbruch fiihrten fiir die Subpopulation der Patientinnen, die
nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (2 von 3)
(Datenschnitt Studie 305 Mai 2009) ......ccuiieiiiieiie e 1714

Abbildung 764: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RD) der IPD-Meta-

Analyse fiir die UE, die zum Abbruch fiihrten fiir die Subpopulation der Patientinnen, die
nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (3 von 3)
(Datenschnitt Studie 305 Mai 2009) ......ccviiiiiieeiie et 1715

Abbildung 765: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RD) der IPD-Meta-

Analyse fiir das UE Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr

mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (1 von 3) (Datenschnitt

Studie 305 Mai 2009) ...c..eoiieieeieie ettt ettt et neees 1715

Abbildung 766: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RD) der IPD-Meta-

Analyse fiir das UE Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr

mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (2 von 3) (Datenschnitt

Studie 305 Mai 2000) ....c..eiiiiieiieeee ettt 1716

Abbildung 767: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RD) der IPD-Meta-

Analyse fiir das UE Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr

mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (3 von 3) (Datenschnitt

Studie 305 Mai 2000) ...c..eiuiiieiieeee ettt 1717
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Abbildung 768: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RD) der IPD-Meta-

Analyse fiir das UE febrile Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht
mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (1 von 3) (Datenschnitt
Studie 305 Mai 2000) ....c..eiiiiieiieeee ettt 1717

Abbildung 769: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RD) der IPD-Meta-

Analyse fiir das UE febrile Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht
mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kdnnen (2 von 3) (Datenschnitt
Studie 305 Mai 2009) ...c..eoiieieeieie ettt ettt et neees 1718

Abbildung 770: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RD) der IPD-Meta-

Analyse fiir das UE febrile Neutropenie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht
mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kdnnen (3 von 3) (Datenschnitt
Studie 305 Mai 2009) ...c..iiiieieeieie ettt et a et e e ns 1719

Abbildung 771: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RD) der IPD-Meta-

Analyse fiir das UE Neuropathie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr

mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (1 von 3) (Datenschnitt

Studie 305 Mai 2009) ...c..eiiiiieeiee ettt ettt et ea et eneeees 1719

Abbildung 772: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RD) der IPD-Meta-

Analyse fiir das UE Neuropathie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr

mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (2 von 3) (Datenschnitt

Studie 305 Mai 2000) ...c..eoiiiieiieeee ettt 1720

Abbildung 773: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RD) der IPD-Meta-

Analyse fiir das UE Neuropathie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr

mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (3 von 3) (Datenschnitt

Studie 305 Mai 2000) ...c..eiiiiieiieeee ettt 1721

Abbildung 774: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RD) der IPD-Meta-

Analyse fiir das UE Alopezie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kdnnen (1 von 3) (Datenschnitt Studie

305 M1 2009) ..ottt ettt et et e st e beenteeneenaeenne e 1721

Abbildung 775: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RD) der IPD-Meta-

Analyse fiir das UE Alopezie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kdnnen (2 von 3) (Datenschnitt Studie

305 ML 2009) ...ttt ettt e nt et e enteeneenaeenne e 1722

Abbildung 776: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RD) der IPD-Meta-
Analyse fiir das UE Alopezie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit

Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kdnnen (3 von 3) (Datenschnitt Studie
305 M1 2009) ....uiieiieiieeie ettt ettt ettt e e b e e ta e e raeetaeebeeaeeesaeetaeenreenns 1723

Abbildung 777: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RD) der IPD-Meta-

Analyse fiir das UE Hand-FuB3-Syndrom fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht
mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (1 von 3) (Datenschnitt
Studie 305 Mai 2000) ...c..eiiiiiiiieieee ettt 1723

Abbildung 778: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RD) der IPD-Meta-

Analyse fiir das UE Hand-FuB3-Syndrom fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht
mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (2 von 3) (Datenschnitt
Studie 305 Mai 2000) ...c..couiiieiieee ettt 1724
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Abbildung 779: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RD) der IPD-Meta-

Analyse fiir das UE Hand-FuB3-Syndrom fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht
mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (3 von 3) (Datenschnitt
Studie 305 Mai 2000) ...c..eiiiiieiieeee ettt 1725

Abbildung 780: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RD) der IPD-Meta-

Analyse fiir die UE Asthenie und Fatigue fiir die Subpopulation der Patientinnen, die

nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (1 von 3)
(Datenschnitt Studie 305 Mai 2009) .....cccuiieiiieeiie et 1725

Abbildung 781: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RD) der IPD-Meta-

Analyse fiir die UE Asthenie und Fatigue fiir die Subpopulation der Patientinnen, die

nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (2 von 3)
(Datenschnitt Studie 305 Mai 2009) ......ccviiiiiiieiie et 1726

Abbildung 782: Subgruppenanalysen der zusétzlichen Analysen (RD) der IPD-Meta-

Analyse fiir die UE Asthenie und Fatigue fiir die Subpopulation der Patientinnen, die

nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (3 von 3)
(Datenschnitt Studie 305 Mai 2009) ......ccviiiiiieeiie et 1727

Abbildung 783: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RD) der IPD-Meta-

Analyse fiir die UE Arthralgie und Myalgie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die

nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (1 von 3)
(Datenschnitt Studie 305 Mai 2009) ......ccviiiiiiieiee e e 1727

Abbildung 784: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RD) der IPD-Meta-

Analyse fiir die UE Arthralgie und Myalgie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die

nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (2 von 3)
(Datenschnitt Studie 305 Mai 2009) ......ccviiiiiiiiiie e e 1728

Abbildung 785: Subgruppenanalysen der zusitzlichen Analysen (RD) der IPD-Meta-
Analyse fiir die UE Arthralgie und Myalgie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die
nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (3 von 3)

(Datenschnitt Studie 305 Mai 2009) ......ccuiieiiiieiie e 1729
Abbildung 786: Flow-chart der Patientinnen in der Studie 305.........cccocevviiiiinieninienieen. 1827
Abbildung 787: Flow-Chart der Patientinnen in der Studie 301.........cc.cceeveeviiienieeenieenne, 1828
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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

Abs. Absatz

ALT Alaninaminotransferase

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ANC absolute Neutrophilenzahl (absolute neutrophil count)

AST Aspartataminotransferase

bspw. beispielsweise

bzgl. beziiglich

bzw. beziehungsweise

Cape Capecitabin

cm Zentimeter

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CR Vollstindiges Tumoransprechen (Complete Response)

CTCAE Allgemeine Terminologiekriterien fiir unerwiinschte Ereignisse
(Common Terminology Criteria for Adverse Events)

d. h. das heif3it

DIMDI Deutsches Institut fiir Medizinische Dokumentation

dl Deziliter

EBM Evidenzbasierte Medizin

EMBASE Excerpta Medical Database

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EGC Eisai Global Clinical Development

EKG Elektrokardiogramm

EMBRACE Eisai Metastatic Breast Cancer Study Assessing Physican’s choice

EORTC Européische Organisation fiir Krebsforschung und —behandlung
(European Organisation for Research and Treatment of Cancer)

EPAR Europdischer 6ffentlicher Beurteilungsbericht
(European Public Assessment Report)

ER Ostrogenrezeptor (Estrogen Receptor)

etc. et cetera

EU Européische Union

Eribulin (Halaven®)
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EU-CTR Europdisches Register klinischer Studien (EU Clinical Trials
Register)

evtl. eventuell

FISH Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung

g Gramm

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

ggf. gegebenenfalls

GmbH Gesellschaft mit beschréankter Haftung

HER2/neu Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2 (Human
Epidermal Growth Factor Receptor 2)

HIV Humanes Immundefizienz-Virus

HR Hazard Ratio

HRQoL gesundheitsbezogene Lebensqualitit (Health Related Quality of Life)

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform Search Portal

i.d.R in der Regel

HC Immunhistochemie

IPD auf Basis patientenindividueller Daten (individual patient data)

IQWiG Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ITT Intention to treat

IVRS Interaktives Sprachdialogsystem (Interactive Voice Response
System)

k. A. Keine Angabe

kg Kilogramm

KI Konfidenzintervall

KOF Korperoberflache

1 Liter

m Meter

m’ Quadratmeter

MEDLINE Medical Literature Analysis and Retrieval System Online

mg Milligramm

mm Millimeter

MTC Mixed Treatment Comparison

N Anzahl (number)

n. b. nicht berechenbar

Eribulin (Halaven®)
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OR Odds Ratio

ORR Gesamtansprechrate (Overall Response Rate)

(0N} Gesamtiiberleben (Overall Survival)

PD Progressive Erkrankung (Progressive Disease)

PET Positron-Emission-Tomographie

PFS Progressionsfreies Uberleben (Progression-Free Survival)

PR Progesteronrezeptor (Progesterone Receptor)

PRe Teilweises Tumoransprechen (Partial Response)

RECIST Response Evaluierungskriterien in soliden Tumoren (Response
Evaluation Criteria In Solid Tumors)

RevMan Review Manager

RCT Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

RD Risikodifferenz

RR Relatives Risiko

QLQ-C30 Quality of Life Questionnaire-Core 30

QLQ-BR23 Quality of Life Questionnaire-Breast Cancer 23

QoL Lebensqualitét (Quality of life)

SAEs Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (Serious Adverse Events)

SD Stabile Erkrankung (Stable Disease)

SE Standardfehler (Standard Error)

S. Seite

SGB Sozialgesetzbuch

sog. sogenannt

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegende(s) unerwiinschte(s) Ereignis(se) (Serious Adverse
Event(s))

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

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design

UE Unerwiinschte(s) Ereignis(se) mit oder nach Beginn der
Studienbehandlung (Treatment-Emergent Adverse Event(s))

ULN Oberer Grenzwert (upper limit of normal)

USA United States of America

Eribulin (Halaven®)
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VAS Visuelle Analogskala

Vs. versus

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)
z. B. zum Beispiel

ZNT ZweckmaBige Vergleichstherapie
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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 abschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

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

Fiir 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 fir die Module 3, 4 und 5 zu
verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis
aufzunehmen. Sofern Sie fiir Thre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden,
sind diese im Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4

Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfiigung.
Fragestellung

Wie ist die quantitative und qualitative Evidenz aus randomisierten kontrollierten
Studien (RCT) fiir einen Zusatznutzen von Eribulin in der Behandlung von erwachsenen
Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs, bei denen nach
mindestens einer Chemotherapie zur Behandlung einer fortgeschrittenen
Brustkrebserkrankung eine weitere Progression eingetreten ist und deren Vortherapien
ein Anthrazyklin und ein Taxan entweder als adjuvante Therapie oder im Rahmen der
Metastasenbehandlung enthalten haben sollen, es sei denn, diese Behandlungen waren
ungeeignet flir den Patienten, im Vergleich zu anderen patientenindividuell bestimmten
Chemotherapien in den nachfolgend, vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA)
festgelegten Subpopulationen mit entsprechender zweckméBiger Vergleichstherapie
(ZVT) hinsichtlich der patientenrelevanten Endpunkte Mortalitit (Gesamtiiberleben),
Morbiditit, gesundheitsbezogener Lebensqualitit und Vertrdglichkeit zu bewerten?

Bei der Bewertung des medizinischen Zusatznutzens wurden folgende Subpopulationen
untersucht:

1. Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden
konnen, operationalisiert durch die Vergleichstherapie aller in Deutschland
zugelassenen patientenindividuell bestimmten Chemotherapien unter der
Verwendung der Wirkstoffe als Monotherapie mit Capecitabin, Vinorelbin;

2. Patientinnen, die fiir eine erneute Anthrazyklin oder Taxan-haltige Behandlung
infrage kommen, operationalisiert durch die Vergleichstherapie aller in
Deutschland zugelassenen patientenindividuell bestimmten Chemotherapien
unter der Verwendung einer erneuten Anthrazyklin — oder Taxan-haltigen
Therapie.

Der G-BA hat zudem fiir Patienten mit humanem epidermalem Wachstumsfaktor-
Rezeptor 2 (HER2/neu)-positivem Brustkrebs im Rahmen des Beratungsgespriachs am
11. Juni 2014 (Beratungsanforderung 2014-B-033) hinzugefiigt (1):

,,Es wird davon ausgegangen, dass in der Behandlung von Patienten mit HER2-
positivem Brustkrebs, bei der Therapieentscheidung fiir eine Behandlung mit
Eribulin laut vorliegendem Anwendungsgebiet, die Behandlungsoption einer
Anti-HER2-Therapie eingehend beriicksichtigt und als nicht angezeigt beurteilt
worden ist.“ (1)

Dem folgt Eisai.

Der G-BA hat zudem ergénzt:
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Sofern angezeigt:

e Patientinnen mit HER2-positivem Brustkrebs mit fortgeschrittener oder
metastasierter Erkrankung, die nach vorangegangener Therapie, die
Anthrazykline und Taxane sowie in der metastasierten Situation
Trastuzumab einschloss, progredient verlduft, operationalisiert durch die
Vergleichstherapie Lapatinib in Kombination mit Capecitabin

e Patientinnen mit HER2-positivem Brustkrebs mit Hormonrezeptor-
negativer metastasierter Erkrankung, die nach vorangegangene(r/n)
Trastuzumab-Therapie(n) in  Kombination mit Chemotherapie
progredient verlduft, operationalisiert durch die Vergleichstherapie
Lapatinib in Kombination mit Trastuzumab (1)

Diese Nutzenbewertung folgt der oben zitierten Feststellung des G-BA, dass davon
ausgegangen wird, dass in der Behandlung von Patienten mit HER2/neu-positivem
Brustkrebs, bei der Therapieentscheidung fiir eine Behandlung mit Eribulin laut
vorliegendem Anwendungsgebiet, die Behandlungsoption einer Anti-HER2/neu-
Therapie eingehend beriicksichtigt und als nicht angezeigt beurteilt worden ist. Daher
wurde auf eine detaillierte Analyse der Patientinnen, fiir die eine HER2/neu-gerichtete
Therapie noch angezeigt gewesen wire verzichtet.

In den Subgruppenanalysen zum HER2/neu-Status flir die gesamte Studienpopulation
der zur Nutzenbewertung hier herangezogenen RCT sind die Ergebnisse iiber alle
HER2/neu-positiven  Patientinnen aber dennoch ersichtlich. Hierbei ist zu
beriicksichtigen, dass nur etwa 15 % der Patientinnen einen positiven HER2/neu-Status
aufwiesen (Tabelle 4-8 und Tabelle 4-9). Diese Ergebnisse schlieen - wie bereits
erwdhnt - alle HER2/neu-positiven Patientinnen ein. In seinem Methodenpapier 4.1.
stellt das Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
fest: ,,Studien, bei denen das Einschlusskriterium beziiglich Population bei weniger als
80 % der in der Studie eingeschlossenen Patientinnen und Patienten erfiillt ist, werden
nur dann eingeschlossen, wenn entsprechende Subgruppenanalysen vorliegen oder
wenn hinreichend sicher plausibel oder nachgewiesen ist, dass die in dieser Studie
gewonnenen Ergebnisse auf die Zielpopulation der systematischen Ubersicht anwendbar
sind.“ (2). Im vorliegenden Fall ist in maximal 15 % der Patienten eine Anti-HER2/neu-
Therapie angezeigt. Allerdings wurden in den Studien 301 und 305 in den beiden
Subpopulationen zwischen 59 % und 100 % der HER2/neu-positiven Patientinnen in
den Behandlungsgruppen bereits mit Trastuzumab vor Studienbeginn behandelt, so dass
hier davon ausgegangen werden kann, dass fiir diese Patientinnen eine Anti-HER2/neu-
Therapie nicht mehr angezeigt war (siche: Modul 5, Ordner Studienberichte, Studie 305
(Datenschnitt Mai 2009) Posthoc: T Ger6 2 1; Studie 301 Posthoc: T Ger6 2 1). Fiir
die HER2/neu-positiven Patientinnen, die vor Studienbeginn noch nicht mit
Trastuzumab behandelt worden waren, ldsst sich nicht mehr kldaren, ob fiir diese eine
HER2/neu-gerichtete Therapie noch angezeigt gewesen wire. Fiir die oben zitierte
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Ergidnzung unter ,Sofern angezeigt® zu Patientinnen mit HER2/neu-positivem
Brustkrebs des G-BA liegen keine addquaten Daten zur Beschreibung des
Zusatznutzens einschlieSlich dessen Wahrscheinlichkeit und AusmaR zu Eribulin vor.

Datenquellen

Zur Ermittlung aller Evidenz aus Studien zu Eribulin in der Indikation Brustkrebs
wurden bibliographische Literaturrecherchen in den relevanten Datenbanken Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE), Excerpta Medical
Database (EMBASE) und der Cochrane Library mittels vorab definierter Schlagworter,
Suchstrategien und Selektionskriterien durchgefiihrt. Ebenso wurden Datenbanken von
Studienregistern systematisch durchsucht und die identifizierten Studien anhand der
vorab definierten Ein- und Ausschlusskriterien selektiert. Weitere Daten wurden
firmeninternen Datenquellen entnommen.

Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien

Kriterien fiir den Ein- und Ausschluss von Studien wurden geméf} der Vorgaben des G-
BA in Abschnitt 4.2.2 gewihlt.

Die Studienpopulation umfasst Patienten, die an lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Brustkrebs leiden und bei denen nach mindestens einer Chemotherapie
zur Behandlung einer fortgeschrittenen Brustkrebserkrankung eine weitere Progression
eingetreten ist. Die Vortherapien sollen ein Anthrazyklin und ein Taxan entweder als
adjuvante Therapie oder im Rahmen der Metastasenbehandlung enthalten haben, es sei
denn, diese Behandlungen waren ungeeignet fiir den Patienten. Die Intervention, flir die
ein Zusatznutzen gegeniiber anderen Chemotherapien nachgewiesen werden soll, ist die
Chemotherapie mit Eribulin (Halaven™). Die relevante Dosis Eribulin als
gebrauchsfertige Lsung betrigt 1,23 mg pro m* Kérperoberfliche, die an den Tagen 1
und 8 jedes 21-Tage- Zyklus jeweils iiber eine Dauer von 2 bis 5 Minuten intravends
gegeben werden soll. Zur Abbildung der vom G-BA benannten ZVT werden
patientenindividuell bestimmte Chemotherapien unter der Verwendung der Wirkstoffe
als Montherapie mit Capecitabin, Vinorelbin oder einer erneuten Anthrazyklin — oder
Taxan-haltigen Therapie eingeschlossen. Obwohl diese Nutzenbewertung der oben
zitierten Feststellung des G-BA folgt, dass davon ausgegangen wird, dass in der
Behandlung von Patienten mit HER2/neu-positivem Brustkrebs, bei der
Therapieentscheidung fiir eine Behandlung mit Eribulin laut vorliegendem
Anwendungsgebiet, die Behandlungsoption einer Anti-HER2/neu-Therapie eingehend
beriicksichtigt und als nicht angezeigt beurteilt worden ist, werden ergénzend die
Kombinationstherapien Lapatinib plus Capecitabin und Lapatinib plus Trastuzumab
berticksichtigt (1). Als ZielgroBen sollen patientenrelevante Endpunkte wie Mortalitét
(Gesamtiiberleben), Morbiditit, gesundheitsbezogene Lebensqualitit  und
Vertraglichkeit untersucht werden. Es werden ausschlieflich Vollpublikationen zu
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bereits abgeschlossenen RCT zur Bewertung des medizinischen Nutzens und
Zusatznutzens herangezogen.

Die Selektion der relevanten Studien aus der bibliographischen Recherche und der
Recherche in den Studienregistern wurde gemél dieser Kriterien von zwei Reviewern
unabhingig voneinander durchgefiihrt.

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

Die aus der Literaturrecherche identifizierten randomisierten, kontrollierten Studien
werden gemidll der ITEMS 1 bis 14 des Consolidated Standards of Reporting Trials
(CONSORT) Statements beurteilt. Dabei werden sowohl die Checkliste des CONSORT
Statements als auch die weiteren Ausfiihrungen zu den einzelnen ITEMS zur besseren
Beurteilung der internen und externen Validitdt der Studien herangezogen. Das Ziel der
Studien, die Interventionen, die ZielgroBe(n) und die Studienpopulation sollten mittels
entsprechender Kriterien klar definiert sein. Ausschlaggebend fiir eine Bewertung der
Studie beziiglich der unverzerrten Aussagekraft sind zum Beispiel (z. B.) die
angewandten Methoden zur Fallzahlbestimmung, die Art und Weise der
Randomisierung, insbesondere die Generierung der Randomisierungssequenz und die
verdeckte Zuteilung der Patienten zu den Gruppen, die Verblindung, die adidquate
Anwendung von statistischen Analysemethoden und der Umgang mit Studienaustritten
und Protokollverletzern. Da letztere Punkte eine zentrale GroBe in der Beurteilung des
Verzerrungspotentials der Aussagekraft von Studien haben, werden hierzu zusétzlich
die vom IQWiG herausgegebenen Methoden herangezogen (2). Weiterhin wird die
Darstellung der Ergebnisse, die Vollstindigkeit berichteter Ergebnisse und der
Patientenfluss zur Beurteilung eines potentiellen Verzerrungspotentials betrachtet. Die
Ergebnisse wurden anschlieend anhand von Meta-Analysen zusammengefasst.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Bei der Bewertung des medizinischen Zusatznutzens wurden nachstehende Endpunkte
getrennt flir die folgenden Subpopulationen untersucht:

1. Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden
konnen

2. Patientinnen, die fiir eine erneute Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Behandlung
infrage kommen

Folgende Endpunkte werden im vorliegenden Dossier untersucht:
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Mortalitét
e Gesamtiiberleben
Morbiditit
e EORTC QLQ-C30 Fragebogen (Items zu Symptomen)
e EORTC QLQ-BR23 Fragebogen (Items zu Symptomen)
Gesundheitsbezogene Lebensqualitit
e EORTC QLQ-C30 Fragebogen (Items zur Lebensqualitt)
e EORTC QLQ-BR23 Fragebogen (Items zur Lebensqualitit)
Vertraglichkeit

e Unerwiinschte Ereignisse (UE)

e UE mit Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Grad 3+4
ohne Neutropenie

e UE CTCAE Grad 3+4

e Schwerwiegende UE (SUE)

e UE, die zum Therapieabbruch fiihrten
e Neutropenie

e Febrile Neutropenie

¢ Neuropathie

e Alopezie

e Hand-FuB3-Syndrom

e Asthenie und Fatigue

e Arthralgie und Myalgie

Alle verwendeten Endpunkte, auler dem Surrogatparameter Neutropenie, sowie allen
UE und den UE mit CTCAE Grad 3+4, die jeweils Neutropenien enthalten, werden als
patientenrelevant betrachtet und sind validiert.

e Gesamtiiberleben gilt in der Onkologie als gesicherter patientenrelevanter
Endpunkt. In einem Rapid Report des IQWiG zur Bewertung von
Surrogatendpunkten in der Onkologie wird das Gesamtiiberleben als
herausragendes Therapieziel beschrieben (3).

Eribulin (Halaven®) Seite 81 von 1847



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 18.07.2014

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

e EORTC QLQ-C30 Version 3.0 ist eines der hochstentwickelten und am
hiufigsten verwendeten Messinstrumente zur Erhebung krankheitsbedingter
Symptome und gesundheitsbezogener Lebensqualitit bei Patienten mit Krebs
und wurde in mehreren Studien als valides Messinstrument eingestuft (siche
Abschnitt 4.2.5.2.). Einzelne Items dieses Fragebogens werden fiir die
Herleitung des Zusatznutzens in den Endpunkten Morbiditit und
gesundheitsbezogene Lebensqualitit verwendet. Fiir die Darstellung der
Morbiditdt werden folgende Items verwendet:

o Fatigue

o Ubelkeit und Erbrechen
o Schmerz

o Atemnot

o Insomnie

o Appetitverlust

o Obstipation

o Durchfall

Fiir die Darstellung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt werden folgende
Items verwendet:

o Globaler Gesundheitsstatus

o Physisches Funktionsniveau
o Rollen Funktionsniveau

o Emotionales Funktionsniveau
o Kognitives Funktionsniveau
o Soziales Funktionsniveau

o Finanzielle Schwierigkeiten

e EORTC QLQ-BR23 Version 1.0 ist eines der hochstentwickelten und am
hdufigsten verwendeten Messinstrumente zur Erhebung krankheitsbedingter
Symptome und gesundheitsbezogener Lebensqualitit bei Patientinnen mit
Brustkrebs und wurde in mehreren Studien als valides Messinstrument
eingestuft (siche Abschnitt 4.2.5.2.) Einzelne Items dieses Fragebogens werden
fiir die Herleitung des Zusatznutzens in den Endpunkten Morbiditit und
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gesundheitsbezogener Lebensqualitit verwendet. Fiir die Darstellung der
Morbiditdt werden folgende Items verwendet:

o Nebenwirkungen der systemischen Behandlung
o Brustsymptome
o Armsymptome

Fiir die Darstellung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt werden folgende
Items verwendet:

o Korperbild

o Sexuelle Funktion

o Sexueller Genuss

o Zukunftsperspektive

o Belastung durch Haarausfall

e Grundsitzlich werden UE als patientenrelevant betrachtet, da sie wie im IQWiG
Methodenpapier berichtet ,,ein Aspekt der therapiebedingten Morbiditdt™ sind
(2). Die Erhebung der UE erfolgte nach internationalen Standards. Neutropenie
stellt als Abfall des Laborparameters ,,neutrophile Granulozytenzahl im Blut*
einen Surrogatparameter dar. Symptome aufgrund einer Neutropenie werden
anderweitig erhoben, wie z. B. febrile Neutropenie, und somit separat
dargestellt. Alle UE und die UE mit CTCAE Grad 3+4 inklusive Neutropenie
werden daher ebenfalls nicht als patientenrelevant angesehen, da sie einen
Surrogatparameter enthalten. Daher wurde stattdessen der Endpunkt UE mit
CTCAE Grad 3+4 ohne Neutropenie ausgewertet, der den Surrogatparameter
Neutropenie ausschlieft, aber die patientenrelevanten Symptome der
Neutropenie wie z.B. febrile Neutropenie mit einbezieht. Neutropenie und die
UE mit CTCAE Grad 3+4 werden somit rein deskriptiv dargestellt und nicht fiir
die Zusatznutzenherleitung verwendet, sollen aber transparent die Ergebnisse
zur Neutropenie darstellen, die bereits im ersten Nutzenbewertungsverfahren zu
Eribulin diskutiert wurden.

Alle Analysen wurden unter Beriicksichtigung der zwei Co-Faktoren "ER Status" und
"Anzahl betroffener Organe" durchgefiihrt. Grund dafiir war eine Imbalance in der
Verteilung der Patientinnen iiber die Behandlungsgruppen in den entsprechenden
Baseline Charakteristika in der dritten und folgenden Therapielinien. Die Untersuchung
der Patientinnen der dritten und folgenden Therapielinien wird im vorliegenden Dossier
aufgrund der Beratung durch die Geschiftsstelle des G-BA am 11. Juni 2014 (1)
basierend auf den Festlegungen des Unterausschusses Arzneimittel des G-BA nicht

Eribulin (Halaven®) Seite 83 von 1847



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 18.07.2014

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

mehr separat dargestellt. Nichtsdestotrotz wurde untersucht, ob sich der dort gefundene
Effekt der beiden Co-Faktoren auch in den Subpopulationen der zweiten und folgenden
Therapielinien findet. Die Baseline Charakteristika fiir die zweite und folgenden
Therapielinien zeigten in beiden Subpopulationen keine relevanten Unterschiede. In der
Subpopulation 1 zeigten die Co-Faktoren trotzdem einen signifikanten Einfluss auf das
Gesamtiiberleben, was sich beziiglich der ZVT Capecitabin, Vinorelbin in signifikanten
Effekten im Cox-Proportional-Hazard-Modell bestdtigte. Daher wurden diese beiden
Co-Faktoren im Cox-Proportional-Hazard-Modell belassen und eine adjustierte Hazard
Ratio (HR) mit 95 % Konfidenzintervall (KI) berechnet. Fiir das Gesamtiiberleben
wurden zudem Sensitivitdtsanalysen durchgefiihrt, in denen die zwei Co-Faktoren
ausgeschlossen wurden. Diese zeigten konsistente Ergebnisse im Vergleich zur
Hauptanalyse.

In der Subpopulation 2 zeigen die beiden Co-Faktoren in den Cox-Proportional-Hazard-
Modellen keine signifikanten Effekte. Um aber eine Konsistenz zwischen den Analysen
der Subpopulationen herzustellen, wurden die Co-Faktoren auch in der Subpopulation 2
verwendet. Da die Faktoren aber nicht signifikant sind, haben sie auch nur einen
geringen Effekt auf die adjustierte HR und dessen 95 % KI, so dass die Analysen mit
den Co-Faktoren auch hier als Hauptanalysen verwendet werden konnen.

Fir die beiden Studien 301 und 305 ergeben sich folgende Ergebnisse fiir die
betrachteten Subpopulationen:

Subpopulation 1: Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen
behandelt werden konnen

Gesamtiiberleben

Fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben wurde in den selektierten Studien 301 und 305 ein
niedriges Verzerrungspotential festgestellt. Die beiden Studien 301 und 305 wurden in
einer sogenannten IPD-Meta-Analyse (IPD = individual patient data) auf Basis
patientenindividueller Daten mit Evidenzgrad 1a zusammengefasst, da fiir beide RCT
mit Evidenzgrad 1b die Einzeldaten vorliegen. Fiir die Studie 301 wurden nur Daten
von Patientinnen ab einschlieBlich der zweiten Therapielinie selektiert, da nur diese der
in der Fachinformation im ab dem 27. Juni 2014 zugelassenen Anwendungsgebiet
beschriebenen Population entsprechen. Zum Datenschnitt Mai 2009 der Studie 305 zeigt
sich in der IPD-Meta-Analyse auf Basis patientenindividueller Daten fiir die Patienten,
die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen, ein
statistisch signifikanter und klinisch relevanter Vorteil fiir Eribulin (p=0,001; Test auf
Behandlungseffekt aus dem Cox-Proportional-Hazard-Modell) mit einer lidngeren
medianen Uberlebensdauer von 2,4 Monaten und einer HR von 0,80 (95 % KI: 0,69;
0,91). Zum Datenschnitt Mérz 2010 der Studie 305 zeigt sich in der IPD-Meta-Analyse
ebenfalls ein statistisch signifikanter und klinisch relevanter Vorteil fiir Eribulin
(p=0,001; Test auf Behandlungseffekt aus dem Cox-Proportional-Hazard-Modell) mit
einer langeren medianen Uberlebensdauer von 2,5 Monaten und einer HR von 0,81
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(95 % KI: 0,71; 0,92). Damit sind die Ergebnisse der IPD-Meta-Analysen iiber die
beiden Datenschnitte der Studie 305 sehr konsistent.

Zusammenfassend ergibt sich fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben auf Basis der IPD-
Meta-Analyse ein Beleg fiir einen Zusatznutzen von Eribulin mit Ausmal} betrichtlich
fiir die Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden
konnen.

Morbiditét

Fiir die Morbiditidt, die in Studie 301 erhoben wurde, zeigt sich ein hohes
Verzerrungspotential durch die Riicklaufquote der Fragebdgen von unter 95 % (siche
Anhang 4-F, Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten
(Ausfiillhilfe)). Fiir fast alle Zeitpunkte und Items lagen die Riicklaufquoten allerdings
deutlich iiber 70 %, so dass eine Bewertung der Ergebnisse unter Beriicksichtigung der
eingeschriankten Ergebnissicherheit moglich ist.

Fiir die Parameter ,,Ubelkeit und Erbrechen“, , Durchfall, , Nebenwirkungen der
systemischen Behandlung® und ,,Armsymptome* zeigen sich statistisch signifikante
Unterschiede zwischen Eribulin und Capecitabin. Fiir den Parameter ,,Ubelkeit und
Erbrechen® ergibt sich zu den Zeitpunkten 6 Wochen und 24 Monate ein statistisch
signifikanter Vorteil fiir Eribulin mit einer Differenz der mittleren Anderungen zu
Baseline von -3,51 (95 % KI: -5,8; -1,2) bzw. -9,96 (95 % KI: -19,0; -0,8). Hinsichtlich
des Parameters ,,Durchfall” zeigen sich ebenfalls statistisch signifikante Unterschiede
zugunsten von Eribulin. Die Differenz der mittleren Anderungen zu Baseline betriigt -
5,87 (95 % KI: -8,7; -3,1) zum Zeitpunkt 6 Wochen und -5,67 (95 % KI: -9,9; -1,4) zum
Zeitpunkt 6 Monate. Fiir den Parameter ,,Armsymptome* ergibt sich zum Zeitpunkt 18
Monate ein statistisch signifikanter Vorteil fiir Eribulin mit einer Differenz der mittleren
Anderungen zu Baseline von -8,28 (95 % KI: -17,0; -0,1). Ein statistisch signifikanter
Nachteil fiir Eribulin zeigt sich hinsichtlich des Parameters ,,Nebenwirkungen der
systemischen Behandlung*. Die Differenz der mittleren Anderungen zu Baseline betrigt
5,33 (95 % KI: 3,3; 7,4) zum Zeitpunkt 6 Wochen, 4,24 (95 % KI: 1,9; 6,5) zum
Zeitpunkt 3 Monate und 4,69 (95 % KI: 1,8; 7,6) zum Zeitpunkt 6 Monate.

Fir den Endpunkt Morbiditdt zeigt sich insgesamt ein Anhaltspunkt fiir einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen von Eribulin.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Fiir die gesundheitsbezogene Lebensqualitit, die in Studie 301 erhoben wurde, zeigt
sich ein hohes Verzerrungspotential durch die Riicklaufquote der Fragebogen von unter
95 %. Fiir fast alle Zeitpunkte und Items (auBer "Sexueller Genuss" und "Belastung
durch Haarausfall") lagen die Riicklaufquoten allerdings deutlich iiber 70 %, so dass
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eine Bewertung der Ergebnisse unter Beriicksichtigung der eingeschrinkten
Ergebnissicherheit moglich ist.

Fir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitit zeigen sich statistisch
signifikante Unterschiede zwischen Eribulin und Capecitabin fiir die Parameter
,Finanzielle Schwierigkeiten, ,,Sexuelle Funktion* und ,Zukunftsperspektive®.
Hinsichtlich des Parameters ,,Finanzielle Schwierigkeiten ergibt sich zum Zeitpunkt 12
Monate ein statistisch signifikanter Vorteil fiir Eribulin mit einer Differenz der mittleren
Anderungen zu Baseline von -11,8 (95 % KI: -20,0; -3,7). Fiir den Parameter ,,Sexuelle
Funktion® zeigt sich zum Zeitpunkt 6 Wochen ein statistisch signifikanter Nachteil fiir
Eribulin mit einer Differenz der mittleren Anderungen zu Baseline von -2,33 (95 % KI:
-4,5; -0,1). Zum nachfolgenden Zeitpunkt 18 Monate dreht sich dieser Effekt jedoch
zugunsten von Eribulin (Differenz = 10,44 (95 % KI: 2,8; 18,1)). Ein statistisch
signifikanter Nachteil fiir Eribulin zeigt sich auch fiir den Parameter
,Zukunftsperspektive”. Die Differenz der mittleren Anderungen zu Baseline betrigt
10,41 (95 % KI: 0,5; 20,3) zum Zeitpunkt 12 Monate.

Fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitit zeigt sich insgesamt kein Beleg
fiir einen Zusatznutzen von Eribulin.

Vertraglichkeit

Fir die Patientinnen unter Eribulin ergab sich in der Studie 305 eine mediane
Nachbeobachtungszeit der Vertrdglichkeit von 128 Tagen, unter der ZVT eine
Nachbeobachtungszeit von 93 Tagen (siche: Modul 5, Ordner Studienberichte, Studie
305 (Datenschnitt Mai 2009) Posthoc: T Ger7 2 1), in der Studie 301
Nachbeobachtungszeiten von 138 Tagen und 131,5 Tagen (sieche: Modul 5, Ordner
Studienberichte, Studie 301 Posthoc: T Ger7 1). Mit den ldngeren Beobachtungszeiten
unter Eribulin-Behandlung geht damit eine hohe Verzerrung zuungunsten von Eribulin
einher. Daher wird der geringere oder groflere Schaden ausschlieBlich anhand der Zeit
bis zum ersten Ereignis mittels HR bewertet.

Die Studien 301 und 305 (Datenschnitt Mai 2009) wurden in einer IPD-Meta-Analyse
zusammengefasst und als Basis fiir die Herleitung eines geringeren oder gréferen
Schadens von Eribulin herangezogen. SchlieBt man - wie oben begriindet - die
Neutropenien aus den Daten aus, so zeigt sich fiir die UE mit CTCAE Grad 3+4 ohne
Neutropenie kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Eribulin und der
Vergleichstherapie (IPD Meta-Analyse HR=1,13 (95 % KI: 0,95; 1,35)). Fiir die UE mit
CTCAE Grad 3+4 mit dem nicht patientenrelevanten Surrogatparameter Neutropenie,
der in allen UE mit CTCAE Grad 3+4 eingeschlossen ist, zeigen sich statistisch
signifikante Nachteile fiir Eribulin mit HRs von 1,86 (95 % KI: 1,58; 2,19) bzw. 4,08
(95 % KI: 3,24; 5,15).

Dartiber hinaus findet sich in der IPD Meta-Analyse kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen Eribulin und der Vergleichstherapie beziiglich der SUE, der UE,
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die zum Therapieabbruch fiihrten und des UE febrile Neutropenie, da deren 95 % KI fiir
die HR jeweils die 1 enthalten.

Fiir die patientenrelevanten UE "Neuropathie", "Alopezie", "Asthenie und Fatigue"
sowie "Arthralgie und Myalgie" zeigen sich statistisch signifikante Nachteile fiir
Eribulin mit HRs von 2,38 (95 % KI: 1,82; 3,12), 9,96 (95 % KI: 6,45; 15,37), 1,31
(95 % KI: 1,07; 1,61) bzw. 1,75 (95 % KI: 1,21; 2,54).

Fir das patientenrelevante UE Hand-FuB3-Syndrom zeigt sich ein statistisch
signifikanter Vorteil fiir Eribulin (HR=0,01; 95 % KI: 0,01; 0,03).

Zusammenfassend findet sich auf der Schadenseite fiir die Patientinnen, die nicht mehr
mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen, in den CTCAE Grad 3+4
ohne Neutropenie, den SUE und den UE, die zum Abbruch fiihrten kein Unterschied
zwischen Eribulin und der ZVT. Dagegen zeigt sich ein groflerer Schaden mit Ausmalf}
betrichtlich fiir das UE Neuropathie und das UE Alopezie. Fiir die UE Arthralgie und
Myalgie zeigt sich ein groflerer Schaden mit Ausmal} gering. Die Untergrenze des 95 %
KI fiir die UE Asthenie und Fatigue liegt nahe eins und sind als nicht schwere UE
keinem groBeren Schaden zuzuordnen.

Ein geringerer Schaden mit Ausmal betrichtlich ist fiir Eribulin im Vergleich zur ZVT
fiir das UE Hand-FuB3-Syndrom festzustellen.

Subpopulation 2: Patientinnen, die fiir eine erneute Anthrazyklin- oder Taxan-
haltige Behandlung infrage kommen

Gesamtiberleben

Es lag nur ein RCT (Studie 305) fiir die Patientinnen vor, die fiir eine erneute
Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Behandlung infrage kommen. In der Priméranalyse
zum Gesamtiiberleben in der Studie 305 zeigt sich fiir die Patientinnen, die fiir eine
erneute Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Behandlung infrage kommen, kein statistisch
signifikanter Unterschied (p=0,286; Test auf Behandlungseffekt aus dem Cox-
Proportional-Hazard-Modell) in der medianen Uberlebensdauer fiir die Eribulin-Gruppe
(Median: 12,4 Monate) gegeniiber der Kontrollgruppe (Median: 13,3 Monate) mit einer
HR von 1,26 (95 % KI: 0,82; 1,94). Auch in der Update-Analyse der Studie 305 mit
Datenschnitt zum Mérz 2010 finden sich keine statistisch signifikanten Unterschiede
(p=0,708; Test auf Behandlungseffekt aus dem Cox-Proportional-Hazard-Modell)
zwischen der Eribulin-Gruppe (Median: 13,3 Monate) und der Kontrollgruppe (Median:
13,0 Monate) mit einer HR von 1,07 (0,75; 1,52).

Fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben ergibt sich daher kein Zusatznutzen fiir Eribulin.

Vertriaglichkeit
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Fiir die Patientinnen unter Eribulin ergab sich in der Studie 305 eine mediane
Nachbeobachtungszeit von 134 Tagen, unter der ZVT eine Nachbeobachtungszeit von
92,5 Tagen (sieche: Modul 5, Ordner Studienberichte, Studie 305 (Datenschnitt Mai
2009) Posthoc: T Ger7 2 2). Mit der lingeren Beobachtungszeit im Eribulin-Arm geht
damit eine hohe Verzerrung zuungunsten von Eribulin einher. Daher wird der geringere
oder grofBere Schaden ausschlielich anhand der Zeit bis zum ersten Ereignis mittels HR
bewertet.

Fiir den Surrogatparameter Neutropenie, der kein patientenrelevantes UE ist, zeigt sich
eine statistisch signifikante HR zuungunsten von Eribulin. Damit erkldrt sich auch der
statistisch signifikante Nachteil fiir Eribulin in den UE mit CTCAE Grad 3+4 gegeniiber
der Vergleichstherapie, wenn das UE Neutropenie in den Daten belassen wird
(HR=1,91 (95 % KI: 1,24; 2,93)). SchlieBt man den Surrogatparameter Neutropenie aus
den Daten aus, so zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Eribulin
und der Kontrollgruppe bei den UE mit CTCAE Grad 3+4 ohne Neutropenie mit einer
HR von 1,38 (95 % KI: 0,87; 2,19) fiir die Studie 305.

Dariiber hinaus findet sich in der Studie 305 kein statistisch signifikanter Unterschied
bei den SUE, dem UE febrile Neutropenie, dem UE Neuropathie sowie den UE
Arthralgie und Myalgie.

Bei den patientenrelevanten UE Alopezie sowie Asthenie und Fatigue zeigen sich
statistisch signifikante Nachteile fiir Eribulin mit HRs von 2,94 (95 % KI: 1,64; 5,29)
bzw. 1,69 (1,05; 2,72).

Fir UE, die zum Abbruch fiihrten, ergibt sich ein statistisch signifikanter Vorteil fiir
Eribulin (HR=0,36; 95 % KI: 0,16; 0,80). Auch bei dem patientenrelevanten UE Hand-
FuB3-Syndrom zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil fiir Eribulin (HR=0,05;
95 % KI: 0,01; 0,22).

Zusammenfassend findet sich auf der Schadenseite ein groBerer Schaden mit Ausmalf}
betrdchtlich fiir das UE Alopezie. Die Untergrenze des 95 % KI fiir die UE Asthenie
und Fatigue liegt nahe eins und sind als nicht schwere UE keinem groB3eren Schaden
zuzuordnen. Ein betrichtlich geringerer Schaden von Eribulin im Vergleich zur ZVT ist
fiir das UE Hand-FuB3-Syndrom festzustellen, zudem zeigt sich ein geringerer Schaden
mit Ausmal} betrichtlich fir die UE, die zum Therapieabbruch fiihrten. Fiir den
Endpunkt Vertraglichkeit wird damit insgesamt ein geringerer Schaden von Eribulin
gegeniibber der ZVT mit Ausmall betrdchtlich aufgrund der UE, die zum
Therapieabbruch fiihrten, festgestellt.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Subpopulation 1: Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazvyklinen
behandelt werden kénnen
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Fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben ergibt sich fiir die Subpopulation der Patientinnen,
die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kdnnen, ein Beleg
fiir einen Zusatznutzen mit Ausmal} betrdchtlich. Fiir den Endpunkt Morbiditét zeigt
sich ein Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen von Eribulin. Fiir
den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitit zeigt sich kein Beleg fiir einen
Zusatznutzen von Eribulin. Auf der Schadenseite findet sich ein groBerer Schaden mit
Ausmal betrédchtlich fiir die UE Neuropathie und Alopezie. Fiir die UE Arthralgie und
Myalgie zeigt sich ein groBerer Schaden mit Ausmal} gering. Ein geringerer Schaden
mit Ausmal betrachtlich ist fiir Eribulin im Vergleich zur ZVT fiir das UE Hand-FuB-
Syndrom festzustellen. Insgesamt wird der Mortalitdtsvorteil von Eribulin dadurch nicht
infrage gestellt, also nicht relevant eingeschrinkt.

In der Gesamtschau ergibt sich fiir Eribulin in der Subpopulation der
Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden
konnen, ein Beleg fiir einen betrichtlichen Zusatznutzen.

Subpopulation 2: Patientinnen, die fiir eine erncute Anthrazyklin- oder Taxan-haltige
Behandlung infrage kommen

Fir den Endpunkt Gesamtmortalitit ergibt sich kein Zusatznutzen. Auf der
Schadenseite findet sich fiir Eribulin ein groerer Schaden mit AusmaB betréchtlich fiir
das UE Alopezie. Ein geringerer Schaden mit Ausmal betréachtlich ist fiir das UE Hand-
FuB3-Syndrom und fiir die UE, die zum Therapieabbruch fiihrten, zugunsten Eribulin
festzustellen.

In der Gesamtschau ergibt sich damit fiir Eribulin in der Subpopulation der
Patientinnen, die fiir eine erneute Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Behandlung
infrage kommen, ein Hinweis auf einen betrichtlichen Zusatznutzen.

Der G-BA hat zudem fiir Patienten mit HER2/neu-positivem Brustkrebs im Rahmen des
Beratungsgesprichs am 11. Juni 2014 (Beratungsanforderung 2014-B-033) hinzugefiigt

(1):

,Es wird davon ausgegangen, dass in der Behandlung von Patienten mit HER?2 -
positivem Brustkrebs, bei der Therapieentscheidung fiir eine Behandlung mit
Eribulin laut vorliegendem Anwendungsgebiet, die Behandlungsoption einer
Anti-HER2 -Therapie eingehend beriicksichtigt und als nicht angezeigt beurteilt
worden ist.”“ (1)

Dem folgt Eisai.
Der G-BA hat zudem ergénzt:

Sofern angezeigt:
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e Patientinnen mit HER2 -positivem Brustkrebs mit fortgeschrittener oder
metastasierter Erkrankung, die nach vorangegangener Therapie, die
Anthrazykline und Taxane sowie in der metastasierten Situation
Trastuzumab einschloss, progredient verlduft, operationalisiert durch die
Vergleichstherapie Lapatinib in Kombination mit Capecitabin

e Patientinnen mit HER2 -positivem Brustkrebs mit Hormonrezeptor-
negativer metastasierter Erkrankung, die nach vorangegangene(r/n)
Trastuzumab-Therapie(n) in  Kombination mit Chemotherapie
progredient verlduft, operationalisiert durch die Vergleichstherapie
Lapatinib in Kombination mit Trastuzumab (1)

Diese Nutzenbewertung folgt der oben zitierten Feststellung des G-BA, dass davon
ausgegangen wird, dass in der Behandlung von Patienten mit HER2/neu-positivem
Brustkrebs, bei der Therapieentscheidung fiir eine Behandlung mit Eribulin laut
vorliegendem Anwendungsgebiet, die Behandlungsoption einer Anti-HER2/neu-
Therapie eingehend beriicksichtigt und als nicht angezeigt beurteilt worden ist. Daher
wurde auf eine detaillierte Analyse der Patientinnen, fiir die eine HER2/neu-gerichtete
Therapie noch angezeigt gewesen wire verzichtet.

In den Subgruppenanalysen zum HER2/neu-Status fiir die gesamte Studienpopulation
der zur Nutzenbewertung hier herangezogenen randomisierten kontrollierten Studien
sind die Ergebnisse iiber alle HER2/neu-positiven Patientinnen aber dennoch ersichtlich
Hierbei ist zu beriicksichtigen, dass nur etwa 15 % der Patientinnen einen positiven
HER2/neu-Status aufwiesen (Tabelle 4-8 und Tabelle 4-9). Diese Ergebnisse schlieflen -
wie bereits erwdhnt - alle HER2/meu-positiven Patientinnen ein. In seinem
Methodenpapier 4.1. stellt das IQWiG fest: ,,Studien, bei denen das Einschlusskriterium
beziiglich Population bei weniger als 80 % der in der Studie eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten erfiillt ist, werden nur dann eingeschlossen, wenn
entsprechende Subgruppenanalysen vorliegen oder wenn hinreichend sicher plausibel
oder nachgewiesen ist, dass die in dieser Studie gewonnenen Ergebnisse auf die
Zielpopulation der systematischen Ubersicht anwendbar sind.* (2). Im vorliegenden Fall
ist in maximal 15 % der Patienten eine Anti-HER2/neu-Therapie angezeigt. Allerdings
wurden in den Studien 301 und 305 in den beiden Subpopulationen zwischen 59 % und
100 % der HER2/neu-positiven Patientinnen in den Behandlungsgruppen bereits mit
Trastuzumab vor Studienbeginn behandelt, so dass hier davon ausgegangen werden
kann, dass fiir diese Patientinnen eine Anti-HER2/neu-Therapie nicht mehr angezeigt
war (siehe: Modul 5, Ordner Studienberichte, Studie 305 (Datenschnitt 2009) Posthoc:
T Ger6 2 1; Studie 301 Posthoc: T Ger6 2 1). Fiir die HER2/neu-positiven
Patientinnen, die vor Studienbeginn noch nicht mit Trastuzumab behandelt worden
waren, ldsst sich nicht mehr kldren, ob fiir diese eine HER2/neu-gerichtete Therapie
noch angezeigt gewesen wire.
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Fir die oben zitierte Hinzufligung unter ,,Sofern angezeigt“ zu Patientinnen mit
HER2/neu-positivem Brustkrebs des G-BA liegen demnach keine addquaten Daten zur
Beschreibung des Zusatznutzens einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und Ausmal
zu Eribulin vor.

4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier priasentierten Bewertung des
medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der
Abschnitt enthélt Hilfestellungen fiir 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 enthélt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fiir die friithe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (d.h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur
Untersuchung des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu
bewertenden Arzneimittels an. Begriinden Sie Abweichungen von den oben
beschriebenen Vorgaben.

Wie ist die quantitative und qualitative Evidenz aus RCT fiir einen Zusatznutzen von
Eribulin in der Behandlung von erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Brustkrebs, bei denen nach mindestens einer Chemotherapie zur
Behandlung einer fortgeschrittenen Brustkrebserkrankung eine weitere Progression
eingetreten ist und deren Vortherapien ein Anthrazyklin und ein Taxan entweder als
adjuvante Therapie oder im Rahmen der Metastasenbehandlung enthalten haben sollen,
es sei denn, diese Behandlungen waren ungeeignet fiir den Patienten, im Vergleich zu
anderen patientenindividuell bestimmten Chemotherapien in den nachfolgend, vom G-
BA festgelegten Subpopulationen mit entsprechender ZVT hinsichtlich der
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patientenrelevanten =~ Endpunkte =~ Mortalitdit  (Gesamtiiberleben), = Morbiditét,
gesundheitsbezogener Lebensqualitit und Vertraglichkeit zu bewerten?

Bei der Bewertung des medizinischen Zusatznutzens wurden folgende Subpopulationen
untersucht:

1. Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden
konnen, operationalisiert durch die Vergleichstherapie aller in Deutschland
zugelassenen patientenindividuell bestimmten Chemotherapien unter der
Verwendung der Wirkstoffe als Monotherapie mit Capecitabin, Vinorelbin;

2. Patientinnen, die fiir eine erneute Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Behandlung
infrage kommen, operationalisiert durch die Vergleichstherapie aller in
Deutschland zugelassenen patientenindividuell bestimmten Chemotherapien
unter der Verwendung einer erneuten Anthrazyklin — oder Taxan-haltigen
Therapie.

4.2.2 Kiriterien fiir 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. Fiir die systematische Auswahl von Studien
fiir diese Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien flir die Studien definiert
werden. Dabei ist zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen
werden soll, weil keine in einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt.
Eine Bewertung der Studie kann beispielsweise auch auf Basis eines ausfiihrlichen
Ergebnisberichts aus einem Studienregister erfolgen, wihrend ein Kongressabstract
allein in der Regel nicht fiir eine Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fiir 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 begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien
zusammenfassend in einer tabellarischen Ubersicht dar.

Studienpopulation

Die Studienpopulation umfasst Patientinnen iiber 18 Jahre, die an lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs leiden und bei denen nach mindestens
einer Chemotherapie zur Behandlung einer fortgeschrittenen Brustkrebserkrankung eine
weitere Progression eingetreten ist. Die Vortherapien sollen ein Anthrazyklin und ein
Taxan entweder als adjuvante Therapie oder im Rahmen der Metastasenbehandlung
enthalten haben, es sei denn, diese Behandlungen waren ungeeignet fiir den Patienten.

Intervention

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

Vergleichstherapie

Als Vergleichstherapie werden alle in Deutschland zugelassenen patientenindividuell
bestimmten Chemotherapien unter der Verwendung der Wirkstoffe als Monotherapie
mit Capecitabin, Vinorelbin oder einer erneuten Anthrazyklin- oder Taxan-haltigen
Therapie eingeschlossen. Obwohl diese Nutzenbewertung der weiter oben zitierten
Feststellung des G-BA folgt, dass davon ausgegangen wird, dass in der Behandlung von
Patienten mit HER2/neu-positivem Brustkrebs, bei der Therapieentscheidung fiir eine
Behandlung mit Eribulin laut vorliegendem Anwendungsgebiet, die Behandlungsoption
einer Anti-HER2/neu-Therapie eingehend beriicksichtigt und als nicht angezeigt
beurteilt worden ist, werden ergdnzend die Kombinationstherapien Lapatinib plus
Capecitabin und Lapatinib plus Trastuzumab beriicksichtigt (1).

Endpunkte

Als Endpunkte zum Nachweis des Zusatznutzens sollen gemil3 der Verfahrensordnung
des G-BA (5. Kapitel § 3 Absatz (Abs.) 1 und § 5 Abs. 2) patientenrelevante Endpunkte
wie Mortalitdt, Morbiditdt, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und Vertréglichkeit
herangezogen werden (4). Fiir das vorliegende Dossier werden deshalb die Endpunkte
Mortalitdt (Gesamtiiberleben), Morbiditdt, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und
Vertraglichkeit definiert, die einen Zusatznutzen von Eribulin in der Behandlung von
lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs nachweisen konnen.

Studientyp

Der medizinische Nutzen und Zusatznutzen von Eribulin kann mittels prospektiver RCT
am besten bewertet werden. In der Selektion gilt dieser Studientyp als
Einschlusskriterium.

Studiendauer

Beziiglich der Studiendauer werden keine Einschrinkungen gemacht, da die
Studiendauer einen Teil der Zielgrof3e Gesamtiiberleben darstellt.

Tabelle 4-1: Ubersicht der Ein- und Ausschlusskriterien fiir Studien zur Bewertung des
medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von Eribulin

Kriterium Einschlussgrund Ausschlussgrund Kiirzel
Studienpopulation Patienten bei denen nach Patienten, die weniger als eine Al
mindestens einer Chemotherapie | Chemotherapie zur Behandlung
zur Behandlung einer einer fortgeschrittenen
fortgeschrittenen Brustkrebserkrankung erhalten
Brustkrebserkrankung eine haben. Patienten, bei denen
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weitere Progression eingetreten | keine weitere Progression
ist. Die Vortherapien sollen ein | eingetreten ist. Patienten, deren
Anthrazyklin und ein Taxan Vortherapien kein Anthrazyklin
entweder als adjuvante Therapie |und Taxan entweder als
oder im Rahmen der adjuvante Therapie oder im
Metastasenbehandlung enthalten | Rahmen der
haben, es sei denn, diese Metastasenbehandlung enthalten
Behandlungen waren ungeeignet | haben, es sei denn, diese
fiir den Patienten. Behandlungen waren ungeeignet
fiir den Patienten.
Indikation Lokal fortgeschrittener oder Patienten, die nicht an lokal A2
metastasierter Brustkrebs fortgeschrittenem oder
metastasiertem Brustkrebs
erkrankt sind
Endpunkte Patientenrelevante Endpunkte Keine patientenrelevanten A3
wie Mortalitdt Endpunkte, die zur Bewertung
(Gesamtiiberleben, engl. Overall | des Gesamtiiberlebens, der
Survival, OS), Morbiditit, Morbiditit, der
gesundheitsbezogene gesundheitsbezogenen
Lebensqualitit (engl. Health- Lebensqualitét oder der
related Quality of Life, HRQoL) | Vertrdglichkeit herangezogen
und Vertrdglichkeit werden konnen
Intervention Eribulin (Halaven®) Keine Intervention mit Eribulin | A4
(Halaven®™)
Dosierung/Applikation Die empfohlene Dosis Eribulin | Eribulin in einer unpassenden A5
als gebrauchsfertige Losung Dosierung/-applikation
betrigt 1,23 mg pro m”> KOF, die
an den Tagen 1 und 8 jedes 21-
Tage- Zyklus jeweils iiber eine
Dauer von 2 bis 5 Minuten
intravends gegeben werden
sollte.
Publikationstyp Vollpublikationen zu RCT Zusitzliche Analysen zu bereits | A6
identifizierten Studien (z. B.
Subgruppenanalysen)
Studiendesign Randomisierte kontrollierte Nicht randomisierte oder nicht | A7
Studien kontrollierte Studien
Vergleichstherapie Patientenindividuell bestimmte | Unpassende Vergleichstherapie | A8
Chemotherapien unter der
Verwendung der Wirkstoffe als
Montherapie mit Capecitabin,
Vinorelbin oder einer erneuten
Anthrazyklin- oder Taxan-
haltigen Therapie sowie die
Kombinationstherapien
Lapatinib plus Capecitabin und
Lapatinib plus Trastuzumab
Ver6ffentlichungszeitraum | Keine Einschrankungen A9
Dublette Publikation mit Mehrinformation | Publikation ohne Al10
Mehrinformation
Studienstatus Abgeschlossene Studien, fiir die | Noch nicht begonnene, laufende | A1l

Ergebnisse vorliegen

oder abgeschlossene Studien, fiir
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die noch keine Ergebnisse
verfiigbar sind

Fragestellung Studien, die die quantitative und | Studien, deren Fragestellung Al2
qualitative Evidenz fiir einen nicht die Feststellung der
Zusatznutzen von Eribulin in der | quantitativen und qualitativen
Behandlung von vorbehandelten | Evidenz fiir einen Zusatznutzen
erwachsenen Patienten mit lokal | von Eribulin in der Behandlung

fortgeschrittenem oder von vorbehandelten
metastasiertem Brustkrebs im erwachsenen Patienten mit lokal
Vergleich zu anderen fortgeschrittenem oder
patientenindividuell bestimmten | metastasiertem Brustkrebs im
Therapien hinsichtlich Vergleich zu anderen
patientenrelevanter Endpunkte patientenindividuell bestimmten
bewerten. Therapien hinsichtlich
patientenrelevanter Endpunkte
umfasst.

Abkiirzungen: Engl: englisch; HRQoL: gesundheitsbezogene Lebensqualitit; KOF: Korperoberflache; m:
Meter; mg: Milligramm; ml: Milliliter; OS: Overall Survival; RCT: randomisierte kontrollierte Studie.

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fiir 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 (gemdB den in Abschnitt 4.2.2 genannten Kriterien) systematisch zu
identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fir die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine
gesonderte Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die
vollstindige Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehorde iibermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fiir 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, flir das das vorliegende Dokument erstellt wird, beschrinkt
werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfiihrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstindiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fiir RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir indirekte Vergleiche auf
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Basis von RCT (Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien
(Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine
bibliografische Literaturrecherche immer dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis
solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.

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

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE
und EMBASE sowie in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of
Controlled Trials (Clinical Trials)* durchgefiihrt werden. Optional kann zusitzlich eine
Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken (z. B. CINAHL, PsycINFO etc.)
durchgefiihrt werden.

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

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen
Datenbanken eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden
Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei
der Recherche generelle Einschrdnkungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder
Jahreseinschrinkungen), und begriinden Sie diese.

Die bibliografische Literaturrecherche erfolgte am 15. Mai 2014 systematisch in den
Datenbanken MEDLINE, EMBASE und der Cochrane Library fiir die im vorliegenden
Dossier formulierte Fragestellung. Fiir alle Datenbanken wurde die Suchoberfldche des
deutschen Instituts fiir medizinische Dokumentation und Information (DIMDI),
abrufbar unter https://www.dimdi.de/static/de/db/index.htm verwendet. In Anhang 4-A
Tabelle 4-145, Tabelle 4-146, und Tabelle 4-147 ist die Suchstrategie mit den in der
Recherche verwendeten Schlagwdrtern, eingeteilt nach Intervention, Indikation und
Studienpopulation dargestellt.

Um die bibliografische Literaturrecherche auf RCT zu beschrinken wurde in den
Datenbanken MEDLINE und EMBASE ein Suchfilter nach Wong verwendet (5). Der
Suchfilter dient der Optimierung zwischen Sensitivitdit und Spezifitit und wurde
entsprechend der jeweiligen Datenbank adaptiert.

Beziiglich der Sprache oder des beriicksichtigten Publikationsjahres wurden keine
Einschrankungen vorgenommen.
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4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in 6ffentlich zugénglichen Studienregistern ist grundsétzlich durchzufiihren,
um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Studien auch von
Dritten vollstindig identifiziert werden und in Studienregistern vorliegende
Informationen zu Studienmethodik und —ergebnissen in die Bewertung einflieen.

Eine Suche in Studienregistern muss fiir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir indirekte Vergleiche auf Basis von
RCT (Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)
sowie weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in Studienregistern
immer dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers maB3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den  Studienregistern clinicaltrials.gov
(http:///www.clinicaltrials.gov), = EU  Clinical = Trials  Register = (EU-CTR,
http:///www.clinicaltrialsregister.eu), Klinische Priifungen PharmNet.Bund
(http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm) sowie liber
das International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search Portal,
Suchportal der WHO: http://apps.who.int/trialsearch/) durchgefiihrt werden. Optional
kann zusitzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Studienregistern (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefiihrt werden. Die Suche in Studienregistern anderer
pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei indirekten Vergleichen sinnvoll,
wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden miissen.

Die Suche soll in jedem Studienregister einzeln und mit einer fiir das jeweilige
Studienregister adaptierten Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suche soll
abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien erfassen. Alle Suchstrategien sind
in Anhang 4-B zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen
Studienregistern die Suche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie dabei Abweichungen
von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche
generelle Einschrinkungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrinkungen), und
begriinden Sie diese.

Die Recherche erfolgte am 6. Mai 2014 in den Studienregistern clinicaltrials.gov
(http:///www .clinicaltrials.gov), Europdisches Register klinischer Studien (EU-CTR,
http:///www.clinicaltrialsregister.eu), Klinische Priifungen PharmNet.Bund
(http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm) sowie iiber
das International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search Portal,
Suchportal der WHO: http://apps.who.int/trialsearch/). Die Suchstrategie und die
vollstdndigen Rechercheergebnisse sind im Anhang 4-B ersichtlich.
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4.2.3.4 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis
der in den Abschnitten 4.2.3.2 und 4.2.3.3 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden
Sie das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhdngig voneinander
durchgefiihrt wurde.

Die Ergebnisse der bibliographischen Literaturrecherche wurden in das
Literaturarchivierungsprogramm Endnote X7 importiert und gespeichert. Doppelte
Publikationen wurden gekennzeichnet und nicht weiter beriicksichtigt. Die verbliebenen
Literaturstellen wurden anhand ihrer Titel und der Zusammenfassung (Abstract) von
zwei Reviewern unabhingig voneinander auf Ubereinstimmung mit den fiir die
Recherchen definierten Einschlusskriterien tiberpriift (siche Abschnitt 4.2.2). Falls die
Zusammenfassung einen Hinweis auf Ubereinstimmung lieferte, wurden die Studien im
Volltext bewertet. Diskrepanzen zwischen den beiden Reviewern wurden im Konsens
gelost.

Die Ergebnisse der Recherche in den Studienregistern wurden auf doppelte Treffer
untersucht. Doppelte Studien wurden gekennzeichnet und entfernt. Die Studien wurden
gemil ihren Eintrdgen in den Registern von zwei Reviewern unabhéngig voneinander
auf Ubereinstimmung mit den fiir die Recherche definierten Einschlusskriterien
tiberpriift. Diskrepanzen zwischen den beiden Reviewern wurden im Konsens geldst.
Die Ausschlussgriinde wurden pro Studie in einer Tabelle (Tabelle 4-149) angefiihrt.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fiir jede eingeschlossene Studie beschrieben werden,
und zwar separat flir jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere
folgende endpunktiibergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch
extrahiert werden (zur weiteren Erlduterung der einzelnen Aspekte siehe
Bewertungsbogen in Anhang 4-F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

— zeitliche Parallelitit der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)
— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Beriicksichtigung prognostisch relevanter
Faktoren (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte
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B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber

— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fiir randomisierte Studien soll dariiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und
als ,,niedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt
dann vor, wenn mit groer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die
Ergebnisse relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen,
dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage
verandern wiirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fiir nicht
randomisierte Studien erfolgen.

Fiir die Bewertung eines Endpunkts soll fiir randomisierte Studien zundchst das
Verzerrungspotenzial endpunktiibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte
als ,,niedrig™ oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt,
soll das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,,hoch* bewertet
werden, Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B
genannten endpunktspezifischen Aspekte Beriicksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als
,hoch® soll nicht zum Ausschluss der Daten fiihren. Die Klassifizierung soll vielmehr
der Diskussion heterogener Studienergebnisse und der Einschédtzung der Aussagekraft
der Nachweise dienen. Fiir nicht randomisierte Studien konnen fiir solche Diskussionen
einzelne Verzerrungsaspekte herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fiir die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des
Verzerrungspotenzials eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben
beschriebenen Methodik abweichen.

Zur Bewertung von Verzerrungspotenzialen werden Angaben der identifizierten Studien
gemél den Kriterien in Tabelle 4-152 und Tabelle 4-153 in Anhang 4-F extrahiert. Zur
Extraktion werden die Studienberichte der Studien herangezogen.

Bei der Beurteilung der Methodik der Studien werden die fiir das Studiendesign
giiltigen Kriterien herangezogen, um mogliche Verzerrungspotentiale der Studien, die
die Aussagekraft der Studienergebnisse einschrinken konnten, abzuschitzen.

Die aus der Recherche resultierenden Studien sollen randomisierte, kontrollierte Studien
sein. Um Verzerrungen auf Studienebene hinsichtlich der Selektion der
Studienpopulation auszuschlieBen, miissen in der Studie addquate Methoden zur
Erzeugung der Randomisierungssequenz angewandt und sichergestellt worden sein, so
dass die Sequenz den Behandlern verborgen blieb.
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Um Verzerrungspotentiale auf Endpunktebene zu bewerten, wird der Umgang von
Drop-outs in den statistischen Analysen bewertet. Eine Analyse der Daten der Intention-
to-treat Population (ITT) wird dabei als Methode mit einem geringen
Verzerrungspotential angesehen. Fiir ein RCT mit hoher Evidenz ist in der Regel, aber
nicht in jedem Fall, eine Verblindung sowohl der Patienten als auch der Behandler
Voraussetzung. Weiterhin sollte nicht nur die Methodik der Studie, sondern auch die
Art und Weise der Darstellung der Ergebnisse kritisch betrachtet werden. Alle im
Studienprotokoll festgelegten ZielgroBen miissen vollstindig berichtet sein.

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten
4.3.1 und 4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien® und den dazugehorigen Anhdngen, dargestellt werden. Die
Darstellung der Studien soll fiir randomisierte kontrollierte Studien mindestens die
Anforderungen des CONSORT-Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus
dem CONSORT-Flow-Chart)'. Die Darstellung nicht randomisierter
Interventionsstudien und epidemiologischer Beobachtungsstudien soll mindestens den
Anforderungen des TREND-? bzw. STROBE-Statements” folgen. Design und Methodik
weiterer Untersuchungen sollen gemél den verfiigbaren Standards dargestellt werden.

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

Die selektierten randomisierten kontrollierten Studien werden gemifl den ITEMS 1 bis
14 des CONSORT Statements beurteilt. Dabei werden sowohl die Checkliste (6) als
auch die weiteren Ausfiithrungen zu den einzelnen ITEMS (7) zur besseren Beurteilung
der internen und externen Validitit der Studien herangezogen. Das Ziel der Studien, die
Interventionen, die ZielgroBe(n) und die Studienpopulation sollten mittels
entsprechender Kriterien klar definiert sein (ITEM 3-6). Ausschlaggebend fiir eine
Bewertung der Studien beziiglich der unverzerrten Aussagekraft sind die angewandten
Methoden zur Fallzahlbestimmung, die Art und Weise der Randomisierung,
insbesondere die Generierung der Randomisierungssequenz und die verdeckte Zuteilung
der Patienten zu den Gruppen, die Verblindung und die addquate Anwendung von

! Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel
group randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.

? Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of
behavioral and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-
366.

3 Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Getsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the
reporting of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting
observational studies. Ann Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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statistischen Analysemethoden (ITEM 7, 8-12). Da letztere Punkte eine zentrale GrofB3e
in der Beurteilung des Verzerrungspotentials der Aussagekraft von Studien haben,
werden hierzu zusitzlich die vom IQWiG herausgegebenen Methoden herangezogen

).

Die Darstellung der Ergebnisse wird zunéchst beurteilt nach den Angaben zu der Zahl
an geplanten und tatsdchlich eingeschlossenen zu untersuchenden Patienten, zu
relevanten Basis- Patientencharakteristika und der grafischen Darstellung des
Patientenflusses. Studienabbriiche und evtl. Therapiewechsel miissen klar und
transparent beschrieben sein (ITEM 13 -16). Die Ergebnisse selbst miissen anschaulich
dargestellt und beschrieben sein. Zur Beurteilung der Wirksamkeit ist es erforderlich,
dass Angaben der statistischen Analysen vorliegen, die iiber die Angaben eines p-
Wertes hinausgehen, wie z. B. Konfidenzintervalle der Effektschitzer. Weiterhin ist
eine Uberpriifung auf Vollstindigkeit der berichteten Ergebnisse in Bezug auf die
geplanten ZielgroBen empfehlenswert. Sofern Subgruppenanalysen durchgefiihrt
wurden, sollten sie dahingehend iiberpriift werden, inwieweit die Subgruppen bereits
bei der Randomisierung bspw. durch Stratifizierung definiert wurden. Ergebnisse der
Subgruppenanalysen miissen vorsichtig interpretiert werden, da sie meist nicht in der
Fallzahlplanung beriicksichtigt sind (ITEM 17 — 18) (2, 7). Als weiteres wichtiges
Ergebnis sollten alle relevanten Nebenwirkungen (UE) dargestellt sein (ITEM 18).
Abschliefend wird beurteilt, inwiefern die dargestellten Kriterien eingehalten wurden.
Daraus wird das Verzerrungspotential fiir die berichteten Endpunkte und fiir die Studie
abgeleitet.

4.2.5.2 Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunéchst fiir jede eingeschlossene Studie separat
dargestellt werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen
sowie die Ergebnisse zu allen in den -eingeschlossenen Studien berichteten
patientenrelevanten Endpunkten (Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkiirzung
der Krankheitsdauer, Verldngerung des  Uberlebens, Verringerung  von
Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitit) umfassen. Anforderungen an die
Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in
den relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben
benannten Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fiir jeden Endpunkt, warum Sie
ihn als patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitit des
Endpunkts (z. B. zur Validierung der eingesetzten Fragebogen). Geben Sie fiir den
jeweiligen Endpunkt an, ob unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der
Studien und zwischen den Studien verwendet wurden. Benennen Sie die fiir die
Bewertung herangezogene(n) Operationalisierung(en) und begriinden Sie die Auswahl.
Beachten Sie bei der Beriicksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.
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Patientencharakteristika der Studie 305 (, EMBRACE®)

Demographische Kriterien der Patientinnen wurden als Patientencharakteristika
angefiihrt, da sie widerspiegeln, ob die untersuchten Patientinnen repriasentativ flir die
generelle Population von Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
Brustkrebs sind. Dazu zdhlen das Alter der Patientinnen und die ethnische Herkunft.
Letzteres Charakteristikum unterteilte die Patientinnen nach Hautfarbe und nach
ethnischer Zugehorigkeit zur asiatischen Bevolkerung oder den Pazifik-Insulanern.
AuBerdem wurden die Patientinnen zu einer von drei geographischen Regionen (Region
1 Nordamerika, Westeuropa, Australien; Region 2 Osteuropa und Region 3
Lateinamerika, Siidafrika) zugeordnet und dementsprechend bei der Randomisierung
stratifiziert.

Zur Beurteilung der Krankheitsschwere wurden die Zeit seit der Erstdiagnose,
Metastasenlokalisation, Tumorstadium und -grad bei Diagnose, die Anzahl der von
Metastasen betroffenen Organe und die Anzahl der bisherigen Therapien inklusiv der
bereits erhaltenen Operationen und Strahlentherapien dargestellt.

Inwieweit die Patientinnen zur Teilnahme am alltiglichen Leben fdhig sind, wurde
mittels des Skalierungswertes des Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
dargestellt (8). Die Skalierung reicht von 0 (Normale Leistungsfahigkeit) bis 5 (Tod).
Weiterhin wurde berichtet, welcher Anteil der Patientinnen refraktir beziiglich eines
von drei bereits erhaltenen Medikamenten (Taxan, Anthrazyklin und Capecitabin)
reagierte.

Ein weiteres Charakteristikum der Patientinnen, das in der Studie dokumentiert wurde,
ist der HER2/neu-Status. Falls eine Uberexpression der Rezeptoren festgestellt wurde,
wurde die Patientin als HER2/neu positiv eingestuft. Zudem wurde der prognostisch
relevante Ostrogen (ER) und Progesteron (PR) Rezeptorstatus mitbestimmt.

Patientencharakteristika der Studie 301

Demographische Kriterien, die in der Studie 301 erhoben wurden, sind wie bei der
Studie 305 das Alter der Patientinnen und die ethnische Herkunft. Auch hier wird die
ethnische Herkunft unterteilt nach Hautfarbe (kaukasisch/nicht-kaukasisch) oder
ethnischer Zugehorigkeit zur asiatischen Bevolkerung oder zu den Pazifik-Insulanern.
Zudem wurden die Patientinnen folgenden geographischen Regionen zugeordnet:
Lateinamerika, Westeuropa, Osteuropa, Nordamerika, Asien, oder Siidafrika.

Zur Beurteilung der Krankheitsschwere wurden des Weiteren zahlreiche Parameter
beziiglich der Diagnosestellung erhoben, wie Zeit seit Erstdiagnose, Alter bei der
Diagnose, Diagnose einer malignen Erkrankung (duktales/lobulidres Adenokarzinom)
sowie Tumorstadium und Tumorgrad bei Diagnosestellung. Zudem wurden die
folgenden Rezeptorstati bestimmt: HER2/neu-Status, ER und PR Rezeptorstatus und
Hormonrezeptorstatus. Weitere Parameter zur Krankheitsschwere, die erhoben wurden,
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sind Zeit seit der letzten Progression, Metastasenlokalisationen und die Anzahl der von
Metastasen betroffenen Organe. Hinsichtlich der Vorbehandlung wurden die Anzahl der
bisherigen Therapiestrategien, die Dauer der letzten Chemotherapie, die Zeit von der
letzten Chemotherapie bis zur ersten Dosis in der Studie und die Zeit zur Progression
nach der letzten Chemotherapie erhoben. Des Weiteren wurden die Anzahl an
vorangegangenen Hormontherapien, Strahlentherapien und (neo-)adjuvanten Therapien
und bereits erfolgten Operationen festgestellt sowie die Anzahl an Patientinnen, die
refraktdr fiir eine Behandlung mit Anthrazyklinen und/oder Taxanen sind, also auf diese
nicht ansprechen, ermittelt.

Inwieweit die Patientinnen zur Teilnahme am alltdglichen Leben fdhig sind, wurde
mittels des Skalierungswertes des ECOG erhoben.

Patientenrelevante Endpunkte

Als primérer Endpunkt wurde in der Studie 305 das Gesamtiiberleben und als sekundire
Endpunkte das progressionsfreie Uberleben, die objektive Tumoransprechrate sowie die
Dauer des Ansprechens untersucht (9).

In der Studie 301 wurden als co-primire Endpunkte das Gesamtiiberleben und das
progressionsfreie Uberleben erhoben. Als sekundire Endpunkte wurden die
gesundheitsbezogene Lebensqualitidt anhand der Fragebogen EORTC QLQ-C30 sowie
EORTC QLQ-BR23, das vollstindige oder teilweise Tumoransprechen, die Dauer des
Ansprechens, die Ein-, Zwei- und Drei-Jahresiiberlebensrate und tumorassoziierte
Symptome (gemessen anhand von Schmerzintensitit) untersucht (10).

Als weiterer patientenrelevanter Endpunkt wurde in beiden Studien die Vertraglichkeit
der Behandlung untersucht.

Die Ergebnisse werden in den folgenden Abschnitten fiir patientenrelevante Endpunkte
dargestellt. Inwieweit das progressionfreie Uberleben ein patientenrelevanter Endpunkt
bzw. ein hinreichend valider Surrogatendpunkt fiir das Gesamtiiberleben ist, wird
kontrovers diskutiert. Da fiir beide zur Nutzenbewertung herangezogenen Studien (305
und 301) Daten zu Gesamtiiberleben vorliegen, ist die Darstellung der Ergebnisse des
progressionsfreien Uberlebens als Surrogatendpunkt nicht erforderlich. Neben dem
progressionsfreien Uberleben wird die objektive Tumoransprechrate ebenfalls als
Surrogatendpunkt betrachtet und daher in den folgenden Abschnitten nicht dargestellt

(3).

In den weiteren Ausfithrungen werden folgende patientenrelevante Endpunkte
ausgewertet:

e (Gesamtuberleben
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e Morbiditat
e Gesundheitsbezogene Lebensqualitit
e Vertriglichkeit

Gesamtiiberleben wird in randomisierten klinischen Studien als Zeitspanne zwischen
dem Zeitpunkt der Randomisierung und dem Tod aus jeglicher Ursache definiert. Das
Gesamtiiberleben gilt in der Onkologie als gesicherter patientenrelevanter Endpunkt. In
einem Rapid Report des IQWiG zur Bewertung von Surrogatendpunkten in der
Onkologie wird das Gesamtiiberleben als herausragendes Therapieziel beschrieben (3).

Laut IQWiG sind die Morbiditiit und die gesundheitsbezogene Lebensqualitiit ,.ein
direkt patientenrelevantes Maf} fiir die Progression der Erkrankung® (3). In der Studie
301 wurde fiir die Erhebung der Morbiditdt und gesundheitsbezogenen Lebensqualitit
das Messinstrument EORTC QLQ-C30 Version 3.0 mit Brustkrebs-Modul QLQ-BR23
verwendet. Das EORTC QLQ-C30 ist eines der hochstentwickelten und am haufigsten
verwendeten Messinstrumente zur Erhebung der Lebensqualitét bei Patienten mit Krebs
(11). Mehrere Studien zeigen, dass es sich bei dem EORTC QLQ-C30 um ein valides
Messinstrument handelt (12-15).

e EORTC QLQ-C30: Einzelne Items dieses Fragebogens werden fiir die
Herleitung des Zusatznutzens in den Endpunkten Morbiditit und
gesundheitsbezogene Lebensqualitit verwendet. Fiir die Darstellung der
Morbiditdt werden folgende Items verwendet:

o Fatigue

o Ubelkeit und Erbrechen
o Schmerz

o Atemnot

o Insomnie

o Appetitverlust

o Obstipation

o Durchfall

Fiir die Darstellung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt werden folgende
Items verwendet:

o Globaler Gesundheitsstatus

o Physisches Funktionsniveau
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o Rollen Funktionsniveau

o Emotionales Funktionsniveau
o Kognitives Funktionsniveau
o Soziales Funktionsniveau

o Finanzielle Schwierigkeiten

e EORTC QLQ-BR23: FEinzelne Items dieses Fragebogens werden fiir die
Herleitung des Zusatznutzens in den Endpunkten Morbiditit und
gesundheitsbezogene Lebensqualitit verwendet. Fir die Darstellung der
Morbiditdt werden folgende Items verwendet:

o Nebenwirkungen der systemischen Behandlung
o Brustsymptome
o Armsymptome

Fiir die Darstellung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt werden folgende
Items verwendet:

o Korperbild

o Sexuelle Funktion

o Sexueller Genuss

o Zukunftsperspektive

o Belastung durch Haarausfall

Grundsétzlich werden UE als patientenrelevant betrachtet, da sie wie im IQWiG
Methodenpapier berichtet ,,ein Aspekt der therapiebedingten Morbiditdt” sind (2). Die
Erhebung der UE erfolgte nach internationalen Standards. Neutropenie stellt als Abfall
des Laborparameters ,,neutrophile Granulozytenzahl im Blut* einen Surrogatparameter
dar. Symptome aufgrund einer Neutropenie werden anderweitig erhoben, wie z. B.
febrile Neutropenie, und somit separat dargestellt. Alle UE und die UE mit CTCAE
Grad 3+4 inklusive Neutropenie werden daher ebenfalls nicht als patientenrelevant
angesehen, da sie einen Surrogatparameter enthalten. Daher wurde stattdessen der
Endpunkt UE mit CTCAE Grad 3+4 ohne Neutropenie ausgewertet, der den
Surrogatparameter Neutropenie ausschlieBt, aber die patientenrelevanten Symptome der
Neutropenie wie z.B. febrile Neutropenie mit einbezieht. Neutropenie und die UE mit
CTCAE Grad 3+4 werden somit rein deskriptiv dargestellt und nicht fiir die
Zusatznutzenherleitung verwendet, sollen aber transparent die Ergebnisse zur
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Neutropenie darstellen, die bereits im ersten Nutzenbewertungsverfahren zu Eribulin
diskutiert wurden.

Die Gesamtrate an UE wird nur beschreibend dargestellt und nicht in die
Zusatznutzenbetrachtung einbezogen, da die Gesamtrate auch Ereignisse abbildet, die
nicht patientenrelevant sind (z. B. Neutropenien). Zudem werden wegen der
unterschiedlichen Nachverfolgungsdauern in den Behandlungsgruppen Time-to-first-
event-Analysen durchgefiihrt, die beziiglich der Gesamtrate an UE nicht interpretierbar
sind.

Die UE Neutropenie, Neuropathie, Alopezie, Asthenie und Fatigue sowie Arthralgie
und Myalgie werden laut des CHMP extension of indication variation assessment report
fiir Halaven® Eribulin (Stand 22.05.2014) als UEs von besonderem Interesse angesehen
(16). Die Neutropenie wird im Gegensatz zur febrilen Neutropenie als nicht
patientenrelevant angesehen, da es sich bei der Neutropenie um einen Abfall der
Neutrophilenzahl, d. h. um eine Anderung eines Laborparameters handelt, der per se
nicht zwangsldufig symptomatisch ist. Treten Symptome auf, so werden diese in
anderen UE-Kategorien erhoben, z.B. als febrile Neutropenie. Das UE febrile
Neutropenie wird daher im vorliegenden Dossier fiir sich alleine betrachtet und es wird
keine Ableitung eines geringeren oder groBeren Schadens fiir das UE Neutropenie
vorgenommen. Zusétzlich wird das Hand-FuB3-Syndrom als hédufig berichtetes Symptom
der ZVT Capecitabin niher betrachtet.

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z.B. Patientengruppen)
und methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist
jeweils zu begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine
Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die
Meta-Analyse einbezogen wurden. Fiir Meta-Analysen soll die im Folgenden
beschriebene Methodik eingesetzt werden.

Fiir die statistische Auswertung sollen primdr die Ergebnisse aus Intention-to-treat-
Analysen, so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet
werden. Die Meta-Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufélligen
Effekten’ erfolgen. In begriindeten Ausnahmefillen sollen zusitzlich Modelle mit festen
Effekten eingesetzt werden. Falls die flir eine Meta-Analyse notwendigen Schitzer fiir
Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Moglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstindig berechnet
beziehungsweise ndherungsweise bestimmt werden.

* DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in clinical trials. Control Clin Trials 1986;7(3):177-188.
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Fiir kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert
mittels Hedges’ g, als Effektmal} eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-
Analysen primdr sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos
durchgefiihrt werden. In begriindeten Ausnahmeféllen kdnnen auch andere Effektmalle
zum Einsatz kommen. Bei kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmall in
Abhingigkeit vom konkreten Endpunkt und den verfiigbaren Daten verwendet’ werden.

Die Effektschétzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest-Plots
zusammenfassend dargestellt werden. AnschlieBend soll die Einschéitzung einer
moglichen Heterogenitidt der Studienergebnisse anhand des MaBes I und des
statistischen Tests auf Vorliegen von Heterogenitit® erfolgen. Ist die Heterogenitit der
Studienergebnisse nicht bedeutsam, soll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive
Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer Heterogenitit sollen die
Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmefillen gepoolt werden. AuBlerdem soll
untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitit moglicherweise erklaren
konnten. Dazu zdhlen methodische Faktoren (sieche Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (sieche Abschnitt 4.2.5.5).

Beschreiben Sie die fiir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie
von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Es werden Meta-Analysen auf Basis patientenindividueller Daten durchgefiihrt,
sogenannte [PD-Meta-Analysen (IPD = individual patient data), fiir die Studien 301 und
305 (Datenschnitt Mai 2009) bzw. 301 und 305 (Datenschnitt Mérz 2010), gepoolt fiir
die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen
behandelt werden konnen, operationalisiert durch die Vergleichstherapie aller in
Deutschland zugelassenen patientenindividuell bestimmten Chemotherapien unter der
Verwendung der Wirkstoffe als Monotherapie mit Capecitabin, Vinorelbin. Der Faktor
"Studie" wird dabei als Stratifizierungsvariable in das Modell aufgenommen. Die
beiden Faktoren "ER Status" und "Anzahl betroffener Organe" werden als Co-Faktoren
beriicksichtigt. Grund der Beriicksichtigung der beiden Co-Faktoren "ER Status" und
"Anzahl betroffener Organe" waren Imbalancen in der Verteilung der Patientinnen in
den entsprechenden Baseline Charakteristika in der dritten und folgenden
Therapielinien, dem vorherigen Anwendungsgebiet von Eribulin. Die Untersuchung der
Patientinnen der dritten und folgenden Therapielinien wird im vorliegenden Dossier
aufgrund der Beratung durch die Geschiftsstelle des G-BA am 11. Juni 2014 (1)
basierend auf den Festlegungen des Unterausschusses Arzneimittel des G-BA nicht
mehr separat dargestellt.

Die untersuchten Endpunkte sind das Gesamtiiberleben sowie die Vertréglichkeit.

> Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT,
Green S (Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S.
243-29¢.

% Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Fir die Endpunkte Morbiditdt und gesundheitsbezogene Lebensqualitit liegen nur
Daten aus der Studie 301 vor, so dass fiir diese Endpunkte keine Meta-Analysen
durchgefiihrt werden konnen. Fiir die Subpopulation der Patientinnen, die fiir eine
erneute Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Behandlung infrage kommen, liegen
ausschlieBlich Daten aus der Studie 305 vor, daher kann hier keine Meta-Analyse
durchgefiihrt werden.

Die Endpunkte Gesamtiiberleben und Vertraglichkeit werden mittels Cox-Proportional-
Hazard-Modell mit ER Status und Anzahl betroffener Organe als Co-Faktoren sowie
Studie, Capecitabin Vorbehandlung, geographische Region und HER2/neu-Status als
Strata analysiert.

Im ersten Schritt wird fiir das Gesamtiiberleben als wichtigstem Endpunkt die
Homogenitdt der beiden Studien in einer Meta-Analyse auf Basis aggregierter Daten
(HRs der Einzelstudien) gepriift. Dabei wird ein Cochran's Q-Test auf Heterogenitét
und die Berechnung des I mittels ReviewManager 5.1 (17) durchgefiihrt. Bei einem
Hinweis auf Heterogenitit (p-Wert zwischen 0,05 und 0,2) bzw. Beleg auf
Heterogenitit (p<0,05) werden die Studien nach Griinden fiir die Heterogenitit
untersucht.

Da die Berechnung des Log-Rank Tests unabhingig von Co-Faktoren erfolgt, wird zur
Bestimmung des p-Wertes, als Zusatzinformation zum 95 % KI fiir die HR, der p-Wert
aus dem Test auf Unterschiede der Behandlungen aus dem Cox-Proportional-Hazard-
Modell verwendet. Der Log-Rank Test ist nur beschreibend zusitzlich dargestellt.

Bei einem Beleg auf Heterogenitit werden keine Meta-Analysen durchgefiihrt, bei
hochstens einem Hinweis auf Heterogenitidt werden IPD-Meta-Analysen auf Basis der
individuellen Patientendaten durchgefiihrt unter Beriicksichtigung des Faktors "Studie"
als Stratifizierungsvariable im Cox-Proportional-Hazard-Modell.

4.2.5.4 Sensitivititsanalysen

Zur Einschitzung der Robustheit der FErgebnisse sollen Sensitivitdtsanalysen
hinsichtlich methodischer Faktoren durchgefiihrt werden. Die methodischen Faktoren
bilden sich aus den im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung
getroffenen Entscheidungen, zum Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fiir
Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des EffektmalBes. Insbesondere die Einstufung des
Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die Kategorien ,,hoch* und ,,niedrig™ soll flir
Sensitivititsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivititsanalysen kann die Einschitzung der Aussagekraft der
Nachweise beeinflussen.

Begriinden Sie die durchgefiihrten Sensitivititsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitdtsanalysen. Beschreiben Sie die fiir Sensitivititsanalysen eingesetzte
Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.
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Erginzend zum oben beschriebenen Vorgehen der Meta-Analyse wurde fiir den
Hauptendpunkt "Gesamtiiberleben" eine Sensitivitidtsanalyse durchgefiihrt, in der die
Behandlungseffekte fiir das Gesamtiiberleben ohne die zwei Co-Faktoren "ER Status"
und "Anzahl betroffener Organe" zu Baseline berechnet wurden. Dies entspricht der
Analyse aus den klinischen Studienberichten. Die Analyse wurde auf Basis eines Cox-
Proportional-Hazard-Modells durchgefiihrt, in der nach Capecitabin Vorbehandlung,
HER2/neu-Status und geographischer Region stratifiziert wurde.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heif3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise
direkte  Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der
Behandlungen (z. B. die Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4
beschriebenen methodischen Faktoren filir Sensitivitdtsanalysen besteht hier das Ziel,
mogliche Effektunterschiede zwischen Patientengruppen und Behandlungsspezifika
aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation soll anhand von Homogenitéts- bzw.
Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus Regressionsanalysen (mit Angabe von
entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden. Subgruppenanalysen auf der Basis
individueller Patientendaten haben in der Regel eine groBere Ergebnissicherheit als
solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter Kategorisierung der
Studien beziiglich der méglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu bevorzugen.
Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziiglich einer moglichen
Effektmodifikation beriicksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfiigbaren Informationen Anzeichen flir weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen fiir patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine
Préazisierung der aus den fiir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten
Aussagen erfolgen. Ergebnisse von Subgruppenanalysen konnen die Identifizierung von
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstiitzen.

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begriinden Sie die
durchgefiihrten Subgruppenanalysen bzw. die Untersuchung von Effektmodifikatoren
oder den Verzicht auf solche Analysen. Beschreiben Sie die fiir diese Analysen
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.
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In den zu bewertenden Studien 305 und 301 wurde bereits bei Randomisierung eine
Stratifizierung der Studienpopulation nach Region der Studienzentren und nach
HER2/neu-Status durchgefiihrt. Entsprechend den Stratifizierungsfaktoren wurden
getrennte Subgruppenanalysen durchgefiihrt und als separate Ergebnisse dargestellt.

Sowohl in der Studie 305 als auch in der Studie 301 wurden folgende
Stratifizierungsfaktoren untersucht: geographische Region und HER2/neu-Status.

In der Studie 305 wurde zusétzlich nach einer Vorbehandlung mit Capecitabin
stratifiziert.

In der Studie 305 wurden folgende Subgruppenanalysen durchgefiihrt.

e Geographische Region (Nordamerika/Westeuropa/Australien, Osteuropa,
Lateinamerika/Siidafrika)

e HER2/neu-Status (Positiv, Negativ, Unbekannt)

e (Capecitabin Vorbehandlung (Ja, Nein)

e Hat oder hitte Capecitabin erhalten (Ja, Zum ersten Mal, Nicht zum ersten Mal)

e Anzahl vorheriger Chemotherapien gesamt (<3, >3)

e ER Status (Positiv, Negativ, Unbekannt)

e PR Status (Positiv, Negativ, Unbekannt)

e Hormonrezeptor Status (Positiv, Negativ, Unbekannt)

e Triple negativ Status (Triple negativ, Nicht Triple negativ)

e Metastasenlokalisation (Viszeral, Nicht-Viszeral)

e Anzahl betroffener Organe (<2, >2)

e Altersgruppe (<40 Jahre, >40 bis <65 Jahre, >65 Jahre)

e Progression wihrend der Behandlung mit Taxanen oder anderen Tubulin
Inhibitoren (Ja, Nein)

e Ethnische Gruppe (Kaukasisch, Nicht kaukasisch)

e ECOG Status (ECOG=0, ECOG=1, ECOG=2, Fehlende Werte)

e Vorherige Chemotherapie mit TPC (Capecitabin, Vinorelbin)

In der Studie 301 wurden folgende Subgruppenanalysen durchgefiihrt.

e Geographische Region (Lateinamerika, Westeuropa, Osteuropa, Nordamerika,
Asien, Siuidafrika)

e HER2/neu-Status (Positiv, Negativ, Unbekannt)

e ER Status (Positiv, Negativ, Unbekannt)

e PR Status (Positiv, Negativ, Unbekannt)

e Hormonrezeptor Status (Positiv, Negativ, Unbekannt)

e Triple negativ Status (Triple negativ, Nicht Triple negativ)

e Anzahl vorheriger Chemotherapien gesamt (=1, >2)
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e Anzahl vorheriger Chemotherapien fiir fortgeschrittenen oder metastasierenden
Brustkrebs (=1, >2)

e Metastasenlokalisation (Viszeral, Nicht-Viszeral)

e Anzahl betroffener Organe (<2, >2)

e Zeit bis zur Progression nach der letzten Chemotherapie (<6 Monate, >6
Monate)

e Refraktir gegeniiber Taxanen (Ja, Nein)

e Progression wihrend Behandlung mit Taxanen oder anderen Tubulin Inhibitoren
(Ja, Nein)

e Refraktir gegeniiber Taxanen - Progression aber kein Ansprechen innerhalb von
6 Monaten (Ja, Nein)

e Altersgruppe (<40 Jahre, >40 bis <65 Jahre, >65 Jahre)

e Ethnische Gruppe (Kaukasisch, Nicht kaukasisch)

In der Meta-Analyse der Studien 305 und 301 wurden die Subgruppen wie folgt
zusammengefiihrt und analysiert.

e Geographische Region (Nordamerika/Westeuropa/Australien, Osteuropa,
Lateinamerika/Stidafrika, Asien)

e HER2/neu-Status (Positiv, Negativ, Unbekannt)

e ER Status (Positiv, Negativ, Unbekannt)

e PR Status (Positiv, Negativ, Unbekannt)

e Hormonrezeptor Status (Positiv, Negativ, Unbekannt)

e Triple negativ Status (Triple negativ, Nicht Triple negativ)

e Metastasenlokalisation (Viszeral, Nicht-Viszeral)

e Anzahl betroffener Organe (<2, >2)

e Altersgruppe (<40 Jahre, >40 bis <65 Jahre, >65 Jahre)

e Ethnische Gruppe (Kaukasisch, Nicht kaukasisch)

In der Studie 305 waren folgende zusitzlichen explorativen Subgruppenanalysen a
priori geplant und im klinischen Studienreport beriicksichtigt, die im vorliegenden
Dossier nicht dargestellt sind, da alle Patienten der beiden geméll G-BA Festlegung zu
betrachtenden Subpopulationen eine Behandlung mit Chemotherapie erhalten haben
und damit die Subgruppe der Patientinnen mit Hormontherapie im Rahmen dieser
Nutzenbewertung nicht relevant ist und die Subgruppe der Patientinnen mit
Chemotherapie gleich der jeweiligen gesamten Subpopulation ist:

e Treatment of Physician's Choice (TPC)-Gruppe: Hormontherapie (alle
Hormonbehandlungen), Chemotherapie (alle Chemotherapiebehandlungen)
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Des Weiteren wurden auf Anfrage der Zulassungsbehorde fiir die Studie 305 post hoc
definierte Subgruppenanalysen durchgefiihrt (18). Die post hoc definierten
Subgruppenanalysen wurden beziiglich mit Capecitabin vorbehandelten vs. Capecitabin
naive Patientinnen sowie Taxan-refraktiren und nicht Taxan-refraktiren Patientinnen
durchgefiihrt. Weitere post hoc durchgefiihrte Subgruppenanalysen auf Basis der a
priori definierten Subgruppen umfassen Patientinnen, die Capecitabin erhalten oder
nicht erhalten haben sowie die Patientinnen, die noch Capecitabin hitten erhalten
konnen.

Fiir die Subgruppenanalysen wurden Cox-Proportional-Hazard-Modelle berechnet. Die
Ergebnisse sind mit HR und den zugehodrigen KI dargestellt. Fiir die dichotomen
Endpunkte wurden zusétzlich die Effektmale Odds Ratio (OR), Relatives Risiko (RR)
und Risikodifferenz (RD) mit den zugehorigen Kls berechnet.

Die Subgruppenanalysen wurden in den eingeschlossenen Studien 305 und 301 nur fiir
die Analyse des primdren Endpunkts geplant; Subgruppenanalysen haben nur
explorativen Charakter und sollten mit entsprechender Vorsicht interpretiert werden.
Insbesondere in Subgruppen mit sehr kleinen StichprobengréBen ist nicht von einer
validen Einschdtzung von Unterschieden im Vergleich zwischen den beiden
Behandlungsarmen auszugehen.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Nicht adjustierte indirekte Vergleiche (d.h. Vergleiche -einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator) stellen dabei keine valide Analysemethode dar, der Einsatz einfacher
adjustierter indirekter Vergleiche ist mdglich’. Komplexe Verfahren fiir den simultanen
Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Beriicksichtigung sowohl direkter als auch
indirekter Vergleiche werden in der Literatur unterschiedlich bezeichnet, z. B. als
,Mixed-Treatment-Comparison(MTC)-Meta-Analysen“®, , Multiple-Treatment-Meta-
Analysen®’ oder auch ,,Netzwerk-Meta-Analysen“’’, sie gehen aber im Prinzip von

denselben wesentlichen Annahmen aus.

Grundannahme fiir solche komplexen Analysen ist die Annahme der Konsistenz
innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei die
Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten

7 Glenny AM, Altman DG, Song F, Sakarovitch C, Deeks JJ, D ‘Amico R et al. Indirect comparisons of
competing interventions. Health Technol Assess 2005; 9(26): 1-148.

¥ Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med
2004, 23(20): 3105-3124.

? Caldwell DM, Ades AE, Higgins JP. Simultaneous comparison of multiple treatments: combining direct
and indirect evidence. BMJ 2005, 331(7521): 897-900.

' Salanti G, Higgins JPT, Ades AE, loannidis JPA. Evaluation of networks ofrandomized trials. Stat
Methods Med Res 2008;17(3): 279-301.
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Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitit
erklérbar ist’’.

Da das Ergebnis eines indirekten Vergleichs malBgeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhingen kann, ist die Wahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren zu begriinden. Dies gilt
insbesondere dann, wenn eine Beschrinkung auf ein oder mehrere
Briickenkomparatoren vorgenommen wird, obwohl Daten zu anderen Therapieoptionen,
die ebenfalls als Briickenkomparatoren in Frage kommen, vorliegen.

Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik genau und reproduzierbar
zu beschreiben und die Annahme der Konsistenz zu untersuchen’”.

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

- Benennung des Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren und
Begriindung fiir die Auswahl.

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayesianischen Modells sind dabei auch die angenommenen A-
priori-Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit
Begriindung), die Anzahl der Markov-Ketten und deren Startwerte und Linge zu
spezifizieren.

- Art der Priifung der Homogenitit der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.

- Art der Priifung der Konsistenz zwischen den Ergebnissen direkter und indirekter
Vergleiche.

- 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.; siehe auch Modul 5 zur
Ablage des Programmcodes).

- Art und Umfang von Sensitivitditsanalysen.

Nicht relevant.

g Schéttker, D. Liihmann, D. Boulkhemair, and H. Raspe. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren.
Schriftenreihe Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

12 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use
of indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews.
BMJ 2009, 338: b1147.
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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. Abschnitt 4.3.1 enthilt dabei die
Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden
Arzneimittel durchgefiihrt wurden (Evidenzstufen la/Ib).

Abschnitt 4.3.2 enthélt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht
des pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich
sind. Diese Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

— Randomisierte, kontrollierte Studien fiir einen indirekten Vergleich mit der
zweckmédBigen Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der
zweckmaiBigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen
iiber den Zusatznutzen zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehorde iibermittelt
wurden (Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), fiir die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder
war, benannt werden. Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

o FEs sollen alle RCT, die der Zulassungsbehérde im Zulassungsdossier iibermittelt
wurden und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers
enthalten sind, aufgefiihrt werden. Dariiber hinaus sollen alle RCT, fiir die der
pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise
finanziell beteiligt ist oder war, aufgefiihrt werden.

e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt
wurden. Fiigen Sie dabei fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
., Zulassungsstudie ja/nein*”, Angabe iiber die Beteiligung (Sponsor ja/nein),
Studienstatus (abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer und Therapiearme.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-2: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel (Stand 30. Mai 2014)

Studien- | Studie Zulassungs- | Sponsor | Status  (ab- | Studien- Therapie-
nummer studie (ja/nein) | geschlossen/ dauer arme
(ja/nein) abgebrochen/
laufend)

E7389- A Phase I, | ja ja abgeschlossen | 12. Mairz | Eribulin
G000- Multicenter, 2009 bis | 1xabepilone
209 Randomized, 19.  April

Open-Label 2011

Study

Comparing

Eribulin

Mesylate and
Ixabepilone in
Causing or
Exacerbating

Neuropathy in
Patients with

Advanced Breast

Cancer.
E7389- A Phase 1III | ja ja abgeschlossen | 01.  April | Eribulin
G000- Open Label, 2006 bis | Capecitabin
301 Randomized 12.  Mirz

Two-Parallel- 2012

Arm Multicenter (Daten-

Study of E7389 schnitt-

versus punkt fir

Capecitabine in primére

Patients with Analyse)

Locally

Advanced or

Metastatic

Breast  Cancer

Previously

Treated with

Anthracyclines

and Taxanes.

E7389- A Randomized | nein ja laufend Start: Mérz | Eribulin
A001- Phase III Trial of 2014 Paclitaxel
303 Eribulin

Compared to

Standard

Weekly

Paclitaxel as

First- or Second-
Line Therapy for
Locally
Recurrent or
Metastatic
Breast Cancer
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Studien-
nummer

Studie

Zulassungs-
studie
(ja/nein)

Sponsor
(ja/nein)

Status
geschlossen/

abgebrochen/

laufend)

(ab-

Studien-
dauer

Therapie-
arme

E7389-
C086-
304

An  Open-label
Randomized
Parallel  Two-
arm Multicenter
Study of
Eribulin Versus
Vinorelbine  in
Female Subjects
with Locally
Recurrent or
Metastatic
Breast Cancer,
Previously
Treated with At
Least Two and a
Maximum of
Five Prior
Chemotherapy
Regimens,
Including an
Anthracycline
and a Taxane.

nein'

ja

laufend

Start:

September
2013

Eribulin

Vinorelbin

E7389-
G000-
305

The
‘EMBRACE’
Trial: Eisai
Metastatic
Breast Cancer
Study Assessing
Physician's
Choice Versus
E7389. A Phase
3 Open Label,
Randomized
Parallel  Two-
Arm Multi-
Center Study of

E7389 versus
‘Treatment  of
Physician’s
Choice’ in
Patients with
Locally
Recurrent or
Metastatic
Breast Cancer,
Previously

Treated with At
Least Two and a
Maximum of

ja

ja

abgeschlossen

16.
November
2006  bis
12. Mai
2009
(Primér-
analyse)

Update-
Analyse
03. Mirz
2010

Eribulin
TPC
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Studien- | Studie Zulassungs- | Sponsor | Status  (ab- | Studien- Therapie-
nummer studie (ja/nein) | geschlossen/ dauer arme
(ja/nein) abgebrochen/
laufend)

Five Prior

Chemotherapy

Regimens,

Including an

Anthracycline

and a Taxane.
! Zulassungsstudie fiir den chinesischen Markt
Abkiirzungen: TPC: Behandlung nach Wahl des Arztes (Treatment of Physician's Choice).
Quelle: (19)

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-2 hat, d. h. zu welchem
Datum der Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr
als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Tabelle 4-2 ,,Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel* ist der 30. Mai 2014 (19).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-2 genannten
Studien nicht fiir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei
jeweils die Nichtberiicksichtigung. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Eribulin (Halaven®) Seite 117 von 1847



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 18.07.2014

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

Tabelle 4-3: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fiir die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fiir die
Nichtberiicksichtigung der Studie

A Phase II, Multicenter,
Randomized, Open-Label Study
Comparing Eribulin Mesylate
and Ixabepilone in Causing or
Exacerbating Neuropathy in Unpassende Vergleichstherapie (Ixabepilon)
Patients with Advanced Breast
Cancer.

(Studiennummer E7389-G000-
209)

An Open-label Randomized
Parallel Two-arm Multicenter
Study of Eribulin Versus
Vinorelbine in Female Subjects
with Locally Recurrent or
Metastatic Breast Cancer,
Previously Treated with At Studie noch nicht abgeschlossen
Least Two and a Maximum of
Five Prior Chemotherapy
Regimens, Including an
Anthracycline and a Taxane.

(Studiennummer E7389-C086-
304)

A Randomized Phase III Trial
of Eribulin Compared to
Standard Weekly Paclitaxel as
First- or Second-Line Therapy
for Locally Recurrent or
Metastatic Breast Cancer

(Studiennummer E7389-A001-
303)

Studie noch nicht abgeschlossen

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Hllustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. iiber 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 relevant
angesehen 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, wie
vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen Sie die im Volltext gesichteten und
ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.
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[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt
4.2.2 genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

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

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

Suche am tt.mm.jjjj;
Treffer:n = ...

Ausschluss Duplikate
n=..

A

Titel- /
Abstractscreening
n=..

Nicht relevant
n=..

A 4

A

Volltextscreening
n=..

Nicht relevant
n=...
Ausschlussgriinde:
Ausschlussgrund 1...n = ...
Ausschlussgrund 2...n = ...
Ausschlussgrund 3...n =
Ausschlussgrund 4... n =

) 4

v

Relevant
Publikationen n = ...
Studien n = ...
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In der systematischen Recherche wurden insgesamt 125 Studien identifiziert, davon 22
in Medline, 94 in EMBASE und neun in der Cochrane Library. Nach der Bereinigung
von Duplikaten verblieben 117 Treffer zur Erstselektion. Nach Sichtung der Titel und
Zusammenfassungen in der Erstselektion wurden 104 Literaturstellen {ibereinstimmend
von beiden Reviewern ausgeschlossen. Demnach verblieben 13 eingeschlossene Treffer,
die im Volltext bewertet wurden (20-32). Davon wurden im Rahmen der Zweitselektion
zwolf Literaturstellen ausgeschlossen (20, 22-32). Eine Literaturstelle wurde von den
Reviewern nach Bewertung im Volltext als relevant erachtet (21).

Suche am 15.05.2014
Treffer: n =125

N Ausschluss Duplikate
n=8

Titel- / Abstractscreening,
n=117

Nicht relevant
n= 104

Volltextscreening
n=13 Nicht relevant n = 12

Ausschlussgriinde:

Al Studienpopulation: n =0

A2 Indikation: n =0

A3 Endpunkte:n=0

A4 Intervention: n =0

A5 Dosierung/-applikation: n=0

A6 Publikationstyp: n =12

A7 Vergleichstherapie: n=0

All Studienstatus: n=0

A9 Fragestellung: n=0

-+

Relevant
Publikationen: n = 1
Davon Studien: n =1

Abbildung 1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche 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
jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht iiber Studienergebnisse
etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen
Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-2) und ob die Studie auch durch die
bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir jede Studie eine
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neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des
Ausschlussgrunds in Anhang 4-D.

[Anmerkung: ,, Relevanz‘‘ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt
4.2.2 genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

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

Tabelle 4-4: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in
Studienregistern fiir die Population — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie

Identifikationsorte
(Name des
Studienregisters und
Angabe der Zitate™)

Studie in Liste der
Studien des
pharmazeutischen
Unternehmers
enthalten

(ja / nein)

Studie durch
bibliografische
Literaturrecherche
identifiziert

(ja / nein)

Status
(abgeschlossen /
abgebrochen /
laufend)

E7389 Versus
Treatment of
Physician's
Choice in
Patients With
Locally Recurrent
or Metastatic
Breast Cancer
(NCT00388726)

ICTRP Search Portal,
Clinicaltrials,gov,

Ja (Studiennummer
G000-305)

Ja (21)

Abgeschlossen

A Phase III Open
Label,
Randomized
Parallel Two-
Arm Multi Center
Study of E7389
versus 'Treatment
of Physician's
Choice' in
Patients with
Locally Recurrent
or Metastatic
Breast Cancer,
Previously
Treated with At
Least Two and a
Maximum of
Five Prior
Chemotherapy
Regimens,
Including an
Anthracycline
and a Taxane.

(2006-001949-
34)

EU-CTR, ICTRP
Search Portal,
PharmNet

Ja (Studiennummer
G000-305)

Ja (21)

Nicht rekrutierend

E7389 Versus
Capecitabine in
Patients With
Locally
Advanced or

ICTRP Search Portal,
clinicaltrials.gov

Ja (Studiennummer
E7389-G000-301)

Nein

Abgeschlossen
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Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen /
Studienregisters und | pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen /
Angabe der Zitate™) Unternehmers identifiziert laufend)
enthalten (ja / nein)
(ja / nein)
Metastatic Breast
Cancer
Previously
Treated With

Anthracyclines
and Taxanes

(NCT00337103)

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte tiber
Studiendesign und/oder —ergebnisse.
b: n. d: bibliografische Literaturrecherche nicht durchgefiihrt.

Abkiirzungen: EU-CTR: Europiisches Register klinischer Studien; ICTRP: International Clinical Trials Registry
Platform.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-4 hat, d. h. zu welchem
Datum die Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr
als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Der Stand der Tabelle 4-3 ist der 6. Mai 2014.

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 Studien) fiir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten
Vergleich zur zweckmdfSigen Vergleichstherapie. Fiihren Sie auf3erdem alle relevanten
Studien einschlieflich der verfiigbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der
relevanten Studien sollen fiir die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung,
Studienkategorie und verfiighare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch
Zwischenzeileniiberschriften ggf. sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach
Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils separat nach Art der Kontrolle
(Placebo, zweckmdfige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie eine Strukturierung des
Studienpools vornehmen, beriicksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in
Modul 4.
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Tabelle 4-5: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiigbare Quellen®
Studie zur gesponserte | Studie Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung des Studie” Dritter
zu bewertenden
Arzneimittels (ja/nein
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) | (ja/mein [Zitat]) (ja/nein [Zitat]) [Zitat])
ggf. Zwischeniiberschrift zur Strukturierung des Studienpools
placebokontrolliert
aktivkontrolliert, zweckméBige Vergleichstherapie(n)
oadie ja nein | ja(9) ja(33) ja 27)
gg;dle ja ja nein ja(10) ja(34) nein

a: Bei Angabe ,,ja* sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrdge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.7 genannte Referenzliste. Dariiber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.6 (Liste der
eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte iiber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT 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.
Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in
Anhang 4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Primérer
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Run-in, der Durchfiihrung  Endpunkt;
doppelblind/einfach  Charakteristika, z. B. ~ randomisierten Behandlung, patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung> sekundiire
parallel/cross-over Endpunkte
etc.>
Studie 305 (9) RCT, open-label Patientinnen mit Eribulin (N=508) Gemil dem 135 Zentren in 19 Primérer Endpunkt:
parallel lokal TPC (N=254) Zielkriterium ,,OS* Léndern Gesamtiiberleben
fortgeschrittenem erfolgt die 10/2006 - 05/2009%* Sekundi
. LS ekundére
oder metastasiertem Priméranalyse wenn bzw. 03/2010%* End Kie:
Brustkrebs, die nicht 411 Patientinnen EAOcpunxie.
erfolgreich mit verstorben sind. Progressionsfreies
Taxanen und Uberleben
Anthrazyklinen Objektive
vorbehandelt sind. Tumoransprechrate
Dauer des
Ansprechens
Sicherheitsparameter

Studie 301 RCT, open-label
(10) parallel

Patientinnen mit
lokal
fortgeschrittenem
oder metastasiertem
Brustkrebs, die mit
bis zu drei
Chemotherapien
(davon maximal zwei
zur Behandlung im
fortgeschrittenen
Stadium)
vorbehandelt wurden.
Die Vortherapien
sollten Anthrazykline
und Taxane enthalten

Eribulin (N=554)
Capecitabin
(N=548)

Studienbeginn
01. April 2006.

Finale Analyse nach
905 verstorbenen
Patientinnen.

Zum Zeitpunkt des
data cut-off (12.
Mairz 2012) wurden
noch 10 Patientinnen
behandelt (5 mit
Eribulin und 5 mit
Capecitabin).

Die geplante
maximale

210 Zentren in 6
Regionen
(Nordamerika, West-
und Osteuropa,
Lateinamerika,
Siidafrika, Asien)

04/2006 — 03/2012

Primére Endpunkte:

Gesamtiiberleben

Progressionsfreies
Uberleben

Sekundére
Endpunkte:
Lebensqualitit

Objektive
Tumoransprechrate

Dauer des
Ansprechens

Ein-, Zwei- und Drei-
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haben, entweder im Behandlungsdauer Jahres-Uberleben
(neo)-adjuvanten pro Patientin waren Tumorassoziierte
Setting oder zur 18 Wochen, Symptome
Behandlung der lokal ausgenommen . .
fortgeschrittenen Patientinnen, die Sicherheitsparameter
g bl

oder metastasierten ldnger auf die Pharmakokinetische/-
Erkrankung. Behandlung dynamische
Patientinnen mussten angesprochen haben. Zusammenhinge
eine dokumentierte
Progression
(wéhrend oder nach
deren letzter
Antikrebstherapie)
aufweisen.

Abkiirzungen: OS: Gesamtiiberleben (overall survival); RCT: randomisierte kontrollierte Studie; TPC: Behandlung nach Wahl des Arztes.
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Tabelle 4-7: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie Eribulin Vergleichstherapie ggf- weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung,
Behandlung in der Run-in-
Phase etc.
Studie 305 1,4 mg Patientenindividuell --
Eribulinmesylat/m®  bestimmte Chemotherapie
Korperoberfliche  als Monotherapie,
intravends hormonelle Therapie oder
innerhalb von 2-5 eine biologische, fiir die
Minuten an Tag 1 Krebsbehandlung
und 8 eines 21- zugelassene Therapie oder
Tase-Zvkl eine palliative Therapie
age-cykius oder Radiotherapie,
verabreicht entsprechend
der lokalen Praxis
Studie 301 1,4 mg 2.500 mg/m’ --
Eribulinmesylat/m>  Korperoberfliche
Korperoberflache Capecitabin oral zweimal
intravends taglich in zwei gleichen
innerhalb von 2-5 Dosen von Tag 1 bis 14
Minuten an Tag 1 alle 21 Tage
und 8 eines 21-
Tage-Zyklus
Abkiirzungen: m: Meter; mg: Milligramm.

Bei Betrachtung der unterschiedlichen Quellen fallen abweichende Dosierungsangaben
zu Eribulin auf: In den Studien 305 und 301 sowie in der entsprechenden Publikation
zur Studie 305 (21) und in verschiedenen Regionen, z. B. in den USA und in der
Schweiz, bezieht sich die empfohlene Dosis auf das Eribulinsalz, Eribulinmesylat. In
der Europdischen Union (EU) bezieht sich die empfohlene Dosis auf die Base des
wirksamen Bestandteils Eribulin. Die Berechnung der einem Patienten zu
verabreichenden individuellen Dosis muss sich in Deutschland gemil3 Fachinformation
auf die Stirke der gebrauchsfertigen Losung beziehen, die 0,44 mg/ml Eribulin enthalt,
und auf die Dosisempfehlung von 1,23 mg pro m? Kérperoberfliche (35).

In den obigen Tabellen wird neben den Studien 305 und 301 auch die Intervention in
diesen charakterisiert. In den folgenden Tabellen werden die Charakteristika der
Studienpopulation getrennt fiir die beiden relevanten Subpopulationen ,,Patientinnen,
die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kdnnen“ und
»Patientinnen, die fiir eine erneute Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Behandlung
infrage kommen* dargestellt. Diese Supopulationen hat der G-BA im
Nutzenbewertungsbeschluss zu Eribulin im Rahmen der Bestimmung der ZVT
festgelegt und in der Niederschrift zum Beratungsgesprich geméfl § 8 Abs. 1 der
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Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung  (AM-NutzenV) (Beratungsanforderung
2014-B-033) bestitigt (36).

Tabelle 4-8: Charakterisierung der Studienpopulation - RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen

Studie 305

Charakteristika Eribulin Capecitabin/ Gesamt

(N=198) Vinorelbin (N=308)

(N=110)

Demographische Charakteristika der Patientinnen
Median des Alters in Jahren 55 55 55
(Spannweite) (30-85) (30-81) (30-85)
Ethnie, (N (%))
Kaukasisch 178 (89,9) 100 (90,9) 278 (90,3)
Nicht-Kaukasisch 11 (5,6) 9(8,2) 20 (6,5)
Asiatisch/Pazifik-Insulaner 2 (1,0) 0 2 (0,6)
Andere 7 (3,5) 1(0,9) 8(2,6)
Geographische Region, (N (%))
Nordamerika/Westeuropa/Australien 125 (63,1) 67 (60,9) 192 (62,3)
Osteuropa 52 (26,3) 29 (26,4) 81 (26,3)
Lateinamerika/Siidafrika 21 (10,6) 14 (12,7) 35(11,4)
ECOG Leistungsstatus, (N (%))
Unbekannt 4(2,0) 2(1,8) 6(1,9)
0 91 (46,0) 41 (37,3) 132 (42,9)
1 89 (44,9) 59 (53,6) 148 (48,1)
2 14 (7,1) 8(7,3) 22 (7,1)
HER2/neu-Status' (FISH und THC Tests), (N (%))
+ 31 (15,7) 13 (11,8) 44 (14,3)
- 141 (71,2) 85 (77,3) 226 (73,4)
Unbekannt 26 (13,1) 12 (10,9) 38 (12,3)
ER und PR Status, (N (%))
ER
+ 125 (63,1) 70 (63,6) 195 (63,3)
- 58 (29,3) 34 (30,9) 92 (29,9)
Nicht erhoben 15 (7,6) 6 (5,5) 21 (6,8)
PR
+ 97 (49,0) 47 (42,7) 144 (46,8)
- 72 (36,4) 48 (43,6) 120 (39,0)
Nicht erhoben 29 (14,6) 15 (13,6) 44 (14,3)
Hormonrezeptor®, (N (%))
+ 132 (66,7) 72 (65,5) 204 (66,2)
- 48 (24,2) 32 (29,1) 80 (26,0)
Nicht erhoben 18 (9,1) 6 (5,5) 24 (7,8)
Triple negativ (ER/PR/HER2/neu-negativ), (N (%)) 38 (19,2) 27 (24,5) 65 (21,1)
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Metastasenlokalisationen in >10 % der Patientinnen,

(N (%))

Brust 25 (12,6) 12 (10,9) 37 (12,0)
Knochen 107 (54,0) 77 (70,0) 184 (59,7)
Leber 113 (57,1) 70 (63,6) 183 (59,4)
Lunge 85 (42,9) 46 (41,8) 131 (42,5)
Lymphknoten 90 (45,5) 54 (49,1) 144 (46,8)
Pleura 40 (20,2) 18 (16,4) 58 (18,8)
Andere 62 (31,3) 49 (44,5) 111 (36,0)
Anzahl betroffener Organe, (N (%))

<2 101 (51,0) 44 (40,0) 145 (47,1)
>2 97 (49,0) 66 (60,0) 163 (52,9)0
Tumorstadium bei Erstdiagnose, (N (%))

0 1(0,5) 0 1(0,3)

I 30 (15,2) 15 (13,6) 45 (14,6)
IT gesamt 70 (35,4) 40 (36,4) 110 (35,7)
I 59 (29,8) 25(22,7) 84 (27,3)
Ila 6 (3,0) 8(7,3) 14 (4,5)
IIb 5(2,5) 7 (6,4) 12 (3,9)
III gesamt 59 (29,8) 24 (21,8) 83 (26,9)
11 46 (23,2) 15 (13,6) 61 (19,8)
IIa 5(2,5) 4 (3,6) 9(2,9)
IIb 7 (3,5) 5(4,5) 12 (3,9)
Ilc 1(0,5) 0 1(0,3)
v 34 (17,2) 29 (26,4) 63 (20,5)
Nicht erhoben 2 (1,0) 0 2 (0,6)
Unbekannt 2 (1,0) 2(1,8) 4(1,3)
Tumorgrad bei Erstdiagnose4 (N (%))

1 11 (5,6) 4 (3,6) 15(4,9)
2 79 (39,9) 37 (33,6) 116 (37,7)
3 74 (37,4) 40 (36,4) 114 (37,0)
X 0 1(0,9) 1(0,3)
Nicht erhoben 12 (6,1) 13 (11,8) 25 (8,1)
Unbekannt 18 (9,1) 13 (11,8) 31(10,1)
fehlende Werte 4(2,0) 2(1,8) 6(1,9)
Metastasenlokalisation’, (N (%))

viszeral 168 (84,8) 91 (82,7) 259 (84,1)
nicht-viszeral 29 (14,6) 18 (16,4) 47 (15,3)
fehlende Werte 1 (0,5) 1(0,9) 2 (0,6)
Zeit seit der Erstdiagnose

0 bis <2 Jahre 26 (13,1) 23 (20,9) 49 (15,9)
>2 bis <10 Jahre 131 (66,2) 68 (61,8) 199 (64,6)
>10 Jahre 41 (20,7) 19 (17,3) 60 (19,5)
Anzahl der bisherigen Chemotherapien, (N (%))

<3 118 (59,6) 63 (57,3) 181 (58,8)
>3 79 (39,9) 47 (42,7) 126 (40,9)
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Progression wihrend der Behandlung mit Taxanen

oder anderen Tubulin Inhibitoren, (N (%))

Ja 24 (12,1) 13 (11,8) 37 (12,0)

Nein 174 (87,9) 97 (88,2) 271 (88,0)

Studie 301

Charakteristika Eribulin Capecitabin Gesamt
(N=438) (N=444) (N=882)

Demographische Charakteristika der Patientinnen

Median des Alters in Jahren 55 54 54

(Spannweite) (24-80) (26-80) (24-80)

Ethnie, (N (%))

Kaukasisch 390 (89,0) 406 (91,4) 796 (90,2)

Nicht-Kaukasisch 12 (2,7) 10 (2,3) 22 (2,5)

Asiatisch/Pazifik-Insulaner 17 (3,9) 15(3.4) 32 (3,6)

Andere 19 (4,3) 13 (2,9) 32 (3,6)

Geographische Region, (N (%))

Asien 13 (3,0) 9(2,0) 22 (2,5)

Osteuropa 252 (57,5) 255(57,4) 507 (57,5)

Lateinamerika 74 (16,9) 73 (16,4) 147 (16,7)

Nordamerika 33 (7.5) 34 (7,7) 67 (7,6)

Stidafrika 5(1,1) 5(1,1) 10 (1,1)

Westeuropa 61 (13,9) 68 (15,3) 129 (14,6)

ECOG Leistungsstatus, (N (%))

0 181 (41,3) 174 (39,2) 355 (40,2)

1 247 (56,4) 255 (57,4) 502 (56,9)

2 10 (2,3) 15 (3,4) 25 (2,8)

HER2/neu-Status' (FISH und THC Tests), (N (%))

+ 67 (15,3) 64 (14,4) 131 (14,9)

- 290 (66,2) 305 (68,7) 595 (67,5)

Nicht erhoben 81 (18,5) 75 (16,9) 156 (17,7)

ER und PR Status, (N (%))

ER

+ 208 (47,5) 230 (51,8) 438 (49,7)

- 176 (40,2) 165 (37,2) 341 (38,7)

Nicht erhoben 54 (12,3) 49 (11,0) 103 (11,7)

PR

+ 181 (41,3) 197 (44,4) 378 (42,9)

- 200 (45,7) 186 (41,9) 386 (43,8)

Nicht erhoben 57 (13,0) 61 (13,7) 118 (13,4)

Hormonrezeptor®, (N (%))

+ 225 (51,4) 253 (57,0) 478 (54,2)

- 158 (36,1) 137 (30,9) 295 (33,4)

Unbekannt 55 (12,6) 54 (12,2) 109 (12,4)

Triple negativ (ER/PR/HER2/neu-negativ), (N (%)) 106 (24,2) 102 (23,0) 208 (23,6)
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Metastasenlokalisationen in >10 % der Patientinnen,

(N (%))

Brust 95 (21,7) 90 (20,3) 185 (21,0)
Brustwand 41 (9,4) 49 (11,0) 90 (10,2)
Haut 44 (10,0) 56 (12,6) 100 (11,3)
Knochen 250 (57,1) 260 (58,6) 510 (57,8)
Leber 202 (46,1) 230 (51,8) 432 (49,0)
Lunge 227 (51,8) 230 (51,8) 457 (51,8)
Lymphknoten 217 (49,5) 227 (51,1) 444 (50,3)
Andere 61 (13,9) 63 (14,2) 124 (14,1)
Anzahl betroffener Organe, (N (%))

<2 213 (48,6) 207 (46,6) 420 (47,6)
>2 225 (51,4) 237 (53,4) 462 (52,4)
Zeit seit der Erstdiagnose in Jahren

Mittelwert (SD) 4,9 (4,29) 4,3 (3,81) 4,6 (4,06)
Median (Spannweite) 3,5(0,2-28,3) 3,1(0,2-21,6) 3,3 (0,2-28,3)
Zeit seit der Erstdiagnose, (N (%))

0 bis <2 Jahren 117 (26,7) 137 (30,9) 254 (28,8)
>2 bis <10 Jahren 272 (62,1) 271 (61,0) 543 (61,6)
>10 Jahren 49 (11,2) 36 (8,1) 85 (9,6)
Alter bei Diagnose in Jahren

Median (Spannweite) 49 (23-78) 49 (25-79) 49 (23-79)
<40 Jahre 74 (16,9) 81 (18,2) 155 (17,6)
>40 bis <65 Jahre 326 (74,4) 338 (76,1) 664 (75,3)
>65 Jahre 38 (8,7) 25 (5,6) 63 (7,1)
Diagnose einer malignen Erkrankung, (N (%))

duktales Adenokarzinom 301 (68,7) 314 (70,7) 615 (69,7)
lobuldres Adenokarzinom 46 (10,5) 33 (7,4) 79 (9,0)
Andere 91 (20,8) 97 (21,8) 188 (21,3)
Tumorstadium bei Erstdiagnose, (N (%))

I 22 (5,0) 39 (8,8) 61(6,9)
IT gesamt 192 (43,8) 152 (34,2) 344 (39,0)
I 20 (4,6) 21(4,7) 41 (4,6)
Ila 82 (18,7) 75 (16,9) 157 (17,8)
IIb 90 (20,5) 56 (12,6) 146 (16,6)
[T gesamt 129 (29,5) 148 (33,3) 277 (31,4)
11 14 (3,2) 14 (3,2) 28 (3,2)
IIa 51 (11,6) 65 (14,6) 116 (13,2)
IIb 45 (10,3) 50 (11,3) 95 (10,8)
Illc 19 (4,3) 19 (4,3) 38 (4,3)
v 84 (19,2) 92 (20,7) 176 (20,0)
Fehlende Werte 11(2,5) 13 (2,9) 24 (2,7)
Tumorgrad bei Erstdiagnose®, (N (%))

1 33(7,5) 22 (5,0) 55(6,2)
2 156 (35,6) 180 (40,5) 336 (38,1)
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3 140 (32,0) 134 (30,2) 274 (31,1)
4 108 (24,7) 0 1(0,1)
fehlende Werte 109 (24,9) 108 (24,3) 217 (24,6)
Metastasenlokalisation’, (N (%))

viszeral 369 (84,2) 397 (89,4) 766 (86,8)
nicht-viszeral 63 (14,4) 44 (9,9) 107 (12,1)
fehlende Werte 6(1,4) 3(0,7) 9 (1,0)
Anzahl der bisherigen Chemotherapien, (N (%))

1 47 (10,7) 55(12,4) 102 (11,6)
>2 391 (89,3) 389 (87,6) 780 (88,4)

Anzahl der bisherigen Chemotherapien fiir
fortgeschrittene/metastasierende Erkrankung, (N (%))

1 280 (63.,9) 293 (66,0) 573 (65.,0)
22 158 (36,1) 151 (34,0) 309 (35,0)

Zeit bis zur Progression nach der letzten
Chemotherapie, (N (%))

<6 Monate 361 (82,4) 383 (86,3) 744 (84,4)
>6 Monate 77 (17,6) 61 (13,7) 138 (15,6)

Refraktir gegeniiber Taxanen (Progression aber kein
Ansprechen innerhalb von 6 Monaten), (N (%))

Ja 174 (39,7) 185 (41,7) 359 (40,7)
Nein 264 (60,3) 259 (58,3) 523 (59.3)

Refraktir gegeniiber Taxanen (Progression 60 Tage - - -
nach letzter Behandlung mit Taxanen), (N (%))

Ja
Nein

Abkiirzungen: ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; ER: Ostrogenrezeptor; HER2/neu: Humaner
epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2; PR: Progesteronrezeptor; FISH: Fluoreszenz-in-situ-
Hybridisierung; IHC: Immunhistochemie.

'basiert auf THC und FISH Ergebnissen, wenn FISH gezeigt, dann ist HER2/neu=FISH, wenn FISH nicht
durchgefiihrt wurde und IHC=0,1+, 2+, dann ist HER2/neu=-; wenn FISH nicht durchgefiihrt wurde und
IHC=3+, dann ist HER2/neu=+

“+ wenn PR+ oder ER+; - wenn PR- und ER-; falls anders: unbekannt

3Zeit zwischen der letzten Progression und dem Datum der Randomisierung

*X=Grad nicht bestimmbar, 1=gut differenziert, 2=moderat differenziert, 3=schlecht differenziert
>Viszeral/nicht-viszeral wurden in einer unabhéingigen Messung erhoben

Quelle: Modul 5, Ordner Studienberichte, Studie 305 (Datenschnitt Mai 2009) Posthoc: T Ger3 2 1,
geographische Region/Anzahl der bisherigen Chemotherapien/Progression wiahrend der Behandlung mit
Taxanen oder anderen Tubulin Inhibitoren: T Ger3 3 2 1; Studie 301 Posthoc: T Ger3 2 3,
geographische Region/Zeit zur Progression nach der letzten Chemotherapie/Refraktér gegeniiber Taxanen
(Progression aber kein Ansprechen innerhalb von 6 Monaten): T Ger3 3 3 1

Nach der Charakterisierung der Studienpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen wird in der nachfolgenden
Tabelle die Subpopulation der Patientinnen, die fiir eine erneute Anthrazyklin- oder
Taxan-haltige Behandlung infrage kommen charakterisiert.
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Tabelle 4-9: Charakterisierung der Studienpopulation — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel fiir die Subpopulation der Patientinnen, die fiir eine erneute Anthrazyklin-
oder Taxan-haltige Behandlung infrage kommen

Studie 305

Charakteristika Eribulin Anthrazyklin/ Gesamt

(N=143) Taxan (N=208)

(N=65)

Demographische Charakteristika der Patientinnen
Median des Alters in Jahren 55 60 56,5
(Spannweite) (30-79) (32-77) (30-79)
Ethnie, (N (%))
Kaukasisch 138 (96,5) 60 (92,3) 198 (95,2)
Nicht-Kaukasisch 1(0,7) 3(4,6) 4(1.,9)
Asiate/Pazifik-Insulaner 0 1(1,5) 1(0,5)
Andere 4(2,8) 1(L,5) 52,4)
Geographische Region, (N (%))
Nordamerika/Westeuropa/Australien 113 (79,0) 53 (81,5) 166 (79,8)
Osteuropa 24 (16,8) 10 (15,4) 34 (16,3)
Lateinamerika/Siidafrika 6(4,2) 2 (3,1) 8(3,8)
ECOG Leistungsstatus, (N (%))
Unbekannt 32D 1(L,5) 4(1,9)
0 58 (40,6) 28 (43,1) 86 (41,3)
1 71 (49,7) 28 (43,1) 99 (47,6)
2 11(7,7) 8(12,3) 19 (9,1)
HER2/neu-Status' (FISH und THC Tests), (N (%))
+ 17 (11,9) 7 (10,8) 24 (11,5)
- 114 (79,7) 57 (87,7) 171 (82,2)
Unbekannt 12 (8,4) 1(1,5) 13 (6,3)
ER und PR Status, (N (%))
ER
+ 97 (67,8) 48 (73,8) 145 (69,7)
- 42 (29,4) 16 (24,6) 58 (27,9)
Nicht erhoben 4(2,8) 1(L,5) 52,4
PR
+ 72 (50,3) 35(53,8) 107 (51,4)
- 62 (43,4) 26 (40,0) 88 (42,3)
Nicht erhoben 9(6,3) 4(6,2) 13 (6,3)
Hormonrezeptor2 (N (%))
+ 99 (69,2) 49 (75,4) 148 (71,2)
- 39 (27,3) 15 (23,1) 54 (26,0)
Unbekannt 5(3.5) 1(1,5) 6(2,9)
Triple negativ (ER/PR/HER2/neu-negativ), (N (%)) 31 (21,7) 13 (20,0) 44 (21,2)
Metastasenlokalisationen in >10 % Patienten, (N (%))
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Knochen 100 (69,9) 38 (58,5) 138 (66,3)
Leber 91 (63,6) 37 (56,9) 128 (61,5)
Lunge 50 (35,0) 24 (36,9) 74 (35,6)
Lymphknoten 53 (37,1) 31 (47,7) 84 (40,4)
Pleura 22 (15,4) 10 (15,4) 32 (15,4)
Andere 43 (30,1) 29 (44,6) 72 (34,6)
Anzahl betroffener Organe, (N (%))

<2 73 (51,0) 31 (47,7) 104 (50,0)
>2 69 (48,3) 34 (52,3) 103 (49,5)
fehlend 1(0,7) 0 1(0,5)
Tumorstadium bei Erstdiagnose (N (%))

0 1(0,7) 0 1(0,5)

I 18 (12,6) 7 (10,8) 25 (12,0)
II gesamt 72 (50,3) 27 (41,5) 99 (47,6)
I 59 (41,3) 20 (30,8) 79 (38,0)
Ila 5(3,5) 4 (6,2) 9(4,3)
1Ib 8 (5,6) 3 (4,6) 11(5,3)
III gesamt 32 (22,4) 17 (26,2) 49 (23,6)
1 24 (16,8) 15(23,1) 39 (18,8)
IIa 5(3.5) 1(1,5) 6(2,9)
IIb 2(1,4) 1(1,5) 3(1,4)
¢ 1(0,7) 0 1 (0,5)
v 19 (13,3) 13 (20,0) 32 (15,4)
Nicht erhoben 0 1(1,5) 1 (0,5)
fehlende Werte 1(0,7) 0 1 (0,5)
Tumorgrad bei Erstdiagnose4 (N (%))

1 9 (6,3) 6(9,2) 15(7,2)
2 66 (46,2) 23 (35,4) 89 (42,8)
3 43 (30,1) 27 (41,5) 70 (33,7)
X 1(0,7) 0 1(0,5)
Nicht erhoben 11(7,7) 5(7,7) 16 (7,7)
Unbekannt 10 (7,0) 4(6,2) 14 (6,7)
fehlende Werte 32D 0 3(1,4)
Metastasenlokalisation® (N (%))

viszeral 124 (86,7) 52 (80,0) 176 (84,6)
nicht-viszeral 18 (12,6) 12 (18,5) 30 (14,4)
fehlende Werte 1(0,7) 1(1,5) 2 (1,0)
Zeit seit der Erstdiagnose

0 bis <2 Jahre 9 (6,3) 4(6,2) 13 (6,3)
>2 bis <10 Jahre 98 (68,5) 46 (70,8) 144 (69,2)
>10 Jahre 36 (25,2) 15 (23,1) 51 (24,5)
Anzahl der bisherigen Chemotherapien, (N (%))

<3 48 (33,6) 20 (30,8) 68 (32,7)
>3 94 (65,7) 45 (69,2) 139 (66,8)
Progression wiahrend der Behandlung mit Taxanen oder

anderen Tubulin Inhibitoren, (N (%))
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Ja 17 (11,9) 9 (13,8) 26 (12,5)
Nein 126 (88,1) 56 (86,2) 182 (87.5)

Abkiirzungen: ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; ER: Ostrogenrezeptor; HER2/neu: Humaner
epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2; PR: Progesteronrezeptor; FISH: Fluoreszenz-in-situ-
Hybridisierung; IHC: Immunhistochemie.

'basiert auf IHC und FISH ; Ergebnissen, wenn FISH gezeigt, dann ist HER2/neu=FISH, wenn FISH nicht
durchgefiihrt wurde und IHC=0,1+, 2+, dann ist HER2/neu=-; wenn FISH nicht durchgefiihrt wurde und
IHC=3+, dann ist HER2/neu=+

“+ wenn PR+ oder ER+; - wenn PR- und ER-; falls anders: unbekannt

3Zeit zwischen der letzten Progression und dem Datum der Randomisierung

*X=Grad nicht bestimmbar, 1=gut differenziert, 2=moderat differenziert, 3=schlecht differenziert
*Viszeral/nicht-viszeral wurden in einer unabhéingigen Messung erhoben

Quelle: Modul 5, Ordner Studienberichte, Studie 305 (Datenschnitt Mai 2009) Posthoc: T Ger3 2 1 2,
geographische Region/Anzahl der bisherigen Chemotherapien/Progression wiahrend der Behandlung mit
Taxanen oder anderen Tubulin Inhibitoren: T Ger3 3 2 1

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

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlduternden
Text darauf hin.

Fiir die Nutzenbewertung werden die Studien 305 und 301 herangezogen. Die beiden
Studien werden zundchst in ihrer Gesamtheit beschrieben und die wichtigsten
Ergebnisse dargestellt (7Tabelle 4-10 und Tabelle 4-11). AnschlieBend erfolgt die
detaillierte Betrachtung der vom G-BA definierten und fiir die Nutzenbewertung
relevanten Subpopulationen (1): ,,Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen* und ,,Patientinnen, die fiir eine erneute
Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Behandlung infrage kommen®. Fiir diese beiden
Subgruppen erfolgt im weiteren Dossier die Bewertung des Zusatznutzens von Eribulin.

Studiendesign

Die beiden Studien 305 und 301 sind randomisierte, nicht-verblindete, multizentrische,
klinische Phase III-Studien. Untersucht wurden Frauen, die an lokal rezidivierendem
bzw. fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs erkrankt sind. In der Studie 305
wurden Patientinnen mit mindestens zwei und hochstens fiinf Vortherapien, die ein
Anthrazyklin und ein Taxan enthalten haben mussten, wovon mindestens zwei im lokal
rezidivierenden oder metastasierten Stadium gegeben wurden, eingeschlossen.
Patientinnen mussten zudem refraktér gegen die zuletzt gegebene Chemotherapie sein,
definiert iiber einen dokumentierten Progress wihrend sechs Monaten der
vorangegangenen Therapie. In der Studie 301 wurden Patientinnen eingeschlossen, die
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mit hochstens drei Chemotherapien vorbehandelt wurden, wovon nicht mehr als zwei
der Vortherapien im fortgeschrittenen Stadium gegeben werden durften. Die
Vortherapien sollen ein Anthrazyklin und ein Taxan enthalten haben, entweder adjuvant
oder zur Behandlung des metastasierten Brustkrebses, es sei denn, diese Behandlungen
waren ungeeignet fiir den Patienten. Die Krebserkrankung musste nach der letzten
Chemotherapie eine Progression gezeigt haben.

Die Studiendauer richtete sich in beiden Studien nicht nach einer definierten Zeitspanne,
sondern nach dem Zeitpunkt, an dem ein vorab definierter Anteil der Studienpopulation
verstorben war.

Fiir die Studie 305 wurde die Priméranalyse nach dem Eintreten von 422 Ereignissen
(death from any cause) durchgefiihrt (Datum des Datenschnitts 12. Mai 2009). Da von
der europdischen Zulassungsbehdrde eine Analyse zu einem spiteren Zeitpunkt
angefordert wurde, fand eine weitere Update-Analyse nach 589 Ereignissen statt
(Datum des Datenschnitts 03. Mérz 2010). Die Primédranalyse fiir die Studie 301 wurde
nach dem Eintreten von 905 Ereignissen durchgefiihrt (Datum des Datenschnitts 12.
Mirz 2012).

Die Eribulin Dosierung in beiden Studien betrug 1,4 mg Eribulinmesylat pro m’
Korperoberfliche (KOF) intravends innerhalb von 2-5 Minuten an Tag 1 und 8 eines
21-Tage-Zyklus. Die Capecitabin Dosierung in der Studie 301 betrug 2.500 mg pro m*
KOF pro Tag in Form von zwei gleichen Dosen an Tag 1 und an Tag 14 alle 21 Tage.

Randomisierung

In der Studie 305 wurden die Patientinnen im Verhiltnis 2:1 auf eine Behandlung mit
Eribulin oder auf die Behandlung, die der behandelnde Arzt (TPC) vorschlug,
randomisiert. Die Wahl des Arztes konnte jede Chemotherapie sein, gegeben als
Monotherapie, hormonelle Therapie oder eine biologische, fiir die Krebsbehandlung
zugelassene Therapie oder eine supportive Palliativtherapie oder Radiotherapie
entsprechend der lokalen Praxis. Die Intervention in der Kontrollgruppe spiegelt die
reale Versorgungspraxis in der Therapie von Patientinnen in einem derartigen
fortgeschrittenen Stadium der Brustkrebserkrankung wider. Die Wahl der Therapie kann
nur individuell vom behandelnden Arzt gemeinsam mit der Patientin getroffen werden,
da sie von verschiedenen individuellen Faktoren abhédngt. Zu diesen Faktoren zdhlen die
vorhergegangenen Behandlungen und das Ansprechen der Patientin auf diese, die
Vertrdglichkeit der Medikamente, die Priferenzen und die gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt der Patientin sowie die Verfligbarkeit der jeweiligen Therapie. Die
Anzahl und Verteilung der gewidhlten Monotherapien unter den Patientinnen ist
folgende:

In der Kontrollgruppe erhielten die Patientinnen zu 97 % eine Monochemotherapie
(25 % Vinorelbin, 19 % Gemcitabin, 18 % Capecitabin, 15% Taxan, 10 %
Anthrazyklin, 10 % sonstige Chemotherapien) und zu 4 % eine Hormontherapie. Die
ZVT wird fiir zwei verschiedene Subpopulationen differenziert. Zum einen fiir
»Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden
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konnen* (patientenindividuell bestimmte Chemotherapie unter Verwendung der
Wirkstoffe als Monotherapie mit Capecitabin, Vinorelbin) und zum anderen fiir
,Patientinnen, die fiir eine erneute Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Behandlung
infrage kommen* (patientenindividuell bestimmte Chemotherapie mit einer erneuten
Anthrazyklin-oder Taxan-haltigen Therapie).

In der Studie 301 wurden die Patientinnen im Verhéaltnis 1:1 randomisiert auf eine
Behandlung mit Eribulin oder auf eine Behandlung mit Capecitabin.

Fiir beide Studien liegt eine adiquate Fallzahlplanung, die fiir Uberlebenszeitstudien
charakteristisch ist, vor (siche Anhang 4-E).

Die Randomisierung in Studie 305 erfolgte mittels einer computergenerierten Liste, die
pro vorab definiertem Stratum erstellt wurde. Die Patientinnen wurden nach
geographischer Region (3 Ausprigungen) nach HER2/neu-Status (3 Auspragungen) und
Capecitabin Vorbehandlung (2 Ausprdgungen) stratifiziert und anschlieBend mittels
Blockrandomisierung (Blockgrofle 3) im Verhiltnis 2:1 entweder fiir die Behandlung
mit Eribulin oder TPC randomisiert. Die Behandlungszuteilung erfolgte verdeckt
mittels eines interaktiven Sprachdialogsystems (IVRS).

Die Randomisierung in Studie 301 wurde zentral mithilfe eines IVRS durchgefiihrt.
Instruktionen in diesem Zusammenhang mussten den Studienzentren in separaten
Dokumenten zugeschickt werden. Die Patientinnen wurden nach Region und nach
HER2/neu-Status (3 Auspriagungen) stratifiziert und anschlieBend im Verhéltnis 1:1
entweder fiir die Behandlung mit Eribulin oder Capecitabin randomisiert.

Fiir beide Studien (305 und 301) war die verabreichte Therapie fiir den behandelnden
Arzt und die Patientin wahrend der Studie bekannt. Die Auswertung der Daten erfolgte
verdeckt nach einem vorab festgelegten Analyseplan. Die Methoden der statistischen
Analysen wurden gemél den vorliegenden Daten und der zu bestimmenden Zielgrof3e
(Uberlebenszeit) adiquat gewihlt.

In der Studie 305 wurden 762 Patientinnen zur Randomisierung in die Studie
eingeschlossen. 508 Patientinnen wurden der Behandlungsgruppe zugeteilt und 254 der
Kontrollgruppe. Vor Behandlungsbeginn wurden zwdlf Patientinnen ausgeschlossen, so
dass 503 Patientinnen die Behandlung mit Eribulin und 247 Patientinnen die
Behandlung nach Wahl des Arztes (TPC) erhielten (Safety-Population). Die Per-
Protokoll Population umfasste 459 bzw. 216 Patientinnen.

In der Studie 301 wurden 1.102 Patientinnen zur Randomisierung in die Studie
eingeschlossen. 554 wurden der Behandlungsgruppe =zugeteilt und 548 der
Kontrollgruppe. Vor Behandlungsbeginn wurden zwolf Patientinnen ausgeschlossen, so
dass 544 Patientinnen die Behandlung mit Eribulin und 546 Patientinnen Capecitabin
erhielten (Safety-Population). Die Per-Protokoll Population umfasste 521 bzw. 507
Patientinnen.

Endpunkte
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Als primérer Endpunkt wurde in der Studie 305 das Gesamtiiberleben und als sekundére
Endpunkte das progressionsfreie Uberleben, die objektive Tumoransprechrate sowie die
Dauer des Ansprechens untersucht.

In der Studie 301 wurden als co-primire Endpunkte das Gesamtiiberleben und das
progressionsfreie Uberleben erhoben. Als sekundire Endpunkte wurden die
gesundheitsbezogene Lebensqualitidt anhand der Fragebogen EORTC QLQ-C30 sowie
EORTC QLQ-BR23, das vollstindige oder teilweise Tumoransprechen, die Dauer des
Ansprechens, die Ein-, Zwei- und Drei-Jahresiiberlebensrate und tumorassoziierte
Symptome (gemessen anhand der Schmerzintensitét) untersucht.

Als weiterer patientenrelevanter Endpunkt wurde in beiden Studien die Vertraglichkeit
der Behandlung untersucht.

Statistische Methoden zur Bewertung der priméiren und sekundiren Zielkriterien

In den Studien 305 und 301 fand die Analyse der primiren Zielgrof3e
(Gesamtiiberleben) mittels Cox-Proportional-Hazard-Regression zur Berechnung der
HR statt. Zu dieser Analyse wurde die Intention-to-treat Population (alle Patientinnen,
die randomisiert wurden) herangezogen. Die UE und Nebenwirkungen wurden mittels
der ,Safety-Population® analysiert. Hierzu wurden die Daten der Patientinnen
herangezogen, die auch tatsdchlich die Interventionsbehandlung  oder
Kontrollbehandlung erhalten haben. Sowohl die primire Zielgrofle, als auch sekundére
ZielgroBen wurden mittels Kaplan-Meier Uberlebenszeitkurven dargestellt.

Patientencharakteristika

Da die Nutzenbewertung fiir zwei getrennte Subpopulationen erfolgt, werden zunéchst
die Patientencharakteristika fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen dargestellt (Tabelle 4-8).
Anschlielend werden die Patientencharakteristika der Patientinnen, die fiir eine erneute
Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Behandlung infrage kommen gezeigt (Tabelle 4-9).

Aus der Studie 305 wurden insgesamt 308 Patientinnen zur Randomisierung in die
Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen
behandelt werden konnen eingeschlossen. 198 Patientinnen wurden der
Behandlungsgruppe zugeteilt und 110 der Kontrollgruppe. Das mediane Alter der
Patientinnen lag bei 55 Jahren. Fiir die Nutzenbewertung werden fiir diese
Subpopulation diejenigen Patientinnen aus der Studie 301 hinzugenommen, die mit
mindestens einer Chemotherapie vorbehandelt wurden. Aus der Studie 301 entstammen
insgesamt 882 Patientinnen, 438 in der Eribulin-Gruppe und 444 in der Kontrollgruppe.
Das mediane Alter der Patientinnen lag bei 54 Jahren in der Kontrollgruppe und 55
Jahren in der Eribulin-Gruppe.

Aus der Studie 305 wurden 208 Patientinnen zur Randomisierung in die Subpopulation
der Patientinnen, die fiir eine erneute Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Behandlung
infrage kommen, eingeschlossen. 143 Patientinnen wurden in die Behandlungsgruppe
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randomisiert, 65 wurden der Kontrollgruppe zugeteilt. Das mediane Alter lag bei 56,5
Jahren.

Ergebnisse der RCT

Da in der weiteren Darstellung der Ergebnisse jeweils ausschlieflich auf die oben
benannten Populationen und Subpopulationen eingegangen wird, erfolgt an dieser Stelle
eine knappe Darstellung der wichtigsten Ergebnisse der Studie 301 und der Studie 305
in der Gesamtschau.

Tabelle 4-10: Ergebnisse zum Gesamtiiberleben der ITT-Population der Studie 305

Studie 305 (Datenschnitt Mai 2009)

Zeitpunkt N (%)

Parameter Behandlungsgruppe

Eribulin (N=508) TPC (N=254)
Anzahl der verstorbenen Patientinnen, N (%) 274 (53,9) 148 (58,3)
Anzahl der zensierten Patientinnen zum Cut-off 234 (46,1) 106 (41,7)

Gesamtiiberleben, Tage; Median (95 % KI)

399 (360; 434)

324 (282; 380)

Ites Quartil (95 % KI)
3tes Quartil (95 % KI)

k. A.
650 (573;n. b."

k. A.
n.b. (547;n.b.h

Stratifizierter Log-Rank Test :

p=0,041

HR (95% KI),
primire Analyse®

(Eribulin/TPC): adjustierte

0,810 (0,660; 0,994)

Studie 305 (Datenschnitt Mirz 2010)

Parameter Behandlungsgruppe

Eribulin (N=508 ) TPC (N=254)
Anzahl der verstorbenen Patientinnen, N (%) 386 (76) 203 (80)
Anzahl der zensierten Patientinnen zum Cut-off 113 (22,2) 46 (18,1)
Zeitpunkt N (%)
Lost to follow-up oder Einverstindnis 9 (1,8) 5(2,0)
zuriickgezogen
Gesamtiiberleben, Tage; Median (95 % KI) 403 (367; 438) 321 (281; 365)
Ites Quartil (95 % KI) k. A. k. A.
3tes Quartil (95 % KI) 677 (605; 752) 636 (533; 730)

Stratifizierter Log-Rank Test :

p=0,014

HR,  (Eribulin/TPC):
Analyse’

adjustierte  primére

0,805 (0,667; 0,958)
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Abkiirzungen: HR: Hazard Ratio; k. A.: Keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n. b.: nicht
berechenbar; TPC: Behandlung nach Wahl des Arztes.

"nicht berechenbar wegen unzureichender Anzahl an Ereignissen

> Cox-Proportional-Hazard-Modell mit HER2/neu-Status, Capecitabin Vorbehandlung und
geographischer Region als Strata

Quelle: (9, 37)

Zu beiden Datenschnittpunkten zeigt sich in den ITT-Analysen der Studie 305 eine
lingere mediane Uberlebensdauer in der Eribulin-Gruppe (399 bzw. 403 Tage) im
Vergleich zur TPC-Gruppe (324 bzw. 321 Tage). Die Differenz betrdgt 75 bzw. 82 Tage
und ergibt demnach eine um 2,5 bzw. 2,7 Monate lingere Uberlebenszeit in der
Eribulin-Gruppe. Die HR, basierend auf einem Cox-Proportional-Hazard-Modell mit
den Stratifikationsfaktoren HER2/neu-Status, Capecitabin Vorbehandlung und
geographische Region als Strata, betrdgt 0,810 (95 % KI: 0,660; 0,994) bzw. 0,805
(95 % KI: 0,667; 0,958).

Tabelle 4-11: Ergebnisse zum Gesamtiiberleben der ITT-Population der Studie 301

Studie 301 (Datenschnitt Mirz 2012)

Parameter Behandlungsgruppe (ITT-Population)
Eribulin (N=554) Capecitabin (N=548)

Anzahl der verstorbenen Patientinnen, N (%) 446 (80,5) 459 (83,8)

Anzahl der zensierten Patientinnen vor Cut-off' 21 (3,8) 24 (4,4)

N (%)

Gesamtiiberleben, Tage; Median (95 % KI) 484 (462; 536) 440 (400; 487)

Ites Quartil (95 % KI) 272 (233; 293) 218 (185; 253)

3tes Quartil (95 % KI) 877 (791; 996) 818 (753; 908)

Stratifizierter Log-Rank Test:> p=0,0560

HR (95 % KI), (Eribulin/Capecitabin)’ 0,879 (0,770; 1,003)

Abkiirzungen: HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall.

! Zensierte Patientinnen vor Cut-off schlieBt die Patientinnen ein, die lost to follow up sind oder die ihre
Zustimmung zuriickgezogen haben

? Stratifziert nach: HER2/neu-Status und geographische Region

Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Behandlung als Co-Faktor und HER2/neu-Status und
geographischer Region als Strata

Quelle: (10)

In der Studie 301 zeigt sich eine lingere mediane Uberlebensdauer in der Eribulin-
Gruppe (484 Tage) im Vergleich zur Capecitabin-Gruppe (440 Tage). Die Differenz
betriigt 44 Tage und ergibt demnach eine um 1,5 Monate lingere Uberlebenszeit in der
Eribulin-Gruppe. Die HR, basierend auf einem Cox-Proportional-Hazard-Modell mit
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Behandlung als Co-Faktor und HER2/neu-Status und geographischer Region als Strata,
betragt 0,879 (95 % KI: 0,770; 1,003).

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Im Rahmen der Beratungsanforderungen 2013-B-101, 2014-B-012 und 2014-B-033 hat
sich der G-BA erneut einen umfassenden Uberblick iiber die aktuell vorhandene
Evidenz verschafft, der auch die seit dem Nutzenbewertungsbeschluss vom 19. April
2012 aktualisierten nationalen wie internationalen Leitlinien beriicksichtigte (1, 36, 38).
,Die Evidenz fiir die Therapie des fortgeschrittenen und/oder metastasierenden
Mammakarzinoms in der palliativen Situation nach vorangegangener Therapien mit
Anthrazyklinen und Taxanen hat sich gegeniiber der im Nutzenbewertungsbeschluss
vom 19. April 2012 zu Eribulin bewerteten Evidenz in ihrer Aussage nicht gedndert.*
(38). Die vorhandene Evidenz ist demnach weiterhin ,,quantitativ wie qualitativ (stark)
limitiert (1, 36, 38). ,Fiir Capecitabin und Vinorelbin liegen in Leitlinien
entsprechende Empfehlungen als Therapieoption nach Anthrazyklin - und Taxan-
Vorbehandlung vor. Zudem findet in der klinischen Praxis die erneute Behandlung mit
Wirkstoffen aus der Vortherapie — Anthrazykline und Taxane — Anwendung, sofern
patientenindividuell die entsprechenden Voraussetzungen vorliegen, wie z. B. das zuvor
erzielte Ansprechen oder die kumulative Toxizitédt.“ (1).

Der G-BA hat daher seine im oben genannten Nutzenbewertungsbeschluss festgelegte
ZVT unter Beriicksichtigung des deutschen Versorgungskontextes mehrmals bestétigt
(1, 36, 38). Die Bestimmung der ZVT erfolgt differenziert fiir die folgenden
Subpopulationen:

1. Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden
konnen, operationalisiert durch die ZVT aller in Deutschland zugelassenen
patientenindividuell bestimmten Chemotherapien unter der Verwendung der
Wirkstoffe als Monotherapie mit Capecitabin, Vinorelbin,;

2. Patientinnen, die fiir eine erneute Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Behandlung
infrage kommen, operationalisiert durch die ZVT aller in Deutschland
zugelassenen patientenindividuell bestimmten Chemotherapien unter der
Verwendung einer erneuten Anthrazyklin — oder Taxan-haltigen Therapie.

Unterschiede zwischen den Studien

Die Ein- und Ausschlusskriterien der beiden Studien sind bis auf die zugelassenen
Vortherapien, bzw. der Anzahl der Vortherapien, die in der Studie 301 hochstens drei
betragen durfte und in der Studie 305 mindestens zwei betragen sollte, sehr dhnlich.
Auch beziiglich der Einschlusskriterien zur addquaten Nierenfunktion (Studie 305: sCr
<2,0 mg/gL; Studie 301: sCr <1,5 mg/gL) gab es leichte Unterschiede. Zudem wurde
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als Kontrolltherapie in der Studie 301 Capecitabin vorgegeben, wohingegen in der
Studie 305 gemal der Leitlinien aus einer groBeren Zahl moglicher Therapien gewéhlt
werden konnte (TPC).

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der
folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4-F.

Tabelle 4-12: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Studie 305 ja ja nein nein ja ja niedrig
Studie 301 ja ja nein nein ja ja niedrig

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.
Die Studien 305 und 301 wurden beide als RCT durchgefiihrt.

In der Studie 301 wurde die Randomisierung adédquat durchgefiihrt und die
Gruppenzuteilung verdeckt iiber ein IVRS durchgefiihrt. Ein potentielles, aber
geringfiigiges Verzerrungspotential der Studien wird in der Nicht-Verblindung sowohl
der Patientinnen als auch der behandelnden Arzte gesehen. Die Patientinnen hatten sich
trotz fehlgeschlagener vorangegangener (chemotherapeutischer) Behandlungen fiir eine
weitere Behandlung entschieden. Thnen wurde keine Heilung in Aussicht gestellt,
lediglich eine Option auf ein lingeres Uberleben. Eine ergebnisabhiingige
Berichterstattung kann ausgeschlossen werden, da alle Analysen prospektiv im
statistischen Analyseplan definiert waren. Ein Cross-over der Patientinnen zwischen
den Behandlungsgruppen war in der Studie nicht erlaubt. Bei Eintritt einer Progression
von Patientinnen unter Vergleichstherapie wurde, soweit mdglich, eine weitere Therapie
durchgefiihrt, die Eribulin nicht enthalten durfte. Bei Eintritt einer Progression unter
Therapie mit Eribulin wurde soweit moglich eine weitere Therapie durchgefiihrt. Die
Wahl der weiteren Therapie erfolgte durch den behandelnden Arzt gemdl der fiir ihn
giiltigen medizinischen Leitlinien. Fiir die Herleitung des Zusatznutzens wurde eine
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Subpopulation der Gesamtstudie verwendet, die nur Patientinnen enthielt, die
mindestens eine Vortherapie erhalten haben und somit der zweiten und spiteren
Therapielinie entsprechen. Diese Selektion der Patientinnen hat keinen Einfluss auf das
Verzerrungspotential, da diese Selektion in beiden Behandlungsgruppen in gleicher
Weise erfolgte. Es lagen keine sonstigen Aspekte fiir ein erhdhtes Verzerrungspotenzial
vor, so dass das Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft wird.

In der Studie 305 wurde die Randomisierung adédquat durchgefiihrt und die
Gruppenzuteilung verdeckt iiber ein IVRS durchgefiihrt. Ein potentielles, aber
geringfiigiges Verzerrungspotential der Studien wird in der Nicht-Verblindung sowohl
der Patientinnen als auch der behandelnden Arzte gesehen. Die Patientinnen hatten sich
trotz fehlgeschlagener vorangegangener (chemotherapeutischer) Behandlungen fiir eine
weitere Behandlung entschieden. Thnen wurde keine Heilung in Aussicht gestellt,
lediglich eine Option auf ein lingeres Uberleben. Eine ergebnisabhiingige
Berichterstattung kann ausgeschlossen werden, da alle Analysen prospektiv im
statistischen Analyseplan definiert waren. Ein Cross-over der Patientinnen zwischen
den Behandlungsgruppen war in der Studie nicht erlaubt. Bei Eintritt einer Progression
von Patientinnen unter Vergleichstherapie wurde, soweit mdglich, eine weitere Therapie
durchgefiihrt, die Eribulin nicht enthalten durfte. Bei Eintritt einer Progression unter
Therapie mit Eribulin wurde soweit moglich eine weitere Therapie durchgefiihrt. Die
Wahl der weiteren Therapie erfolgte durch den behandelnden Arzt geméf der fiir ihn
giiltigen medizinischen Leitlinien. Es wurden Subpopulationen der Studienpopulation
gemil der Definition der ZVT fiir die Herleitung des Zusatznutzens herangezogen.
Diese Selektion der Patientinnen hat keinen Einfluss auf das Verzerrungspotential, da
diese Selektion in beiden Behandlungsgruppen in gleicher Weise erfolgte. Es lagen
keine sonstigen Aspekte flir ein erhohtes Verzerrungspotenzial vor, so dass das
Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft wird. Dies entspricht auch der Bewertung
dieser Studie in der ersten Nutzenbewertung durch das IQWiG (39).

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten
Endpunkte, auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens
beruht. 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 fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-13: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Gesamtiiberleben Morbiditiit Gesundheits- Vertriglichkeit
bezogene
Lebensqualitit
Studie 305 ja nein nein ja
Studie 301 ja ja ja ja
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4.3.1.3.1 Endpunkte aus RCT

Die Ergebnisdarstellung fiir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunéchst soll fiir
jede Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle
zusammengefasst werden. Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem
Endpunkt tabellarisch dargestellt und in einem Text zusammenfassend beschrieben
werden. Anschliefend sollen die Ergebnisse, wenn moglich und sinnvoll, in einer Meta-
Analyse zusammengefasst und beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fiir den jeweiligen Endpunkt soll
mindestens die folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren,
nach denen ggf. adjustiert wurde

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieBlich Angaben zu
den Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.

Falls fiir die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen
wird, soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (z. B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist
jeweils zu begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine
Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die
Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern die vorliegenden Studien fiir eine Meta-
Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als Forest-Plot dargestellt werden. Die
Darstellung soll ausreichende Informationen zur Einschitzung der Heterogenitdt der
Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten statistischen Malizahlen
enthalten (siche Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren
Studien ohne Beriicksichtigung der Studienzugehdrigkeit (z. B. Gesamt-Vierfeldertafel
per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitit nicht eingeschitzt werden kann.
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4.3.1.3.1.1 Endpunkt Gesamtiiberleben — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-14: Operationalisierung des Endpunkts Gesamtiiberleben

Studie

Operationalisierung

Studie 305

Definiert als Zeit ab dem Zeitpunkt der Randomisierung bis zum Versterben aus jedem Grund.
Patientinnen, die aufgrund von verlorenen Nachbeobachtungen (Lost-to-follow-up) die Studie
beendet haben, wurden zum letzten bekannten Zeitpunkt, an dem sie gelebt haben, zensiert.
Patientinnen, die zum Zeitpunkt des Datenschnitts (Mai 2009 bzw. Mérz 2010) noch lebten,
wurden zu diesem Zeitpunkt zensiert.

Gesamtiiberleben (in Tagen) = Datum, an dem die Patientin verstorben ist oder zensiert wurde -
Datum der Randomisierung + 1

Die HR mit 95 % KI und der p-Wert des Behandlungseffekts aus dem Cox-Proportional-
Hazard-Modell wurden auf Basis der ITT Population, stratifiziert nach HER2/neu-Status,
Vorbehandlung mit Capecitabin und geographische Region mit ,,ER Status® und ,,Anzahl
betroffener Organe® als Co-Faktoren, berechnet.

Der Log-Rank Test wurde ebenfalls auf Basis der ITT Population, stratifiziert nach HER2/neu-
Status, Vorbehandlung mit Capecitabin und geographische Region berechnet. Der Log-Rank
Test wird als rein deskriptiver Wert dargestellt, da in diesem die Co-Faktoren ,,ER Status* und
,»~Anzahl betroffener Organe® nicht beriicksichtigt werden. Dagegen wird der p-Wert des
Behandlungseffekts aus dem Cox-Proportional-Hazard-Modell als relevanter p-Wert dargestellt.

Zudem wurden Kaplan-Meier-Uberlebenskurven erstellt.

Studie 301

Definiert als Zeit ab dem Zeitpunkt der Randomisierung bis zum Versterben aus jedem Grund.
Patientinnen, die die Studie aufgrund von verlorenen Nachbeobachtungen (Lost-to-follow-up)
beendet haben, wurden zum letzten bekannten Zeitpunkt, an dem sie gelebt haben, zensiert.

Gesamtiiberleben (in Tagen) = Datum, an dem die Patientin verstorben ist oder zensiert wurde -
Datum der Randomisierung + 1

Die HR mit 95 % KI und der p-Wert des Behandlungseffekts aus dem Cox-Proportional-
Hazard-Modell wurden auf Basis der ITT Population, stratifiziert nach HER2/neu-Status und
geographische Region mit ,,ER Status® und ,,Anzahl betroffener Organe* als Co-Faktoren,
berechnet.

Der Log-Rank Test wurde ebenfalls auf Basis der ITT Population, stratifiziert nach HER2/neu-
Status und geographische Region berechnet. Der Log-Rank Test wird als rein deskriptiver Wert
dargestellt, da in diesem die Co-Faktoren ,,ER Status® und ,,Anzahl betroffener Organe* nicht
beriicksichtigt werden. Dagegen wird der p-Wert des Behandlungseffekts aus dem Cox-
Proportional-Hazard-Modell als relevanter p-Wert dargestellt.

Zudem wurden Kaplan-Meier-Uberlebenskurven erstellt.

Abkiirzungen: HER2/neu: Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2; ITT: Intention to treat; KI:
Konfidenzintervall.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen
Endpunkt mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue

Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in

Anhang 4-F.
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Tabelle 4-15: Bewertung des Verzerrungspotenzials flir Gesamtiiberleben in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

Die Studien 305 und 301 wurden als RCT durchgefiihrt, deren Verzerrungspotenzial auf
Studienebene als niedrig eingestuft wurde. Im Folgenden wird die Einschitzung fiir den
patientenrelevanten Endpunkt ,,Gesamtiiberleben‘ beschrieben.

In der Studie 301 wird ein potentielles, aber geringfiigiges Verzerrungspotential in der
Nicht-Verblindung sowohl der Patientinnen als auch der behandelnden Arzte gesehen.
Das Verzerrungspotential wird als niedrig eingestuft, da eine Beeinflussung hinsichtlich
des Ergebnisses ,,Gesamtiiberleben* durch das Wissen um die Behandlung weder durch
die Patientin noch durch den Arzt zu erwarten ist. Die Patientinnen hatten sich trotz
fehlgeschlagener vorangegangener (chemotherapeutischer) Behandlungen fiir eine
weitere Behandlung entschieden. Thnen wurde keine Heilung in Aussicht gestellt,
lediglich eine Option auf ein lingeres Uberleben. Eine ergebnisabhiingige
Berichterstattung kann ausgeschlossen werden, da alle Analysen prospektiv im
statistischen Analyseplan definiert waren. Die Analyse erfolgte auf Basis der ITT
Population, in die alle Patientinnen aufgenommen wurden, die der in der
Fachinformation beschriebenen Population entsprachen, dafiir wurden nur die
Patientinnen der zweiten und spéteren Therapielinie der Studie 301 selektiert. Es lagen
auch keine sonstigen Aspekte filir ein hohes Verzerrungspotenzial vor. Ein Cross-over
der Patientinnen zwischen den Behandlungsgruppen war in der Studie nicht erlaubt. Bei
Eintritt einer Progression von Patientinnen unter Vergleichstherapie wurde, soweit
moglich, eine weitere Therapie durchgefiihrt, die Eribulin nicht enthalten durfte. Bei
Eintritt einer Progression unter Therapie mit Eribulin wurde soweit moglich eine
weitere Therapie durchgefiihrt. Die Wahl der weiteren Therapie erfolgte durch den
behandelnden Arzt geméR der fiir ihn giiltigen medizinischen Leitlinien. Insgesamt wird
der gewdhlte primdre Endpunkt ,,Gesamtiiberleben als unabhédngig von subjektiven
Einflussfaktoren angesehen, so dass das Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft
wurde.

In der Studie 305 wird ein potentielles, aber geringfiigiges Verzerrungspotential in der
Nicht-Verblindung sowohl der Patientinnen als auch der behandelnden Arzte gesehen.
Das Verzerrungspotential wird als niedrig eingestuft, da eine Beeinflussung hinsichtlich
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des Ergebnisses ,,Gesamtiiberleben* durch das Wissen um die Behandlung weder durch
die Patientin noch durch den Arzt zu erwarten ist. Die Patientinnen hatten sich trotz
fehlgeschlagener vorangegangener (chemotherapeutischer) Behandlungen fiir eine
weitere Behandlung entschieden. Thnen wurde keine Heilung in Aussicht gestellt,
lediglich eine Option auf ein lingeres Uberleben. Eine ergebnisabhiingige
Berichterstattung kann ausgeschlossen werden, da alle Analysen prospektiv im
statistischen Analyseplan definiert waren. Die Analyse erfolgte auf Basis der ITT
Population, in die alle Patientinnen aufgenommen wurden, die der in der
Fachinformation beschriebenen Population entsprachen. Es lagen auch keine sonstigen
Aspekte fiir ein hohes Verzerrungspotenzial vor. Ein Cross-over der Patientinnen
zwischen den Behandlungsgruppen war in der Studie nicht erlaubt. Bei Eintritt einer
Progression von Patientinnen unter Vergleichstherapie wurde, soweit moglich, eine
weitere Therapie durchgefiihrt, die Eribulin nicht enthalten durfte. Bei Eintritt einer
Progression unter Therapie mit Eribulin wurde soweit moglich eine weitere Therapie
durchgefiihrt. Die Wahl der weiteren Therapie erfolgte durch den behandelnden Arzt
gemil der fiir ihn giiltigen medizinischen Leitlinien. Insgesamt wird der gewéhlte
primére Endpunkt ,,Gesamtiiberleben* als unabhéngig von subjektiven Einflussfaktoren
angesehen, so dass das Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft wurde.

In der Dossierbewertung A11-26 (39) fiihrt das IQWiG aus, "das Verzerrungspotenzial
des Endpunkts Gesamtiiberleben wére als hoch einzustufen, wenn Eribulin in einem
bedeutenden AusmaBl im Vergleichsarm der Studie als Weiterbehandlung nach der
Progression der Erkrankung eingesetzt wurde oder wenn Hinweise darauf vorldgen,
dass sich die beiden Behandlungsgruppen in anderen Aspekten der Weiterbehandlung
erheblich unterschieden. Aus den vorliegenden Angaben geht hervor, dass beide
Studienarme als Weiterbehandlung eine Chemotherapie erhalten konnten, es zeigt sich
jedoch kein Hinweis darauf, dass in der Vergleichsgruppe eine weiterfithrende Therapie
mit Eribulin méglich war. Insgesamt erfolgten die verschiedenen Weiterbehandlungen
(Chemotherapie, hormonelle Therapie, andere Therapien, Radiotherapie) in beiden
Gruppen in dhnlichem Umfang (...). Es ist somit nicht von einem wesentlichen Einfluss
der Weiterbehandlung auf die Mortalitdt auszugehen. Das Verzerrungspotenzial wird
daher als gering eingestuft." Dieser Einschédtzung stimmt Eisai zu.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben fiir jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Im Folgenden sind die Kaplan-Meier Kurven der Analysen zum Gesamtiiberleben fiir
die beiden Subpopulationen wiedergegeben. In den anschlieBenden Tabellen werden die
detaillierten Ergebnisse zum Gesamtiiberleben berichtet.

Subpopulation 1: Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen
behandelt werden konnen
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Abbildung 2: Uberlebenszeitanalyse: Kaplan-Meier Kurve fiir Gesamtiiberleben der
Studie 305 fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder

Anthrazyklinen behandelt werden konnen (Datenschnitt Mai 2009)

Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall (confidence interval); N: Anzahl (number); TPC: Treatment of
Physician’s Choice (Behandlung nach Wahl des Arztes).
Quelle: Modul 5, Ordner Studienberichte, Studie 305 (Datenschnitt Mai 2009) Posthoc: F Ger3 3 1 1
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Abbildung 3: Uberlebenszeitanalyse: Kaplan-Meier Kurve fiir Gesamtiiberleben der
Studie 305 fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder

Anthrazyklinen behandelt werden konnen (Datenschnitt Méirz 2010)

Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall (confidence interval); N: Anzahl (number); TPC: Treatment of
Physician’s Choice (Behandlung nach Wahl des Arztes).
Quelle: Modul 5, Ordner Studienberichte, Studie 305 (Datenschnitt Mérz 2010) Posthoc: F Ger3 3 1 3
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Abbildung 4: Uberlebenszeitanalyse: Kaplan-Meier Kurve fiir Gesamtiiberleben der
Studie 301 fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder

Anthrazyklinen behandelt werden konnen (Datenschnitt Méarz 2012)
Abkiirzungen: Cape: Capecitabin; CI: Konfidenzintervall (confidence interval); N: Anzahl (number).
Quelle: Modul 5, Ordner Studienberichte, Studie 301 Posthoc: F Ger3 3 1 5
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Tabelle 4-16: Ergebnisse fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kdnnen

Parameter

Behandlungsgruppe

Studie 305 (Datenschnitt Mai 2009)

betroffener Organe

Eribulin Vinorelbin/Capecitabin
(N=198) (N=110)
Gesamtiiberleben, Tage; Median (Ereignisse/N) 421 (97/198) 321 (64/110)
Stratifizierter Log-Rank Test' p=0,010
Test auf Unterschiede in der Behandlung aus p=0,010
dem Cox-Proportional-Hazard-Modell:
Test auf Effekt des Co-Faktors ER Status p=0,003
Test auf Effekt des Co-Faktors Anzahl p=0,001

HR (95 % K1), (Eribulin/Vinorelbin,

0,64 (0,46; 0,90)

betroffener Organe

Capecitabin)*
Studie 305 (Datenschnitt Mirz 2010)

Eribulin Vinorelbin/Capecitabin

(N=198) (N=110)
Gesamtiiberleben, Tage; Median (Ereignisse/N) 435 (145/198) 309 (85/110)
Stratifizierter Log-Rank Test' p=0,024
Test auf Unterschiede in der Behandlung aus p=0,032
dem Cox-Proportional-Hazard-Modell:
Test auf Effekt des Co-Faktors ER Status p=0,008
Test auf Effekt des Co-Faktors Anzahl p=0,004
betroffener Organe
HR (95 % K1), (Eribulin/Vinorelbin, 0,73 (0,55; 0,97)
Capecitabin)*

Studie 301 (Datenschnitt Mirz 2012)

Eribulin Capecitabin

(N=438) (N=444)
Gesamtiiberleben, Tage; Median (Ereignisse/N) 487 (359/438) 441 (379/444)
Stratifizierter Log-Rank Test® p=0,059
Test auf Unterschiede in der Behandlung aus p=0,009
dem Cox-Proportional-Hazard-Modell:
Test auf Effekt des Co-Faktors ER Status p<0,001
Test auf Effekt des Co-Faktors Anzahl p<0,001

HR (95 % K1), (Eribulin/Capecitabin)*

0,82 (0,71; 0,95)
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Abkiirzungen: ER: Ostrogenrezeptor; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n. b.: nicht
berechenbar; RCT: Randomized Controlled Trial.

! Stratifziert nach Capecitabin Vorbehandlung, HER2/neu-Status und geographischer Region

* Cox-Proportional-Hazard-Modell mit ER Status und Anzahl betroffener Organe als Co-Faktoren und
HER2/neu-Status, Capecitabin Vorbehandlung und geographischer Region als Strata

3 Stratifziert nach HER2/neu-Status und geographischer Region

* Cox-Proportional-Hazard-Modell mit ER Status und Anzahl betroffener Organe als Co-Faktoren und
HER2/neu-Status und geographischer Region als Strata

Quelle: Modul 5, Ordner Studienberichte, Studie 305 (Datenschnitt Mai 2009) Posthoc:
T Ger3 3 1 1, Studie 305 (Datenschnitt Mérz 2010) Posthoc: T Ger3 3 1 1, Studie 301 Posthoc:
T Ger3 311

Quelle: (Test auf Effekt der Co-Faktoren ER Status und Anzahl betroffener Organe): Modul 5, Ordner
Studienberichte, Studie - 305 (Datenschnitt Mai 2009) Posthoc: Analysis of OS for two co-variates;
Studie - 305 (Datenschnitt Mai 2010) Posthoc: Analysis of OS for two co-variates; Studie 301 Posthoc:
Analysis of OS for two co-variates

In der Priméranalyse zum Gesamtiiberleben in der Studie 305 mit Datenschnitt
Mai 2009 =zeigt sich fiir die Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden kénnen, dass die mediane Uberlebensdauer in der
Eribulin-Gruppe (Median: 421 Tage) statistisch signifikant und klinisch relevant langer
ist als in der Kontrollgruppe (Median: 321 Tage) (p=0,010). Die Differenz betréigt
100 Tage. Fiir die HR, basierend auf einem Cox-Proportional-Hazard-Modell mit den
Stratifikationsfaktoren =~ HER2/meu-Status, = Capecitabin =~ Vorbehandlung  und
geographischer Region als Strata, ergibt sich ein Wert von 0,64 (95 % KI: 0,46; 0,90).

Wird die mediane Uberlebensdauer in Monaten ausgedriickt (1 Monat=30 Tage) ergibt
sich fiir die Eribulin-Gruppe eine Uberlebenszeit von 14,0 Monaten und fiir die
Kontrollgruppe 10,7 Monate und somit eine Differenz von 3,3 Monaten.

Auch in der Update-Analyse der Studie 305 mit Datenschnitt Méarz 2010 ist die mediane
Uberlebensdauer in der Eribulin-Gruppe (Median: 435 Tage, entspricht 14,5 Monate)
statistisch signifikant und klinisch relevant ldanger als in der Kontrollgruppe (Median:
309 Tage, entspricht 10,3 Monate) (p=0,032). Die Differenz betrdgt 126 Tage. In
Monaten ausgedriickt ergibt sich dementsprechend eine um 4,2 Monate lingere mediane
Uberlebensdauer in der Eribulin-Gruppe. Fiir die HR, basierend auf dem Cox-
Proportional-Hazard-Modell mit den Stratifikationsfaktoren = HER2/neu-Status,
Capecitabin Vorbehandlung und geographischer Region als Strata, ergibt sich ein Wert
von 0,73 (95 % KI: 0,55; 0,97).

In der Analyse der Studie 301 mit Datenschnitt Mérz 2012 zeigt sich, dass die mediane
Uberlebensdauer in der Eribulin-Gruppe (Median: 487 Tage, entspricht 16,2 Monate)
statistisch signifikant und klinisch relevant ldnger ist als in der Kontrollgruppe (Median:
441 Tage, entspricht 14,7 Monate) (p=0,009). Fiir die HR, basierend auf dem Cox-
Proportional-Hazard-Modell mit den Stratifikationsfaktoren HER2/neu-Status und
geographischer Region als Strata, ergibt sich ein Wert von 0,82 (95 % KI: 0,71; 0,95).
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Sensitivititsanalyse

Es wurde eine Sensitivititsanalyse durchgefiihrt, in der die zwei Co-Faktoren "ER-
Status" und "Anzahl betroffener Organe" aus der Analyse ausgeschlossen wurden.
Grund fiir den Einschluss der zwei Co-Faktoren in die Hauptanalyse war eine Imbalance
in der Verteilung der Patientinnen iiber die Behandlungsgruppen in den entsprechenden
Baseline Charakteristika in der dritten und folgenden Therapielinien. Die Untersuchung
der Patientinnen der dritten und folgenden Therapielinien wird im vorliegenden Dossier
aufgrund der Beratung durch die Geschiftsstelle des G-BA am 11. Juni 2014 (1)
basierend auf den Festlegungen des Unterausschusses Arzneimittel des G-BA nicht
mehr separat dargestellt. Nichtsdestotrotz wurde untersucht, ob sich der dort gefundene
Effekt der beiden Co-Faktoren auch in den Subpopulationen der zweiten und folgenden
Therapielinien findet. Die Baseline Charakteristika fiir die zweite und folgenden
Therapielinien zeigten in beiden Subpopulationen keine relevanten Unterschiede.

In der Subpopulation 1 zeigten die Co-Faktoren trotzdem einen signifikanten Einfluss
auf das Gesamtiiberleben, was sich beziiglich der ZVT Capecitabin, Vinorelbin in
signifikanten Effekten im Cox-Proportional-Hazard-Modell bestitigte. Daher wurden
diese beiden Co-Faktoren im Cox-Proportional-Hazard-Modell belassen und eine
adjustierte HR mit 95 % KI berechnet. Fiir das Gesamtiiberleben wurden zudem
Sensitivitdtsanalysen durchgefiihrt, in denen die zwei Co-Faktoren ausgeschlossen
wurden. Diese zeigten konsistente Ergebnisse im Vergleich zur Hauptanalyse.
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Tabelle 4-17: Ergebnisse fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit

Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen - Sensitivitétsanalyse

Parameter

Behandlungsgruppe

Studie 305 (Datenschnitt Mai 2009)

dem Cox-Proportional-Hazard-Modell:

Eribulin Vinorelbin/Capecitabin
(N=198) (N=110)
Stratifizierter Log-Rank Test' p=0,010
Test auf Unterschiede in der Behandlung aus p=0,010

HR (95 % K1), (Eribulin/Vinorelbin,
Capecitabin)*

0,65 (0,47; 0,90)

Studie 305 (Datenschnitt Mirz 2010)

Eribulin Vinorelbin/Capecitabin
(N=198) (N=110)
Stratifizierter Log-Rank Test' p=0,024
Test auf Unterschiede in der Behandlung aus p=0,024
dem Cox-Proportional-Hazard-Modell:
HR (95 % K1), (Eribulin/Vinorelbin, 0,72 (0,54; 0,96)
Capecitabin)
Studie 301 (Datenschnitt Marz 2012)
Eribulin Capecitabin
(N=438) (N=444)
Stratifizierter Log-Rank Test’ p=0,059
Test auf Unterschiede in der Behandlung aus p=0,059

dem Cox-Proportional-Hazard-Modell:
HR (95 % K1), (Eribulin/Capecitabin)* 0,87 (0,75; 1,01)

Abkiirzungen: HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n. b.: nicht berechenbar; RCT: Randomized
Controlled Trial.

! Stratifziert nach Capecitabin Vorbehandlung, HER2/neu-Status und geographischer Region

*  Cox-Proportional-Hazard-Modell mit HER2/neu-Status, Capecitabin  Vorbehandlung und
geographischer Region als Strata

3 Stratifziert nach HER2/neu-Status und geographischer Region

* Cox-Proportional-Hazard-Modell mit HER2/neu-Status und geographischer Region als Strata

Quelle: Modul 5, Ordner Studienberichte, Studie - 305 (Datenschnitt Mai 2009) Posthoc: Analysis of

OS for two co-variates; Studie - 305 (Datenschnitt Mai 2010) Posthoc: Analysis of OS for two co-
variates; Studie 301 Posthoc: Analysis of OS for two co-variates

In allen Féllen war die HR der Sensitivititsanalyse ohne die Co-Faktoren
gleichgerichtet zur Hauptanalyse, so dass von einem konsistenten Vorteil von Eribulin
im Vergleich zur ZVT Capecitabin, Vinorelbin auszugehen ist. Die Hauptanalyse bleibt
dabei die Analyse mit den beiden Co-Faktoren, da sie den deutlichen Einfluss der Co-
Faktoren dokumentiert, der in der Analyse nicht unberiicksichtigt bleiben sollte.
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AnschlieBend werden die Ergebnisse zum Gesamtiiberleben der Subpopulation
»Patientinnen, die fiir eine erneute Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Behandlung
infrage kommen* gezeigt (Tabelle 4-18).

Subpopulation 2: Patientinnen, die fiir eine erneute Anthrazyklin oder Taxan-
haltige Behandlung infrage kommen

£7308 (N=143, [Events = 04])
o8 g, Median (5% ClI) 373 (326, 448)
T TRPC (N=65, [Eventa = 33])
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Abbildung 5: Uberlebenszeitanalyse: Kaplan-Meier Kurve fiir Gesamtiiberleben der
Studie 305 fiir die Subpopulation der Patientinnen, die fiir eine erneute Anthrazyklin
und Taxan-haltige Therapie infrage kommen (Datenschnitt Mai 2009)

Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall (confidence interval); N: Anzahl (number); TPC: Treatment of

Physician’s Choice (Behandlung nach Wahl des Arztes).
Quelle: Modul 5, Ordner Studienberichte, Studie 305 (Datenschnitt Mai 2009) Posthoc: F Ger3 3 1 2
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Abbildung 6: Uberlebenszeitanalyse: Kaplan-Meier Kurve fiir Gesamtiiberleben der
Studie 305 fiir die Subpopulation der Patientinnen, die fiir eine erneute Anthrazyklin
und Taxan-haltige Therapie infrage kommen (Datenschnitt Mérz 2010)

Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall (confidence interval); N: Anzahl (number); TPC: Treatment of
Physician’s Choice (Behandlung nach Wahl des Arztes).

Quelle: Modul 5, Ordner Studienberichte, Studie 305 (Datenschnitt Marz 2010) Posthoc: F Ger3 3 1 4
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Tabelle 4-18: Ergebnisse fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel fiir die Subpopulation der Patientinnen, die fiir eine erneute
Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Behandlung infrage kommen

Parameter Behandlungsgruppe
Studie 305 (Datenschnitt Mai 2009)

Eribulin Anthrazyklin/Taxan

(N=143) (N=65)
Gesamtiiberleben, Tage; Median (Ereignisse/N) 373 (84/143) 400 (33/65)
Stratifizierter Log-Rank Test' p=0,212
Test auf Unterschiede in der Behandlung aus p=0,286
dem Cox-Proportional-Hazard-Modell:
Test auf Effekt des Co-Faktors ER Status p=0,113
Test auf Effekt des Co-Faktors Anzahl p=0,980
betroffener Organe
HR (95 % KI), Eribulin/Anthrazyklin, Taxan’ 1,26 (0,82; 1,94)

Studie 305 (Datenschnitt Mirz 2010)

Eribulin Anthrazyklin/Taxan

(N=143) (N=65)
Gesamtiiberleben, Tage; Median (Ereignisse/N) 399 (111/143) 390 (51/65)
Stratifizierter Log-Rank Test' p=0,704
Test auf Unterschiede in der Behandlung aus p=0,708
dem Cox-Proportional-Hazard-Modell:
Test auf Effekt des Co-Faktors ER Status p=0,340
Test auf Effekt des Co-Faktors Anzahl p=0,742
betroffener Organe
HR (95 % KI), Eribulin/Anthrazyklin, Taxan’ 1,07 (0,75; 1,52)
Abkiirzungen: ER: Ostrogenrezeptor; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall, RCT: Randomized
Controlled Trial.
! Stratifziert nach Capecitabin Vorbehandlung, HER2/neu-Status und geographischer Region
? Cox-Proportional-Hazard-Modell mit ER Status und Anzahl betroffener Organe als Co-Faktoren und
HER2/neu-Status, Capecitabin Vorbehandlung und geographischer Region als Strata
Quelle: Modul 5, Ordner Studienberichte, Studie 305 (Datenschnitt Mai 2009) Posthoc:
T Ger3 3 1 1, Studie 305 (Datenschnitt Marz 2010) Posthoc: T Ger3 3 1 1, Studie 301 Posthoc:
T Ger3 3 11
Quelle (Test auf Effekt der Co-Faktoren ER Status und Anzahl betroffener Organe): Modul 5, Ordner
Studienberichte, Studie - 305 (Datenschnitt Mai 2009) Posthoc: Analysis of OS for two co-variates;
Studie - 305 (Datenschnitt Mai 2010) Posthoc: Analysis of OS for two co-variates

In der Priméranalyse zum Gesamtiiberleben in der Studie 305 mit Datenschnitt Mai
2009 zeigt sich fiir die Patientinnen, die fiir eine erneute Anthrazyklin- oder Taxan-
haltige Behandlung infrage kommen, kein statistisch signifikanter Unterschied in der
medianen Uberlebensdauer fiir die Kontrollgruppe (Median: 13,3 Monate bzw.
400 Tage) gegeniiber der Eribulin-Gruppe (Median: 12,4 Monate bzw. 373 Tage)
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(p=0,286). Fiir die HR, basierend auf einem Cox-Proportional-Hazard-Modell mit den
Stratifikationsfaktoren = HER2/neu-Status,  Capecitabin =~ Vorbehandlung  und
geographischer Region als Strata, ergibt sich ein Wert von 1,26 (95 % KI: 0,82; 1,94).

In der Update-Analyse der Studie 305 mit Datenschnitt Médrz 2010 finden sich ebenfalls
keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen der Eribulin-Gruppe (Median:
13,3 Monate bzw. 399 Tage) und der Kontrollgruppe (Median: 13,0 Monate bzw.
390 Tage, p=0,708). Die Differenz betrdgt 9 Tage zugunsten von Eribulin. Fiir die HR,
basierend auf dem Cox-Proportional-Hazard-Modell mit den Stratifikationsfaktoren
HER2/neu-Status, Capecitabin Vorbehandlung und geographischer Region als Strata,
ergibt sich ein Wert von 1,07 (95 % KI: 0,75; 1,52).

Sensitivititsanalyse

Grund dafiir war eine Imbalance in der Verteilung der Patientinnen {iber die
Behandlungsgruppen in den entsprechenden Baseline Charakteristika in der dritten und
folgenden Therapielinien. Die Untersuchung der Patientinnen der dritten und folgenden
Therapielinien wird im vorliegenden Dossier aufgrund der Beratung durch die
Geschiftsstelle des G-BA am 11. Juni 2014 (1) basierend auf den Festlegungen des
Unterausschusses ~ Arzneimittel des G-BA nicht mehr separat dargestellt.
Nichtsdestotrotz wurde untersucht, ob sich der dort gefundene Effekt der beiden Co-
Faktoren auch in den Subpopulationen der zweiten und folgenden Therapielinien findet.
Die Baseline Charakteristika fiir die zweite und folgenden Therapielinien zeigten in
beiden Subpopulationen keine relevanten Unterschiede.

In der Subpopulation 2 zeigen die beiden Co-Faktoren in den Cox-Proportional-Hazard-
Modellen keine signifikanten Effekte. Um aber eine Konsistenz zwischen den Analysen
der Subpopulationen herzustellen, wurden die Co-Faktoren auch in der Subpopulation 2
verwendet. Da die Faktoren aber nicht signifikant sind, haben sie auch nur einen
geringen Effekt auf das adjustierte HR und dessen 95 % KI, so dass die Analyse mit den
Co-Faktoren auch hier als Hauptanalyse verwendet werden kann.
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Tabelle 4-19: Ergebnisse fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel fiir die Subpopulation der Patientinnen, die fiir eine erneute
Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Behandlung infrage kommen - Sensitivititsanalyse

Parameter Behandlungsgruppe

Studie 305 (Datenschnitt Mai 2009)

Eribulin Anthrazyklin/Taxan
(N=143) (N=65)
Stratifizierter Log-Rank Test' p=0,212
Test auf Unterschiede in der Behandlung aus p=0,215
dem Cox-Proportional-Hazard-Modell:
HR (95 % K1), (Eribulin/Vinorelbin, 1,31 (0,86; 1,99)
Capecitabin)*

Studie 305 (Datenschnitt Mirz 2010)

Eribulin Anthrazyklin/Taxan
(N=143) (N=65)
Stratifizierter Log-Rank Test' p=0,705
Test auf Unterschiede in der Behandlung aus p=0,707
dem Cox-Proportional-Hazard-Modell:
HR (95 % K1), (Eribulin/Vinorelbin, 1,07 (0,76; 1,51)
Capecitabin)

Abkiirzungen: HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n. b.: nicht berechenbar; RCT: Randomized
Controlled Trial.

! Stratifziert nach Capecitabin Vorbehandlung, HER2/neu-Status und geographischer Region

2 Cox-Proportional-Hazard-Modell mit HER2/neu-Status, Capecitabin Vorbehandlung und

geographischer Region als Strata

Quelle: Modul 5, Ordner Studienberichte, Studie - 305 (Datenschnitt Mai 2009) Posthoc: Analysis of
OS for two co-variates; Studie - 305 (Datenschnitt Mai 2010) Posthoc: Analysis of OS for two co-
variates

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel
als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie,
warum eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht
durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Subpopulation 1: Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen
behandelt werden konnen
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Die Studien 301 und 305 wurden in einer IPD-Meta-Analyse auf Basis
patientenindividueller Daten zusammengefasst, da fiir beide Studien die Einzeldaten
vorlagen.

In der Meta-Analyse auf Basis der aggregierten Daten, in der fiir die Faktoren "Anzahl
betroffener Organe" und "ER Status" adjustiert wurde, zeigt sich fiir die Studie 301 und
fiir die Studie 305 zum Datenschnitt Mai 2009 ein Hinweis auf Heterogenitit zwischen
den Studien (p=0,18, I’=45 %). Fiir die [IPD-Meta-Analyse der Studie 301 und der
Studie 305 (Datenschnitt Mirz 2010) zeigt sich kein Hinweis auf Heterogenitét (p=0,47,
=0 %). Die Modelle mit zufdlligen Effekten zeigen fiir beide Datenschnitte statistisch
signifikante Vorteile fiir Eribulin gegeniiber der ZVT mit HRs von 0,76 (95 % KI: 0,61;
0.95) und 0,80 (95% KI: 0,70; 0,91) fiir die beiden Datenschnitte der 305 und
bestdtigen damit die Ergebnisse der [IPD-Meta-Analyse (siehe unten).

Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup  loglHazard Ratio] SE Weight N, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
301 -0.18845094 007349083 62TH 0.82[0.71,0.85] ——
304 - Cut May 2009 -0 4462871 01684493758 31.3% 0.64 [0.46, 089 +—®%——
Total (95% CI) 100.0% 0.76 [0.61, 0.95] —aif——
Heterogeneity: Tau®=0.01; ChiF=1.82, df=1 (P = 0.18); F= 45% IIZI.S D?T “5 2’

Testfor overall efiect Z=2.40 (F = 0.02) Favours experimental Favours contral
Abbildung 7: Meta-Analyse auf Basis aggregierter Daten fiir das Gesamtiiberleben aus
RCT; Eribulin versus Capecitabin/Vinorelbin - Studien 301 und 305 (Datenschnitt der
Studie 305 Mai 2009)

Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall (confidence interval); SE: Standardfehler (standard error).

Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight N, Random, 95% Cl N, Random, 95% Cl
01 -0.19845094 007349083 794% 0.82[0.71,0.95]
305 - Cut March 2010 -0.31471074 014445483 206% 0.73[0.55, 0.97] I —
Total (95% CI) 100.0% 0.80[0.70, 0.91] B
Heterogeneity: Tau?= 0.00; Chi*= 0.51, df=1 (P = 0.47); F= 0% 10_5 D?T 1?5 21

Testfor overall effect 2= 3.39 (P = 0.0007) Favours experimental Favours contral

Abbildung 8: Meta-Analyse auf Basis aggregierter Daten fiir das Gesamtiiberleben aus
RCT; Eribulin versus Capecitabin/Vinorelbin - Studien 301 und 305 (Datenschnitt der
Studie 305 Mirz 2010)

Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall (confidence interval); SE: Standardfehler (standard error).

Weitere die Heterogenitit beeinflussende Faktoren wurden nicht gefunden.

Die Studien konnen somit unter Beriicksichtigung des Faktors "Studie" als
Stratifizierungsvariable im Cox-Proportional-Hazard-Modell in einer Meta-Analyse
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zusammengefasst werden. Im Folgenden sind die Kaplan-Meier Kurven der IPD-Meta-
Analysen zum Gesamtiiberleben fiir die beiden Datenschnittpunkte der Studie 305
wiedergegeben. In den anschlieBenden Tabellen werden die detaillierten Ergebnisse der
IPD-Meta-Analysen zum Gesamtiiberleben berichtet
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Abbildung 9: Uberlebenszeitanalyse: Kaplan-Meier Kurve Gesamtiiberleben der IPD-
Meta-Analyse fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden koénnen (Datenschnitt der Studie 305 Mai 2009)

Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall (confidence interval); Compar: Vergleichstherapie (Comparator);
N: Anzahl (number).

Hazard Ratio des Cox-Proportional-Hazard-Modells mit Behandlung, ER Status und Anzahl betroffener
Organe als Co-Faktoren und Studie, HER2/neu-Status und geographischer Region als Strata

Quelle: Modul 5, Ordner Studienberichte, Studie 301/305 (Datenschnitt Mai 2009) IPD-Meta-Analyse:
F Ger3 316
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Abbildung 10: Uberlebenszeitanalyse: Kaplan-Meier Kurve Gesamtiiberleben der IPD-
Meta-Analyse fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder

Anthrazyklinen behandelt werden konnen (Datenschnitt der Studie 305 Mérz 2010)

Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall (confidence interval); Compar: Vergleichstherapie (Comparator);
N: Anzahl (number).

Hazard Ratio des Cox-Proportional-Hazard-Modells mit Behandlung, ER Status und Anzahl betroffener
Organe als Co-Faktoren und Studie, HER2/neu-Status und geographischer Region als Strata

Quelle: Modul 5, Ordner Studienberichte, Studie 301/305 (Datenschnitt Marz 2010) IPD-Meta-Analyse:
F Ger3 3 17

Nach der Darstellung der Kaplan-Meier Kurven der Meta-Analysen zum
Gesamtiiberleben flir die beiden Datenschnittpunkte der Studie 305 werden in der
folgenden Tabelle die detaillierten Ergebnisse der IPD-Meta-Analyse zum
Gesamtiiberleben berichtet.

Eribulin (Halaven®) Seite 160 von 1847



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 18.07.2014

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

Tabelle 4-20: Ergebnisse fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen — IPD-Meta-Analyse

Parameter Behandlungsgruppe
Studie 305 (Datenschnitt Mai 2009) und Studie 301 (Datenschnitt Mérz 2012)

Eribulin Vinorelbin/Capecitabin
(N=636) (N=554)

Gesamtiiberleben, Tage; Median (Ereignisse/N) 479 (456/636) 408 (443/554)

Stratifizierter Log-Rank Test' p=0,007

Test auf Unterschiede in der Behandlung aus p=0,001

dem Cox-Proportional-Hazard-Modell:

Test auf Effekt des Co-Faktors ER Status p<0,001

Test auf Effekt des Co-Faktors Anzahl p<0,001

betroffener Organe

HR (95 % K1), (Eribulin/Vinorelbin, 0,80 (0,69; 0,91)

Capecitabin)*

Studie 305 (Datenschnitt Mérz 2010) und Studie 301 (Datenschnitt Mirz 2012)

Eribulin Vinorelbin/Capecitabin
(N=636) (N=554)
Gesamtiiberleben, Tage; Median (Ereignisse/N) 481 (504/636) 405 (464/554)
Stratifizierter Log-Rank Test' p=0,008
Test auf Unterschiede in der Behandlung aus p=0,001
dem Cox-Proportional-Hazard-Modell:
Test auf Effekt des Co-Faktors ER Status p<0,001
Test auf Effekt des Co-Faktors Anzahl p<0,001
betroffener Organe
HR (95 % K1), (Eribulin/Vinorelbin, 0,81 (0,71; 0,92)
Capecitabin)*

Abkiirzungen: ER: Ostrogenrezeptor; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; RCT: Randomized
Controlled Trial.

! Stratifziert nach Studie und Capecitabin Vorbehandlung, HER2/neu-Status sowie geographischer
Region

* Cox-Proportional-Hazard-Modell mit ER Status und Anzahl betroffener Organe als Co-Faktoren und
HER2/neu-Status, Capecitabin Vorbehandlung, Studie und geographischer Region als Strata

Quelle: Modul 5, Ordner Studienberichte, Studie- 301/305 (Datenschnitt Marz 2010) IPD-Meta-
Analyse und Studie- 301/305 (Datenschnitt Mai 2009) IPD-Meta-Analyse: T Ger3 3 1 1

Quelle (Test auf Effekt der Co-Faktoren ER Status und Anzahl betroffener Organe): Modul 5, Ordner
Studienberichte, Studie 301/305 (Datenschnitt Marz 2010) IPD-Meta-Analyse: Analysis of OS for two

co-variates; Studie 301/305 (Datenschnitt Mérz 2009) IPD-Meta-Analyse: Analysis of OS for two co-
variates

Zum ersten Datenschnitt der Studie 305 im Mai 2009 zeigt sich in der IPD-Meta-
Analyse ein statistisch signifikanter und klinisch relevanter Unterschied in der
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medianen Uberlebensdauer fiir die Eribulin-Gruppe (Median: 16,0 Monate bzw.
479 Tage) gegeniiber der Kontrollgruppe (Median: 13,6 Monate bzw. 408 Tage)
(p=0,001). Die Differenz betrdgt 71 Tage. In Monaten ausgedriickt ergibt sich
dementsprechend eine um 2,4 Monate lingere mediane Uberlebensdauer in der
Eribulin-Gruppe. Fiir die HR, basierend auf einem Cox-Proportional-Hazard-Modell
mit den Stratifikationsfaktoren HER2/neu-Status, Capecitabin Vorbehandlung, Studie
und geographischer Region als Strata sowie ER Status und Anzahl betroffener Organe
als Co-Faktoren, ergibt sich ein Wert von 0,80 (95 % KI: 0,69; 0,91).

Zum zweiten Datenschnitt der Studie 305 zeigt sich in der IPD-Meta-Analyse ebenfalls
ein statistisch signifikanter und klinisch relevanter Unterschied in der medianen
Uberlebensdauer fiir die Eribulin-Gruppe (Median: 16,0 Monate bzw. 481 Tage)
gegeniiber der Kontrollgruppe (Median: 13,5 Monate bzw. 405 Tage) (p=0,001). Dies
entspricht einer um 76 Tage bzw. 2,5 Monaten lingeren medianen Uberlebensdauer
zugunsten von Eribulin. Fiir die HR, basierend auf einem Cox-Proportional-Hazard-
Modell mit den Stratifikationsfaktoren HER2/neu-Status, Capecitabin Vorbehandlung,
Studie und geographischer Region als Strata sowie ER Status und Anzahl betroffener
Organe als Co-Faktoren, ergibt sich ein Wert von 0,81 (95 % KI: 0,71; 0,92).

Insgesamt zeigt sich konsistent fiir beide Datenschnitte der Studie 305 in Kombination
mit der Studie 301 eine signifikante Lebensverlingerung in der Eribulin-Gruppe im
Vergleich zur ZVT.

Sensitivititsanalyse

Analog zu den Analysen der Einzelstudien wurde eine Sensitivititsanalyse
durchgefiihrt, in der die zwei Co-Faktoren "ER-Status" und "Anzahl betroffener
Organe" aus der Analyse ausgeschlossen wurden. Grund fiir den Einschluss der zwei
Co-Faktoren in die Hauptanalyse war eine Imbalance in der Verteilung der Patientinnen
iiber die Behandlungsgruppen in den entsprechenden Baseline Charakteristika in der
dritten und folgenden Therapielinien. Die Untersuchung der Patientinnen der dritten und
folgenden Therapielinien wird im vorliegenden Dossier aufgrund der Beratung durch
die Geschiftsstelle des G-BA am 11. Juni 2014 (1) basierend auf den Festlegungen des
Unterausschusses  Arzneimittel des G-BA nicht mehr separat dargestellt.
Nichtsdestotrotz wurde untersucht, ob sich der dort gefundene Effekt der beiden Co-
Faktoren auch in den Subpopulationen der zweiten und folgenden Therapielinien findet.
Die Baseline Charakteristika fiir die zweite und folgenden Therapielinien zeigten in
beiden Subpopulationen keine relevanten Unterschiede.

In der Subpopulation 1 zeigten die Co-Faktoren trotzdem einen signifikanten Einfluss
auf das Gesamtiiberleben, was sich beziiglich der ZVT Capecitabin, Vinorelbin in
signifikanten Effekten im Cox-Proportional-Hazard-Modell bestitigte. Daher wurden
diese beiden Co-Faktoren im Cox-Proportional-Hazard-Modell belassen und eine
adjustierte HR mit 95 % KI berechnet. Fiir das Gesamtiiberleben wurden zudem
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Sensitivitdtsanalysen durchgefiihrt, in denen die zwei Co-Faktoren ausgeschlossen
wurden. Diese zeigten konsistente Ergebnisse im Vergleich zur Hauptanalyse.

Tabelle 4-21: Ergebnisse fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kdnnen — IPD-Meta-Analyse -
Sensitivititsanalyse

Parameter Behandlungsgruppe
Studie 305 (Datenschnitt Mai 2009) und Studie 301 (Datenschnitt Miirz 2012)

Eribulin Vinorelbin/Capecitabin
(N=636) (N=554)

Stratifizierter Log-Rank Test' p=0,007

Test auf Unterschiede in der Behandlung aus p=0,007

dem Cox-Proportional-Hazard-Modell:

HR (95 % K1), (Eribulin/Vinorelbin, 0,83 (0,73; 0,95)

Capecitabin)

Studie 305 (Datenschnitt Mérz 2010) und Studie 301 (Datenschnitt Mérz 2012)

Eribulin Vinorelbin/Capecitabin
(N=636) (N=554)
Stratifizierter Log-Rank Test' p=0,008
Test auf Unterschiede in der Behandlung aus p=0,008
dem Cox-Proportional-Hazard-Modell:
HR (95 % K1), (Eribulin/Vinorelbin, 0,84 (0,74; 0,96)
Capecitabin)

Abkiirzungen: HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n. b.: nicht berechenbar; RCT: Randomized
Controlled Trial.

! Stratifziert nach Studie und Capecitabin Vorbehandlung, HER2/neu-Status sowie geographischer
Region

? Cox-Proportional-Hazard-Modell mit ER Status und Anzahl betroffener Organe als Co-Faktoren und
HER2/neu-Status, Capecitabin Vorbehandlung, Studie und geographischer Region als Strata

Quelle: Modul 5, Ordner Studienberichte, Studie 301/305 (Datenschnitt Marz 2010) IPD-Meta-
Analyse: Analysis of OS for two co-variates; Studie 301/305 (Datenschnitt Mérz 2009) IPD-Meta-
Analyse: Analysis of OS for two co-variates

In allen Féllen war die HR der Sensitivititsanalyse ohne die Co-Faktoren
gleichgerichtet zur Hauptanalyse, so dass von einem konsistenten Vorteil von Eribulin
im Vergleich zur ZVT Capecitabin, Vinorelbin auszugehen ist. Die Hauptanalyse bleibt
dabei die Analyse mit den beiden Co-Faktoren, da sie den deutlichen Einfluss der Co-
Faktoren dokumentiert, der in der Analyse nicht unberiicksichtigt bleiben sollte.
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Subpopulation 2: Patientinnen, die fiir eine erneute Anthrazyklin oder Taxan-
haltige Behandlung infrage kommen

Fiir diese Subpopulation lagen nur Daten einer Studie vor, so dass keine Meta-Analyse
durchgefiihrt werden konnte.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren
Endpunkt aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen
Abschnitt dar.

4.3.1.3.1.2 Endpunkt Morbiditit - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-22: Operationalisierung des Endpunkts Morbiditit

Studie

Operationalisierung

301 Studie

Morbiditdt wurde anhand des EORTC-Fragebogens bewertet. Dieser Fragebogen besteht aus
zwei Teilen: 1) QLQ-C30 und 2) QLQ-BR23.

Der Fragebogen QLQ-C30 besteht aus 30 Fragen, die nach Funktionsskalen, Symptomskalen,
globalen Gesundheit/Lebensqualitits-Status und einzelnen Elementen differenziert werden
konnen. Morbiditit wird anhand der folgenden Subskalen bewertet: Fatigue, Ubelkeit und
Erbrechen, Schmerz, Atemnot, Insomnie, Appetitverlust, Obstipation, Durchfall.

Zusétzlich wurde das tumorspezifische Modul QLQ-BR23 fiir Brustkrebs als zweiter Teil des
EORTC-Fragebogens erhoben. Dieses Modul besteht aus 23 Fragen, die nach Funktionsskalen,
Symptomskalen und drei einzelnen Elementen differenziert werden konnen. Morbiditat wird
anhand der folgenden Subskalen bewertet: Nebenwirkung der systemischen Behandlung,
Brustsymptome und Armsymptome.

Den Antworten zu den Fragen beider Fragebdgen werden sogenannte Score-Punkte zugeordnet
(1=iiberhaupt nicht, 2=wenig, 3=miBig, 4=sehr).

Morbiditit wurde jeweils bei Einschluss (an Tag 1 des ersten Behandlungszyklus), nach 6
Wochen, 3, 6, 12, 18 und 24 Monaten, vor Verabreichung der Studienmedikation und
Tumorbewertung evaluiert.

Riicklaufquote und Mittelwert der Score-Anderung zur Baseline wurden fiir jede
Behandlungsgruppe berechnet. Die Riicklaufquote entspricht dem Anteil an Patienten, fiir die
die Daten vorlagen, an allen Patientinnen in der ITT-Population. Die Riicklaufquote wird fiir
jeden Behandlungszeitpunkt und jede Subskala berechnet. Der Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen hinsichtlich Morbiditdt wurde fiir Baseline, nach 6 Wochen, 3, 6, 12, 18
und 24 Monaten anhand der Differenz der Score-Anderung zur Baseline (mit 95 % KI)
bewertet. Dabei wurden die Faktoren "ER Status", "Anzahl betroffener Organe" und der
Baselinewert des Scores als Co-Faktoren in der Berechnung des Kleinste-Quadrate Mittelwerts
und des zugehdrigen 95 % KI beriicksichtigt.

Abkiirzungen: EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; HER2/neu: Humaner
epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; QLQ-BR23:
Quality of Life Questionnaire-BR23; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire-Core 30.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen
Endpunkt mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue

Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in

Anhang 4-F.
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Tabelle 4-23: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Morbiditdt in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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301 Studie niedrig nein nein ja ja hoch

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

Die Studie 301 wurde als RCT durchgefiihrt, deren Verzerrungspotenzial auf
Studienebene als niedrig eingestuft wurde.

In der Studie 301 wird ein potentielles, aber geringfligiges Verzerrungspotential fiir die
Morbidititsendpunkte in der Nicht-Verblindung sowohl der Patientinnen als auch der
behandelnden Arzte gesehen. Das Verzerrungspotential wird als niedrig eingestuft, da
eine Beeinflussung hinsichtlich des Ergebnisses der Morbiditdtsendpunkte durch das
Wissen um die Behandlung weder durch die Patientin noch durch den Arzt zu erwarten
ist. Eine ergebnisabhiéngige Berichterstattung kann ausgeschlossen werden, da alle
Analysen prospektiv im statistischen Analyseplan definiert waren. Die Analyse erfolgte
auf Basis der ITT Population, in die alle Patientinnen aufgenommen wurden, die der in
der Fachinformation im Anwendungsgebiet beschriebenen Population entsprachen.

Fiir die verschiedenen Zeitpunkte lagen fiir die Patienten mit einer Ausnahme fiir das
Item Obstipation fiir Capecitabin zu einem Zeitpunkt in allen Fillen deutlich iiber 70 %
und erlauben damit eine Bewertung der Ergebnisse. Da der Anteil an Patientinnen mit
Daten unterhalb von 95 % lag, wird die Umsetzung des ITT-Prinzips bisher vom G-BA
als nicht addquat angesehen (siche Anhang 4-F, Bewertungsbogen zur Beschreibung
von Verzerrungsaspekten (Ausfiillhilfe)).

Es lagen keine sonstigen Aspekte einer moglichen Verzerrung vor. Ein Cross-over der
Patientinnen zwischen den Behandlungsgruppen war in der Studie nicht erlaubt. Bei
Eintritt einer Progression von Patientinnen unter Vergleichstherapie wurde, soweit
moglich, eine weitere Therapie durchgefiihrt, von der Eribulin nicht Bestandteil sein
durfte. Bei Eintritt einer Progression unter Therapie mit Eribulin wurde soweit moglich
eine weitere Therapie durchgefiihrt. Die Wahl der weiteren Therapie erfolgte durch den
behandelnden Arzt gemiB der fiir ihn giiltigen medizinischen Leitlinien. Insgesamt
wurde das Verzerrungspotenzial des gewdhlten Endpunkts ,,Morbiditit* aufgrund der
eingeschrinkten Riicklaufquoten unterhalb von 95 % als hoch eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Morbiditdt fiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie
die Ergebnisse zusammenfassend.

Subpopulation 1: Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen
behandelt werden konnen

Die Ergebnisse fiir den Endpunkt Morbiditit aus der Studie 301 fiir die Subpopulation
der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden
konnen, sind in der nachfolgenden Tabelle dargestellt.

Tabelle 4-24: Ergebnisse flir Morbiditét aus der Studie 301 fiir die Subpopulation der
Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden

konnen
Differenz der LS-
_ mittleren
“LS mittlere Anderungen zu
Riicklaufquote % | Mittelwert (95 % Anderung zu Baseline von E - C
Zeitpunkt Behandlung (n/N) KI) Baseline (95 % KI) (95 % KI)
QLQ-C30

Fatigue

Baseline Eribulin 96,1 (421/438) 38,1 (35,8; 40,3)
Capecitabin 96,4 (428/444) 39,4 (37,1;41,7)

6 Wochen Eribulin 90,5 (353/390) 38,4 (36,1; 40,8) -0,30 (-2,4; 1,8) -0,93 (-3,8; 1,9)
Capecitabin 86,6 (344/397) 38,1 (35,6; 40,6) 0,63 (-1,6; 2,8)

3 Monate Eribulin 88,7 (258/291) 36,8 (34,0; 39,7) 0,10 (-2,3;2,5) 1,30 (-2,0; 4,6)
Capecitabin 86,6 (239/276) 34,6 (31,8; 37,3) -1,20 (-3,7; 1,3)

6 Monate Eribulin 88,4 (137/155) 35,8 (32,05 39,5) -1,00 (-4,0; 2,0) -1,18 (-5,3; 3,0)
Capecitabin 88,4 (137/155) 34,4 (30,6; 38,3) 0,17 (-2,9; 3,2)

12 Monate Eribulin 87,5 (49/56) 32,4 (26,1; 38,8) -0,08 (-4,7; 4,6) 3,18 (-3,2; 9,5)
Capecitabin 91,4 (53/58) 29,1 (22,7; 35,6) -3,26 (-7,7; 1,2)

18 Monate Eribulin 79,2 (19/24) 35,1 (23,1;47,1) -0,33 (-7,5; 6,8) 0,76 (-9,0; 10,5)
Capecitabin 84,0 (21/25) 28,0 (19,5; 36,6) -1,09 (-7,9; 5,7)

24 Monate Eribulin 86,7 (13/15) 29,1 (17,6; 40,5) -6,71 (-15; 1,8) 1,28 (-11; 13,5)
Capecitabin 75,0 (12/16) 16,7 (4,8; 28.5) -7,99 (-17; 0,8)

Ubelkeit und Erbrechen

Baseline Eribulin 95,9 (420/438) 9,9 (8,2; 11,7)
Capecitabin 96,4 (428/444) 10,7 (8,9; 12,6)

6 Wochen Eribulin 90,3 (352/390) 10,0 (8,3; 11,7) 0,44 (-1,3; 2,2) -3,51 (-5,8; -1,2)
Capecitabin 86,4 (343/397) 13,3 (11,2; 15,4) 3,95(2,2;5,7)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem

Zusatznutzen
Differenz der LS-
_ mittleren
LS mittlere Anderungen zu
Riicklaufquote % | Mittelwert (95 % Anderung zu Baseline von E - C

Zeitpunkt Behandlung (n/N) KI) Baseline (95 % KI) (95 % KI)

3 Monate Eribulin 88,3 (257/291) 7,1 (5.4; 8,8) -2,08 (-4,0; -0,2) -2,12 (-4,8; 0,5)
Capecitabin 86,2 (238/276) 8,4 (6,5; 10,3) 0,04 (-2,0; 2,1)

6 Monate Eribulin 89,0 (138/155) 8,2 (5,5;10,9) -0,68 (-3,1; 1,7) 0,06 (-3,2; 3,3)
Capecitabin 89,0 (138/155) 7,6 (5,0; 10,2) -0,75 (-3,1; 1,7)

12 Monate Eribulin 87,5 (49/56) 4,1 (1,8; 6,4) -2,84 (-6,4; 0,7) -2,27 (-7,1; 2,6)
Capecitabin 91,4 (53/58) 7,5 (4,4;10,7) -0,57 (-4,0; 2,9)

18 Monate Eribulin 79,2 (19/24) 4,4 (-0,1; 8,9) -2,56 (-8,0; 2,8) -2,35(-9,7; 5,0)
Capecitabin 84,0 (21/25) 8,7 (2,6; 14,9) -0,21 (-5,4; 4.,9)

24 Monate Eribulin 86,7 (13/15) 1,3 (-1,5;4,1) -6,79 (-13; -0,4) -9,96 (-19; -0,8)
Capecitabin 75,0 (12/16) 8,3 (-2,3; 18,9) 3,16 (-3,5; 9,8)

Schmerz

Baseline Eribulin 96,3 (422/438) 31,6 (28,9; 34,2)
Capecitabin 96,6 (429/444) 34,5(31,7;37,3)

6 Wochen Eribulin 90,5 (353/390) 28,8 (26,0; 31,6) -2,79 (-5,2; -0,4) 1,48 (-1,7; 4,7)
Capecitabin 87,2 (346/397) 26,8 (24,0; 29,6) -4,27 (-6,7; -1,8)

3 Monate Eribulin 88,7 (258/291) 26,4 (23,2; 29,6) -3,46 (-6,1; -0,8) 3,40 (-0,3; 7,1)
Capecitabin 87,0 (240/276) 22,2 (19,2; 25,1) -6,86 (-9,7; -4,1)

6 Monate Eribulin 89,0 (138/155) 26,6 (22,3; 30,8) -1,56 (-5,0; 1,8) 2,12 (-2,6; 6,8)
Capecitabin 89,0 (138/155) 22,6 (18,1; 27,0) -3,68 (-7,1; -0,3)

12 Monate Eribulin 87,5 (49/56) 20,4 (13,2; 27,6) -3,26 (-8,5; 2,0) 1,82 (-5,4; 9,0)
Capecitabin 91,4 (53/58) 19,8 (13,1; 26,5) -5,08 (-10; -0,0)

18 Monate Eribulin 79,2 (19/24) 23,7 (13,2; 34,2) -4,39 (-12; 3,7) -5,16 (-16; 5,9)
Capecitabin 84,0 (21/25) 23,8 (8,7; 38,9) 0,77 (-6,9; 8,5)

24 Monate Eribulin 86,7 (13/15) 23,1 (10.,4; 35,8) -1,90 (-12; 7,7) 5,17 (-8,4; 18,7)
Capecitabin 81,3 (13/16) 11,5 (0,4;22,7) -7,07 (-17; 2.,5)

Atemnot

Baseline Eribulin 95,9 (420/438) 24,8 (22,2;27,5)
Capecitabin 95,7 (425/444) 25,8 (23,0; 28,6)

6 Wochen Eribulin 89,7 (350/390) 24,4 (21,6; 27,2) -0,51 (-3,0; 2,0) 0,88 (-2,5; 4,2)
Capecitabin 85,1 (338/397) 22,8 (19.9; 25,7) -1,39 (-4,0; 1,2)

3 Monate Eribulin 88,3 (257/291) 21,5 (18,3; 24,8) -1,66 (-4,5; 1,1) 0,69 (-3,1; 4,5)
Capecitabin 85,5 (236/276) 21,2 (18,1; 24,3) -2,36 (-5,3; 0,6)

6 Monate Eribulin 88,4 (137/155) 22,1 (18,0; 26,3) -0,53 (-4,1; 3,0) -0,58 (-5,5; 4.3)
Capecitabin 87,1 (135/155) 24,2 (19,6; 28,8) 0,05 (-3,5; 3,6)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem

Zusatznutzen
Differenz der LS-
_ mittleren
LS mittlere Anderungen zu
Riicklaufquote % | Mittelwert (95 % Anderung zu Baseline von E - C

Zeitpunkt Behandlung (n/N) KI) Baseline (95 % KI) (95 % KI)

12 Monate Eribulin 87,5 (49/56) 18,4 (11,3; 25,4) -2,33 (-7,8; 3,1) 1,83 (-5,7;9,3)
Capecitabin 89,7 (52/58) 19,2 (12,8; 25,7) -4,16 (-9,5; 1,2)

18 Monate Eribulin 79,2 (19/24) 21,1 (8,8; 33.3) 0,57 (-7,8; 9,0) 9,85 (-1,8; 21,5)
Capecitabin 80,0 (20/25) 15,0 (5,6; 24.,4) -9,28 (-17; -1,1)

24 Monate Eribulin 86,7 (13/15) 17,9 (4,6; 31,2) -2,97 (-13; 7,0) 4,04 (-10; 18,4)
Capecitabin 75,0 (12/16) 11,1 (-2,7; 24,9) -7,02 (-17; 3,4)

Insomnie

Baseline Eribulin 95,7 (419/438) 30,9 (28,1; 33,8)
Capecitabin 95,5 (424/444) 32,3 (29,3; 35,3)

6 Wochen Eribulin 89,7 (350/390) 28,4 (25,5;31,3) -3,30 (-6,0; -0,6) 1,75 (-1,8; 5,3)
Capecitabin 85,9 (341/397) 26,4 (23,3; 29,4) -5,04 (-7,8; -2,3)

3 Monate Eribulin 88,7 (258/291) 25,6 (22,3; 28,9) -4,37 (-7,4; -1,4) 1,90 (-2,2; 6,0)
Capecitabin 86,6 (239/276) 24,0 (20,8; 27,2) -6,28 (-9,4; -3,2)

6 Monate Eribulin 89,0 (138/155) 27,5 (22,7; 32,3) -3,64 (-7,5; 0,2) -2,33 (-7,6; 3,0)
Capecitabin 87,1 (135/155) 28,1 (22,8; 33,5) -1,31 (-5,2; 2,6)

12 Monate Eribulin 87,5 (49/56) 21,8 (14,1; 29,5) -8,01 (-14; -2,1) -5,26 (-13; 3,0)
Capecitabin 89,7 (52/58) 26,9 (18,5; 35,4) -2,76 (-8,6; 3,0)

18 Monate Eribulin 79,2 (19/24) 28,1 (14,7; 41,5) -5,53 (-15; 3,7) -7,98 (-21; 4,7)
Capecitabin 84,0 (21/25) 23,8 (15,3; 32,3) 2,45 (-6,3; 11,2)

24 Monate Eribulin 86,7 (13/15) 23,1 (5,9; 40,3) -12,7 (-24; -1,7) -10,5 (-26; 5.3)
Capecitabin 75,0 (12/16) 13,9 (-0,3; 28,0) -2,20 (-14; 9.,2)

Appetitverlust

Baseline Eribulin 96,1 (421/438) 20,2 (17,5; 22,8)
Capecitabin 96,4 (428/444) 24,0 (21,1; 26,8)

6 Wochen Eribulin 90,3 (352/390) 20,9 (18,1; 23,8) 1,01 (-1,6; 3,6) -1,45 (-4,9; 2,0)
Capecitabin 86,6 (344/397) 23,2 (20,2; 26,1) 2,46 (-0,2; 5,1)

3 Monate Eribulin 88,7 (258/291) 17,2 (14,1; 20,2) -0,74 (-3,6; 2,1) 1,14 (-2,8; 5,1)
Capecitabin 86,6 (239/276) 17,0 (13,9; 20,1) -1,88 (-4,9; 1,1)

6 Monate Eribulin 89,0 (138/155) 15,7 (11,7; 19,7) 0,08 (-3,6; 3,8) 2,07 (-3,1;7,2)
Capecitabin 87,7 (136/155) 16,4 (12,3; 20,5) -1,99 (-5,7; 1,8)

12 Monate Eribulin 87,5 (49/56) 12,2 (7,2, 17.,3) -3,05 (-8,9; 2,8) 1,41 (-6,6; 9.,4)
Capecitabin 91,4 (53/58) 12,6 (7,1; 18,1) -4,46 (-10; 1,2)

18 Monate Eribulin 79,2 (19/24) 17,5(7,7;27,4) 1,62 (-7,4; 10,6) 5,99 (-6,4;18,4)
Capecitabin 84,0 (21/25) 11,1 (2,4;19,9) -4,37 (-13; 4,2)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem

Zusatznutzen
Differenz der LS-
_ mittleren
LS mittlere Anderungen zu
Riicklaufquote % | Mittelwert (95 % Anderung zu Baseline von E - C

Zeitpunkt Behandlung (n/N) KI) Baseline (95 % KI) (95 % KI)

24 Monate Eribulin 86,7 (13/15) 12,8 (-0,3; 25,9) -4,39 (-15; 6,4) -2,42 (-18; 13,1)
Capecitabin 75,0 (12/16) 11,1 (-2,7; 24,9) -1,98 (-13; 9.,2)

Obstipation

Baseline Eribulin 94,5 (414/438) 13,0 (10,7; 15,2)
Capecitabin 95,7 (425/444) 14,4 (11,9; 16,9)

6 Wochen Eribulin 89,2 (348/390) 13,8 (11,3; 16,2) 0,95 (-1,4; 3,3) 0,25 (-2,9; 3,4)
Capecitabin 85,4 (339/397) 13,0 (10,5; 15,4) 0,71 (-1,7; 3,1)

3 Monate Eribulin 87,6 (255/291) 13,9 (10,8; 16,9) 1,40 (-1,2; 4,0) 1,80 (-1,8; 5,4)
Capecitabin 84,4 (233/276) 10,4 (7,9; 13,0) -0,40 (-3,1; 2,3)

6 Monate Eribulin 88,4 (137/155) 13,6 (9,7; 17,6) 0,67 (-2,6; 4,0) -1,22 (-5,8; 3.3)
Capecitabin 87,7 (136/155) 13,7 (9,5; 18,0) 1,89 (-1,5; 5,2)

12 Monate Eribulin 85,7 (48/56) 15,3 (8,1;22,5) 1,25 (-3,9; 6,4) 1,88 (-5,2; 9,0)
Capecitabin 89,7 (52/58) 10,3 (4,6; 15,9) -0,63 (-5,6; 4,4)

18 Monate Eribulin 79,2 (19/24) 17,5 (4,05 31,1) 1,98 (-5,9; 9,9) -3,08 (-14; 7,9)
Capecitabin 80,0 (20/25) 13,3 (0,5; 26,1) 5,06 (-2,6; 12,8)

24 Monate Eribulin 86,7 (13/15) 15,4 (-2,3; 33,1) 3,07 (-6,4; 12,5) -5,45 (-19; 8.,4)
Capecitabin 68,8 (11/16) 15,2 (-5,8; 36,1) 8,52 (-1,7; 18,7)

Durchfall

Baseline Eribulin 95,0 (416/438) 8,7 (7,0; 10,3)
Capecitabin 95,7 (425/444) 8,9 (7,2; 10,6)

6 Wochen Eribulin 88,7 (346/390) 8,9 (7,0; 10,7) -0,84 (-2,9; 1,2) -5,87 (-8,7; -3,1)
Capecitabin 85,1 (338/397) 14,8 (12,1; 17,5) 5,03 (2,9;7,1)

3 Monate Eribulin 88,3 (257/291) 8,4 (6,2;10,7) -1,14 (-3,5; 1,2) -1,69 (-4,9; 1,5)
Capecitabin 85,5 (236/276) 10,3 (7,7; 12,9) 0,55 (-1,9; 3,0)

6 Monate Eribulin 87,7 (136/155) 4,4 (2,4;6,5) -4,91 (-8,0; -1,8) -5,67 (-9,9; -1,4)
Capecitabin 87,1 (135/155) 11,4 (7,9; 14.,8) 0,76 (-2,3; 3,8)

12 Monate Eribulin 87,5 (49/56) 2,0 (-0,3; 4,4) -5,69 (-11; -0,8) -5,13 (-12; 1,6)
Capecitabin 87,9 (51/58) 12,4 (5,9; 18.,9) -0,55 (-5,3;4,2)

18 Monate Eribulin 79,2 (19/24) 7,0 (-1,6; 15,6) -0,25 (-7,9; 7,4) 8,29 (-2,2; 18,8)
Capecitabin 84,0 (21/25) 7.9 (-0,2; 16,1) -8,54 (-16; -1,3)

24 Monate Eribulin 86,7 (13/15) 0,0(n. b;n. b.) -6,93 (-16; 2,2) -4,18 (-17; 8,7)
Capecitabin 81,3 (13/16) 5,1 (-2,4;12,7) -2,74 (-12; 6,4)

QLQ-BR23
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem

Zusatznutzen
Differenz der LS-
_ mittleren
LS mittlere Anderungen zu
Riicklaufquote % | Mittelwert (95 % Anderung zu Baseline von E - C

Zeitpunkt Behandlung (n/N) KI) Baseline (95 % KI) (95 % KI)

Nebenwirkungen der systemischen Behandlung

Baseline Eribulin 95,2 (417/438) 22,2 (20,6; 23,7)
Capecitabin 96,2 (427/444) 24,6 (22,9; 26,3)

6 Wochen Eribulin 88,7 (346/390) 25,8 (24,1; 27,6) 3,27 (1,7; 4,8) 5,33 (3,3;7,4)
Capecitabin 86,4 (343/397) 20,9 (19,3; 22,6) -2,06 (-3,6; -0,5)

3 Monate Eribulin 88,3 (257/291) 23,8 (21,8; 25,8) 1,61 (-0,1; 3,3) 4,24 (1,9; 6,5)
Capecitabin 86,2 (238/276) 19,8 (17.8; 21,7) -2,62 (-4,4; -0,9)

6 Monate Eribulin 87,1 (135/155) 23,6 (20,7; 26,5) 1,12 (-1,0; 3,2) 4,69 (1,8; 7,6)
Capecitabin 87,1 (135/155) 19,0 (16,4; 21,7) -3,57 (-5,7; -1,5)

12 Monate Eribulin 87,5 (49/56) 20,7 (16,1; 25,3) -0,62 (-3,7; 2.5) 3,27 (-1,0; 7,5)
Capecitabin 89,7 (52/58) 18,3 (14,4; 22,1) -3,88 (-6,9; -0,8)

18 Monate Eribulin 79,2 (19/24) 19,1 (11,9; 26,4) -4,61 (-9,3; 0,1) 0,69 (-5,8;7,1)
Capecitabin 88,0 (22/25) 14,5 (9,15 19.,9) -5,31 (-9,8; -0,8)

24 Monate Eribulin 86,7 (13/15) 18,0 (10,6; 25,4) -5,61 (-11; -0,0) -2,43 (-10; 5,6)
Capecitabin 75,0 (12/16) 11,9 (5,15 18,7) -3,18 (-9,0; 2,6)

Brustsymptome

Baseline Eribulin 93,6 (410/438) 18,6 (16,5; 20,8)
Capecitabin 95,9 (426/444) 20,6 (18,2; 23,0)

6 Wochen Eribulin 87,4 (341/390) 15,5 (13,4; 17,6) -2,74 (-4,3; -1,2) 0,12 (-2,0; 2,2)
Capecitabin 85,1 (338/397) 15,1 (12,9; 17,4) -2,86 (-4,5;-1,2)

3 Monate Eribulin 86,3 (251/291) 14,7 (12,2; 17,1) -2,00 (-3,7; -0,3) 1,46 (-0,9; 3,8)
Capecitabin 84,4 (233/276) 12,3 (10,0; 14,5) -3,46 (-5,3; -1,6)

6 Monate Eribulin 87,7 (136/155) 12,5 (9,6; 15,4) -2,25 (-4,4; -0,1) 1,64 (-1,3; 4,6)
Capecitabin 87,7 (136/155) 10,6 (8,15 13,1) -3,90 (-6,0; -1,7)

12 Monate Eribulin 87,5 (49/56) 8,7 (4,5;12,8) -4,16 (-7,3; -1,0) 1,13 (-3,2; 5,5)
Capecitabin 87,9 (51/58) 8,7 (5,6;11,7) -5,30 (-8,4; -2,2)

18 Monate Eribulin 79,2 (19/24) 9,2 (3,1;15,3) -2,06 (-6,8; 2,7) 1,44 (-5,1; 8,0)
Capecitabin 88,0 (22/25) 8,3 (2,0; 14,7) -3,50 (-8,1; 1,0)

24 Monate Eribulin 86,7 (13/15) 9,0 (2,3; 15,6) -3,02 (-8,7; 2,6) 2,26 (-5,7; 10,2)
Capecitabin 81,3 (13/16) 5,1(0,7;9,5) -5,28 (-11;0,4)

Armsymptome

Baseline Eribulin 94,3 (413/438) 25,0 (22.5; 27,5)
Capecitabin 95,9 (426/444) 27,3 (24,7; 29,8)

6 Wochen Eribulin 88,2 (344/390) 21,6 (19,3; 24,0) -3,05 (-5,0; -1,1) -0,63 (-3,2; 1,9)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem

Zusatznutzen
Differenz der LS-
) mittleren
LS mittlere Anderungen zu
Riicklaufquote % | Mittelwert (95 % Anderung zu Baseline von E - C
Zeitpunkt Behandlung (n/N) KI) Baseline (95 % KI) (95 % KI)
Capecitabin 85,6 (340/397) 22,3 (19,7; 24,9) -2,41 (-4,4; -0,5)
3 Monate Eribulin 87,6 (255/291) 20,5 (17,7; 23,2) -2,22 (-4,3; -0,1) 1,22 (-1,7; 4,1)
Capecitabin 84,8 (234/276) 19,1 (16,3; 21,9) -3,44 (-5,6; -1,2)
6 Monate Eribulin 88,4 (137/155) 21,2 (17,3; 25,2) -1,51 (-4,1; 1,1) 1,98 (-1,6; 5,6)
Capecitabin 87,7 (136/155) 18,1 (14,5; 21,8) -3,49 (-6,1; -0,8)
12 Monate Eribulin 87,5 (49/56) 12,7 (6,6; 18,8) -3,60 (-7,5; 0,3) -3,67 (-9,1; 1,8)
Capecitabin 87,9 (51/58) 19,2 (12,8; 25,5) 0,08 (-3,8; 4,0)
18 Monate Eribulin 79,2 (19/24) 17,0 (7,5; 26,5) -3,29 (-9,3; 2,7) -8,28 (-17; -0,1)
Capecitabin 88,0 (22/25) 19,7 (10,7; 28,7) 5,00 (-0,7; 10,7)
24 Monate Eribulin 86,7 (13/15) 22,2 (7,5;37,0) 2,29 (-4,9; 9,4) 3,08 (-7,0; 13,1)
Capecitabin 81,3 (13/16) 10,3 (1,4;19,1) -0,79 (-7,9; 6,3)
Abkiirzungen: C: Capecitabin; E: Eribulin; KI: Konfidenzintervall; LS: Least Squares; n. b.: nicht berechenbar; QLQ-
BR23: Quality of Life Questionnaire-Brustkrebsmodul 23; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire-Core 36
Quelle: Modul 5, Ordner Studienberichte, Studie 301 Posthoc: t QLQBR23 compl mean Ismean,
t QLQC30 _compl mean_ lsmean

Fiir die Parameter ,,Ubelkeit und Erbrechen“, , Durchfall®, , Nebenwirkungen der
systemischen Behandlung® und ,,Armsymptome* zeigen sich statistisch signifikante
Unterschiede zwischen Eribulin und Capecitabin. Fiir den Parameter ,,Ubelkeit und
Erbrechen ergibt sich zu den Zeitpunkten 6 Wochen und 24 Monate ein statistisch
signifikanter Vorteil fiir Eribulin mit einer Differenz der mittleren Anderungen zu
Baseline von -3,51 (95 % KI: -5,8; -1,2) bzw. -9,96 (95 % KI: -19,0; -0,8). Hinsichtlich
des Parameters ,,Durchfall® zeigen sich ebenfalls statistisch signifikante Unterschiede
zugunsten von Eribulin. Die Differenz der mittleren Anderungen zu Baseline betriigt -
5,87 (95 % KI: -8,7; -3,1) zum Zeitpunkt 6 Wochen und -5,67 (95 % KI: -9,9; -1,4) zum
Zeitpunkt 6 Monate. Fiir den Parameter ,,Armsymptome* ergibt sich zum Zeitpunkt 18
Monate ein statistisch signifikanter Vorteil fiir Eribulin mit einer Differenz der mittleren
Anderungen zu Baseline von -8,28 (95 % KI: -17,0; -0,1). Ein statistisch signifikanter
Nachteil fiir Eribulin zeigt sich hinsichtlich des Parameters ,,Nebenwirkungen der
systemischen Behandlung*. Die Differenz der mittleren Anderungen zu Baseline betrigt
5,33 (95 % KI: 3,3; 7,4) zum Zeitpunkt 6 Wochen, 4,24 (95 % KI: 1,9; 6,5) zum
Zeitpunkt 3 Monate und 4,69 (95 % KI: 1,8; 7,6) zum Zeitpunkt 6 Monate.

Fiir den Endpunkt Morbiditdt zeigt sich insgesamt ein Anhaltspunkt fiir einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen von Eribulin.
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem
Zusatznutzen

Subpopulation 2: Patientinnen, die fiir eine erneute Anthrazyklin oder Taxan-
haltige Behandlung infrage kommen

Fiir die Subpopulation der Patientinnen, die fiir eine erneute Anthrazyklin- oder Taxan-
haltige Behandlung infrage kommen, liegen keine Daten aus klinischen Studien zur
Morbiditit vor.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel
als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie,
warum eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht
durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben zur Ubertragharkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Subpopulation 1: Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen
behandelt werden konnen

Da Daten zur Morbiditdt fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen ausschlielich aus der Studie
301 vorliegen, ist eine Meta-Analyse nicht moglich.

Subpopulation 2: Patientinnen, die fiir eine erneute Anthrazyklin oder Taxan-
haltige Behandlung infrage kommen

Fiir die Subpopulation der Patientinnen, die fiir eine erneute Anthrazyklin oder Taxan-
haltige Behandlung infrage kommen, liegen keine Daten aus klinischen Studien zur
Morbiditit vor.

4.3.1.3.1.3 Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-25: Operationalisierung des Endpunkts gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Studie

Operationalisierung

Studie 301

Gesundheitsbezogene Lebensqualitidt wurde anhand des EORTC-Fragebogens bewertet. Dieser
Fragebogen besteht aus zwei Teilen: 1) QLQ-C30 und 2) QLQ-BR23.

Der Hauptteil des Fragebogens ist der QLQ-C30. Dieser besteht aus 30 Fragen, die nach
Funktionsskalen, Symptomskalen, globalen Gesundheits-/Lebensqualititsstatus und einzelnen
Elementen differenziert werden kdnnen. Gesundheitsbezogene Lebensqualitit wird anhand der
folgenden Subskalen bewertet: Globaler Gesundheits-/Lebensqualititsstatus, physisches
Funktionsniveau, Rollen Funktionsniveau, emotionales Funktionsniveau, kognitives
Funktionsniveau, soziales Funktionsniveau und finanzielle Schwierigkeiten.

Zusétzlich wurde das tumorspezifische Modul QLQ-BR23 fiir Brustkrebs als zweiter Teil des
EORTC-Fragebogens erhoben. Dieses Modul besteht aus 23 Fragen, die nach Funktionsskalen,
Symptomskalen und drei einzelnen Elementen differenziert werden kénnen.
Gesundheitsbezogene Lebensqualitit wird anhand der folgenden Subskalen bewertet:
Korperbild, sexuelle Funktion, sexueller Genuss, Zukunftsperspektive und Belastung durch
Haarausfall.

Den Antworten zu den Fragen beider Fragebdgen werden sogenannte Score-Punkte zugeordnet
(1=tiberhaupt nicht, 2=wenig, 3=miBig, 4=sehr).

Gesundheitsbezogene Lebensqualitidt wurde jeweils bei Einschluss (an Tag 1 des ersten
Behandlungszyklus), nach 6 Wochen, 3, 6, 12, 18 und 24 Monaten, vor Verabreichung der
Studienmedikation und vor Tumorbewertung evaluiert.

In der primiren Analyse wurden die Scores der Fragen 29 und 30 des EORTC-Fragebogens
(globaler Gesundheitsstatus/Lebensqualitdt) nach der sechsten Woche bewertet. Die Differenz
dieser Scores in der sechsten Woche zwischen den Behandlungsgruppen wurde mittels des
Wilcoxon Rank-Sum Tests verglichen.

Riicklaufquote und Mittelwert der Score-Anderung zur Baseline wurden fiir jede
Behandlungsgruppe berechnet. Die Riicklaufquote entspricht dem Anteil an Patienten, fiir die
die Daten vorlagen, an allen Patientinnen in der ITT-Population. Die Riicklaufquote wird fiir
jeden Behandlungszeitpunkt und fiir jede Subskala berechnet. Der Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen hinsichtlich gesundheitsbezogener Lebensqualitit wurde fiir Baseline,
nach 6 Wochen, 3, 6, 12, 18 und 24 Monaten anhand der Differenz der Score-Anderung zur
Baseline (mit 95 % KI) bewertet.

Abkiirzungen: EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; HER2/neu: Humaner
epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; QLQ-BR23:
Quality of Life Questionnaire-BR23; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire-Core 30.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen
Endpunkt mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue

Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in

Anhang 4-F.
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Tabelle 4-26: Bewertung des Verzerrungspotenzials flir gesundheitsbezogene
Lebensqualitit in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Studie 301 niedrig nein nein ja ja hoch

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

Die Studie 301 wurde als RCT durchgefiihrt, deren Verzerrungspotenzial auf
Studienebene als niedrig eingestuft wurde.

In der Studie 301 wird ein potentielles, aber geringfligiges Verzerrungspotential fiir die
Lebensqualitits-Endpunkte in der Nicht-Verblindung sowohl der Patientinnen als auch
der behandelnden Arzte gesehen. Das Verzerrungspotential wird als niedrig eingestuft,
da eine Beeinflussung hinsichtlich des Ergebnisses der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt durch das Wissen um die Behandlung weder durch die Patientin noch
durch den Arzt zu erwarten ist. Eine ergebnisabhingige Berichterstattung kann
ausgeschlossen werden, da alle Analysen prospektiv im statistischen Analyseplan
definiert waren. Die Analyse erfolgte auf Basis der ITT Population, in die alle
Patientinnen aufgenommen wurden, die der in der Fachinformation beschriebenen
Population entsprachen. Dafiir wurden nur Patientinnen ab der zweiten Therapielinie
der Studie 301 selektiert.

Fiir die verschiedenen Zeitpunkte lagen fiir die Patienten auller in den Items "Sexueller
Genuss" und "Belastung durch Haarausfall" fiir alle Zeitpunkte analysierbare Daten fiir
deutlich mehr als 70 % der Patientinnen vor und erlauben damit eine Bewertung der
Ergebnisse. Da der Anteil an Patientinnen mit Daten unterhalb von 95 % lag, wird die
Umsetzung des ITT-Prinzips bisher vom G-BA als nicht addquat angesehen (siche
Anhang 4-F, Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten
(Ausfiillhilfe)). Fiir die Items "Sexueller Genuss" und "Belastung durch Haarausfall"
lagen die Riicklaufquoten und damit der Anteil Patientinnen mit Daten deutlich
unterhalb von 70 %, so dass die Ergebnisse nicht zur Bewertung herangezogen werden
konnen.

Es lagen keine sonstigen Aspekte einer moglichen Verzerrung vor. Ein Cross-over der
Patientinnen zwischen den Behandlungsgruppen war in der Studie nicht erlaubt. Bei
Eintritt einer Progression von Patientinnen unter Vergleichstherapie wurde, soweit
moglich, eine weitere Therapie durchgefiihrt, von der Eribulin nicht Bestandteil sein
durfte. Bei Eintritt einer Progression unter Therapie mit Eribulin wurde soweit moglich
eine weitere Therapie durchgefiihrt. Die Wahl der weiteren Therapie erfolgte durch den
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behandelnden Arzt gemiB der fiir ihn giiltigen medizinischen Leitlinien. Insgesamt
wurde das Verzerrungspotenzial des gewdhlten Endpunkts ,,gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt™ aufgrund der eingeschrankten Riicklaufquoten unterhalb von 95 % als
hoch eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie
die Ergebnisse zusammenfassend.

Subpopulation 1: Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen
behandelt werden konnen

Die Ergebnisse fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdt aus der Studie
301 fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen, sind in der nachfolgenden Tabelle
dargestellt.

Tabelle 4-27: Ergebnisse fiir gesundheitsbezogene Lebensqualitit aus der Studie 301 fiir

die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen
behandelt werden kénnen

Differenz der LS-
_ mittleren
LS mittlere Anderungen zu
Riicklaufquote % | Mittelwert (95 % Anderung zu Baseline von E -
Zeitpunkt Behandlung (n/N) KI) Baseline (95 % KI) C (95 % KI)
QLQ-C30

Globaler Gesundheitsstatus/QoL

Baseline Eribulin 94,5 (414/438) 56,1 (54,0; 58,3)
Capecitabin 95,3 (423/444) 54,0 (52,05 56,0)

6 Wochen Eribulin 87,9 (343/390) 56,5 (54,2; 58,7) -0,58 (-2,6; 1,5) -1,97 (-4,7; 0,8)
Capecitabin 84,4 (335/397) 57,9 (55,5; 60,2) 1,38 (-0,7; 3,5)

3 Monate Eribulin 86,3 (251/291) 60,0 (57,5; 62,5) 1,76 (-0,5; 4,1) -0,35 (-3,5; 2,8)
Capecitabin 85,1 (235/276) 59,4 (56,7; 62,1) 2,11 (-0,3; 4,5)

6 Monate Eribulin 87,1 (135/155) 59,5 (56,1; 62,9) -0,27 (-3,2; 2,7) -1,89 (-5,9; 2,2)
Capecitabin 86,5 (134/155) 60,7 (56,9; 64,5) 1,62 (-1,3; 4,6)

12 Monate Eribulin 87,5 (49/56) 61,9 (56,0; 67,8) -0,20 (-4,7; 4,3) 0,04 (-6,2; 6,3)
Capecitabin 89,7 (52/58) 58,5 (52,4; 64.,5) -0,24 (-4,7; 4,2)

18 Monate Eribulin 79,2 (19/24) 69,3 (57,9; 80,7) 8,49 (1,5; 15.5) 1,91 (-7,7; 11,5)
Capecitabin 84,0 (21/25) 67,5 (59,8; 75,1) 6,58 (-0,1; 13,3)

24 Monate Eribulin 86,7 (13/15) 72,4 (57.4; 87,5) 10,50 (2,1; 18,9) 6,69 (-5,1; 18,5)
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Capecitabin

81,3 (13/16)

67,9 (60,3; 75,6)

3,81 (-4,5; 12,2)

Physisches Funktionsniveau

Baseline Eribulin 96,1 (421/438) 71,8 (69,9; 73,8)
Capecitabin 96,4 (428/444) 71,0 (69,0; 73,0)

6 Wochen Eribulin 90,5 (353/390) 71,8 (69,6; 73,9) 0,12 (-1,7; 1,9) 1,21 (-1,2; 3,6)
Capecitabin 86,6 (344/397) 72,3 (70,0; 74,6) -1,09 (-2,9; 0,7)

3 Monate Eribulin 88,7 (258/291) 73,7 (71,3; 76,2) 0,01 (-2,0; 2,0) -0,12 (-2,8; 2,6)
Capecitabin 86,6 (239/276) 75,1(72,7; 77,6) 0,13 (-1,9; 2,2)

6 Monate Eribulin 89,0 (138/155) 74,5 (71,2; 77,8) 0,09 (-2,4; 2,6) 1,52 (-1,9; 4,9)
Capecitabin 89,0 (138/155) 75,0 (71,6; 78,4) -1,44 (-3,9; 1,1)

12 Monate Eribulin 87,5 (49/56) 81,4 (77,0; 85,7) 2,74 (-1,0; 6,5) 1,24 (-3,9; 6,4)
Capecitabin 91,4 (53/58) 78,7 (73,5; 83,9) 1,50 (-2,2; 5,2)

18 Monate Eribulin 79,2 (19/24) 78,6 (71,0; 86,2) 1,30 (-4,5;7,1) 3,08 (-4,8; 11,0)
Capecitabin 84,0 (21/25) 78,8 (69,2; 88,5) -1,78 (-7,3; 3,7)

24 Monate Eribulin 86,7 (13/15) 77,9 (68.,4; 87,5) -2,97 (-9,8; 3.,9) -4,37 (-14; 5,5)
Capecitabin 75,0 (12/16) 83,9 (71,7; 96,1) 1,40 (-5,7; 8,5)

Rollen Funktionsniveau

Baseline Eribulin 96,1 (421/438) 73,0 (70,4; 75,6)
Capecitabin 96,2 (427/444) 69,2 (66,4; 72,0)

6 Wochen Eribulin 90,3 (352/390) 72,0 (69,1; 74,8) -0,67 (-3,2; 1,8) 2,14 (-1,2; 5,5)
Capecitabin 86,4 (343/397) 70,2 (67,2; 73,2) -2,81 (-5,4; -0,2)

3 Monate Eribulin 88,7 (258/291) 74,2 (70,9; 77,4) -1,10 (-3,9; 1,7) -1,61 (-5,4; 2,2)
Capecitabin 86,2 (238/276) 75,8 (72,6; 79,1) 0,51 (-2,4;3,4)

6 Monate Eribulin 89,0 (138/155) 74,2 (70,0; 78,3) -1,95 (-5,5; 1,6) 0,26 (-4,6; 5,1)
Capecitabin 87,7 (136/155) 73,8 (69,2; 78,4) -2,21 (-5,8; 1,4)

12 Monate Eribulin 87,5 (49/56) 81,3 (75,4; 87,2) 3,47 (-2,0; 8,9) 1,32 (-6,2; 8.,8)
Capecitabin 91,4 (53/58) 79,2 (73,3; 85,1) 2,15(-3,1;7,4)

18 Monate Eribulin 79,2 (19/24) 77,2 (67,1; 87,3) -1,24 (-9,6; 7,1) -3,64 (-15;7,9)
Capecitabin 84,0 (21/25) 83,3 (72,9; 93,8) 2,40 (-5,6; 10,4)

24 Monate Eribulin 86,7 (13/15) 75,6 (62,2; 89,0) -5,01 (-15; 5,0) -8,63 (-23; 5,7)
Capecitabin 75,0 (12/16) 88,9 (80,6; 97,1) 3,61 (-6,8; 14,0)

Emotionales Funktionsniveau

Baseline Eribulin 95,7 (419/438) 69,7 (67,5; 71,9)
Capecitabin 96,4 (428/444) 68,1 (65,8; 70,4)

6 Wochen Eribulin 90,0 (351/390) 74,0 (71,7; 76,4) 3,83 (1,8;5,9) 0,92 (-1,8; 3,6)
Capecitabin 86,9 (345/397) 73,1(70,7; 75,6) 2,92 (0,8; 5,0)

3 Monate Eribulin 88,7 (258/291) 76,8 (74,2; 79,3) 4,82 (2,6;7,1) 0,74 (-2,3; 3,8)
Capecitabin 86,6 (239/276) 76,5 (73,6; 79,3) 4,08 (1,7; 6,4)
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6 Monate Eribulin 89,0 (138/155) 74,9 (71,4; 78,5) 3,04 (0,2; 5,8) 1,75 (-2,1; 5,6)
Capecitabin 87,7 (136/155) 75,7 (71,7; 79,8) 1,29 (-1,5; 4,1)

12 Monate Eribulin 87,5 (49/56) 77,2 (71,4; 83,0) 4,50 (0,3; 8,7) -1,66 (-7,5; 4,2)
Capecitabin 91,4 (53/58) 83,3 (79,1; 87,6) 6,16 (2,1;10,3)

18 Monate Eribulin 79,2 (19/24) 80,3 (69,8; 90,7) 6,11 (-0,4; 12,6) -1,49 (-10; 7,4)
Capecitabin 84,0 (21/25) 84,5 (76,4; 92,7) 7,60 (1,4;13.8)

24 Monate Eribulin 86,7 (13/15) 81,4 (70,1; 92,7) 6,27 (-1,4; 14,0) 5,25 (-5,6; 16,1)
Capecitabin 81,3 (13/16) 84,0 (73,0; 94,9) 1,02 (-6,7; 8,7)

Kognitives Funktionsniveau

Baseline Eribulin 95,7 (419/438) 81,3 (79,4; 83,2)
Capecitabin 96,4 (428/444) 80,6 (78,6; 82,6)

6 Wochen Eribulin 90,0 (351/390) 81,8 (79,7; 83,8) 0,16 (-1,7; 2,0) 1,22 (-1,3; 3,7)
Capecitabin 86,9 (345/397) 81,2 (78,9; 83,4) -1,06 (-3,0; 0,9)

3 Monate Eribulin 88,7 (258/291) 84,1 (82,0; 86,2) 1,13 (-1,0; 3,2) 1,93 (-0,9; 4,8)
Capecitabin 86,6 (239/276) 82,4 (79,8; 85,0) -0,80 (-3,0; 1,4)

6 Monate Eribulin 89,0 (138/155) 83,0 (80,0; 85,9) -0,41 (-3,1; 2,2) -1,01 (-4,7; 2,6)
Capecitabin 87,7 (136/155) 83,8 (80,6; 87,0) 0,60 (-2,1; 3,3)

12 Monate Eribulin 87,5 (49/56) 85,0(79,1; 91,0) 1,32 (-2,8; 5,4) 2,14 (-3,5;7,7)
Capecitabin 91,4 (53/58) 81,8 (76,6; 86,9) -0,81 (-4,8; 3,1)

18 Monate Eribulin 79,2 (19/24) 79,8 (68,3; 91,4) -2,79 (-9,1; 3.5) 0,89 (-7,7; 9,5)
Capecitabin 84,0 (21/25) 81,7 (70,3; 93,2) -3,68 (-9,7; 2,3)

24 Monate Eribulin 86,7 (13/15) 88,5(79,9; 97,1) 2,06 (-5,4; 9,6) 1,52 (-9,0; 12,1)
Capecitabin 81,3 (13/16) 93,6 (84,8; 102,3) 0,54 (-6,9; 8,0)

Soziales Funktionsniveau

Baseline Eribulin 95,7 (419/438) 75,7 (73,2; 78,2)
Capecitabin 96,4 (428/444) 72,9 (70,2; 75,6)

6 Wochen Eribulin 90,0 (351/390) 76,5 (73,8; 79,2) 0,03 (-2,5;2,5) 0,46 (-2,8; 3,8)
Capecitabin 86,9 (345/397) 75,7 (72,8; 78,5) -0,43 (-3,0; 2,1)

3 Monate Eribulin 88,7 (258/291) 78,0 (75,0; 80,9) -0,30 (-3,0; 2,4) -0,59 (-4,3; 3,1)
Capecitabin 86,6 (239/276) 79,4 (76,2; 82,7) 0,28 (-2,6; 3,1)

6 Monate Eribulin 89,0 (138/155) 76,7 (72,5; 80,9) -2,89 (-6,3; 0,5) -3,99 (-8,6; 0,6)
Capecitabin 87,7 (136/155) 82,4 (78,4; 86,3) 1,10 (-2,3; 4,5)

12 Monate Eribulin 87,5 (49/56) 82,7 (76,5; 88,8) 0,11 (-4,9;5,1) -0,58 (-7,4; 6,3)
Capecitabin 91,4 (53/58) 84,6 (78,4; 90,8) 0,69 (-4,2; 5,5)

18 Monate Eribulin 79,2 (19/24) 82,5(71,3; 93,6) -4,22 (-12; 3,3) -6,43 (-17; 3,9)
Capecitabin 84,0 (21/25) 88,9 (81,2; 96,6) 2,21 (-5,0;9.,4)

24 Monate Eribulin 86,7 (13/15) 84,6 (73,4; 95,8) -4,81 (-14; 4,2) 7,57 (-20; 5,0)
Capecitabin 81,3 (13/16) 93,6 (84,8; 102,3) 2,76 (-6,2; 11,7)
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Finanzielle Schwierigkeiten

Baseline Eribulin 95,0 (416/438) 32,2 (29,05 35,5)
Capecitabin 95,7 (425/444) 29,9 (26,8; 33,0)

6 Wochen Eribulin 89,2 (348/390) 28,3 (25,0; 31,5) -3,05 (-5,9; -0,2) 1,44 (-2,3;5,2)
Capecitabin 86,1 (342/397) 25,0 (21,8; 28,3) -4,49 (-7,4; -1,6)

3 Monate Eribulin 87,6 (255/291) 27,8 (24,0; 31,7) -4,24 (-7,4; -1,1) 0,76 (-3,5; 5,0)
Capecitabin 85,9 (237/276) 22,8 (19,1; 26,5) -5,01 (-8,3; -1,8)

6 Monate Eribulin 87,7 (136/155) 27,5 (22,4; 32,5) -3,35(-7,3; 0,6) -0,55 (-5,9; 4,8)
Capecitabin 87,1 (135/155) 24,2 (19,1; 29,3) -2,80 (-6,7; 1,1)

12 Monate Eribulin 83,9 (47/56) 16,3 (9,3; 23.3) -12,5 (-19; -6,6) -11,8 (-20; -3,7)
Capecitabin 91,4 (53/58) 21,4 (14,2; 28,6) -0,74 (-6,4; 4,9)

18 Monate Eribulin 79,2 (19/24) 19,3 (5,8; 32,8) -10,9 (-20;-1,9) -6,33 (-19; 6,0)
Capecitabin 84,0 (21/25) 17,5 (5,1; 29,8) -4,58 (-13; 4,0)

24 Monate Eribulin 86,7 (13/15) 23,1 (4,0;42,2) -4,01 (-15; 6,7) 6,23 (-8,8; 21,2)
Capecitabin 81,3 (13/16) 5,1(-2,4;12,7) -10,2 (-21; 0,4)

QLQ-B23

Korperbild

Baseline Eribulin 95,0 (416/438) 64,7 (61,9; 67,4)
Capecitabin 95,9 (426/444) 63,0 (60,1; 65,8)

6 Wochen Eribulin 89,0 (347/390) 65,4 (62,3; 68,5) 1,84 (-0,5; 4,2) -2,35(-5,4; 0,7)
Capecitabin 85,6 (340/397) 68,7 (65,6; 71,8) 4,19 (1,8; 6,6)

3 Monate Eribulin 88,3 (257/291) 67,8 (64,3; 71,4) 2,35 (-0,2; 4,9) -2,95 (-6,4; 0,6)
Capecitabin 85,9 (237/276) 70,5 (66,9; 74,2) 5,30 (2,6; 8,0)

6 Monate Eribulin 86,5 (134/155) 66,8 (61,8; 71,7) 2,52 (-0,7; 5,8) -3,04 (-7,5; 1,4)
Capecitabin 86,5 (134/155) 73,9 (69,5; 78,4) 5,56 (2,3; 8,8)

12 Monate Eribulin 87,5 (49/56) 75,0 (68,0; 82,0) 6,74 (1,9; 11,6) 4,60 (-2,0; 11,2)
Capecitabin 89,7 (52/58) 72,8 (65,3; 80,3) 2,14 (-2,6; 6,8)

18 Monate Eribulin 79,2 (19/24) 75,0 (61,8; 88,2) 3,44 (-3,9; 10,8) -4,15 (-14; 5,9)
Capecitabin 88,0 (22/25) 81,1(70,4; 91,8) 7,58 (0,6; 14,6)

24 Monate Eribulin 86,7 (13/15) 85,3 (71,6; 98,9) 16,37 (7,6; 25,1) 9,90 (-2,6; 22,4)
Capecitabin 75,0 (12/16) 81,3 (62,8; 99,7) 6,47 (-2,6; 15,5)

Sexuelle Funktion

Baseline Eribulin 92,0 (403/438) 11,9 (10,1; 13,8)
Capecitabin 91,9 (408/444) 15,4 (13,3; 17,5)

6 Wochen Eribulin 83,8 (327/390) 10,7 (8,8; 12,6) -2,70 (-4,3; -1,1) | -2,33 (-4,5;-0,1)
Capecitabin 78,6 (312/397) 16,1 (13,7; 18,4) -0,37 (-2,0; 1,3)

3 Monate Eribulin 83,2 (242/291) 11,3 (9,05 13,6) -1,88 (-3,7; -0,1) -0,96 (-3,5; 1,5)
Capecitabin 79,7 (220/276) 15,9 (13,1; 18,8) -0,91 (-2,8; 1,0)
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6 Monate Eribulin 78,7 (122/155) 10,5 (7,3; 13,7) -2,60 (-5,0; -0,2) 0,48 (-2,8;3,7)
Capecitabin 81,3 (126/155) 13,2 (9,8; 16,7) -3,08 (-5,4; -0,7)

12 Monate Eribulin 73,2 (41/56) 13,0 (6,15 19,9) -0,18 (-4,0; 3,6) 4,64 (-0,5; 9,8)
Capecitabin 79,3 (46/58) 10,9 (4,9; 16,9) -4,83 (-8,4; -1,2)

18 Monate Eribulin 75,0 (18/24) 16,7 (2,7; 30,6) 5,05 (-0,5; 10,6) 10,44 (2,8; 18,1)
Capecitabin 84,0 (21/25) 7,9 (0,1; 15,8) -5,39 (-11; -0,1)

24 Monate Eribulin 86,7 (13/15) 12,8 (2,6; 23,0) -1,85 (-8,3; 4,6) 5,54 (-4,0; 15,0)
Capecitabin 68,8 (11/16) 9,1(-4,5;22,7) -7,39 (-14; -0,4)

Sexueller Genuss

Baseline Eribulin 19,9 (87/438) 44,1 (38,9; 49,2)
Capecitabin 27,0 (120/444) 51,7 (47,1; 56,3)

6 Wochen Eribulin 13,1 (51/390) 47,1 (40,8; 53,3) 4,38 (-0,9; 9,6) 4,85 (-1,2;10,9)
Capecitabin 18,9 (75/397) 48,4 (42,2; 54,7) -0,47 (-5,3; 4,3)

3 Monate Eribulin 11,7 (34/291) 45,1 (37,1; 53,1) -0,45 (-6,5; 5.5) -3,94 (-11; 3,4)
Capecitabin 17,0 (47/276) 56,0 (48,6; 63,4) 3,49 (-2,1;9,1)

6 Monate Eribulin 11,0 (17/155) 47,1 (36,5; 57,7) 1,35 (-6,6; 9,3) 1,77 (-8,2; 11,8)
Capecitabin 14,8 (23/155) 52,2 (40,8; 63,5) -0,42 (-7,6; 6,7)

12 Monate Eribulin 5,4 (3/56) 55,6 (7,7; 103,4) -7,10 (-25; 10,6) -8,92 (-31; 13,3)
Capecitabin 8,6 (5/58) 53,3 (6,1; 100,5) 1,82 (-12; 15,6)

18 Monate Eribulin 12,5 (3/24) 44,4 (-3,4;92.,3) -18,3 (-36; -0,4) -2,85 (-31; 24,9)
Capecitabin 8,0 (2/25) 50,0 (-162; 261,8) -15,5 (-37; 6,1)

24 Monate Eribulin 20,0 (3/15) 333 (. b;n. b)) -29.,4 (-47; -11) -13,6 (-47; 20,4)
Capecitabin 6,3 (1/16) 66,7 (n. b.;n. b.) -15,9 (-45; 13,3)

Zukunftsperspektive

Baseline Eribulin 94,7 (415/438) 32,9 (29,8; 35,9)
Capecitabin 95,9 (426/444) 30,2 (27,3; 33,1)

6 Wochen Eribulin 88,5 (345/390) 39,5 (36,0; 43,0) 8,31 (5,1; 11,5) 0,25 (-4,0; 4,5)
Capecitabin 85,6 (340/397) 39,9 (36,5; 43,3) 8,06 (4,8; 11,3)

3 Monate Eribulin 88,0 (256/291) 47,8 (43,7, 51,9) 14,12 (10,6; 17,7) 1,55 (-3,4; 6,5)
Capecitabin 84,8 (234/276) 45,6 (41,3; 49,9) 12,57 (8,8; 16,3)

6 Monate Eribulin 85,8 (133/155) 43,6 (37,7; 49,5) 13,60 (9,0;18,2) -0,67 (-7,1; 5,7)
Capecitabin 84,5 (131/155) 47,8 (42,0; 53,6) 14,27 (9,6; 19,0)

12 Monate Eribulin 85,7 (48/56) 54,2 (43,9; 64,5) 23,89 (16,7; 31,1) | 10,41 (0,5; 20,3)
Capecitabin 89,7 (52/58) 48,1 (39.4; 56,8) 13,47 (6,5; 20,4)

18 Monate Eribulin 79,2 (19/24) 52,6 (34,6; 70,6) 22,32 (11,2; 33,4) 5,16 (-10; 20.,5)
Capecitabin 84,0 (21/25) 52,4 (36,8; 68,0) 17,16 (6,4; 28,0)

24 Monate Eribulin 86,7 (13/15) 43,6 (17,1; 70,1) 18,62 (5,4;31,9) -15,7 (-35; 3,3)
Capecitabin 75,0 (12/16) 72,2 (46,9; 97.5) 34,34 (20,6; 48,1)

Eribulin (Halaven®)

Seite 180 von 1847



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 18.07.2014

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

Belastung durch Haarausfall

Baseline Eribulin 31,5 (138/438) 51,7 (45,4; 58,0)
Capecitabin 36,3 (161/444) 50,5 (44,6; 56,4)

6 Wochen Eribulin 19,7 (77/390) 52,8 (44,5; 61,1) -6,13 (-12; 0,0) 7,40 (-1,9; 16,7)
Capecitabin 13,1 (52/397) 39,7 (30,4; 49,1) -13,5 (-21; -6,4)

3 Monate Eribulin 16,5 (48/291) 45,8 (35,7; 55,9) -10,2 (-17; -2,9) 5,29 (-6,4; 16,9)
Capecitabin 9,8 (27/276) 42,0 (28,0; 55,9) -15,5 (-25; -6,2)

6 Monate Eribulin 19,4 (30/155) 45,6 (35,0; 56,1) -9,46 (-18; -0,8) 9,12 (-5,2; 23,4)
Capecitabin 10,3 (16/155) 41,7 (22,8; 60,6) -18,6 (-30; -7,0)

12 Monate Eribulin 16,1 (9/56) 40,7 (23,7; 57,8) -17,5 (-32; -3,3) 9,42 (-12; 31,0)
Capecitabin 12,1 (7/58) 42,9 (4,2; 81,5) -26,9 (-43; -10)

18 Monate Eribulin 12,5 (3/24) 22,2 (-25,6; 70,0) -26,6 (-50; -3,3) 29,85 (-1,5; 61,1)
Capecitabin 16,0 (4/25) 16,7 (-14,0; 47,3) -56,5 (-78; -35)

24 Monate Eribulin 13,3 (2/15) 50,0 (-162; 261,8) 11,89 (-18; 42,0) 8,74 (-43; 60,6)
Capecitabin 6,3 (1/16) 100,0 (n. b.; n. b.) 3,14 (-39; 45,5)

Abkiirzungen: C: Capecitabin; E: Eribulin; KI: Konfidenzintervall; LS: Least Squares; n. b.: nicht berechenbar;
QLQ-BR23: Quality of Life Questionnaire-Brustkrebsmodul 23; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire-Core 36;

QoL: Quality of life

Quelle: Modul 5, Ordner Studienberichte, Studie 301 Posthoc: t QLQBR23 compl mean Ismean,

t QLQC30 compl mean Ismean

Fir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitit zeigen sich statistisch
signifikante Unterschiede zwischen Eribulin und Capecitabin fiir die Parameter
»Finanzielle Schwierigkeiten, ,,Sexuelle Funktion® und ,Zukunftsperspektive®.
Hinsichtlich des Parameters ,,Finanzielle Schwierigkeiten ergibt sich zum Zeitpunkt 12
Monate ein statistisch signifikanter Vorteil fiir Eribulin mit einer Differenz der mittleren
Anderungen zu Baseline von -11,8 (95 % KI: -20,0; -3,7). Fiir den Parameter ,,Sexuelle
Funktion® zeigt sich zum Zeitpunkt 6 Wochen ein statistisch signifikanter Nachteil fiir
Eribulin mit einer Differenz der mittleren Anderungen zu Baseline von -2,33 (95 % KI:
-4,5; -0,1). Zum nachfolgenden Zeitpunkt 18 Monate dreht sich dieser Effekt jedoch
zugunsten von Eribulin (Differenz = 10,44 (95 % KI: 2,8; 18,1)). Ein statistisch
signifikanter Nachteil fiir Eribulin zeigt sich auch fiir den Parameter
,.Zukunftsperspektive®. Die Differenz der mittleren Anderungen zu Baseline betrigt
10,41 (95 % KI: 0,5; 20,3) zum Zeitpunkt 12 Monate.

Fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitit zeigt sich insgesamt aufgrund
des heterogenen Bildes der Vor- und Nachteile kein Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen von Eribulin.

Subpopulation 2: Patientinnen, die fiir eine erneute Anthrazyklin oder Taxan-
haltige Behandlung infrage kommen
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Fiir die Subpopulation der Patientinnen, die fiir eine erneute Anthrazyklin- oder Taxan-
haltige Behandlung infrage kommen, liegen keine Daten aus klinischen Studien zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitét vor.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel
als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie,
warum eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht
durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Subpopulation 1: Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen
behandelt werden konnen

Da Daten zur gesundheitsbezogene fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht
mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen ausschlieBlich aus der
Studie 301 vorliegen, ist eine Meta-Analyse nicht mdglich.

Subpopulation 2: Patientinnen, die fiir eine erneute Anthrazyklin oder Taxan-
haltige Behandlung infrage kommen

Fiir die Subpopulation der Patientinnen, die fiir eine erneute Anthrazyklin oder Taxan-
haltige Behandlung infrage kommen, liegen keine Daten aus klinischen Studien zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitét vor.

4.3.1.3.1.4 Endpunkt Vertriglichkeit - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-28: Operationalisierung des Endpunkts Vertrdglichkeit

Studie Endpunkt Operationalisierung

Studie UE Dichotomer Endpunkt beziiglich des Auftretens eines unerwiinschten
305, Ereignisses (UE) innerhalb des Beobachtungszeitraums, der durch den
Studie jeweiligen unverblindeten Priifarzt dokumentiert wurde (Treatment-
301 Emergent Adverse Event). Die Analyse basiert auf der

Sicherheitspopulation, in der alle Patientinnen eingeschlossen sind, denen
mindestens eine Dosis einer Studienbehandlung verabreicht wurde. Die
Gruppenzuteilung erfolgte auf Basis der Studienmedikation (Eribulin oder
Kontrollgruppe), nicht der Randomisierung.

Dieser Endpunkt beinhaltet auch Surrogate und wird daher nicht als

patientenrelevant angesehen. Daher werden die Effektmallie OR, RR und RD
rein deskriptiv dargestellt.

UE mit CTCAE  Definiert als Zeit ab dem Zeitpunkt der Randomisierung bis zum UE mit

Grad 3+4 ohne CTCAE Grad 3 oder 4 ohne Neutropenie. Patientinnen, die aufgrund von

Neutropenie verlorenen Nachbeobachtungen (Lost-to-follow-up) die Studie beendet
haben, wurden zum letzten bekannten Zeitpunkt, an dem sie gelebt haben,
zensiert. Patientinnen, die zum Zeitpunkt des Datenschnitts Mai 2009 noch
kein Ereignis hatten, wurden zu diesem Zeitpunkt zensiert. Ausgeschlossen
wurden vor der Analyse Ereignisse, die als Neutropenie, d. h. als
Laborergebnis "erniedrigte Neutrophilenanzahl", berichtet wurden, da diese
in der Regel asymptomatisch und damit als Surrogatparameter anzusehen
sind. Eingeschlossen blieben die febrilen Neutropenien als
patientenrelevante Ereignisse. Die Analyse basiert auf der
Sicherheitspopulation, in der alle Patientinnen eingeschlossen sind, denen
mindestens eine Dosis einer Studienbehandlung verabreicht wurde. Die
Gruppenzuteilung erfolgte auf Basis der Studienmedikation (Eribulin oder
Kontrolle), nicht der Randomisierung.

Zeit bis zum Ereignis (in Tagen) = Datum, an dem die Patientin ein Ereignis
hatte oder zensiert wurde - Datum der Randomisierung + 1

Das HR mit 95 % KI und der Log-Rank Test wurden mittels Cox-
Proportional-Hazard-Modell, stratifiziert nach Behandlung, HER2/neu-
Status, Vorbehandlung mit Capecitabin und geographische Region auf Basis
der Sicherheitspopulation berechnet. Kaplan-Meier-Uberlebenskurven
wurden erstellt. Der Log-Rank Test wird als rein deskriptiver Wert
dargestellt, da in diesem die Co-Faktoren nicht beriicksichtigt werden.
Dagegen wird der p-Wert des Behandlungseffekts aus dem Cox-
Proportional-Hazard-Modell als relevanter p-Wert dargestellt. Zuséatzlich
werden die Effektmalle OR, RR und RD auf Basis der rohen Inzidenzraten
rein deskriptiv dargestellt. Der Zusatznutzen wird wegen der
unterschiedlichen Nachbeobachtungszeiten und der damit einhergehenden
Verzerrung der Effektmale auf Basis der Inzidenzraten ausschlieBlich auf
Basis der HR hergeleitet.

UE mit CTCAE  Dichotomer Endpunkt beziiglich des Auftretens eines UE mit CTCAE Grad

Grad 3+4 3 oder 4 inklusive des Surrogatparameters Neutropenie innerhalb des
Beobachtungszeitraums, der durch den jeweiligen unverblindeten Priifarzt
dokumentiert wurde. Die Analyse basiert auf der Sicherheitspopulation, in
der alle Patientinnen eingeschlossen sind, denen mindestens eine Dosis einer
Studienbehandlung verabreicht wurde. Die Gruppenzuteilung erfolgte auf
Basis der Studienmedikation (Eribulin oder Kontrolle), nicht der
Randomisierung.

Zeit bis zum Ereignis (in Tagen) = Datum, an dem die Patientin ein Ereignis
hatte oder zensiert wurde - Datum der Randomisierung + 1

Das HR mit 95 % KI und der Log-Rank Test wurden mittels Cox-
Proportional-Hazard-Modell, stratifiziert nach Behandlung, HER2/neu-
Status, Vorbehandlung mit Capecitabin und geographische Region auf Basis
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der Sicherheitspopulation berechnet. Kaplan-Meier-Uberlebenskurven
wurden erstellt. Der Log-Rank Test wird als rein deskriptiver Wert
dargestellt, da in diesem die Co-Faktoren nicht beriicksichtigt werden.
Dagegen wird der p-Wert des Behandlungseffekts aus dem Cox-
Proportional-Hazard-Modell als relevanter p-Wert dargestellt.

Dieser Endpunkt beinhaltet auch Surrogate und wird daher nicht als
patientenrelevant angesehen. Daher werden die Effektmale HR, OR, RR
und RD rein deskriptiv dargestellt.

SUE Dichotomer Endpunkt beziiglich des Auftretens eines UE innerhalb des
Beobachtungszeitraums, der durch den jeweiligen unverblindeten Priifarzt
dokumentiert und als schwerwiegend (serious) eingestuft wurde. Die
Analyse basiert auf der Sicherheitspopulation, in der alle Patientinnen
eingeschlossen sind, denen eine Dosis einer Studienbehandlung verabreicht
wurde. Die Gruppenzuteilung erfolgte auf Basis der Studienmedikation
(Eribulin oder Kontrolle), nicht der Randomisierung.

Zeit bis zum Ereignis (in Tagen) = Datum, an dem die Patientin ein Ereignis
hatte oder zensiert wurde - Datum der Randomisierung + 1

Das HR mit 95 % KI und der Log-Rank Test wurden mittels Cox-
Proportional-Hazard-Modell, stratifiziert nach Behandlung, HER2/neu-
Status, Vorbehandlung mit Capecitabin und geographische Region auf Basis
der Sicherheitspopulation berechnet. Kaplan-Meier-Uberlebenskurven
wurden erstellt. Der Log-Rank Test wird als rein deskriptiver Wert
dargestellt, da in diesem die Co-Faktoren nicht beriicksichtigt werden.
Dagegen wird der p-Wert des Behandlungseffekts aus dem Cox-
Proportional-Hazard-Modell als relevanter p-Wert dargestellt.

Zusitzlich werden die EffektmalBle OR, RR und RD auf Basis der rohen
Inzidenzraten rein deskriptiv dargestellt. Der Zusatznutzen wird wegen der
unterschiedlichen Nachbeobachtungszeiten und der damit einhergehenden
Verzerrung der Effektmale auf Basis der Inzidenzraten ausschlieBlich auf
Basis der HR hergeleitet.

UE, die zum Dichotomer Endpunkt beziiglich des Auftretens eines UE innerhalb des
Therapieabbruch Beobachtungszeitraums, der durch den jeweiligen unverblindeten Priifarzt
fithrten dokumentiert und als Grund fiir den Abbruch der Therapie berichtet wurde.

Die Analyse basiert auf der Sicherheitspopulation, in der alle Patientinnen
eingeschlossen sind, denen mindestens eine Dosis einer Studienbehandlung
verabreicht wurde. Die Gruppenzuteilung erfolgte auf Basis der
Studienmedikation (Eribulin oder Kontrolle), nicht der Randomisierung.

Zeit bis zum Ereignis (in Tagen) = Datum, an dem die Patientin ein Ereignis
hatte oder zensiert wurde - Datum der Randomisierung + 1

Das HR mit 95 % KI und der Log-Rank Test wurden mittels Cox-
Proportional-Hazard-Modell, stratifiziert nach Behandlung, HER2/neu-
Status, Vorbehandlung mit Capecitabin und geographische Region auf Basis
der Sicherheitspopulation berechnet. Kaplan-Meier-Uberlebenskurven
wurden erstellt. Der Log-Rank Test wird als rein deskriptiver Wert
dargestellt, da in diesem die Co-Faktoren nicht beriicksichtigt werden.
Dagegen wird der p-Wert des Behandlungseffekts aus dem Cox-
Proportional-Hazard-Modell als relevanter p-Wert dargestellt.

Zusitzlich werden die EffektmalBle OR, RR und RD auf Basis der rohen
Inzidenzraten rein deskriptiv dargestellt. Der Zusatznutzen wird wegen der
unterschiedlichen Nachbeobachtungszeiten und der damit einhergehenden
Verzerrung der Effektmale auf Basis der Inzidenzraten ausschlieBlich auf
Basis der HR hergeleitet.

Neutropenie Dichotomer Endpunkt beziiglich des Auftretens einer Verringerung der
Neutrophilenanzahl in der Labordiagnostik
(Neutropenie=Neutrophilenanzahl <2,0%¥10° / L), welches als UE innerhalb
des Beobachtungszeitraums durch den jeweiligen unverblindeten Priifarzt
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dokumentiert wurde. Die Analyse basiert auf der Sicherheitspopulation, in
der alle Patientinnen eingeschlossen sind, denen mindestens eine Dosis einer
Studienbehandlung verabreicht wurde. Die Gruppenzuteilung erfolgte auf
Basis der Studienmedikation (Eribulin oder Kontrolle), nicht der
Randomisierung.

Zeit bis zum Ereignis (in Tagen) = Datum, an dem die Patientin ein Ereignis
hatte oder zensiert wurde - Datum der Randomisierung + 1

Das HR mit 95 % KI und der Log-Rank Test wurden mittels Cox-
Proportional-Hazard-Modell stratifiziert nach Behandlung, HER2/neu-
Status, Vorbehandlung mit Capecitabin und geographische Region auf Basis
der Sicherheitspopulation berechnet. Kaplan-Meier-Uberlebenskurven
wurden erstellt. Der Log-Rank Test wird als rein deskriptiver Wert
dargestellt, da in diesem die Co-Faktoren nicht beriicksichtigt werden.
Dagegen wird der p-Wert des Behandlungseffekts aus dem Cox-
Proportional-Hazard-Modell als relevanter p-Wert dargestellt.

Dieser Endpunkt stellt als Laborwertverdnderung einen Surrogatparameter
dar und wird daher nicht als patientenrelevant angesehen. Daher werden die
Effektmale HR, OR, RR und RD rein deskriptiv dargestellt.

Febrile Dichotomer Endpunkt beziiglich des Auftretens einer Verringerung der

Neutropenie Neutrophilenanzahl in der Labordiagnostik in Verbindung mit Fieber,
welches als UE innerhalb des Beobachtungszeitraums durch den jeweiligen
unverblindeten Priifarzt dokumentiert wurde. Die Analyse basiert auf der
Sicherheitspopulation, in der alle Patientinnen eingeschlossen sind, denen
mindestens eine Dosis einer Studienbehandlung verabreicht wurde. Die
Gruppenzuteilung erfolgte auf Basis der Studienmedikation (Eribulin oder
Kontrolle), nicht der Randomisierung.

Zeit bis zum Ereignis (in Tagen) = Datum, an dem die Patientin ein Ereignis
hatte oder zensiert wurde - Datum der Randomisierung + 1

Das HR mit 95 % KI und der Log-Rank Test wurden mittels Cox-
Proportional-Hazard-Modell, stratifiziert nach Behandlung, HER2/neu-
Status, Vorbehandlung mit Capecitabin und geographische Region auf Basis
der Sicherheitspopulation berechnet. Kaplan-Meier-Uberlebenskurven
wurden erstellt. Der Log-Rank Test wird als rein deskriptiver Wert
dargestellt, da in diesem die Co-Faktoren nicht beriicksichtigt werden.
Dagegen wird der p-Wert des Behandlungseffekts aus dem Cox-
Proportional-Hazard-Modell als relevanter p-Wert dargestellt.

Zusétzlich werden die Effektmalle OR, RR und RD auf Basis der rohen
Inzidenzraten rein deskriptiv dargestellt. Der Zusatznutzen wird wegen der
unterschiedlichen Nachbeobachtungszeiten und der damit einhergehenden
Verzerrung der Effektmale auf Basis der Inzidenzraten ausschlieBlich auf
Basis der HR hergeleitet.

Neuropathie Dichotomer Endpunkt beziiglich des Auftretens einer Neuropathie, welches
als UE innerhalb des Beobachtungszeitraums durch den jeweiligen
unverblindeten Priifarzt dokumentiert wurde. Die Analyse basiert auf der
Sicherheitspopulation, in der alle Patientinnen eingeschlossen sind, denen
mindestens eine Dosis einer Studienbehandlung verabreicht wurde. Die
Gruppenzuteilung erfolgte auf Basis der Studienmedikation (Eribulin oder
Kontrolle), nicht der Randomisierung.

Zeit bis zum Ereignis (in Tagen) = Datum, an dem die Patientin ein Ereignis
hatte oder zensiert wurde - Datum der Randomisierung + 1

Das HR mit 95 % KI und der Log-Rank Test wurden mittels Cox-
Proportional-Hazard-Modell, stratifiziert nach Behandlung, HER2/neu-
Status, Vorbehandlung mit Capecitabin und geographische Region auf Basis
der Sicherheitspopulation berechnet. Kaplan-Meier-Uberlebenskurven
wurden erstellt. Der Log-Rank Test wird als rein deskriptiver Wert
dargestellt, da in diesem die Co-Faktoren nicht beriicksichtigt werden.
Dagegen wird der p-Wert des Behandlungseffekts aus dem Cox-
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Proportional-Hazard-Modell als relevanter p-Wert dargestellt.

Zusatzlich werden die Effektmalle OR, RR und RD auf Basis der rohen
Inzidenzraten rein deskriptiv dargestellt. Der Zusatznutzen wird wegen der
unterschiedlichen Nachbeobachtungszeiten und der damit einhergehenden
Verzerrung der Effektmafle auf Basis der Inzidenzraten ausschlieBlich auf
Basis der HR hergeleitet.

Alopezie Dichotomer Endpunkt beziiglich des Auftretens einer Alopezie, welches als
UE innerhalb des Beobachtungszeitraums durch den jeweiligen
unverblindeten Priifarzt dokumentiert wurde. Die Analyse basiert auf der
Sicherheitspopulation, in der alle Patientinnen eingeschlossen sind, denen
mindestens eine Dosis einer Studienbehandlung verabreicht wurde. Die
Gruppenzuteilung erfolgte auf Basis der Studienmedikation (Eribulin oder
Kontrolle), nicht der Randomisierung.

Zeit bis zum Ereignis (in Tagen) = Datum, an dem die Patientin ein Ereignis
hatte oder zensiert wurde - Datum der Randomisierung + 1

Das HR mit 95 % KI und der Log-Rank Test wurden mittels Cox-
Proportional-Hazard-Modell, stratifiziert nach Behandlung, HER2/neu-
Status, Vorbehandlung mit Capecitabin und geographische Region auf Basis
der Sicherheitspopulation berechnet. Kaplan-Meier-Uberlebenskurven
wurden erstellt. Der Log-Rank Test wird als rein deskriptiver Wert
dargestellt, da in diesem die Co-Faktoren nicht beriicksichtigt werden.
Dagegen wird der p-Wert des Behandlungseffekts aus dem Cox-
Proportional-Hazard-Modell als relevanter p-Wert dargestellt.

Zusatzlich werden die Effektmalle OR, RR und RD auf Basis der rohen
Inzidenzraten rein deskriptiv dargestellt. Der Zusatznutzen wird wegen der
unterschiedlichen Nachbeobachtungszeiten und der damit einhergehenden
Verzerrung der Effektmale auf Basis der Inzidenzraten ausschlieBlich auf
Basis der HR hergeleitet.

Hand-FuB3- Dichotomer Endpunkt beziiglich des Auftretens eines Hand-Fu3-Syndroms,

Syndrom welches als UE innerhalb des Beobachtungszeitraums durch den jeweiligen
unverblindeten Priifarzt dokumentiert wurde. Die Analyse basiert auf der
Sicherheitspopulation, in der alle Patientinnen eingeschlossen sind, denen
mindestens eine Dosis einer Studienbehandlung verabreicht wurde. Die
Gruppenzuteilung erfolgte auf Basis der Studienmedikation (Eribulin oder
Kontrolle), nicht der Randomisierung.

Zeit bis zum Ereignis (in Tagen) = Datum, an dem die Patientin ein Ereignis
hatte oder zensiert wurde - Datum der Randomisierung + 1

Das HR mit 95 % KI und der Log-Rank Test wurden mittels Cox-
Proportional-Hazard-Modell, stratifiziert nach Behandlung, HER2/neu-
Status, Vorbehandlung mit Capecitabin und geographische Region auf Basis
der Sicherheitspopulation berechnet. Kaplan-Meier-Uberlebenskurven
wurden erstellt. Der Log-Rank Test wird als rein deskriptiver Wert
dargestellt, da in diesem die Co-Faktoren nicht beriicksichtigt werden.
Dagegen wird der p-Wert des Behandlungseffekts aus dem Cox-
Proportional-Hazard-Modell als relevanter p-Wert dargestellt.

Zusétzlich werden die Effektmalle OR, RR und RD auf Basis der rohen
Inzidenzraten rein deskriptiv dargestellt. Der Zusatznutzen wird wegen der
unterschiedlichen Nachbeobachtungszeiten und der damit einhergehenden
Verzerrung der Effektmale auf Basis der Inzidenzraten ausschlielich auf
Basis der HR hergeleitet.

Asthenie  und Dichotomer Endpunkt beziiglich des Auftretens von Asthenie und Fatigue,

Fatigue welche als UE innerhalb des Beobachtungszeitraums durch den jeweiligen
unverblindeten Priifarzt dokumentiert wurden. Die Analyse basiert auf der
Sicherheitspopulation, in der alle Patientinnen eingeschlossen sind, denen
mindestens eine Dosis einer Studienbehandlung verabreicht wurde. Die
Gruppenzuteilung erfolgte auf Basis der Studienmedikation (Eribulin oder
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Kontrolle), nicht der Randomisierung.

Zeit bis zum Ereignis (in Tagen) = Datum, an dem die Patientin ein Ereignis
hatte oder zensiert wurde - Datum der Randomisierung + 1

Das HR mit 95 % KI und der Log-Rank Test wurden mittels Cox-
Proportional-Hazard-Modell, stratifiziert nach Behandlung, HER2/neu-
Status, Vorbehandlung mit Capecitabin und geographische Region auf Basis
der Sicherheitspopulation berechnet. Kaplan-Meier-Uberlebenskurven
wurden erstellt. Der Log-Rank Test wird als rein deskriptiver Wert
dargestellt, da in diesem die Co-Faktoren nicht beriicksichtigt werden.
Dagegen wird der p-Wert des Behandlungseffekts aus dem Cox-
Proportional-Hazard-Modell als relevanter p-Wert dargestellt. Zusétzlich
werden die Effektmalle OR, RR und RD auf Basis der rohen Inzidenzraten
rein deskriptiv dargestellt. Der Zusatznutzen wird wegen der
unterschiedlichen Nachbeobachtungszeiten und der damit einhergehenden
Verzerrung der Effektmale auf Basis der Inzidenzraten ausschlieBlich auf
Basis der HR hergeleitet.

Arthralgie und Dichotomer Endpunkt beziiglich des Auftretens von Arthralgie und Myalgie,

Myalgie welche als UE innerhalb des Beobachtungszeitraums durch den jeweiligen
unverblindeten Priifarzt dokumentiert wurden. Die Analyse basiert auf der
Sicherheitspopulation, in der alle Patientinnen eingeschlossen sind, denen
mindestens eine Dosis einer Studienbehandlung verabreicht wurde. Die
Gruppenzuteilung erfolgte auf Basis der Studienmedikation (Eribulin oder
Kontrolle), nicht der Randomisierung.

Zeit bis zum Ereignis (in Tagen) = Datum, an dem die Patientin ein Ereignis
hatte oder zensiert wurde - Datum der Randomisierung + 1

Das HR mit 95 % KI und der Log-Rank Test wurden mittels Cox-
Proportional-Hazard-Modell, stratifiziert nach Behandlung, HER2/neu-
Status, Vorbehandlung mit Capecitabin und geographische Region auf Basis
der Sicherheitspopulation berechnet. Kaplan-Meier-Uberlebenskurven
wurden erstellt. Der Log-Rank Test wird als rein deskriptiver Wert
dargestellt, da in diesem die Co-Faktoren nicht beriicksichtigt werden.
Dagegen wird der p-Wert des Behandlungseffekts aus dem Cox-
Proportional-Hazard-Modell als relevanter p-Wert dargestellt.

Zusétzlich werden die Effektmalle OR, RR und RD auf Basis der rohen
Inzidenzraten rein deskriptiv dargestellt. Der Zusatznutzen wird wegen der
unterschiedlichen Nachbeobachtungszeiten und der damit einhergehenden
Verzerrung der Effektmalle auf Basis der Inzidenzraten ausschlieBlich auf
Basis der HR hergeleitet.

Abkiirzungen: CTCAE: Allgemeine Terminologiekriterien fiir unerwiinschte Ereignisse; KI:
Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; TPC: Behandlung nach
Wahl des Arztes; UE: unerwiinschtes Ereignis; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen
Endpunkt mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue
Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4-F.
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Tabelle 4-29: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir die Vertrdglichkeit in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

g 2 ) k=
N = ‘B N
g ¢ b S a 5 g
- = =2 v o : = =
S v o 7] = = 5y 1=
22 on = E g 2= So =
& = =5 =R s 8 < &0
S 2 S = 2~ Z = g s =
= s = R = 2 2 e ==
=B = = s = s = b/ =5
72 - g = g 2 23 g2
B St o @ e o
i = = TR =
Studie Endpunkt § 2 § S 23 SR g 2 § S
Studie 305 UE niedrig nein ja ja nein hoch
UE CTCAE
Grad 3+4 S . . . . S
ohne niedrig nein ja ja ja niedrig
Neutropenie
UE CTCAE L . . . .
Grad 344 niedrig nein ja ja nein hoch
SUE niedrig nein ja ja ja niedrig
UE, die zum
Therapicab- niedrig nein ja ja ja niedrig
bruch
fithrten
Neutropenie niedrig nein ja ja nein hoch
Febrile L . . . . C
Neutropenie niedrig nein ja ja ja niedrig
Neuropathie niedrig nein ja ja ja niedrig
Alopezie niedrig nein ja ja ja niedrig
Hand-FuB3- Lo . . . . o
Syndrom niedrig nein ja ja ja niedrig
Asthenie Lo . . . . o
und Fatigue niedrig nein ja ja ja niedrig
Arthralgie
und niedrig nein ja ja ja niedrig
Myalgie
Studie 301 UE niedrig nein ja ja nein hoch
UE CTCAE
Grad 3+4 niedrig nein ja ja ja niedrig
ohne
Neutropenie
UE CTCAE L . . . .
Grad 3+4 niedrig nein ja ja nein hoch
SUE niedrig nein ja ja ja niedrig
UE, die zum
Therapieab- Lo . . . . oy
bruch niedrig nein ja ja ja niedrig
fithrten
Neutropenie niedrig nein ja ja nein hoch
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Febrile niedri nein ja ja ja niedri
Neutropenie & J J J &
Neuropathie niedrig nein ja ja ja niedrig
Alopezie niedrig nein ja ja ja niedrig
Hand-FuB- Lo . . . . S
Syndrom niedrig nein ja ja ja niedrig
Asthenie niedri nein ja ja ja niedri
und Fatigue & J J J &
Arthralgie

und niedrig nein ja ja ja niedrig
Myalgie

Abkiirzungen: CTCAE: Allgemeine Terminologiekriterien fiir unerwiinschte Ereignisse; SUE:
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis.

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

Die Studien 305 und 301 wurden als RCT durchgefiihrt, deren Verzerrungspotenzial auf
Studienebene als niedrig eingestuft wurde. Im Folgenden wird die Einschitzung fiir den
patientenrelevanten Endpunkt ,,Vertraglichkeit™ beschrieben.

In der Studie 305 wird ein potentielles, aber geringfligiges Verzerrungspotential fiir die
UE Endpunkte in der Nicht-Verblindung sowohl der Patientinnen als auch der
behandelnden Arzte gesehen. Das Verzerrungspotential wird als niedrig eingestuft, da
eine Beeinflussung hinsichtlich des Ergebnisses der Vertraglichkeit beziiglich aller UE
Endpunkte durch das Wissen um die Behandlung weder durch die Patientin noch durch
den Arzt zu erwarten ist. Eine ergebnisabhidngige Berichterstattung kann ausgeschlossen
werden, da alle Analysen prospektiv im statistischen Analyseplan definiert waren. Die
Analyse erfolgte auf Basis der Sicherheitspopulation, in die alle Patientinnen
aufgenommen wurden, die der in der Fachinformation im Anwendungsgebiet
beschriebenen  Population entsprachen und mindestens eine Dosis der
Studienmedikation erhielten. Es lagen auch keine sonstigen Aspekte einer moglichen
Verzerrung vor. Das Verzerrungspotential der UE und des UE Neutropenie sowie der
UE mit CTCAE Grad 3+4 wird dagegen als hoch eingestuft, da die Neutropenie als
Anderung eines Laborparameters als Surrogatparameter angesehen wird, der in den UE
und den UE mit CTCAE Grad 3+4 eingeschlossen ist. Insgesamt werden alle weiteren
UE Endpunkte als unabhéngig von subjektiven Einflussfaktoren angesehen, so dass das
Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft wird.

In der Dossierbewertung A11-26 (39) fiihrt das IQWiG aus, "die patientenrelevanten
Parameter des Komplexes Nebenwirkungen sind aus Sicht des Instituts die (schweren
oder schwerwiegenden) UE und die Anzahl der Studienabbrecher wegen UE. Zur
Erhebung dieser Komponenten werden zum grofften Teil objektive Kriterien
herangezogen, bspw. bestimmte Messparameter zur Erhebung von UE oder festgelegte
Definitionen eines schwerwiegenden Ereignisses. (...) Insgesamt kommt das Institut zu
dem Schluss, dass das Verzerrungspotenzial (...) fiir [den Endpunkt] Nebenwirkungen

Eribulin (Halaven®) Seite 189 von 1847



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 18.07.2014

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

als niedrig einzustufen ist." Dieser Einschitzung wird aufer fiir die UE und die UE mit
CTCAE Grad 3+4 gefolgt.

In der Studie 301 wird ein potentielles, aber geringfiigiges Verzerrungspotential fiir die
UE Endpunkte in der Nicht-Verblindung sowohl der Patientinnen als auch der
behandelnden Arzte gesehen. Das Verzerrungspotential wird als niedrig eingestuft, da
eine Beeinflussung hinsichtlich des Ergebnisses der Vertraglichkeit beziiglich aller UE
Endpunkte durch das Wissen um die Behandlung weder durch die Patientin noch durch
den Arzt zu erwarten ist. Eine ergebnisabhidngige Berichterstattung kann ausgeschlossen
werden, da alle Analysen prospektiv im statistischen Analyseplan definiert waren. Die
Analyse erfolgte auf Basis der Sicherheitspopulation, in die alle Patientinnen
aufgenommen wurden, die der in der Fachinformation beschriebenen Population
entsprachen und mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhielten. Hierfiir
wurden fiir die Studie 301 nur die Patientinnen in der zweiten und spdteren
Therapielinien selektiert. Es lagen auch keine sonstigen Aspekte einer moglichen
Verzerrung vor. Da die Erhebung der UE wie in Studie 305 erfolgte, wird auch hier
insgesamt die Vertraglichkeit mit allen UE Endpunkten (auBer der UE, des UE
Neutropenie und der UE mit CTCAE Grad 3+4) als unabhingig von subjektiven
Einflussfaktoren angesehen, so dass das Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft
wurde. Das Verzerrungspotential der UE, des UE Neutropenie und der UE mit CTCAE
Grad 3+4 wird dagegen als hoch eingestuft, da Neutropenie als Anderung eines
Laborparameters als Surrogatparameter angesehen wird, der in den UE mit CTCAE
Grad 3+4 eingeschlossen ist.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Vertrdglichkeit fiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie
die Ergebnisse zusammenfassend.

Subpopulation 1: Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen
behandelt werden konnen

In der folgenden Tabelle sind die Ergebnisse der Time-to-Event Analysen zur
Vertrdglichkeit dargestellt. Der Endpunkt UE ist dabei nicht beriicksichtigt, da der
Vergleich der UE iiber alle Schweregrade hinweg nicht sinnvoll ist, wie das IQWiG
z. B. in der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Regorafenib anmerkt (40). Der Endpunkt
ist im Dossier der Vollstindigkeit halber dargestellt und operationalisiert, wird aber bei
der Herleitung des Zusatznutzens nicht beriicksichtigt.

Untersucht wurden die Endpunkte UE mit CTCAE Grad 3+4 unter Ausschluss der
Neutropenien, UE mit CTCAE Grad 3+4 (mit Neutropenie), SUE, UE, die zum
Therapieabbruch fiihrten, sowie die UE von speziellem Interesse beziiglich Eribulin und
der ZVT: Neutropenie (da im vorhergehenden Dossier ebenfalls diskutiert), febrile
Neutropenie, Neuropathie, Alopezie, Hand-Fu3-Syndrom, Asthenie und Fatigue sowie
Arthralgie und Myalgie.
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Als Neutropenie wird eine erniedrigte Neutrophilenzahlen im Blut, bestimmt durch eine
Laboruntersuchung verstanden. Diese wird in den klinischen Studien im Rahmen der
regelmaBig durchgefiihrten Blutuntersuchungen erhoben und im Fall einer Erniedrigung
der Neutrophilenzahlen im Vergleich zu Baseline als UE dokumentiert. Die Patienten
spiiren selbst nicht, ob die Anzahl der neutrophilen Granulozyten zu niedrig ist (41, 42).
Die Verdanderung dieses Laborparameters wird nicht als patientenrelevant, sondern als
Surrogatparameter angesehen, da die Neutropenie als Laborwertveranderung nicht per
se symptomatisch ist. Im Falle einer symptomatischen Neutropenie wird das Symptom
separat als UE erfasst.

Allgemein ldsst sich feststellen, dass die Neutropenie gut behandelbar ist. Zudem ist
dieser Effekt auf das Knochenmark dosisabhédngig, reversibel und nicht kumulativ. Die
durchschnittliche Zeit bis zum stérksten Abfall der neutrophilen Abwehrzellen im Blut
ist fir Eribulin bekannt, sie betrdgt pro Zyklus in der Regel 13 Tage, die
durchschnittliche Zeit bis zur Erholung von schwerer Neutropenie (<0,5 x 10°/1) betrigt
8 Tage (21, 35). Diese Ereignisse sind als nicht patientenrelevant anzusehen. Dieses
Vorgehen deckt sich mit den Diskussionen zum Thema Neutropenien, die unter
anderem in der Anhdrung zum Wirkstoff Vemurafenib am 24. Juli 2012 erfolgte (43).

Zur Untersuchung der UE mit CTCAE Grad 3+4 wurden die Neutropenien
ausgeschlossen und auf den verbleibenden Ereignissen die entsprechenden Effektmalle
bestimmt. Um eine transparente Darstellung aller Ergebnisse zu gewéhrleisten werden
im Folgenden ergdnzend die Ergebnisse zu den UE mit CTCAE Grad 3+4 unter
Einbeziehung der Neutropenie berichtet.

Tabelle 4-30: Ergebnisse der Hauptanalyse fiir den Endpunkt Vertraglichkeit aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel: HR unerwiinschter Ereignisse fiir die
Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen
behandelt werden kénnen

Endpunkt Eribulin Vinorelbin/ Hazard p-Wert p-Wert (Cox-
(N=195) Capecitabin Ratio” (95 % | (Stratifizierte | Proportional-
Median' (N=105) KI) r L03g-Rank Hazardz-
(Tage) Median' Test") Modell %)
(Ereignisse/N) | (Tage)
(Ereignisse/N)
Studie 305 (Datenschnitt Mai 2009)
UE CTCAE | 120(99/195) 146 (49/105) 1,16 (0,81; 0,395 0,409
Grad 3+4 ohne 1,67)
Neutropenie
UE CTCAE | 40(130/195) 99 (60/105) 1,41 (1,02; 0,035 0,038
Grad 3+4 1,94)
SUE n. b. (51/195) | n.b. (29/105) 0,76 (0,47, 0,306 0,284
1,25)
UE, die zum | n.b.(23/195) | n.b.(12/105) 0,83 (0,39; 0,771 0,624
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Therapie- 1,77)
abbruch
fithrten
Neutropenie 86 (98/195) n. b. (32/105) 1,94 (1,28; 0,002 0,002
2,94)
Febrile n. b. (10/195) n. b. (1/105) 5,35 (0,68; 0,085 0,111
Neutropenie 41,89)
Neuropathie 125 (91/195) n. b. (21/105) 2,79 (1,67, <0,001 <0,001
4,67)
Alopezie n. b. (83/195) n. b. (5/105) 12,23 (4,90; <0,001 <0,001
30,52)
Hand-FuB3- n. b. (4/195) n. b. (19/105) 0,08 (0,03; <0,001 <0,001
Syndrom 0,24)
Asthenie und | 74 (105/195) 119 (48/105) 1,40 (0,98; 0,085 0,066
Fatigue 1,99)
Arthralgie und | n.b.(47/195) | n.b.(15/105) 1,83 (1,01; 0,051 0,048
Myalgie 3,34)
Studie 301 (Datenschnitt Mirz 2012)
Endpunkt Eribulin Capecitabin Hazard p-Wert p-Wert (Cox-
(N=429) (N=442) Ratio* (95 % | (Stratifizierte | Proportional-
Median' Median' KI) r Log-Rank Hazard-
(Tage) (Tage) Test") Modell *)
(Ereignisse/N) | (Ereignisse/N)
UE  CTCAE | 233 (193/429) | 219 (193/442) 1,11 (0,90; 0,364 0,335
Grad 3+4 ohne 1,36)
Neutropenie
UE CTCAE | 39 (277/429) 192 (202/442) 2,00 (1,66; <0,001 <0,001
Grad 3+4 2,42)
SUE n. b. (69/429) | n.b.(91/442) 0,77 (0,56; 0,085 0,103
1,05)
UE, die zum | n.b.(34/429) | n.b. (54/442) 0,67 (0,43; 0,050 0,074
Therapie- 1,04)
abbruch
fiihrten
Neutropenie 57 (235/429) n. b. (68/442) 5,44 (4,12; <0,001 <0,001
7,19)
Febrile n. b. (9/429) n. b. (5/442) 1,89 (0,63; 0,248 0,253
Neutropenie 5,66)
Neuropathie 575 (117/429) | n.b. (59/442) 2,17 (1,57, <0,001 <0,001
3,00)
Alopezie n. b. (136/429) | n.b. (18/442) 9,44 (5,75; <0,001 <0,001
15,49)
Hand-Fuf3- n. b. (1/429) 141 (206/442) 0,00 (0,00 <0,001 <0,001
Syndrom 0,02)
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Asthenie und | n. b. (129/429) | n. b. (121/442) 1,26 (0,98; 0,079 0,074
Fatigue 1,63)
Arthralgie und | n.b.(47/429) | n.b.(28/442) 1,71 (1,06; 0,026 0,028
Myalgie 2,75)

Abkiirzungen: CTCAE: Allgemeine Terminologiekriterien fiir unerwiinschte Ereignisse; KI:
Konfidenzintervall; n.b.: nicht berechenbar, SUE: schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse; UE:
unerwiinschte Ereignisse; TPC: Behandlung nach Wahl des Arztes.

! Die Medianzeit wurde mit der Kaplan-Meier Methode geschitzt

% Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Anzahl betroffener Organe und ER Status als Co-Faktoren und
HER2/neu-Status, Capecitabin Vorbehandlung und geographische Region als Strata

3 Log-Rank Test stratifiziert fir HER2/neu-Status, Capecitabin Vorbehandlung und geographische
Region

* Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Anzahl betroffener Organe und ER Status als Co-Faktoren und
HER2/neu-Status und geographische Region als Strata

> Log-Rank Test stratifiziert fiir HER2/neu-Status und geographische Region

Bei einer Anzahl von Personen mit Ereignissen <5 wurde keine Cox-Proportional-Hazard-Regression

und kein Log-Rank Test berechnet. Bei einer Anzahl von Personen mit Ereignissen >5 und <20 wurde
keine Stratifizierung des Cox-Proportional-Hazard-Modells und des Log-Rank Tests vorgenommen.

Quelle: Modul 5, Ordner Studienberichte, Studie 305 (Datenschnitt Mai 2009) Posthoc: T_Ger3 5.2.1;
Studie 301 Posthoc: T Ger3 5.2.3

In beiden Studien 305 und 301 =zeigt sich fiir das UE Neutropenie, das als
Surrogatparameter nicht patientenrelevant ist, eine statistisch signifikante HR
zuungunsten von Eribulin. Damit erklért sich auch der statistisch signifikante Nachteil
fiir Eribulin bei den UE mit CTCAE Grad 3+4 gegeniiber der Vergleichstherapie, wenn
der Surrogatparameter Neutropenie in der Datenanalyse belassen wird. Schliefft man das
UE Neutropenie aus den Daten aus, so zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen Eribulin und der Vergleichstherapie bei den UE mit CTCAE
Grad 3+4 ohne Neutropenie mit einer HR von 1,16 (95 % KI: 0,81; 1,67) fiir die Studie
305 und einer HR von 1,11 (95 % KI: 0,90; 1,36) fiir die Studie 301.

Dartiber hinaus findet sich in der Studie 305 kein statistisch signifikanter Unterschied
bei den SUE, den UE, die zum Therapieabbruch fiihrten, den febrilen Neutropenien und
bei den UE Asthenie und Fatigue. Fiir die UE Arthralgie und Myalgie schlie3t das 95 %
KI der HR die Eins nicht mit ein (HR=1,83 (95 % KI: 1,01; 3,34)).

Fir die patientenrelevanten UE Neuropathie und Alopezie zeigen sich statistisch
signifikante Nachteile fiir Eribulin mit HRs von 2,79 (95 % KI: 1,67; 4,67) bzw. 12,23
(95 % KI: 4,90; 30,52).

Fir das patientenrelevante UE Hand-FuB-Syndrom zeigt sich ein statistisch
signifikanter Vorteil fiir Eribulin mit einer HR von 0,08 (95 % KI: 0,03; 0,24).
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In der Studie 301 zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Eribulin
und der Kontrollgruppe fiir die SUE, UE, die zum Therapieabbruch fiihrten, das UE
febrile Neutropenie sowie die UE Asthenie und Fatigue.

Fiir die patientenrelevanten UE Neuropathie, Alopezie sowie Arthralgie und Myalgie
zeigen sich statistisch signifikante Nachteile fiir Eribulin mit HRs von 2,17 (95 % KI:
1,57; 3,00), 9,44 (95 % KI: 5,75; 15,49) bzw. 1,71 (95 % KI: 1,06; 2,75).

Ein deutlich statistisch signifikanter Vorteil fiir Eribulin zeigt sich beim Hand-FuB3-
Syndrom mit einer HR von 0,00 (95 % KI: 0,00; 0,02).

Zusétzlich zur Hauptanalyse fiir den Endpunkt Vertréglichkeit werden im Folgenden die
Effektmalle OR, RR und RD der UEs der Vollstindigkeit halber dargestellt. Diese drei
Effektmalle sind jedoch nur sehr eingeschrinkt interpretierbar, da die medianen
Beobachtungszeiten in den jeweiligen Behandlungsgruppen unterschiedlich sind.

Fir die Patientinnen unter Eribulin ergab sich in der Studie 305 eine mediane
Nachbeobachtungszeit der Vertrdglichkeit von 128 Tagen, unter der ZVT eine
Nachbeobachtungszeit von 93 Tagen (siche: Modul 5, Ordner Studienberichte, Studie
305 (Datenschnitt Mai 2009) Posthoc: T Ger7 2 1), in der Studie 301
Nachbeobachtungszeiten von 138 Tagen und 131,5 Tagen (sieche: Modul 5, Ordner
Studienberichte, Studie 301 Posthoc: T Ger7 1). Mit den ldngeren Beobachtungszeiten
unter Eribulin-Behandlung geht damit eine hohe Verzerrung zuungunsten von Eribulin
einher. Daher wird der geringere oder grofere Schaden ausschlieflich anhand der Zeit
bis zum ersten Ereignis mittels HR bewertet.

Tabelle 4-31: Ergebnisse der zusétzlichen Analyse fiir den Endpunkt Vertraglichkeit aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel: RR, OR und RD unerwiinschter Ereignisse
fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen

Endpunkt Eribulin  |Vinorelbin,|RR (Eribulin/ |OR (Eribulin/ [RD (%)
(N=195) Capecitabi Vinorelbin, Vinorelbin, (Eribulin-
n (%) n Capecitabin) |Capecitabin) |Yinorelbin,
(N=105) 1959 KI)  |(95% KI)  |Capecitabin)
n (%) (95 % KI)
Studie 305 (Datenschnitt Mai 2009)
UE 192 (98,5) | 98(93,3) 1,05 4,57 5,1
(1,00; 1,11) | (1,16;18,07) | (0,1;10,2)
UE Grad 3+4 ohne Neutropenie| 99 (50,8) | 49 (46,7) 1,09 1,18 4,1
(0,85;1,39) | (0,73;1,90) | (-7,7;15,9)
UE Grad 3+4 130 (66,7) | 60 (57,1) 1,17 1,50 9,5
0,96; 1,42) | (0,92;2,44) | (-2,0;21,1)
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SUE 51(26,2) | 29 (27,6) 0,95 0,93 -1,5
(0,64; 1,40) (0,54; 1,58) (-12,0; 9,1)
UE, die zum Therapieabbruch| 23 (11,8) | 12 (11,4) 1,03 1,04 0,4
fhrten (0,54;1,99) | (0,49;2,18) | (-7,2;8,0)
Neutropenie 98 (50,3) | 32(30,5) 1,65 2,30 19,8
(1,205 2,27) (1,40; 3,81) (8,5;31,0)
Febrile Neutropenie 10 (5,1) 1(1,0) 5,38 5,62 4,2
(0,70, 41,49) | (0,71; 44,53) (0,6; 7,8)
Neuropathie 91 (46,7) | 21(20,0) 2,33 3,50 26,7
(1,55;3,52) (2,01; 6,10) (16,3; 37,0)
Alopezie 83 (42,6) 5(4,8) 8,94 14,82 37,8
(3,74;21,35) | (5,78;38,02) | (29,8;45,8)
Hand-FuB3-Syndrom 4(2,1) 19 (18,1) 0,11 0,09 -16,0
(0,04; 0,32) (0,03; 0,29) | (-23,7;-8,4)
Asthenie und Fatigue 105 (53,8) | 48 (45,7) 1,18 1,39 8,1
(0,92; 1,51) (0,86; 2,23) (-3,7;20,0)
Arthralgie und Myalgie 47 (24,1) | 15(14,3) 1,69 1,91 9,8
(0,99; 2,87) (1,01; 3,60) (0,8; 18,8)
Studie 301 (Datenschnitt Marz 2012)
Endpunkt Eribulin |Capecitabi |RR (Eribulin/ |[OR (Eribulin/ |RD (%)
(N=429) |n Capecitabin) |Capecitabin) |(Eribulin-
n (%) (N=442) (95 % KI) (95 % KI) Capecitabin)
n (%) (95 % KI)
UE 404 (94,2) | 399 (90,3) 1,04 1,74 3,9
(1,00; 1,08) (1,04; 2,91) (0,4;7,4)
UE Grad 3+4 ohne Neutropenie| 193 (45,0) | 193 (43,7) 1,03 1,06 1,3
(0,89; 1,20) (0,81; 1,38) (-5,3;7,9)
UE Grad 3+4 277 (64,6) | 202 (45,7) 1,41 2,17 18,9
(1,25; 1,60) (1,65; 2,84) (12,4;25,4)
SUE 69 (16,1) | 91 (20,6) 0,78 0,74 -4,5
(0,59; 1,04) (0,52; 1,04) (-9,6; 0,6)
UE, die zum Therapieabbruch| 34(7,9) | 54 (12,2) 0,65 0,62 -4,3
fiihrten (0,43; 0,98) (0,39, 0,97) (-8,3;-0,3)
Neutropenie 235 (54,8) | 68 (15,4) 3,56 6,66 39,4
(2,82; 4,50) (4,83, 9,18) (33,6, 45,2)
Febrile Neutropenie 9(2,1) 5(L1) 1,85 1,87 1,0
(0,63; 5,49) (0,62, 5,63) (-0,7; 2,6)
Neuropathie 117 (27,3) | 59 (13,3) 2,04 2,43 13,9
(1,54, 2,71) (1,72; 3,44) (8,7; 19,2)
Alopezie 136 (31,7) | 18 (4,1) 7,78 10,93 27,6
(4,85; 12,50) | (6,54;18,27) | (22,9;32,4)
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Hand-FuB-Syndrom 1(02) | 206 (46.,6) 0,01 0,00 46,4
(0,005 0,04) (0,00; 0,02) | (-51,0;-41,7)

Asthenie und Fatigue 129 (30,1) | 121 (27.4) 1,10 1,14 2,7
(0,89; 1,35) (0,85, 1,53) (-3,3; 8,7)

Arthralgie und Myalgie 47(11,0) | 28(6.3) 1,73 1,82 4,6
(1,10:271) | (1,12:2.96) | (0.9:8.3)

Abkiirzungen: n/N: Anzahl; KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives
Risiko; SUE: schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse; UE: unerwiinschte Ereignisse; TPC: Behandlung
nach Wahl des Arztes.

Quelle: Modul 5, Ordner Studienberichte, Studie 305 (Datenschnitt Mai 2009) Posthoc: T Ger3 5.1.1,;
Studie 301 Posthoc: T Ger3 5.1.3

Subpopulation 2: Patientinnen, die fiir eine erneute Anthrazyklin- oder Taxan-
haltige Behandlung infrage kommen

Im Folgenden werden die Ergebnisse fiir die Subpopulation der Patientinnen dargestellt,
die fiir eine erneute Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Behandlung infrage kommen.
Wie in der ersten Subpopulation werden die Ergebnisse der Hauptanalyse auf Basis der
Zeit bis zum ersten Ereignis (time to event) dargestellt.

Tabelle 4-32: Ergebnisse fiir die Vertrdglichkeit aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel: HR unerwiinschter Ereignisse fiir die Subpopulation der Patientinnen, die
fiir eine erneute Anthrazyklin oder Taxan-haltige Behandlung infrage kommen

Endpunkt Eribulin Anthrazyklin, | Hazard p-Wert p-Wert (Cox-
(N=143) Taxan (N=62) | Ratio® (95 % | (Stratifizierte | Proportional-
Median' Median' KI) r Losg-Rank Hazard;
(Tage) (Tage) Test") Modell %)
(Ereignisse/N) | (Ereignisse/N)

Studie 305 (Datenschnitt Mai 2009)

UE CTCAE | 113 (78/143) n. b. (26/62) 1,38 (0,87, 0,153 0,172

Grad 3+4 ohne 2,19)

Neutropenie

UE CTCAE | 35(103/143) 118 (29/62) 1,91 (1,24; 0,002 0,003

Grad 3+4 2,93)

SUE 399 (35/143) n. b. (15/62) 1,04 (0,56; 0,826 0,899

1,93)

UE, die zum | n.b.(15/143) n. b. (13/62) 0,36 (0,16; 0,010 0,012

Therapieabbruc 0,80)

h fiihrten

Neutropenie 62 (81/143) n. b. (20/62) 2,30 (1,38; 0,001 0,001

3,84)
Febrile n. b. (8/143) n. b. (1/62) 3,32 (0,42; 0,211 0,258
Neutropenie 26,64)
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Neuropathie 134 (63/143) 141 (20/62) 1,41 (0,84; 0,201 0,189
2,35)

Alopezie 92 (71/143) n. b. (14/62) 2,94 (1,64; <0,001 <0,001
5,29)

Hand-FuB- n.b.(2/143) | n.b.(14/62) 0,05 (0,01; <0,001 <0,001

Syndrom 0,22)

Asthenie und | 64 (82/143) 182 (25/62) 1,69 (1,05; 0,023 0,030

Fatigue 2,72)

Arthralgie und | n.b.(33/143) | n.b.(10/62) 1,47 (0,69; 0,290 0,317

Myalgie 3,12)

Abkiirzungen: CTCAE: Allgemeine Terminologiekriterien fiir unerwiinschte Ereignisse; KI:
Konfidenzintervall; n.b.: nicht berechenbar; SUE: schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse; UE:
unerwiinschte Ereignisse; TPC: Behandlung nach Wahl des Arztes.

' Die Medianzeit wurde mit der Kaplan-Meier Methode geschiitzt

* Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Anzahl betroffener Organe und ER Status als Co-Faktoren und
HER2/neu-Status, Capecitabin Vorbehandlung und geographische Region als Strata

3 Log-Rank Test stratifiziert fir HER2/neu-Status, Capecitabin Vorbehandlung und geographische
Region

Bei einer Anzahl von Personen mit Ereignissen <5 wurde keine Cox-Proportional-Hazard-Regression
und kein Log-Rank Test berechnet. Bei einer Anzahl von Personen mit Ereignissen >5 und <20 wurde
keine Stratifizierung des Cox-Proportional-Hazard-Modells und des Log-Rank Tests vorgenommen.

Quelle: Modul 5, Ordner Studienberichte, Studie 305 (Datenschnitt Mai 2009) Posthoc: T Ger3 5.2.2

Es lag nur eine RCT (Studie 305) fiir die Subpopulation der Patientinnen vor, die fiir
eine erneute Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Behandlung infrage kommen. Fiir den
Surrogatparameter Neutropenie, der kein patientenrelevantes UE ist, zeigt sich eine
statistisch signifikante HR zuungunsten von Eribulin. Damit erklért sich der statistisch
signifikante Nachteil fiir Eribulin bei den UE mit CTCAE Grad 3+4 gegeniiber der
Vergleichstherapie, wenn die Neutropenie in den Daten belassen wird. Schlieft man die
Neutropenien aus den Daten aus, so zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen Eribulin und der Kontrollgruppe bei den UE mit CTCAE Grad 3+4 ohne
Neutropenie (HR=1,38; 95 % KI: 0,87; 2,19) fiir die Studie 305.

Dartiber hinaus findet sich in der Studie 305 kein statistisch signifikanter Unterschied
beziiglich der SUE, Neuropathien, febrilen Neutropenien sowie der UE Arthralgie und
Myalgie.

Bei den patientenrelevanten UE Alopezie sowie Asthenie und Fatigue zeigen sich
statistisch signifikante Nachteile fiir Eribulin mit HRs von 2,94 (95 % KI: 1,64; 5,29)
bzw. 1,47 (95 % KI: 0,69; 3,12).

Fir das ebenfalls patientenrelevante Hand-FuB-Syndrom zeigt sich ein statistisch
signifikanter Vorteil fiir Eribulin mit einer HR von 0,05 (95 % KI: 0,01; 0,22). Zudem
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findet sich ein statistisch signifikanter Vorteil fiir Eribulin bei den UE, die zum

Therapieabbruch fiihrten mit einer HR von 0,36 (95 % KI: 0,16; 0,80).

Zusétzlich zur Hauptanalyse fiir den Endpunkt Vertrdglichkeit werden im Folgenden
das RR, die OR sowie die RD der UEs der Vollstindigkeit halber dargestellt.

Fir die Patientinnen unter Eribulin ergab sich in der Studie 305 eine mediane
Nachbeobachtungszeit von 134 Tagen, unter der ZVT eine Nachbeobachtungszeit von
92,5 Tagen (siehe: Modul 5, Ordner Studienberichte, Studie 305 (Datenschnitt Mai
2009) Posthoc: T Ger7 2 1). Mit der lingeren Beobachtungszeit im Eribulin-Arm geht
damit eine hohe Verzerrung zuungunsten von Eribulin einher. Daher wird der geringere
oder groBBere Schaden ausschlieBlich anhand der Zeit bis zum ersten Ereignis mittels der
HR bewertet.

Tabelle 4-33: Ergebnisse der zusétzlichen Analyse fiir den Endpunkt Vertraglichkeit aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel: RR, OR und RD unerwiinschter Ereignisse
fiir die Patientinnen, die fiir eine erneute Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Behandlung
infrage kommen

Endpunkt Eribulin  |Anthrazyk |RR (Eribulin/|{OR (Eribulin /|RD (%)
(N=143) lin, Taxan|Anthrazyklin, |Anthrazyklin, |(Eribulin -
n (%) (N=62) Taxan) Taxan) Anthrazyklin,
n (%) (95 % KI) (95 % KI) Taxan)
(95 % KI)

Studie 305 (Datenschnitt Mai 2009)

UE 142 (99,3) | 61 (98,4) 1,01 2,33 0.9
(0,97;1,04) | (0,14;37.82) | (-2,5;4.,3)

UE Grad 3+4 ohne Neutropenie| 78 (54,5) | 26 (41,9) 1,30 1,66 12,6
(0,94; 1,81) (0,91; 3,03) (-2,1;27,4)
UE Grad 3+4 103 (72,0) | 29 (46,8) 1,54 2,93 253
(1,16;2,05) | (1,58;5.44) | (10,8:39,7)
SUE 35(24,5) | 15(24.2) 1,01 1,02 0,3
0,60; 1,71) | (0,51:2,03) | (-12,5:13,1)
UE, die zum Therapieabbruch| 15 (10,5) | 13 (21,0) 0,50 0,44 -10,5
fiihrten (0.25:0,99) | (0,20:1,00) | (-21,8:0.8)
Neutropenie 81 (56,6) | 20(32,3) 1,76 2,74 244
(1,19; 2,59) (1,47; 5,14) (10,2; 38,6)
Febrile Neutropenie 8 (5,6) 1(1,6) 3,47 3,61 4,0
(0,44;27,14) | (0,44;29,54) (-0,9; 8,9)
Neuropathie 63 (44,1) | 20(32,3) 1,37 1,65 11,8

(0,91;2,05) | (0,88;3,09) | (-2,4;26,0)
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Alopezie 71(49,7) | 14 (22,6) 2,20 3,38 27,1
(1,35;3,59) | (1,71;6,67) | (13,8;40.3)

Hand-FuB-Syndrom 2(14) | 14(22,6) 0,06 0,05 21,2
(0,01;0,26) | (0,01;0,22) | (-31,8;-10,6)

Asthenie und Fatigue 82(57,3) | 25(40,3) 1,42 1,99 17,0
(1,025 1,99) (1,09; 3,65) (2,4;31,7)

Arthralgie und Myalgie 33(23,1) | 10(16,1) 1,43 1,56 6,9
(0,75; 2,72) (0,71; 3,41) (-4,5; 18,4)

Abkiirzungen: n/N: Anzahl; KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives
Risiko; SUE: schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse; UE: unerwiinschte Ereignisse; TPC: Behandlung
nach Wahl des Arztes

Quelle: Modul 5, Ordner Studienberichte, Studie 305 (Datenschnitt Mai 2009) Posthoc: T Ger3 5.1.2

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel
als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie,
warum eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht
durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben zur Ubertragharkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Da fiir die Population der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden kdnnen Daten aus zwei RCT vorliegen (Studien 301
und 305), kénnen die Daten anhand einer Meta-Analyse zusammengefasst werden.

Subpopulation 1: Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen
behandelt werden konnen

Es lagen zwei Studien fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen, vor. Die Ein- und
Ausschlusskriterien der beiden Studien sind vergleichbar bis auf die zugelassenen
Vortherapien, bzw. die Anzahl der Vortherapien, die in der Studie 301 bis zu zwei
betragen durfte, in der Studie 305 mindestens zwei betragen sollte. Auch beziiglich der
Einschlusskriterien zur addquaten Nierenfunktion (305: sCr <2,0 mg/gL; 301: sCr <I1,5
mg/gl) gab es leichte Unterschiede. Zudem wurde als Vergleichstherapie in der Studie
301 Capecitabin vorgegeben, wohingegen in der Studie 305 zur Abbildung der
Versorgungsrealitit ein TPC — Vergleichsarm betrachtet wurde, der dem Arzt eine
groflere Zahl moglicher Therapien zur Wabhl stellte. Aus dieser Studie wurden gemal
der Definition der ZVT die Patientinnen selektiert, die fiir eine Capecitabin oder
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Vinorelbin Behandlung vorgesehen waren. Somit konnten die Studien in einer Meta-
Analyse auf Basis patientenindividueller Daten zusammengefasst werden, da fiir beide
Studien die Einzeldaten vorlagen.

In den folgenden Abbildungen sind die Forest-Plots der Meta-Analysen der beiden
Studien dargestellt.

Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup  log[Hazard Ratio] SE Weight I, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
301 010436002 010700224 T4.6% 1.11[0.80, 1.37] ——
304 - Cut May 2009 014842001 018323859 254% 116 [0.81, 1.6R] =

Total (95% CI) 100.0% 1.12 [0.94, 1.35] -*-
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=0.04, df=1 (F=0.84), F=0% !
Testfor overall effect £=1.25 (P=0.21)

0s o o0r 1 15 2
Favours experimental Favours control

Abbildung 11: Meta-Analyse auf Basis aggregierter Daten (HR) fiir die UE mit CTCAE
Grad 3+4 ohne Neutropenie; Eribulin versus Capecitabin/Vinorelbin - Studien 301 und
305 (Datenschnitt der Studie 305 Mai 2009)

Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall (confidence interval); SE: Standardfehler (standard error).

Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup  log[Hazard Ratio] SE Weight I, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
301 0.689314718 009506786 57.5% 2.00[1.66, 2.41] —i
305 - Cut ay 2009 0.3435897 0165200592 425% 1.41[1.02,1.95] —
Total (95% CI) 100.0% 1.72[1.23, 2.42] —e—
Heterogenaity: Tau®= 0.04; Chi*= 3.36, df= 1 (P = 0.07): F= 70% ID_S DfT 1f5 2l

Testfor overall effiect 2= 3.15 (F = 0.002) Favours experimental Favours contral

Abbildung 12: Meta-Analyse auf Basis aggregierter Daten (HR) fiir die UE mit CTCAE
Grad 3+4; Eribulin versus Capecitabin/Vinorelbin - Studien 301 und 305 (Datenschnitt
der Studie 305 Mai 2009)

Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall (confidence interval); SE: Standardfehler (standard error).

Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup  log[Hazard Ratio] SE Weight I, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
301 -0.26136476 016247938 69.5% 0r70s6 1050 29—
304 - Cut May 2009 -0.27443635 024520131 30.8% 076 [0.47,1.23] 4 =
Total (95% CI) 100.0% 0.77 [0.59, 1.00] -*-—
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi#=0.00, df=1 (F=0.596), F=0% 'IZI.S DTT 155 2-

Testfor overall effect 2=1.96 (F = 0.05) Favours experimental Favours contral

Abbildung 13: Meta-Analyse auf Basis aggregierter Daten (HR) fiir die SUE aus RCT;
Eribulin versus Capecitabin/Vinorelbin - Studien 301 und 305 (Datenschnitt der Studie
305 Mai 2009)

Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall (confidence interval); SE: Standardfehler (standard error).
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Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup  log[Hazard Ratio] SE Weight I, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
01 -0.40047757 022627584 T4.4% 067 [0.43,1.04] # L
305 - Cut ey 2009 -0.18632958 038535348 256% 0.83[0.39,1.77] * =
Total (95% CI) 100.0%  0.71[0.48, 1.04] - —
Heterogeneity: Tau®=0.00; ChiF=0.23, df=1{P=063) F=0% 'IZI.S DTT 115 2-

Testfor overall efiect 2= 1.77 (F = 0.08) Favours experimental Favours contral

Abbildung 14: Meta-Analyse auf Basis aggregierter Daten (HR) fiir die UE, die zum
Therapieabbruch fiihrten; Eribulin versus Capecitabin/Vinorelbin - Studien 301 und 305
(Datenschnitt der Studie 305 Mai 2009)

Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall (confidence interval); SE: Standardfehler (standard error).

Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup  log[Hazard Ratio] SE Weight N, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
301 169377906 014180183 A1.2% A44[412 718] ——
304 - Cut May 2009 0.6E26BT7A7 02126099 48.8% 1.94 [1.28, 2.94] —i—
Total (95% CI) 100.0% 3.29[1.20, 9.03] e E——
Heterogeneity: Tau®= 0.50; Chi*=16.33 df=1 (P < 0.0001}; F= 94% 1 0z 0% 3 PR

Testfor overall efiect Z=2.31 (F = 0.02) Favours experimental Favours control

Abbildung 15: Meta-Analyse auf Basis aggregierter Daten (HR) fiir das UE

Neutropenie; Eribulin versus Capecitabin/Vinorelbin - Studien 301 und 305
(Datenschnitt der Studie 305 Mai 2009)

Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall (confidence interval); SE: Standardfehler (standard error).

Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup  log[Hazard Ratio] SE Weight I, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
301 063657683 0.56052677 77.9%  1.89[0.63, 5.67] ——
305 - Cut ay 2009 1.67709656 1.05244742 221% 5.35 [0.68, 42.09] —_—T———=—+
Total (95% CI) 100.0% 2.38[0.90, 6.27] e
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi#F=0.76, df= 1 (F=038) F=0% 1 03 0 3 L.

Testfor overall effect £=1.75 (F = 0.08) Favours experimental Favours contral

Abbildung 16: Meta-Analyse auf Basis aggregierter Daten (HR) fiir das UE febrile

Neutropenie; Eribulin versus Capecitabin/Vinorelbin - Studien 301 und 305
(Datenschnitt der Studie 305 Mai 2009)

Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall (confidence interval); SE: Standardfehler (standard error).

Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup  log[Hazard Ratio] SE Weight I, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
301 077472717 046513138 715% 217 [1.57, 3.00] -
304 - Cut May 2009 1.0260416 026185071 28.48% 273167, 4.66] —
Total (95% Cl) 100.0% 2.33[1.77, 3.06] P
Heterogeneity: Tau®=0.00; ChiF= 066, df=1(FP=042 F=0% 'El_1 sz I:ITS i é 1I:|'

Testfor overall effect. Z= 6.0 (P = 0.00001) Favours experimental Favours contral

Abbildung 17: Meta-Analyse auf Basis aggregierter Daten (HR) fiir das UE
Neuropathie; Eribulin versus Capecitabin/Vinorelbin - Studien 301 und 305
(Datenschnitt der Studie 305 Mai 2009)

Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall (confidence interval); SE: Standardfehler (standard error).
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Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup  log[Hazard Ratio] SE Weight I, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
301 224495598 025204145 T73% 9.44 [5.75 15.50] -
305 - Cut May 2009 250389195 046667018  227% 12.23[4.90 30.53] —
Total (95% CI) 100.0% 10.01 [6.47, 15.48] &
Heterogeneity: Tau®=0.00; ChiF=0.24, df=1{FP=063) F=0% 'IZI.EH 051 1'D 1DI:|'

Test for overall effect, £2=10.36 (P = 0.00001) Favours experimental Favours control

Abbildung 18: Meta-Analyse auf Basis aggregierter Daten (HR) fiir das UE Alopezie;
Eribulin versus Capecitabin/Vinorelbin - Studien 301 und 305 (Datenschnitt der Studie
305 Mai 2009)

Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall (confidence interval); SE: Standardfehler (standard error).

Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup  log[Hazard Ratio] SE Weight I, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
301 -16118095658 B22770252  39.6% noo[oon, 002 ——
304 - Cut May 2009 -2.62672864 040043228 GO4% 0.08[0.03,0.21] —-
Total (95% CI) 100.0% 0.00 [0.00, 167.82]
Heterogeneity: Tau*=72.86, Chif=4.73, df=1 {P=0.03), F=79% 'IZI.EID1 Elf1 1| 1'|:| 1EIDIZI'

Testfor overall efiect 2=1.18 (F = 0.23) Favours experimental Favours control

Abbildung 19: Meta-Analyse auf Basis aggregierter Daten (HR) fiir das UE Hand-Ful3
Syndrom; Eribulin versus Capecitabin/Vinorelbin - Studien 301 und 305 (Datenschnitt
der Studie 305 Mai 2009)

Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall (confidence interval); SE: Standardfehler (standard error).

Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup  log[Hazard Ratio] SE Weight I, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
301 023111172 0128224 GBE.8% 1.26 [0.98, 1.62] ——
305 - Cut ay 2009 033647224 018198036 33.2% 1.40[0.98, 2.00] =
Total (95% CI) 100.0% 1.30 [1.06, 1.60] ~ti
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.22, df= 1 (P = 0.64): F=0% In_s n?? 1f5 21

Testfor overall effect £=2.54 (F = 0.01) Favours experimental Favours contral

Abbildung 20: Meta-Analyse auf Basis aggregierter Daten (HR) fiir die UE Asthenie

und Fatigue; Eribulin versus Capecitabin/Vinorelbin - Studien 301 und 305
(Datenschnitt der Studie 305 Mai 2009)

Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall (confidence interval); SE: Standardfehler (standard error).

Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup  log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
301 053649337 0.24399656 60.7% 1.71[1.06 2.76] ——
304 - Cut May 2009 060431597 030325335 39.3% 1.83[1.01,3.32] i
Total (95% CI) 100.0% 1.76[1.21, 2.55] e
Heterogeneity: Chi®=0.03, df=1 (P = 0.86); F=0% -0.1 EITE IIITS i é 1III'

Testfor overall effect, 2= 2.96 (P =0.003)

Favours experimental  Favours contro

Abbildung 21: Meta-Analyse auf Basis aggregierter Daten (HR) fiir die UE Arthralgie
und Myalgie; Eribulin versus Capecitabin/Vinorelbin - Studien 301 und 305
(Datenschnitt der Studie 305 Mai 2009)

Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall (confidence interval); SE: Standardfehler (standard error).
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Fiir die UE mit CTCAE Grad 3+4 zeigt sich ein Hinweis auf Heterogenitét (p=0,07).
Fiir das UE Neutropenie zeigt sich ein Beleg fiir Heterogenitit (p<0,001). Auch fiir das
UE Hand-FuB3-Syndrom zeigt sich ein Beleg fiir Heterogenitit (p=0,03). Die
metaanalytischen  Ergebnisse dieser UE Kategorien sollten damit unter
Beriicksichtigung der Einzelstudien interpretiert werden.

In allen anderen Fillen zeigt sich kein Hinweis auf Heterogenitit, so dass die
Ergebnisse der IPD-Meta-Analyse fiir die Herleitung eines geringeren oder groferen
Schadens herangezogen werden konnen.

Tabelle 4-34: Ergebnisse der Hauptanalyse der IPD-Meta-Analyse fiir den Endpunkt
Vertraglichkeit aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel: HR unerwiinschter
Ereignisse fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen

Endpunkt Eribulin Vinorelbin, Hazard p-Wert p-Wert (Cox-
(N=624) Capecitabin Ratio’ (95 % | (Stratifizierte | Proportional-
Median' (N=547) KI) r Log-Rank Hazard-
(Tage) Median' Test’) Modell?)
(Ereignisse/N) | (Tage)
(Ereignisse/N)
Studie 305 (Datenschnitt Mai 2009) und Studie 301 (Datenschnitt Miirz 2012)
UE CTCAE | 193 (292/624) | 190 (242/547) 1,13 (0,95; 0,194 0,167
Grad 3+4 ohne 1,35)
Neutropenie
UE CTCAE | 50(407/624) | 169 (262/547) 1,86 (1,58; <0,001 <0,001
Grad 3+4 2,19)
SUE n. b. (120/624) | n. b. (120/547) 0,77 (0,59; 0,045 0,053
1,00)
UE, diec zum | n.b.(57/624) | n.b. (66/547) 0,71 (0,49; 0,047 0,075
Therapieabbruc 1,03)
h fiihrten
Neutropenie 86 (333/624) | n.b. (100/547) 4,08 (3,24; <0,001 <0,001
5,15)
Febrile n. b. (19/624) n. b. (6/547) 2,45 (0,96; 0,070 0,062
Neutropenie 6,28)
Neuropathie 481 (208/624) | n.b. (80/547) 2,38 (1,82; <0,001 <0,001
3,12)
Alopezie n. b. (219/624) | n.b. (23/547) 9,96 (6,45; <0,001 <0,001
15,37)
Hand-FuB- n. b. (5/624) 265 (225/547) 0,01 (0,01; <0,001 <0,001
Syndrom 0,03)
Asthenie und | n.b. (234/624) | 659 (169/547) 1,31 (1,07; 0,013 0,010
Fatigue 1,61)
Arthralgie und | n.b.(94/624) | n.b. (43/547) 1,75 (1,21; 0,003 0,003
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Myalgie 2,54)

Abkiirzungen: CTCAE: Allgemeine Terminologiekriterien fiir unerwiinschte Ereignisse; KI:
Konfidenzintervall; n. b.: nicht berechenbar; SUE: schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse; UE:
unerwiinschte Ereignisse.

! Die Medianzeit wurde mit der Kaplan-Meier Methode geschitzt und ist adjustiert nach Studie.

? Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Anzahl betroffener Organe und ER Status als Co-Faktoren und
HER2/neu-Status, Capecitabin Vorbehandlung, geographische Region und Studie als Strata

3 Log-Rank Test stratifiziert fir HER2/neu-Status, Capecitabin Vorbehandlung, geographische Region
und Studie

Bei einer Anzahl von Personen mit Ereignissen <5 wurde keine Cox-Proportional-Hazard-Regression
und kein Log-Rank Test berechnet. Bei einer Anzahl von Personen mit Ereignissen >5 und <20 wurde
keine Stratifizierung des Cox-Proportional-Hazard-Modells und des Log-Rank Tests vorgenommen.

Quelle: Modul 5, Ordner Studienberichte, Studie 301/305 (Datenschnitt Mai 2009) IPD-Meta-Analyse:
T Ger3 5.2.4

Fiir die Vertraglichkeitsendpunkte zeigt sich in den Ergebnissen der IPD-Meta-Analyse
ein dhnliches Bild wie fiir die Einzelstudien. Fiir den Surrogatparameter Neutropenie,
der kein patientenrelevantes UE ist, zeigt sich eine statistisch signifikante HR
zuungunsten von Eribulin. Damit erklért sich der statistisch signifikante Nachteil fiir
Eribulin bei den UE mit CTCAE Grad 3+4 gegeniiber der Vergleichstherapie, wenn die
Neutropenie in den Daten belassen wird. Schlieft man die Neutropenien aus den Daten
aus, so zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Eribulin und der
Kontrollgruppe bei den UE mit CTCAE Grad 3+4 (HR=1,13; 95 % KI: 0,95; 1,35) fiir
die IPD-Meta-Analyse.

Fiir das UE febrile Neutropenie, SUE sowie UE, die zum Studienabbruch fiihrten, findet
sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen mit
einem 95 % KI fiir die HR, die die Eins enthilt.

Bei den patientenrelevanten UE Neuropathie, Alopezie, Asthenie und Fatigue sowie
Arthralgie und Myalgie zeigen sich statistisch signifikante Nachteile fiir Eribulin mit
HRs von 2,38 (95 % KI: 1,82; 3,12), 9,96 (95 % KI: 6,45; 15,37), 1,31 (95 % KI: 1,07;
1,61) bzw. 1,75 (95 % KI: 1,21; 2,54).

Fir das patientenrelevante UE Hand-FuB-Syndrom zeigt sich ein statistisch
signifikanter Vorteil fiir Eribulin mit einer HR von 0,01 (95 % KI: 0,01; 0,03).

Fir die UE mit CTCAE Grad 3+4, dem UE Neutropenie und dem UE Hand-FuB3-
Syndrom zeigen sich sehr konsistente und gleichgerichtete Ergebnisse {iber die Studien.
Die Heterogenitit spiegelt sich nur in der Hohe des Effektes. Somit kann die Meta-
Analyse fiir die Bewertung eines geringeren oder groBeren Schadens herangezogen
werden.
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Zusétzlich zur Hauptanalyse der IPD-Meta-Analyse fiir den Endpunkt Vertréglichkeit
werden im Folgenden das RR, die OR und die RD der UEs der Vollstandigkeit halber
dargestellt.

Fir die Patientinnen unter Eribulin ergab sich in der Studie 305 eine mediane
Nachbeobachtungszeit der Vertrdglichkeit von 128 Tagen, unter der ZVT eine
Nachbeobachtungszeit von 93 Tagen (siche: Modul 5, Ordner Studienberichte, Studie
305 (Datenschnitt Mai 2009) Posthoc: T Ger7 2 1), in der Studie 301
Nachbeobachtungszeiten von 138 Tagen und 131,5 Tagen (siehe: Modul 5, Ordner
Studienberichte, Studie 301 Posthoc: T Ger7 1). Mit den ldngeren Beobachtungszeiten
unter Eribulin-Behandlung geht damit eine hohe Verzerrung zuungunsten von Eribulin
einher. Daher wird der geringere oder groflere Schaden ausschlieBlich anhand der Zeit
bis zum ersten Ereignis mittels HR bewertet.

Tabelle 4-35: Ergebnisse der zusétzlichen Analyse der IPD-Meta-Analyse fiir den
Endpunkt Vertraglichkeit aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel: RR, OR und
RD unerwiinschter Ereignisse fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr
mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kdnnen

Endpunkt Eribulin | Vinorelbin, |RR (Eribulin/|OR (Eribulin/ RD (%)
(N=624) | Capecitabin | Vinorelbin, | Vinorelbin, | (Eribulin-
n (%) (N=547) | Capecitabin) | Capecitabin) | Vinorelbin,
n (%) (95 % KI) (95 % KI) Capecitabin)
(95 % KI)
Studie 305 (Datenschnitt Mai 2009) und Studie 301 (Datenschnitt Mirz 2012)
UE 596 (95,5) | 497 (90,9) 1,05 1,96 4,2
(1,01;1,08) | (1,22;3,17) (1,2;7,2)
UE Grad 3+4 ohne Neutropenie| 292 (46,8) | 242 (44,2) 1,04 1,08 2,0
(0,92;1,19) | (0,86;1,37) (-3,8; 7,8)
UE Grad 3+4 407 (65,2) | 262 (47,9) 1,34 1,99 16,6
(1,21; 1,49) | (1,57;2,52) (11,0; 22,3)
SUE 120 (19,2) | 120 (21,9) 0,83 0,79 -3,8
(0,66; 1,04) | (0,59; 1,06) (-8,4;0,9)
UE, die zum Therapieabbruch| 57 (9,1) 66 (12,1) 0,74 0,71 -3,2
fiithrten (0,52;1,04) | (0,49, 1,04) (-6,7; 0,4)
Neutropenie 333 (53,4) | 100 (18,3) 2,83 4,89 34,7
(2,34;3,41) | (3,75;6,39) (29,6; 39,9)
Febrile Neutropenie 19 (3,0) 6 (1,1) 2,59 2,64 1,7
(1,00; 6,71) | (1,02;6,80) (0,2; 3,3)
Neuropathie 208 (33,3) | 80(14,6) 2,14 2,71 17,0
(1,69;2,70) | (2,02;3,63) (12,2;21,7)
Alopezie 219 (35,1) 23 (4,2) 8,09 11,85 30,1
(5,32;12,31) | (7,55; 18,60) (25,9; 34,2)
Hand-FuB-Syndrom 5(0,8) 225 (41,1) 0,02 0,01 -39,1
(0,01, 0,05) | (0,01;0,03) | (-43,1;-35,1)
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Asthenie und Fatigue 234 (37,5) | 169(30,9) 1,13 1,20 4,0
(0,96; 1,32) (0,94; 1,55) (-1,4;9,4)

Arthralgie und Myalgie 94 (15,1) 43 (7.9) 1,71 1,85 5,9
(1,22;2,41) (1,26;2,73) (2,3;9,4)

Abkiirzungen: Eri: Eribulin; n/N: Anzahl; KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz;
RR: Relatives Risiko; SUE: schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse; UE: unerwiinschte Ereignisse; TPC:
Behandlung nach Wahl des Arztes.

Quelle: Modul 5, Ordner Studienberichte, Studie 301/305 (Datenschnitt Mai 2009) IPD-Meta-Analyse:
T Ger3 5.14

In den folgenden Abbildungen sind die Forest-Plots der Meta-Analysen der beiden
Studien dargestellt. Diese werden nicht weiter bewertet, da sich die
Nachbeobachtungszeiten von Eribulin und der ZVT deutlich unterscheiden und somit
die Ergebnisse der EffektmaBle OR, RR und RD nur sehr eingeschrinkt interpretieren
lassen. Fiir die Herleitung des Zusatznutzens werden daher ausschlieBlich die
Ergebnisse der HR herangezogen.

Forest-Plots OR

Experimental Control Odds Ratio Oids Ratio
Study or Subgroup Bvents Total BEvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
am 1493 4248 193 442 T549% 1.06 [0.81,1.38]
305 - Cut May 2009 a4 1485 49 108 241% 1.181[0.73,1.00] &
Total {95% CI) 624 547 100.0% 1.08 [0.86, 1.37] —ei——
Total events 2832 242
Heterogeneity: Taw®= 0.00; Chi*= 016, df=1 (F = 069}, F= 0% e 07 15 7

Testfor overall effect Z=10.67 (F = 0.50) Favours experimental  Favours control

Abbildung 22: Meta-Analyse auf Basis aggregierter Daten (OR) fiir die UE mit CTCAE
Grad 3+4 ohne Neutropenie; Eribulin versus Capecitabin/Vinorelbin - Studien 301 und
305 (Datenschnitt der Studie 305 Mai 2009)

Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall (confidence interval); SE: Standardfehler (standard error).

Experimental Control Odds Ratio Oulds Ratio
Study or Subgroup Bvents Total BEvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
301 277 428 202 442 GEE% 217 [1.65, 2.84] R B
305 - CutMay 2009 130 1485 B0 108 34.2% 1.60[0.82, 2.44] T
Total {95% CI) 624 547 100.0% 1.91[1.36, 2.69] .
Total events 407 262
Heterogeneity: Taw®= 0,03, Chi®=1.66 df=1 (F =020), F= 40% "1 03 0’5 3 S0

Testfor overall effect Z=3.72 (F = 0.0002) Favours experimental  Favours control

Abbildung 23: Meta-Analyse auf Basis aggregierter Daten (OR) fiir die UE mit CTCAE
Grad 3+4; Eribulin versus Capecitabin/Vinorelbin - Studien 301 und 305 (Datenschnitt
der Studie 305 Mai 2009)

Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall (confidence interval); SE: Standardfehler (standard error).
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Experimental Control Odds Ratio Ouds Ratio
Study or Subgroup  BEwvents  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
3m 64 4249 91 442 F0A% 0.74[0.52,1.04] ——
305 - Cut May 2009 a1 1495 29 1058 295% 0.93[0.54, 1.58] =
Total {95% CI) 624 547 100.0% 0.79[0.59, 1.06] e
Total events 120 120
Heterogeneity: Tauw®= 000, Chi*= 049 df=1{F=048), F=0% e 0= 1= 7

Testfar overall effect F=1539 (P =011}

Favours experimental Favours control

Abbildung 24: Meta-Analyse auf Basis aggregierter Daten (OR) fiir die SUE aus RCT;
Eribulin versus Capecitabin/Vinorelbin - Studien 301 und 305 (Datenschnitt der Studie

305 Mai 2009)
Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall (confidence interval); SE: Standardfehler (standard error).
Experimental Control Odds Ratio Oilds Ratio

Study or Subgroup  BEwvents  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
301 34 429 54 442 B7.0% 0.62[0.39, 0.97]
305 - Cut May 2009 23 195 12 105 33.0% 1.04[0.49, 2.18]
Total (95% Cl) 624 547 100.0% 0.73[0.46, 1.18]
Total events a7 B&

Heterogeneity: Tau®=0.04; Chi®= 136, df=1 (F = 0.24); F= 26%

0102 05 1 3 5 10

e _ 10
Testfor overall effect Z=1.28 (F = 0.20) Favours experimental Favours control
Abbildung 25: Meta-Analyse auf Basis aggregierter Daten (OR) fiir die UE, die zum
Therapieabbruch fiihrten; Eribulin versus Capecitabin/Vinorelbin - Studien 301 und 305
(Datenschnitt der Studie 305 Mai 2009)
Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall (confidence interval); SE: Standardfehler (standard error).
Experimental Control Odds Ratio Oilds Ratio
Study or Subgroup Bvents  Total BEvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
301 235 4249 B3 442 AH1.7% A.66 [4.83,8.18] ——
305 - Cut May 2009 98 195 32 1058 483% 2.301[1.40, 3.81] —i—
Total (95% CI) 624 547 100.0% 3.99[1.41, 11.29] = —
Total events 333 100
?etﬂngenewl:l T?fu t:ZEI_:Sg ;hlp:—1uzﬁ2|;é df=1(P=00005);, F=92% — 0% 3 L
estfor overall effect: £= 2.61 (P = 0.009) Favours experimental Favours control
Abbildung 26: Meta-Analyse auf Basis aggregierter Daten (OR) fiir das UE
Neutropenie; Eribulin versus Capecitabin/Vinorelbin - Studien 301 und 305
(Datenschnitt der Studie 305 Mai 2009)
Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall (confidence interval); SE: Standardfehler (standard error).
Experimental Control Odds Ratio Oilds Ratio
Study or Subgroup Bvents  Total BEvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
am g 420 § 442 77.0% 1.87 [0.62, 5.63] ——l—
305 - Cut May 2009 10 195 1 108 221% 5.62[0.71, 44.53] T &
Total (95% CI) 624 547 100.0% 2.39[0.90, 6.31] oot
Total events 19 ]
Heterogeneity: Tau®= 000, Chi*= 088, df=1{F=0238), F=0% T 0 1 o0

Testfor overall effect £=1.75 (P =0.08)

Favours experimental  Favours control
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Abbildung 27: Meta-Analyse auf Basis aggregierter Daten (OR) fiir das UE febrile
Neutropenie; Eribulin versus Capecitabin/Vinorelbin - Studien 301 und 305

(Datenschnitt der Studie 305 Mai 2009)

Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall (confidence interval); SE: Standardfehler (standard error).

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Evenis Total Weight M-H, Random, 95% CIl M-H, Random, 95% CI
301 117 428 50 442 B3.5% 243[1.72, 3.44] —-
308- Cut May 2009 91 195 21 108 3N.A5% 3.60[2.01,6.10] ——
Total (95% Cl) 624 547 100.0% 2.73[1.96, 3.80] L
Total events 208 20
_ll—_iehta;DgenemrI:l T?fu 1=ZEI_EI15 §5h|p==1ﬁ1ua|ﬂ§£1= 1(F=028);F=16% 1 02 G 3 A
estior overall effect: £=5.95 ( : ] Favours experimental Favours control
Abbildung 28: Meta-Analyse auf Basis aggregierter Daten (OR) fiir das UE
Neuropathie; Eribulin versus Capecitabin/Vinorelbin - Studien 301 und 305
(Datenschnitt der Studie 305 Mai 2009)
Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall (confidence interval); SE: Standardfehler (standard error).
Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Evenis Total Weight M-H, Random, 95% CIl M-H, Random, 95% CI
a0 136 4249 18 442 ¥T1% 10.93[6.54 18.27] E B
3048- CutMay 2009 83 185 a 108 229% 1482578, 38.07] —
Total (95% Cl) 624 547 100.0%  11.72 [7.47, 18.40] <
Total events 214 23
Heterogeneity; Tau? = 0.00; Chi*=0.31, df=1 (P = 0.58); F= 0% IIZI o1 DI1 1IIZI 1EIIZII
Testfor overall effect 2=10.70 (F < 0.00001) Favours experimental  Favours control
Abbildung 29: Meta-Analyse auf Basis aggregierter Daten (OR) fiir das UE Alopezie;
Eribulin versus Capecitabin/Vinorelbin - Studien 301 und 305 (Datenschnitt der Studie
305 Mai 2009)
Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall (confidence interval); SE: Standardfehler (standard error).
Experimental Control 0Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Bvents  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
a0 1 4249 206 442 48.3% 0.00[0.00,0.02] +l—
3048- CutMay 2009 4 185 19 105 51.7% 0.09[0.03, 0.29] ——
Total (95% CI) 624 547 100.0% 0.02 [0.00, 1.38] *——
Total events ] 224
Heterogeneity: Tau®=9.44; Chi*=1519,df=1 (P = 0.0001}; = 93% 'IZI.IZID'I Df1 1-0 1EIEIIZI'

Testfor averall effect Z=1.82 (F=0.07)

Favours experimental Favours control

Abbildung 30: Meta-Analyse auf Basis aggregierter Daten (OR) fiir das UE Hand-FuB3

Syndrom; Eribulin versus Capecitabin/Vinorelbin
der Studie 305 Mai 2009)

- Studien 301 und 305 (Datenschnitt

Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall (confidence interval); SE: Standardfehler (standard error).
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem
Zusatznutzen

Experimental Control Odds Ratio Ouds Ratio
Study or Subgroup  BEwvents  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
3o 129 429 121 442 724% 1.14[0.85,1.53]
305 - Cut May 2009 105 195 48 1058 2TE% 1.39[0.86, 2.23]
Total (95% CI) 624 547 100.0% 1.20 [0.94, 1.55]
Total events 234 169

0102 o5 1 2 10
Favours experimental Favours control

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*= 046, df=1{F=0480), F=0%
Testfar overall effect F=1 45 (P =014}

Abbildung 31: Meta-Analyse auf Basis aggregierter Daten (OR) fiir die UE Asthenie
und Fatigue; Eribulin versus Capecitabin/Vinorelbin - Studien 301 und 305
(Datenschnitt der Studie 305 Mai 2009)

Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall (confidence interval); SE: Standardfehler (standard error).

Experimental Control Odds Ratio Oilds Ratio
Study or Subgroup  BEwvents  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
301 47 429 28 447 B3.0% 1.82 [1.12, 2.96] —i—
305 - Cut May 2009 a7 1495 14 1058 37.0% 1.91 [1.01, 3.60] —
Total {95% CI) 624 547 100.0% 1.85[1.26, 2.73] .
Total events 94 43
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=0.01, df=1 {F =091}, F=0% 102 05 z LT

Testfor overall effect 2= 3.11 (P = 0.002) Favours experimental Favours control

Abbildung 32: Meta-Analyse auf Basis aggregierter Daten (OR) fiir die UE Arthralgie
und Myalgie; Eribulin versus Capecitabin/Vinorelbin - Studien 301 und 305
(Datenschnitt der Studie 305 Mai 2009)

Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall (confidence interval); SE: Standardfehler (standard error).

Forest-Plots RR

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  BEwvents  Total Ewvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
am 1493 4248 193 442 T733% 1.03[0.89,1.20]
305 - Cut May 2009 a4 1485 49 1058 26.7% 1.08[0.85,1.39] — Tt
Total {95% CI) 624 547 100.0% 1.05[0.92, 1.19] -l
Total events 2832 242
Heterogeneity: Taw®*= 000, Chi*=014 df=1{F =071}, F=0% s 07 15 7

Testfor overall effect Z=10.68 (P = 0.50) Favours experimental  Favours control

Abbildung 33: Meta-Analyse auf Basis aggregierter Daten (RR) fiir die UE mit CTCAE
Grad 3+4 ohne Neutropenie; Eribulin versus Capecitabin/Vinorelbin - Studien 301 und
305 (Datenschnitt der Studie 305 Mai 2009)

Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall (confidence interval); SE: Standardfehler (standard error).
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Zusatznutzen

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  BEwvents  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
301 277 4249 202 442 A7 E% 1.41[1.25,1.60] [
305 - Cut May 2009 130 1495 B0 1058 422% 117 [0.896,1.47] L
Total (95% CI) 624 547 100.0% 1.30 [1.08, 1.57] ‘
Total events 407 262
Heterogeneity: Tau®= 0.01; Chi*= 269, df=1 (P=0.10%; F= 3% F t f f t
o ~ 01 02 05 3 & 10
Testfor overall effect: 2= 2.80 (P = 0.005) Favours experimental Favours control
Abbildung 34: Meta-Analyse auf Basis aggregierter Daten (RR) fiir die UE mit CTCAE
Grad 3+4; Eribulin versus Capecitabin/Vinorelbin - Studien 301 und 305 (Datenschnitt
der Studie 305 Mai 2009)
Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall (confidence interval); SE: Standardfehler (standard error).
Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  BEwvents  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
301 B4 4249 91 442 B54% 0.78[0.53,1.04] ——
305 - Cut May 2009 a1 1495 29 1058 346% 0.95[0.64, 1.40] L
Total {95% CI) 624 547 100.0% 0.84 [0.66, 1.05] . _an
Total events 120 120
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi®= 062, df=1 (P = 0.43); F= 0% lﬂ s Di? 155 25
Testfor overall effect 2=1.54 (F=0.12) Favours experimental Favours control
Abbildung 35: Meta-Analyse auf Basis aggregierter Daten (RR) fiir die SUE aus RCT;
Eribulin versus Capecitabin/Vinorelbin - Studien 301 und 305 (Datenschnitt der Studie
305 Mai 2009)
Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall (confidence interval); SE: Standardfehler (standard error).
Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Bvents  Total BEvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
301 34 4249 54 442 BEOD% .65 [0.43, 0.93]
305 - Cut May 2009 23 1495 12108 34.0% 1.03[0.54,1.09]
Total {95% CI) 624 547 100.0% 0.76 [0.49, 1.17]
Total events a7 B&
Heterogeneity: Tau®= 0.03; Chi*=1.30, df=1 (P = 0.24); F= 28% F t f T f t {
o ~ 0102 05 1 2 & 10
Testfor overall effect 2=1.25 (F = 0.21) Favours experimental Favours control
Abbildung 36: Meta-Analyse auf Basis aggregierter Daten (RR) fiir die UE, die zum
Therapieabbruch fiihrten; Eribulin versus Capecitabin/Vinorelbin - Studien 301 und 305
(Datenschnitt der Studie 305 Mai 2009)
Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall (confidence interval); SE: Standardfehler (standard error).
Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Bvents  Total BEvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
301 235 4249 B3 442 A51.0% 3.66 [2.82, 4.50] i
305 - Cut May 2009 98 1485 321058 49.0% 1.65[1.20, 2.27] ——
Total {95% CI) 624 547 100.0% 2.44[1.14,5.21] —eoniiin——
Total events 333 100
Heterogeneity: Tau®=0.23; Chi*=14 585, df=1 (P=00001); F=93% 'D.1 DTE Dfﬁ ;'2 é 1D'

Testfor overall effect £=2.31 (P =0.02)
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Zusatznutzen

Abbildung 37: Meta-Analyse auf Basis aggregierter Daten (RR) fiir das UE
Neutropenie; Eribulin versus Capecitabin/Vinorelbin - Studien 301 und 305

(Datenschnitt der Studie 305 Mai 2009)

Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall (confidence interval); SE: Standardfehler (standard error).

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Evenis Total Weight M-H, Random, 95% CIl M-H, Random, 95% CI
201 o 429 5 442 TEO% 1.05 [0.53, 5.44] ———
304 - Cut May 2008 10 1494 1 108 22.0% 538 [0.70, 41.49) N L —
Total (95% CI) 624 547 100.0% 2.35[0.90, 6.11] -
Total events 149 f
Heterogeneity: Taw?= 0.00; Chi*= 0.86, df=1 (P = 0.35); F= 0% T 0 s o0

Testfor overall effect, Z=1.74 (P =0.08)

Favours experimental Favours control

Abbildung 38: Meta-Analyse auf Basis aggregierter Daten (RR) fiir das UE febrile
Neutropenie; Eribulin versus Capecitabin/Vinorelbin - Studien 301 und 305

(Datenschnitt der Studie 305 Mai 2009)

Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall (confidence interval); SE: Standardfehler (standard error).

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Evenis Total Weight M-H, Random, 95% CIl M-H, Random, 95% CI
301 117 429 59 442 BT.E% 2.04[1.54, 2.71] E B
304 - Cut May 2009 91 1494 X108 323% 2.33[1.4848, 3.7 ——
Total (95% CI) 624 547 100.0% 2.13[1.69, 2.69] <
Total events 208 20
Heterogeneity: Taw?= 0.00; Chi*=0.27, df=1 (P = 0.60); F= 0% 1 02 G 3 A

Test for averall effect: £=6.36 (P = 0.00001)

Favours experimental Favours control

Abbildung 39: Meta-Analyse auf Basis aggregierter Daten (RR) fiir das UE
Neuropathie; Eribulin versus Capecitabin/Vinorelbin - Studien 301 und 305

(Datenschnitt der Studie 305 Mai 2009)

Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall (confidence interval); SE: Standardfehler (standard error).

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Bvents  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
am 136 428 18 442 TTi% 7.781[4.85 12.50] E 3
305 - Cut May 2009 a3 1494 a 108 22.8% 8.94 [3.74, 21.35] —
Total (95% CI) 624 547 100.0% 8.03 [5.30, 12.18] &>
Total events 214 23
Heterogeneity: Taw?=0.00; Chi*=0.08 df=1({P=078), F= 0% 0 0 n o0

Test for overall effect: £=9.82 (P = 0.00001)

Favours experimental Favours control

Abbildung 40: Meta-Analyse auf Basis aggregierter Daten (RR) fiir das UE Alopezie;
Eribulin versus Capecitabin/Vinorelbin - Studien 301 und 305 (Datenschnitt der Studie

305 Mai 2009)

Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall (confidence interval); SE: Standardfehler (standard error).
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem
Zusatznutzen

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  BEwvents  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
3o 1 429 206 442 48.0% 0.01[0.00,0.04] +—B—
305 - Cut May 2009 4 195 18 108 52.0% 0.11[0.04,0.22] ——
Total (95% CI) 624 547 100.0% 0.03 [0.00, 1.66] == —
Total events ] 225
Heterogeneity: Tau®=8.47; Chi*=14.15,df=1 (P = 0.0002}; F= 93% 00T o L 1000

Testfor overall effect Z=1.72 (F = 0.08) Favours experimental Favours control

Abbildung 41: Meta-Analyse auf Basis aggregierter Daten (RR) fiir das UE Hand-Ful3
Syndrom; Eribulin versus Capecitabin/Vinorelbin - Studien 301 und 305 (Datenschnitt
der Studie 305 Mai 2009)

Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall (confidence interval); SE: Standardfehler (standard error).

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  BEwvents  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
3o 129 429 121 442 A7 9% 1.10[0.89,1.34]
305 - Cut May 2009 105 195 48 1058 421% 1181092, 1.51]
Total (95% CI) 624 547 100.0% 1.13[0.96, 1.33]
Total events 234 169

0102 o5 1 2 10
Favours experimental  Favours control

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=018, df=1 {F=067); F=0%
Testfor overall effect £=152 (P=0.13

Abbildung 42: Meta-Analyse auf Basis aggregierter Daten (RR) fiir die UE Asthenie
und Fatigue; Eribulin versus Capecitabin/Vinorelbin - Studien 301 und 305
(Datenschnitt der Studie 305 Mai 2009)

Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall (confidence interval); SE: Standardfehler (standard error).

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Bvents  Total BEvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
3m 47 4249 28 442 A83% 1.73[1.10,2.71] ——
305 - Cut May 2009 a7 1495 18 108 H.7% 1.69[0.89, 2.87] —
Total {95% CI) 624 547 100.0% 1.71[1.22, 2.41] S
Total events 94 43
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=0.00, df=1 {F=0594); F=0% 102 05 z LT

Testfor overall effect 2= 3.07 (F = 0.002) Favours experimental Favours control

Abbildung 43: Meta-Analyse auf Basis aggregierter Daten (RR) fiir die UE Arthralgie
und Myalgie; Eribulin versus Capecitabin/Vinorelbin - Studien 301 und 305
(Datenschnitt der Studie 305 Mai 2009)

Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall (confidence interval); SE: Standardfehler (standard error).

Forest-Plots RD
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Zusatznutzen

Experimental Control Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  BEwvents  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
3m 1493 4249 193 442 TE.3% 0.01 [-0.04, 0.08]
305 - Cut May 2009 a4 1495 49 1058 237% 0.04 [-0.08, 0.16]
Total {95% CI) 624 547 100.0% 0.02 [-0.04, 0.08]
Total events 292 242

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*= 016, df=1 {F=069); F=0%

Test far overall effect £ =067 (P =040}

-2 R 0 1 2
Favours experimental Favours control

Abbildung 44: Meta-Analyse auf Basis aggregierter Daten (RD) fiir die UE mit CTCAE
Grad 3+4 ohne Neutropenie; Eribulin versus Capecitabin/Vinorelbin - Studien 301 und
305 (Datenschnitt der Studie 305 Mai 2009)

Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall (confidence interval); SE: Standardfehler (standard error).

Experimental Control Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  BEwvents  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
3m 277 4249 202 442 B36E% 019[012,0.24]
305 - Cut May 2009 130 1495 B0 1058  36.4% 010002, 0.21]
Total {95% CI) 624 547 100.0% 0.15[0.07, 0.24]
Total events 407 262

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*= 191, df=1{F=017); F= 48%

o ~ M0 -5 0 5 10

Testfor overall effect 2= 3.44 (F = 0.0008) Favours experimental Favours control
Abbildung 45: Meta-Analyse auf Basis aggregierter Daten (RD) fiir die UE mit CTCAE
Grad 3+4; Eribulin versus Capecitabin/Vinorelbin - Studien 301 und 305 (Datenschnitt
der Studie 305 Mai 2009)
Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall (confidence interval); SE: Standardfehler (standard error).

Experimental Control Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup Bvents  Total BEvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

am (i3t} 429 91 442 B09% -0.0a 010, 0.01]

305 - Cut May 2009 a1 195 29 1058 191% -0.01 012, 0.09]

Total (95% CI) 624 547 100.0% -0.04 [-0.09, 0.01]

Total events 120 120

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*= 026, df=1 {F=061); F=0% 1_2 11 0 11 2!

Testfor overall effect 2= 1.67 (F = 0.10) Favours experimental Favours control
Abbildung 46: Meta-Analyse auf Basis aggregierter Daten (RD) fiir die SUE aus RCT;
Eribulin versus Capecitabin/Vinorelbin - Studien 301 und 305 (Datenschnitt der Studie
305 Mai 2009)
Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall (confidence interval); SE: Standardfehler (standard error).

Experimental Control Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup Bvents  Total BEvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

am 34 429 a4 442 T49% -0.04 008, -0.00]

305 - Cut May 2009 23 195 12 108 261% 0.00 [-0.07F, 0.08]

Total (95% CI) 624 547 100.0% -0.03 [-0.07, 0.01]

Total events a7 B

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=114, df =1 (F=028); F=12% -_1 0 -'5 ﬁ é 1D'

Testfor overall effect £=1.54 (P=0.12)

Favours experimental  Favours control
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem

Zusatznutzen

Abbildung 47: Meta-Analyse auf Basis aggregierter Daten (RD) fiir die UE, die zum
Therapieabbruch fiihrten; Eribulin versus Capecitabin/Vinorelbin - Studien 301 und 305
(Datenschnitt der Studie 305 Mai 2009)

Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall (confidence interval); SE: Standardfehler (standard error).

Experimental Control Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Evenis Total Weight M-H, Random, 95% CIl M-H, Random, 95% CI
am 235 428 B2 442 531% 0,39 [0.34, 0.45]
305 - CutMay 2009 98 1485 32 1058 46.9% 0.20[0.09, 0.31]
Total (95% CI) 624 547 100.0% 0.30[0.11, 0.49]
Total events 333 100

Heterogeneity: Tau*=0.02; Chi*=9.27, df=1 {F=0.002); F= 89%
Test for overall effect, Z=3.08 (P=0.002)

-5 0 5 10

Favours experimental Favours control

Abbildung 48: Meta-Analyse auf Basis aggregierter Daten (RD) fiir das UE
Neutropenie; Eribulin versus Capecitabin/Vinorelbin - Studien 301 und 305
(Datenschnitt der Studie 305 Mai 2009)

Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall (confidence interval); SE: Standardfehler (standard error).

Experimental Control Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Evenis Total Weight M-H, Random, 95% CIl M-H, Random, 95% CI
am 9 428 5 442 B2E% 0.01 [-0.01, 0.03]
305 - Cut May 2009 10 1494 1 108 37.4% 0.04 [0.01, 0.08]
Total (95% CI) 624 547 100.0% 0.02 [-0.01, 0.05]
Total events 149 f

Heterogeneity: Tau®*=0.00; Chi*= 256, df=1 (P=011), F=61%
Testfor averall effect Z=1.38(F=017)

-80) 0 50 100

Favours experimental Favours control

Abbildung 49: Meta-Analyse auf Basis aggregierter Daten (RD) fiir das UE febrile
Neutropenie; Eribulin versus Capecitabin/Vinorelbin - Studien 301 und 305
(Datenschnitt der Studie 305 Mai 2009)

Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall (confidence interval); SE: Standardfehler (standard error).

Experimental Control Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Bvents  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
am 117 428 59 442 56.4% 014 [0.09, 0.19]
305 - Cut May 2009 91 1494 21 108 436% 0.27 [0.16, 0.37]
Total (95% CI) 624 547 100.0% 0.19[0.07, 0.32]
Total events 208 20

Heterogeneity: Tau*=0.01; Chi*= 464, df=1 (P =0.03); F= T8%
Test for averall effect: £=3.07 (P =0.002)

-5 o & 10

Favours experimental Favours control

Abbildung 50: Meta-Analyse auf Basis aggregierter Daten (RD) fiir das UE
Neuropathie; Eribulin versus Capecitabin/Vinorelbin - Studien 301 und 305
(Datenschnitt der Studie 305 Mai 2009)

Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall (confidence interval); SE: Standardfehler (standard error).
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Experimental Control Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  BEwvents  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
3m 136 4249 18 442 55.3% 0.28[0.23, 037
305 - Cut May 2009 a3 1495 a8 108 447% 0.38[0.30, 0.48]
Total {95% CI) 624 547 100.0% 0.32[0.22, 0.42]
Total events 219 23

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*= 455, df=1 (F=0.03), F=78%

400 -8D 0 '

o 50 100
Testfor overall effect: 2= 8.35 (P < 0.00001) Favours experimental Favours control
Abbildung 51: Meta-Analyse auf Basis aggregierter Daten (RD) fiir das UE Alopezie;
Eribulin versus Capecitabin/Vinorelbin - Studien 301 und 305 (Datenschnitt der Studie
305 Mai 2009)
Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall (confidence interval); SE: Standardfehler (standard error).
Experimental Control Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  BEwvents  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
301 1 4249 206 442 50.8% -0.46 [0.51,-0.42] |
305 - Cut May 2009 4 1495 19 1058 495% -016 [-0.24,-0.08] R =
Total {95% CI) 624 547 100.0% -0.31[-0.61, -0.02] —a-
Total events ] 225
Heterogeneity: Tau®=0.05; Chi*= 44 42 df=1 (P = 0.00001); 7= 88% 5_1 -D: 5 ] D:S 1l
Testfor overall effect 2= 2.06 (F = 0.04) Favours experimental Favours control
Abbildung 52: Meta-Analyse auf Basis aggregierter Daten (RD) fiir das UE Hand-Ful3
Syndrom; Eribulin versus Capecitabin/Vinorelbin - Studien 301 und 305 (Datenschnitt
der Studie 305 Mai 2009)
Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall (confidence interval); SE: Standardfehler (standard error).
Experimental Control Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Bvents  Total BEvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
301 129 4249 121 442 7945% 0.03 [-0.03, 0.09]
305 - Cut May 2009 105 1495 48 1058 205% 0.08 [-0.04, 0.20]
Total {95% CI) 624 547 100.0% 0.04 [-0.02, 0.09]
Total events 234 169
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi®= 065, df=1 (P =0.42); F= 0% 5_1 —D= 5 7 D=5 15
Testfor overall effect Z=1.39 (F = 0.16) Favours experimental Favours control
Abbildung 53: Meta-Analyse auf Basis aggregierter Daten (RD) fiir die UE Asthenie
und Fatigue; Eribulin versus Capecitabin/Vinorelbin - Studien 301 und 305
(Datenschnitt der Studie 305 Mai 2009)
Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall (confidence interval); SE: Standardfehler (standard error).
Experimental Control Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Bvents  Total BEvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
301 47 4249 28 442 B0.2% 0.05 [0.01, 0.08]
305 - Cut May 2009 47 1485 14 108 19.8% 0.107[0.01, 0.19]
Total {95% CI) 624 547 100.0% 0.06 [0.01, 0.10] ]
Total events 94 43
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=117, df =1 (F=028); F=14% -_1 —D'.S ﬁ Dfﬁ 1|

Testfor overall effect £= 2 64 (P =0.008)

Favours experimental  Favours control
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Abbildung 54: Meta-Analyse auf Basis aggregierter Daten (RD) fiir die UE Arthralgie
und Myalgie; Eribulin versus Capecitabin/Vinorelbin - Studien 301 und 305
(Datenschnitt der Studie 305 Mai 2009)

Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall (confidence interval); SE: Standardfehler (standard error).

Im Vergleich der Effektmafle OR, RR und RD mit dem HR zeigen sich in allen UE
Kategorien konsistente und gleichgerichtete Effekte. Die Heterogenititen der Studien
waren vergleichbar mit denen, die fiir das HR gefunden wurden.

Subpopulation 2: Patientinnen, die fiir eine erneute Anthrazyklin- oder Taxan-
haltige Behandlung infrage kommen

Fiir diese Subpopulation lagen nur Daten einer Studie vor, so dass keine Meta-Analyse
durchgefiihrt werden konnte.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren
Endpunkt aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen
Abschnitt dar.

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen — RCT

Fiir die tabellarische Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die
gleichen Anforderungen wie filir die tabellarische Darstellung von Ergebnissen aus
Gesamtpopulationen in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Beschreiben Sie die FErgebnisse von Subgruppenanalysen (einschlieflich der
Interaktionsterme). Stellen Sie dabei die Ergebnisse in den Subgruppen zundchst fiir
jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Diese Anforderung gilt sowohl fiir
Subgruppenanalysen auf Basis individueller Patientendaten als auch fiir solche auf
Basis aggregierter Daten. Begriinden Sie die Wahl von Trennpunkten, wenn
quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach Méglichkeit die
in dem jeweiligen Gebiet gebrdiuchlichen Einteilungen und begriinden Sie etwaige
Abweichungen. Kennzeichnen Sie in einzelnen Studien a priori geplante
Subgruppenanalysen.

Im Folgenden werden alle Ergebnisse aus den Subgruppenanalysen der einzelnen
Endpunkte fiir die beiden Subpopulationen zunéchst tabellarisch und anschlieBend als
Forest-Plots dargestellt.
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In den folgenden Tabellen sind unter anderem die p-Werte des Tests auf Interaktion
(Prnteraktion) Zzwischen Behandlung und Subgruppe dargestellt. Dabei werden p-Werte
zwischen 0,05 und 0,20 als Hinweis auf Interaktion gewertet, p-Werte kleiner 0,05 als
Beleg fiir Interaktion. P-Werte mit Hinweis auf Interaktion oder Beleg fiir Interaktion
sind in den Tabellen hervorgehoben.

Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben

In der untenstehenden Tabelle und den nachfolgenden Forest-Plots sind die
Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben dargestellt, zunichst fiir die
Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden
konnen und daran anschliefend fiir die Patientinnen, die fiir eine erneute Anthrazyklin-
oder Taxan-haltige Behandlung infrage kommen.

Subpopulation 1: Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen
behandelt werden konnen

Tabelle 4-36: Ergebnisse der Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben
fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden kénnen

Subgruppe Eribulin Vinorelbin/ | Hazard p-Wert p-Wert
Median Capecitabi Ratio | (Stratifizie (Cox-
(Tage) n (Eribulin rter Log- | Proportiona
(Ereignisse / Median vs. Ranlg l-Hazardl-
N) (Tage) Vinorelbin Test) Modell)
(Ereignisse | /Capecitab
/' N) in)
95 %
KI)!

Studie 305 (Datenschnitt Mai 2009)

Geographische Region Plnterakion=0,033

Nordamerika/Westeuropa/ 454 (63/125) | 257 47/67) | 0,50 (0,33; | <0,001 <0,001

Australien 0,74)

Osteuropa 375 (25/52) | n.b. (11/29) | 1,48 (0,68; | 0,384 0,319
322)

Lateinamerika/Siidafrika nb.(921) | nb.(6/14) | 0,750.21; | 0575 0,665
2,69)

HER2/neu-Status Pruterakiion=0,087

Positiv 339 (18/31) | 257 (9/13) | 0,59 (0,23; | 0.235 0,276
1,52)

Negativ 454 (68/141) | 303 (53/85) | 0,56 (0,39; | 0,003 0,003
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Zusatznutzen
0,82)

Unbekannt’ 400 (11/26) | n.b.(2/12) | 4,71 (0,99; 0,064 0,051
22,29)

Capecitabin Vorbehandlung | Pryeraktion=0,245

Ja 375 (54/104) | 223 (41/62) | 0,57 (0,37; 0,005 0,012
0,88)

Nein 446 (43/94) | 433 (23/48) | 0,79 (0,45; 0,525 0,386
1,36)

Hat oder hiitte Capecitabin | Pperakion=0,349

erhalten

Ja 446 (35/77) | 346 (23/44) | 0,70 (0,38; 0,264 0,266
1,31)

Zum ersten Mal 454 (29/68) | 433 (19/40) | 0,75 (0,40; 0,329 0,389
1,43)

Nicht zum ersten Mal? 204 (6/9) 163 (4/4) | 0,15 (0,02; 0,539 0,074
1,20)

Anzahl vorheriger | Ppcrakion=0,370

Chemotherapien gesamt

<3 478 (55/118) | 303 (38/63) | 0,57 (0,36; 0,013 0,016
0,90)

>3 421 (42/79) | 332 (26/47) | 0,75 (0,44; 0,315 0,290
1,28)

ER Status PInteraktion:(),llS

Positiv 524 (55/125) | 326 (40/70) | 0,54 (0,35; 0,006 0,006
0,84)

Negativ 339 (33/58) | 245 (23/34) | 0,78 (0,43; 0,317 0,397
1,40)

Unbekannt 320 (9/15) | n.b.(1/6) | 2,87 (0,31; 0,371 0,353
26,64)

PR Status Plnleraklion:Oa323

Positiv 478 (44/97) | 321 (30/47) | 0,53 (0,32; 0,008 0,015
0,89)

Negativ 359 (40/72) | 255 (29/48) | 0,75 (0,44; 0,269 0,284
1,28)

Unbekannt 400 (13/29) | 448 (5/15) | 1,62(0,39; 0,244 0,508
6,77)

Hormonrezeptor Status Prngeraktion=0,136

Positiv 478 (59/132) | 326 (41/72) | 0,53 (0,34; 0,004 0,004
0,82)

Negativ 302 (28/48) | 223 (22/32) | 0,79 (0,42; 0,308 0,456
1,48)

Unbekannt 320(10/18) | n.b.(1/6) | 2,87 (0,31; 0,371 0,353
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Zusatznutzen
| | 26,64) ‘

Triple negativ Status Pinterakiion=0,658

Triple negativ 302 (22/38) | 213 (18/27) | 0,80 (0,40; 0,266 0,507
1,56)

Nicht triple negativ 446 (75/160) | 326 (46/83) | 0,60 (0,41; 0,027 0,013
0,90)

Metastasenlokalisation Plateraktion=0,917

Viszeral 421 (85/168) | 304 (56/91) | 0,61 (0,42; | 0,005 0,007
0,87)

Nicht-Viszeral 514 (12/29) 380 (8/18) | 0,69 (0,21; 0,795 0,532
2,23)

Anzahl betroffener Organe Puuteraktion=0,912

<2 514 (44/101) | 365 (24/44) | 0,63 (0,37; 0,106 0,083
1,06)

>2 339 (53/97) | 245 (40/66) | 0,60 (0,37; | 0,032 0,030
0,95)

Altersgruppe Pinteraktion=0,101

<40 Jahre 237 (12/16) 332(5/9) | 2,74 (0,49; 0,158 0,249
15,21)

>40 - <65 Jahre 444 (64/140) | 304 (46/76) | 0,56 (0,37; 0,011 0,005
0,84)

>65 Jahre 454 (21/42) | 321 (13/25) | 0,54 (0,20; | 0,090 0,203
1,40)

Progression wihrend der | Ppyerakion=0,384

Behandlung mit Taxanen

oder anderen Tubulin

Inhibitoren

Ja 421 (13/24) | 433(6/13) | 1,12(0,32; | 0.848 0,865
3,94)

Nein 444 (84/174) | 309 (58/97) | 0,58 (0,40; 0,004 0,003
0,83)

Ethnische Gruppe Pinteraktion=0,736

Kaukasisch 444 (86/178) 326 0,62 (0,43; 0,008 0,010

(58/100) 0,89)

Nicht kaukasisch 288 (11/20) | 248 (6/10) | 0,67 (0,19; | 0,666 0,549
2,44)

ECOG Status leeraklion205263

ECOG=0 537 (34/91) | 433 (20/41) | 0,59 (0,33; | 0,054 0,079
1,06)

ECOG=1 320 (50/89) | 303 (34/59) | 0,83 (0,51; | 0,590 0,460
1,36)

ECOG=2 158 (12/14) | 151 (8/8) | 0,57 (0,15; 0,264 0,426
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Zusatznutzen
2,26)
Fehlende Werte® n. b. (1/4) 245 (2/2) n.b. 0,450 n.b.
Vorherige Chemotherapie | Pryerakion=0,847
mit TPC?
Capecitabin 204 (6/9) 163 (4/4) | 0,15 (0,02; 0,539 0,074
1,20)
Vinorelbin® 301 (1/2) 219 (4/5) | 0,52 (0,02; 0,633 0,675
11,25)
Subgruppe Eribulin | Vinorelbin/ | Hazard p-Wert p-Wert
Median Capecitabi Ratio (Stratifizie (Cox-
S ter Log- | Proportiona
T n Eribul r
(.ag.e) Medi (Eribulin Rank 1-Hazard-
(Ereignisse / edian s Test)® Modell)!
N) (Tage) Vinorelbin
(Ereignisse /Capecitab
/N) in)
95 %
KD)'
Studie 305 (Datenschnitt Marz 2010)
Geographische Region Pruterakiion=0,311
Nordamerika/Westeuropa/Aust | 435 (95/125) | 257 (54/67) | 0,66 (0,47; 0,019 0,021
ralien 0,94)
Osteuropa 408 (34/52) | 492 (21/29) | 1,22 (0,66; 0,969 0,530
2,24)
Lateinamerika/Siidafrika 489 (16/21) | 340 (10/14) | 0,61 (0,21; 0,195 0,379
1,82)
HER2/neu-Status PInteraktionZO’zgo
Positiv 359 (24/31) | 255(12/13) | 0,41 (0,18; 0,028 0,035
0,94)
Negativ 444 304 (65/85) | 0,74 (0,54; 0,063 0,073
(104/141) 1,03)
Unbekannt 408 (17/26) | 705 (8/12) | 2,42(0,72; 0,731 0,153
8,09)
Capecitabin Vorbehandlung | Ppyerakion=0,919
Ja 375 (84/104) | 223 (50/62) | 0,71 (0,49; 0,066 0,077
1,04)
Nein 496 (61/94) | 365 (35/48) | 0,73 (0,46; 0,183 0,166
1,14)
Hat oder hitte Capecitabin | Ppcrakion=0,576
erhalten
Ja 482 (47/77) | 340 (34/44) | 0,59 (0,35; 0,030 0,049
1,00)
Zum ersten Mal 549 (38/68) | 365 (30/40) | 0,61 (0,35; 0,031 0,074
1,05)
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Nicht zum ersten Mal’ 204 (9/9) 163 (4/4) | 0,11(0,02; | 0:452 0,034
0,84)

Anzahl vorheriger | Ppcrakion=0,341

Chemotherapien gesamt

<3 478 (81/118) | 303 (48/63) | 0,68 (0,46; 0,040 0,054
1,01)

>3 400 (63/79) | 336 (37/47) | 0,87 (0,55; |  0-530 0,572
1,39)

ER Status PInteraktion:03297

Positiv 492 (84/125) | 309 (54/70) | 0,67 (0,46; 0,033 0,035
0,97)

Negativ 321 (50/58) | 245 (26/34) | 0,93 (0,55; |  0:693 0,781
1,58)

Unbekannt 400 (11/15) 558 (5/6) | 1,08 (0,29; 0,760 0,909
4,07)

PR Status Plnteraklion:Oa3 59

Positiv 482 (67/97) | 321 (39/47) | 0,58 (0,37; 0,011 0,019
0,92)

Negativ 349 (60/72) | 255 (36/48) | 0,89 (0,57; |  0-505 0,620
1,40)

Unbekannt 427 (18/29) | 448 (10/15) | 1,43 (0,47, 0,335 0,529
4,36)

Hormonrezeptor Status Prngeraktion=0,309

Positiv 492 (89/132) | 321 (55/72) | 0,65(0,45; |  0.023 0,022
0,94)

Negativ 297 (44/48) | 223 (25/32) | 1,01 (0,57; 0,820 0,972
1,79)

Unbekannt 404 (12/18) | 558 (5/6) | 1,08 (0,29; 0,760 0,909
4,07)

Triple negativ Status Pruerakiion=0,205

Triple negativ 297 (34/38) | 223 (21/27) | 1,04 (0,56; | 0,792 0,910
1,90)

Nicht triple negativ 478 326 (64/83) | 0,65(0,47; | 0,019 0,012

(111/160) 0,91)
Metastasenlokalisation Pinteraktion=0,642
Viszeral 421 304 (72/91) | 0,68 (0,50; | 0,009 0,014
(126/168) 0,92)

Nicht-Viszeral 514 (19/29) | 449 (12/18) | 0,98 (0,40; 0,928 0,969
2,40)

Anzahl betroffener Organe Pluteraktion=0,076

< 492 (72/101) | 380 (29/44) | 0,93 (0,58; | 0,731 0,760
1,48)
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Zusatznutzen
>2 339 (73/97) | 251 (56/66) | 0,58 (0,39; 0,009 0,008
0,87)
Altersgruppe Piuteraktion=0,049
<40 Jahre? 237(14/16) | 332(5/9) | 2,43(0,84; 0,136 0,100
7,01)
>40 - <65 Jahre 435 (98/140) | 282 (61/76) | 0,64 (0,45; 0,014 0,010
0,90)
>65 Jahre 489 (33/42) | 321(19/25) | 0,63 (0,27, 0,141 0,297
1,49)
Progression wihrend der | Ppyerakion=0,291
Behandlung mit Taxanen
oder anderen Tubulin
Inhibitoren
Ja 408 (21/24) | 492 (10/13) | 0,90 (0,25; 0,890 0,875
3,28)
Nein 444 308 (75/97) | 0,67 (0,49; 0,012 0,011
(124/174) 0,91)
Ethnische Gruppe Pinteraktion=0,501
Kaukasisch 446 321 0,72 (0,53; 0,019 0,037
(127/178) (77/100) 0,98)
Nicht kaukasisch 304 (18/20) | 248 (8/10) | 1,02 (0,32; 0,958 0,976
3,21)
ECOG Status Plnteraklion205236
ECOG=0 537 (56/91) | 433 (26/41) | 0,85(0,51; 0,386 0,515
1,40)
ECOG=1 320 (73/89) | 264 (49/59) | 0,80 (0,53; 0,319 0,269
1,19)
ECOG=2 158 (14/14) | 151(8/8) | 0,57 (0,15; 0,264 0,426
2,26)
Fehlende Werte n. b. (2/4) 245 (2/2) n. b. 0,107 n. b.
Vorherige Chemotherapie | Ppyerakion=0,716
mit TPC?
Capecitabin 204 (9/9) 163 (4/4) | 0,11 (0,02; 0,452 0,034
0,84)
Vinorelbin® n. b. (1/2) 219 (4/5) | 0,84 (0,05; 0,424 0,903
13,65)
Subgruppe Eribulin Capecitabi Hazard p-Wert p-Wert
Median n Ratio (Stratifizie (Cox-
. R rter Log- | Proportiona
Eribul
(”l."ag.e) M’;dlan (Eribulin Rank I-Hazard-
(Ercignisse/ | (128¢) Y| Tesy' | Model)?
N) (Ereignisse | Capecitabi
/N) n)
95 %
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Zusatznutzen
K1)*
Studie 301 (Datenschnitt Mérz 2012)
Geographische Region Plnterakiion=0,873
Lateinamerika 543 (61/74) | 349 (66/73) | 0,66 (0,46; 0,057 0,028
0,96)
Westeuropa 494 (51/61) | 454 (60/68) | 0,92 (0,63; 0,641 0,681
1,35)
Osteuropa 481 460 0,80 (0,66; 0,245 0,027
(205/252) (211/255) 0,98)
Nordamerika 529 (26/33) | 456 (30/34) | 0,84 (0,48; 0,408 0,552
1,47)
Asien 526 (12/13) | 768 (8/9) | 1,10 (0,41; 0,456 0,844
2,98)
Siidafrika 588 (4/5) 764 (4/5) | 0,69 (0,06; 0,522 0,770
8,37)
HER2/neu-Status PInte:raktion:O’909
Positiv 480 (57/67) | 498 (57/64) | 0,81 (0,55; 0,508 0,282
1,19)
Negativ 484 408 0,81 (0,68; 0,048 0,021
(234/290) (260/305) 0,97)
Unbekannt 561 (68/81) | 523 (62/75) | 0,78 (0,54; 0,986 0,202
1,14)
ER Status Plnteraklion:()sozo
Positiv 536 510 0,96 (0,77; 0,726 0,718
(165/208) (184/230) 1,19)
Negativ 462 315 0,64 (0,50; <,001 <001
(148/176) (157/165) 0,81)
Unbekannt 536 (46/54) | 635 (38/49) | 0,90 (0,56; 0,804 0,667
1,45)
PR Status Plnleraklionzoazos
Positiv 532 480 0,87 (0,69; 0,317 0,263
(141/181) (158/197) 1,11)
Negativ 469 364 0,72 (0,58; 0,011 0,004
(170/200) (173/186) 0,90)
Unbekannt 561 (48/57) | 580 (48/61) | 0,91 (0,58; 0,825 0,662
1,41)
Hormonrezeptor Status Prnteraktion=0,087
Positiv 531 484 0,90 (0,73; 0,368 0,320
(180/225) (206/253) 1,11)
Negativ 462 318 0,66 (0,51; 0,003 0,002
(133/158) (131/137) 0,86)
Unbekannt 561 (46/55) | 621 (42/54) | 0,88 (0,55; 0,964 0,608
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Zusatznutzen
| | 1,41) ‘
Triple negativ Status Pinteraktion=0,052
Triple negativ 462 (89/106) 279 0,64 (0,47; 0,001 0,003
(97/102) 0,86)
Nicht triple negativ 526 506 0,90 (0,75; 0,437 0,209
(270/332) (282/342) 1,06)
Anzahl vorheriger | Ppcrakion=0,046
Chemotherapien gesamt
=1 489 (37/47) | 456 (44/55) | 0,94 (0,56; 0,577 0,806
1,56)
>2 487 436 0,81 (0,69; 0,069 0,008
(322/391) (335/389) 0,95)
Anzahl vorheriger | Ppcrkion=0,833
Chemotherapien fiir
fortgeschrittenen oder
metastasierenden Brustkrebs
=1 481 432 0,83 (0,69; 0,063 0,050
(225/280) (251/293) 1,00)
>2 496 472 0,86 (0,66; 0,471 0,238
(134/158) (128/151) 1,11)
Metastasenlokalisation Plateraktion=0,013
Viszeral 469 432 0,89 (0,76; 0,552 0,162
(316/369) (338/397) 1,05)
Nicht-Viszeral 845 (38/63) | 525 (38/44) | 0,44 (0,26; 0,002 0,002
0,73)
Anzahl betroffener Organe Pluteraktion=0,110
<2 554 556 0,93 (0,74; 0,667 0,511
(163/213) (166/207) 1,16)
>2 476 354 0,73 (0,59; | 0,007 0,002
(196/225) (213/237) 0,89)
Zeit bis zur Progression nach | Pryerakion=0,075
der letzten Chemotherapie
<6 Monate 462 418 0,90 (0,76: 0,470 0,174
(312/361) (331/383) 1,05)
>6 Monate 908 (47/77) | 593 (48/61) | 0,59 (0,38; 0,023 0,017
0,91)
Refraktir gegenﬁber Pinteraktion=0,971
Taxanen
Ja 438 374 0,82 (0,67; 0,186 0,056
(192/222) (216/244) 1,01)
Nein 596 528 0,82 (0,65; 0,196 0,080
(167/216) (163/200) 1,02)
Progression wihrend | Prerakion=0,750
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Behandlung mit Taxanen
oder anderen Tubulin
Inhibitoren
Ja 438 385 0,81 (0,67; 0,147 0,042
(204/236) (230/258) 0,99)
Nein 597 530 0,84 (0,67; 0,328 0,151
(155/202) (149/186) 1,06)
Refraktir gegeniiber | Prerakion=0,285
Taxanen - Progression aber
kein Ansprechen innerhalb
von 6 Monaten
Ja 411 322 0,76 (0,60; 0,119 0,024
(149/174) (167/185) 0,96)
Nein 553 510 0,89 (0,73; 0,390 0,242
(210/264) (212/259) 1,08)
Altersgruppe Pinteraktion=0,334
<40 Jahre 287 (32/34) | 411 (44/51) | 1,26 (0,67; 0,606 0,475
2,40)
>40 - <65 Jahre 500 440 0,82 (0,69; 0,100 0,021
(267/322) (290/340) 0,97)
>65 Jahre 537 (60/82) | 510 (45/53) | 0,80 (0,52; 0,405 0,299
1,22)
Ethnische Gruppe Prnteraktion=0,822
Kaukasisch 503 441 0,82 (0,70; 0,076 0,014
(316/390) (344/406) 0,96)
Nicht kaukasisch 457 (43/48) | 384 (35/38) | 0,86 (0,51; 0,432 0,570
1,45)
Abkiirzungen: ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; ER: Ostrogenrezeptor; HER2/neu: Humaner
epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl; n. b.: nicht berechenbar; PR:
Progesteronrezeptor; TPC: Behandlung nach Wahl des Arztes; vs.: versus.
! Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Anzahl betroffener Organe und ER Status als Co-Faktoren sowie
HER2/neu-Status, Capecitabin Vorbehandlung und geographische Region als Strata
* Keine Stratifizierung aufgrund zu geringer Anzahl an Ereignissen
? Log-Rank Test stratifiziert nach HER2/neu-Status, Capecitabin Vorbehandlung und geographische Region
* Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Anzahl betroffener Organe und ER Status als Co-Faktoren sowie
HER2/neu-Status und geographische Region als Strata
3 Log-Rank Test stratifiziert nach HER2/neu-Status und geographische Region
Quelle: Modul 5, Ordner Studienberichte, Studie 305 (Datenschnitt Mai 2009) Posthoc: T Ger3 3 2 1;
Studie 305 (Datenschnitt Mérz 2010) Posthoc: T Ger3 3 2 1; Studie 301: T Ger3 3 3 1

Insgesamt zeigen sich in vier Subgruppen Belege fiir Interaktion zwischen der
Behandlung und der Subgruppe. Fiir den Datenschnitt Mai 2009 der Studie 305 ergibt
sich fiir die Subgruppen nach geographischer Region ein p-Wert von 0,033, wobei die
HRs auf eine qualitative Interaktion hindeuten. Sowohl fiir die Region
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Nordamerika/Westeuropa/Australien als auch fiir die Region Lateinamerika/Siidafrika
zeigt sich eine HR unter Eins, wohingegen die HR fiir die Region Osteuropa iiber Eins
liegt. Die Stichprobengroflen der einzelnen Kategorien unterscheiden sich jedoch stark
(Nordamerika/Westeuropa/Australien: N=192, Osteuropa: N=81,
Lateinamerika/Stidafrika: N=35) und lediglich das 95% KI der HR fiir
Nordamerika/Westeuropa/Australien beinhaltet die Eins nicht, sodass die qualitative
Interaktion auch zufillig bedingt sein kann.

Fiir den Datenschnitt Mérz 2010 der Studie 305 ergibt sich fiir die Subgruppen nach
Altersgruppen ein p-Wert von 0,049. Die HRs deuten ebenfalls auf eine qualitative
Interaktion hin. Sowohl fiir die Altersgruppe >40 bis <65 Jahre als auch >65 Jahre
ergibt sich eine HR unter Eins, wohingegen das HR fiir die Altersgruppe <40 Jahre {iber
Eins liegt. Die Stichprobengréflen der einzelnen Kategorien unterscheiden sich jedoch
stark (<40 Jahre: N=25, >40 bis <65 Jahre: N=216, >65 Jahre: N=67) und lediglich das
95 % KI der HR fiir die Kategorie >40 bis <65 Jahre beinhaltet die Eins nicht, sodass
die qualitative Interaktion auch zufillig bedingt sein kann.

Fir die Studie 301 ergeben sich fiir die Subgruppen nach ER Status und
Metastasenlokalisation p-Werte von 0,020 bzw. 0,013. Die HRs sind gleichgerichtet,
sodass nur eine quantitative, nicht aber eine qualitative Interaktion vorliegt.

In den Fiéllen, in denen sich ein Hinweis auf Interaktion ergibt, sind die HRs zum Teil
gleichgerichtet und zum Teil unterschiedlich gerichtet. Fiir den Datenschnitt Marz 2010
der Studie 305 sowie fiir die Studie 301 ergeben sich in diesen Fillen ausschlielich
gleichgerichtete HRs, sodass nur eine quantitative Interaktion vorliegt. Fiir den
Datenschnitt Mai 2009 der Studie 305 hingegen ergeben sich in diesen Fillen nur
unterschiedlich gerichtete HRs, die auf eine qualitative Interaktion hindeuten. Aufgrund
der sehr kleinen StichprobengroBe fiir die nicht gleichgerichtete Kategorie kdnnen diese
qualitativen Interaktionen aber auch zufillig bedingt sein.

Die folgenden Abbildungen zeigen die Forest-Plots der Subgruppenanalysen fiir den
Endpunkt Gesamtiiberleben, zuerst fiir die Studie 305 und anschlieend fiir die Studie
301 fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden kénnen.
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Abbildung 55: Subgruppenanalysen der Studie 305 (Datenschnitt Mai 2009) zum
Endpunkt Gesamtiiberleben fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (1 von 4)

Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall (confidence interval); HER2: Humaner epidermaler
Wachstumsfaktor-Rezeptor 2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor 2); HR: Hazard Ratio; N:

Anzahl (number); NE: nicht berechenbar (not estimable); TPC: Behandlung nach Wahl des Arztes
(Treatment of Physician’s Choice).

Quelle: Modul 5, Ordner Studienberichte, Studie 305 (Datenschnitt Mai 2009) Posthoc: F ger3 3 2 1 1
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Abbildung 56: Subgruppenanalysen der Studie 305 (Datenschnitt Mai 2009) zum
Endpunkt Gesamtiiberleben fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kdnnen (2 von 4)

Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall (confidence interval); ER: Ostrogenrezeptor (Estrogen receptor);
PR: Progesteronrezeptor; HR: Hazard Ratio; N: Anzahl (number); NE: nicht berechenbar (not estimable);
TPC: Behandlung nach Wahl des Arztes (Treatment of Physician’s Choice).

Quelle: Modul 5, Ordner Studienberichte, Studie 305 (Datenschnitt Mai 2009) Posthoc: F ger3 3 2 1 1
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Abbildung 57: Subgruppenanalysen der Studie 305 (Datenschnitt Mai 2009) zum
Endpunkt Gesamtiiberleben fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kdnnen (3 von 4)

Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall (confidence interval); HR: Hazard Ratio; N: Anzahl (number);

NE: nicht berechenbar (not estimable); TPC: Behandlung nach Wahl des Arztes (Treatment of
Physician’s Choice).

Quelle: Modul 5, Ordner Studienberichte, Studie 305 (Datenschnitt Mai 2009) Posthoc: F ger3 3 2 1 1
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Eventa/N Median
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Abbildung 58: Subgruppenanalysen der Studie 305 (Datenschnitt Mai 2009) zum
Endpunkt Gesamtiiberleben fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (4 von 4)

Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall (confidence interval); ECOG: Eastern Cooperative Oncology

Group; HR: Hazard Ratio; N: Anzahl (number); NE: nicht berechenbar (not estimable); TPC: Behandlung
nach Wahl des Arztes (Treatment of Physician’s Choice).

Quelle: Modul 5, Ordner Studienberichte, Studie 305 (Datenschnitt Mai 2009) Posthoc: F ger3 3 2 1 1
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Abbildung 59: Subgruppenanalysen der Studie 305 (Datenschnitt Méirz 2010) zum
Endpunkt Gesamtiiberleben fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (1 von 4)

Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall (confidence interval); HER2: Humaner epidermaler
Wachstumsfaktor-Rezeptor 2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor 2); HR: Hazard Ratio; N:
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Anzahl (number); NE: nicht berechenbar (not estimable); TPC: Behandlung nach Wahl des Arztes
(Treatment of Physician’s Choice).

Quelle: Modul 5, Ordner Studienberichte, Studie 305 (Datenschnitt Mairz 2010) Posthoc:
Fger33213

Median

Subgroup E7309 reC HR [(95%C1) ETIRL/TRPC Powvalue
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Abbildung 60: Subgruppenanalysen der Studie 305 (Datenschnitt Méirz 2010) zum
Endpunkt Gesamtiiberleben fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (2 von 4)

Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall (confidence interval); ER: Ostrogenrezeptor (Estrogen receptor);

PR: Progesteronrezeptor; HR: Hazard Ratio; N: Anzahl (number); TPC: Behandlung nach Wahl des
Arztes (Treatment of Physician’s Choice).

Quelle: Modul 5, Ordner Studienberichte, Studie 305 (Datenschnitt Mairz 2010) Posthoc:
Fger33213
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Abbildung 61: Subgruppenanalysen der Studie 305 (Datenschnitt Méirz 2010) zum
Endpunkt Gesamtiiberleben fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (3 von 4)

Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall (confidence interval); HR: Hazard Ratio; N: Anzahl (number);

NE: nicht berechenbar (not estimable); TPC: Behandlung nach Wahl des Arztes (Treatment of
Physician’s Choice).

Quelle: Modul 5, Ordner Studienberichte, Studie 305 (Datenschnitt Mairz 2010) Posthoc:
Fger33213

E7309 rec HRr [95%C1) ETIBL/STPC Prwvalue
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Abbildung 62: Subgruppenanalysen der Studie 305 (Datenschnitt Méirz 2010) zum
Endpunkt Gesamtiiberleben fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kdnnen (4 von 4)
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Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall (confidence interval); ECOG: Eastern Cooperative Oncology
Group; HR: Hazard Ratio; N: Anzahl (number); NE: nicht berechenbar (not estimable); TPC: Behandlung
nach Wahl des Arztes (Treatment of Physician’s Choice).

Quelle: Modul 5, Ordner Studienberichte, Studie 305 (Datenschnitt Mairz 2010) Posthoc:
Fger33213

Eventa/N Median
Subgroup E7309 cagp HR [(95%C1) ETIRG/CAR Powvalue
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Abbildung 63: Subgruppenanalysen der Studie 301 (Datenschnitt Mirz 2012) zum
Endpunkt Gesamtiiberleben fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (1 von 4)

Abkiirzungen: Cap: Capecitabin; CI: Konfidenzintervall (confidence interval); HER2: Humaner
epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor 2); HR: Hazard
Ratio; N: Anzahl (number).

Quelle: Modul 5, Ordner Studienberichte, Studie 301 Posthoc: F ger3 3 3 1
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Abbildung 64: Subgruppenanalysen der Studie 301 (Datenschnitt Méirz 2012) zum
Endpunkt Gesamtiiberleben fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (2 von 4)

Abkiirzungen: Cap: Capecitabin; CI: Konfidenzintervall (confidence interval); ER: Ostrogenrezeptor
(Estrogen receptor); PR: Progesteronrezeptor; HR: Hazard Ratio; N: Anzahl (number).

Quelle: Modul 5, Ordner Studienberichte, Studie 301 Posthoc: F ger3 3 3 1
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Abbildung 65: Subgruppenanalysen der Studie 301 (Datenschnitt Méirz 2012) zum
Endpunkt Gesamtiiberleben fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen (3 von 4)

Abkiirzungen: Cap: Capecitabin; CI: Konfidenzintervall (confidence interval); HR: Hazard Ratio; N:
Anzahl (number); NE: nicht berechenbar (not estimable).
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Quelle: Modul 5, Ordner Studienberichte, Studie 301 Posthoc: F ger3 3 3 1

Median
HRr [95%C1) ETIBL/CAP Prwvalue

Abbildung 66: Subgruppenanalysen der Studie 301 (Datenschnitt Mirz 2012) zum
Endpunkt Gesamtiiberleben fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen (4 von 4)

Abkiirzungen: Cap: Capecitabin; CI: Konfidenzintervall (confidence interval); ECOG: Eastern
Cooperative Oncology Group; HR: Hazard Ratio; N: Anzahl (number).

Quelle: Modul 5, Ordner Studienberichte, Studie 301 Posthoc: F ger3 3 3 1

Insgesamt ergibt sich ein sehr konsistentes Bild iiber die Subgruppen hinweg, das einen
Vorteil von Eribulin gegeniiber der ZVT zeigt. Die gefundenen Interaktionen sind in
den meisten Fillen quantitativ mit gleichgerichteten Effekten oder basieren auf sehr
kleinen Gruppengroflen, so dass ein zufilliges Signal nicht ausgeschlossen werden
kann.

Subpopulation 2: Patientinnen, die fiir eine erneute Anthrazyklin- oder Taxan-
haltige Behandlung infrage kommen

In der folgenden Tabelle sind die Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt
Gesamtiiberleben flir die Patientinnen, die fiir eine erneute Anthrazyklin- oder Taxan-
haltige Behandlung infrage kommen dargestellt.
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Tabelle 4-37: Ergebnisse der Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben
fiir die Subpopulation der Patientinnen, die fiir eine erneute Anthrazyklin- oder Taxan-
haltige Behandlung infrage kommen

Subgruppe Eribulin | Anthrazy Hazard p-Wert p-Wert
Median klin/Taxa Ratio (Stratifizie (Cox-
(Tage) n (Eribulin rter Log- | Proportional
(Ereignisse | Median Vs. Ranl; -Hazardl-
/ N) (Tage) | Anthrazyk Test) Modell)
(Ereignis lin/Taxan)
se/N) | (95 % KI)'
Studie 305 (Datenschnitt Mai 2009)
Geographische Region Puterakiion=0,990
Nordamerika/Westeuropa/Austral 394 444 1,24 (0,78; 0,265 0,369
ien (69/113) (26/53) 1,98)
Osteuropa 351 (10/24) 400 1,13 (0,32; 0,659 0,853
(5/10) 4,00)
Lateinamerika/Siidafrika” 116 (5/6) | 223 (2/2) | 1,64 (0,23; 0,929 0,621
11,51)
HER2/neu-Status Plateraktion=0,387
Positiv 343 (13/17) | 363 (4/7) | 5,00 (0,91; 0,116 0,063
27,32)
Negativ 394 444 1,18 (0,75; 0,433 0,483
(66/114) (28/57) 1,85)
Unbekannt® 467 (5/12) | 179 (1/1) | 0,41 (0,03; 0,118 0,501
5,58)
Capecitabin Vorbehandlung Plnteraktion=0,861
Ja 395 444 1,25 (0,80; 0,270 0,324
(71/126) (31/62) 1,95)
Nein 299 (13/17) | 330(2/3) | 0,81 (0,13; 0,510 0,821
5,10)
Anzahl Vorheriger leeraklion:O;S 39
Chemotherapien gesamt
<3 431 (25/48) 493 1,63 (0,68; 0,240 0,270
(8/20) 3,88)
>3 365 (58/94) 326 1,17 (0,71; 0,561 0,540
(25/45) 1,95)
ER Status PInteraktion:0a848
Positiv 399 (58/97) 493 1,41 (0,84; 0,173 0,191
(22/48) 2,38)
Negativ 225 (26/42) 235 0,73 (0,31; 0,456 0,460
(10/16) 1,69)
Unbekannt’ n.b. (0/4) | 306 (1/1) n. b. 0,046 n. b.
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PR Status Prnteraktion=0,546
Positiv 404 (45/72) n. b. 1,66 (0,88; 0,128 0,120
(15/35) 3,14)
Negativ 271 (37/62) 281 1,05 (0,55; 0,758 0,876
(16/26) 2,02)
Unbekannt n.b.(2/9) | n.b.(2/4) | 0,40 (0,02; 0,190 0,522
6,57)
Hormonrezeptor Status Pluteraktion=0,833
Positiv 404 (58/99) 493 1,41 (0,84; 0,181 0,191
(22/49) 2,38)
Negativ 223 (26/39) 235 0,68 (0,29; 0,431 0,377
(10/15) 1,61)
Unbekannt’ n. b. (0/5) | 306 (1/1) n. b. 0,025 n.b.
Triple negativ Status Pluteraktion=0,477
Triple negativ 217 (20/31) 182 0,65 (0,27, 0,381 0,325
(9/13) 1,54)
Nicht triple negativ 399 493 1,47 (0,89; 0,163 0,134
(64/112) (24/52) 2,45)
Metastasenlokalisation Pluteraktion=0,493
Viszeral 373 348 1,22 (0,76; 0,318 0,413
(75/124) (28/52) 1,95)
Nicht-Viszeral 467 (8/18) 493 1,07 (0,27; 0,989 0,927
(4/12) 4,15)
Anzahl betroffener Organe Pinteraktion=0,135
< 395 (44/73) 319 0,89 (0,48; 0,789 0,719
(16/31) 1,66)
>2 344 (40/70) 444 1,72 (0,92; 0,101 0,090
(17/34) 3,21)
Altersgruppe leeraklion:O;S 86
<40 Jahre? n.b.(3/7) | 444 (2/3) | 0,89(0,10; 0,821 0,922
8,39)
>40 - <65 Jahre 359 348 1,21 (0,73; 0,355 0,463
(69/113) (24/44) 2,00)
>65 Jahre 431 (12/23) n.b. 1,86 (0,62; 0,299 0,267
(7/18) 5,53)
Progression  wihrend  der | Ppyeniion=0,215
Behandlung mit Taxanen oder
anderen Tubulin Inhibitoren
Ja 244 (14/17) | 444 (5/9) | 2,48 (0,61; 0,252 0,204
10,04)
Nein 395 348 1,08 (0,68; 0,612 0,749
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(70/126) (28/56) ‘ 1,71) |
Ethnische Gruppe Piuteraktion=0,058
Kaukasisch 394 400 1,20 (0,77; 0,338 0,428
(79/138) (31/60) 1,86)
Nicht kaukasisch® 126 (5/5) | n.b.(2/5) | 10,45 0,013 0,044
(1,06;
102,8)
ECOG Status PInteraktion:0’926
ECOG=0 452 (28/58) n.b. 1,28 (0,59; 0,403 0,532
(10/28) 2,77)
ECOG=1 351 (43/71) 326 1,31 (0,68; 0,352 0,424
(15/28) 2,54)
ECOG=2 93 (10/11) | 191(8/8) | 1,05(0,27; 0,993 0,949
4,07)
Fehlende Werte? 186 (3/3) | n.b. (0/1) n.b. 0,362 n.b.
Vorherige Chemotherapie mit | Pryerakion=0,556
TPC
Anthrazyklin 373 (42/71) 319 0,97 (0,50; 0,970 0,932
(14/24) 1,90)
Taxan 395 (41/69) 493 1,25 (0,68; 0,170 0,472
(19/41) 2,32)
Subgruppe Eribulin | Anthrazy | Hazard p-W'ert‘ p-Wert
Median | Klin/Taxa Ratio (Stratifizie (Cox-
n S rter Log- | Proportional
(E(T~a - Median (Erj;ulm Rank -Hazard-
reignisse . 3 1
/N) (Tage) Anthrazyk Test) Modell)
(Ereignis lin/Taxan)
se/N) | (95 % KI)'
Studie 305 (Datenschnitt Mirz 2010)
Geographische Region Pinteraktion=0,832
Nordamerika/Westeuropa/Austral 404 411 1,08 (0,73; 0,632 0,706
ien (88/113) (40/53) 1,59)
Osteuropa 388 (17/24) 382 0,77 (0,29; 0,754 0,585
(9/10) 2,00)
Lateinamerika/Siidafrika’ 116 (6/6) | 223 (2/2) | 1,64(0,23; 0,929 0,621
11,51)
HER2/neu-Status leeraktionzoasg 1
Positiv 343 (14/17) | 390 (5/7) | 2,11(0,59; 0,317 0,253
7,63)
Negativ 410 396 1,02 (0,70; 0,931 0,933
(89/114) (45/57) 1,47)
Unbekannt? 519 (8/12) | 179 (1/1) | 0,46 (0,04; 0,118 0,544
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‘ 5,69) |
Capecitabin Vorbehandlung Pinteraktion=0,633
Ja 412 393 1,03 (0,72; 0,906 0,877
(96/126) (49/62) 1,47)
Nein 299 (15/17) | 330 (2/3) | 1,07 (0,18; 0,330 0,943
6,25)
Anzahl vorheriger | Piyrakion=0,606
Chemotherapien gesamt
<3 455 (37/48) 510 1,18 (0,60; 0,535 0,638
(14/20) 2,30)
>3 379 (73/94) 348 1,00 (0,66; 0,952 0,985
(37/45) 1,53)
ER Status Plnteraklion205296
Positiv 419 (78/97) 406 1,09 (0,72; 0,703 0,696
(37/48) 1,64)
Negativ 245 (31/42) 251 0,88 (0,41; 0,754 0,748
(13/16) 1,89)
Unbekannt’ n.b. (2/4) | 306 (1/1) n.b. 0,046 n. b.
PR Status Plnteraklion:Oa913
Positiv 408 (58/72) 411 1,18 (0,72; 0,564 0,506
(28/35) 1,94)
Negativ 326 (49/62) 298 1,04 (0,59; 0,826 0,901
(21/26) 1,82)
Unbekannt’ n.b.(4/9) | n.b.(2/4) | 0,79 (0,12; 0,617 0,809
5,34)
Hormonrezeptor Status Piyerakiion=0,234
Positiv 431 (78/99) 411 1,05 (0,70; 0,869 0,808
(38/49) 1,58)
Negativ 225 (31/39) 235 0,93 (0,42; 0,954 0,869
(12/15) 2,09)
Unbekannt’ n.b(2/5) | 306 (1/1) n.b. 0,025 n. b.
Triple negativ Status Pruerakiion=0,823
Triple negativ 223 (25/31) 182 0,86 (0,38; 0,755 0,717
(11/13) 1,95)
Nicht triple negativ 431 406 1,11 (0,75; 0,674 0,603
(86/112) (40/52) 1,65)
Metastasenlokalisation Plateraktion=0,873
Viszeral 394 339 1,03 (0,70; 0,807 0,886
(98/124) (42/52) 1,52)
Nicht-Viszeral 513 (12/18) 522 0,89 (0,30; 0,855 0,829
(8/12) 2,61)
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Anzahl betroffener Organe Prnteraktion=0,176
< 431 (56/73) 348 0,80 (0,48; 0,464 0,388
(25/31) 1,33)
=) 348 (55/70) 428 1,35 (0,81; 0,285 0,249
(26/34) 2,26)
Altersgruppe Pinteraktion=0,390
<40 Jahre? 419 (5/7) | 444 (2/3) | 0,90 (0,15; 0,972 0,907
5,24)
>40 - <65 Jahre 379 334 0,90 (0,60; 0,670 0,611
(87/113) (37/44) 1,35)
>65 Jahre 451 (19/23) 512 1,82 (0,78; 0,165 0,164
(12/18) 4,22)
Progression  wihrend  der | Ppyerakion=0,228
Behandlung mit Taxanen oder
anderen Tubulin Inhibitoren
Ja 244 (16/17) | 444 (8/9) | 2,96 (0,88; 0,209 0,080
9,96)
Nein 412 361 0,98 (0,67; 0,912 0,898
(95/126) (43/56) 1,43)
Ethnische Gruppe Prnteraktion=0,112
Kaukasisch 410 382 1,07 (0,74; 0,713 0,725
(106/138) | (46/60) 1,54)
Nicht kaukasisch?® 126 (5/5) | 527 (5/5) 10,76 0,013 0,043
(1,08,
107,5)
ECOG Status PInteraktion:0’894
ECOG=0 476 (41/58) 517 1,09 (0,61; 0,710 0,774
(20/28) 1,94)
ECOG=1 365 (57/71) 358 1,07 (0,62; 0,671 0,798
(22/28) 1,86)
ECOG=2 93 (10/11) | 191(8/8) | 1,05 (0,27; 0,993 0,949
4,07)
Fehlende Werte? 186 (3/3) | 206 (1/1) n.b. 0,918 n. b.
Vorherige Chemotherapie mit | Pryerakion=0,564
TPC
Anthrazyklin 399 (54/71) 334 0,97 (0,56; 0,980 0,929
(20/24) 1,70)
Taxan 395 (55/69) 396 1,09 (0,66; 0,497 0,736
(31/41) 1,79)
Abkiirzungen: ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; ER: Ostrogenrezeptor; HER2/neu: Humaner
epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl; n. b.: nicht berechenbar; PR:
Progesteronrezeptor; TPC: Behandlung nach Wahl des Arztes; vs.: versus.
! Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Anzahl betroffener Organe und ER Status als Co-Faktoren sowie
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HER2/neu-Status, Capecitabin Vorbehandlung und geographische Region als Strata
?Keine Stratifizierung aufgrund zu geringer Anzahl an Ereignissen
3 Log-Rank Test stratifiziert nach HER2/neu-Status, Capecitabin Vorbehandlung und geographische Region

Quelle: Modul 5, Ordner Studienberichte, Studie 305 (Datenschnitt Mai 2009) Posthoc: T Ger3 3 2 1;
Studie 305 (Datenschnitt Mérz 2010) Posthoc: T Ger3 3 2 1

Sowohl in dem Datenschnitt Mai 2009 als auch in dem Datenschnitt Mérz 2010 der
Studie 305 =zeigen sich fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben zwei Hinweise auf
Interaktion in den Subgruppen nach Anzahl betroffener Organe und ethnischer Gruppe.
Die HRs in den Subgruppen nach Anzahl betroffener Organe sind nicht gleichgerichtet,
deuten jedoch beide keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungen an. Die HRs in den Subgruppen nach ethnischer Gruppe sind
gleichgerichtet zuungunsten von Eribulin. Aufgrund der sehr unterschiedlichen
StichprobengréBen der Kategorien kann diese quantitative Interaktion jedoch auch
zufillig bedingt sein.

Die folgenden Abbildungen zeigen die Forest-Plots der Subgruppenanalysen der Studie
305 fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben fiir die Patientinnen, die fiir eine erneute
Anthrazyklin oder Taxan-haltige Behandlung infrage kommen.

Eventa/N Mediar
Subgroup E7389 TRE HE [95%CT) E730%/TPC P-value

0.2 0.5 1 2 5

Abbildung 67: Subgruppenanalysen der Studie 305 (Datenschnitt Mai 2009) zum
Endpunkt Gesamtiiberleben fiir die Subpopulation der Patientinnen, die fiir eine erneute
Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Behandlung infrage kommen (1 von 4)

Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall (confidence interval); HER2: Humaner epidermaler
Wachstumsfaktor-Rezeptor 2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor 2); HR: Hazard Ratio; N:
Anzahl (number); TPC: Behandlung nach Wahl des Arztes (Treatment of Physician’s Choice).

Quelle: Modul 5, Ordner Studienberichte, Studie 305 (Datenschnitt Mai 2009) Posthoc: F ger3 3 2 1 2
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Eventa/N Median
Subgroup E7389 TRE HRE [95%CT) E730%/TPC P-value
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Abbildung 68: Subgruppenanalysen der Studie 305 (Datenschnitt Mai 2009) zum
Endpunkt Gesamtiiberleben fiir die Subpopulation der Patientinnen, die fiir eine erneute
Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Behandlung infrage kommen (2 von 4)

Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall (confidence interval); ER: Ostrogenrezeptor (Estrogen receptor);
PR: Progesteronrezeptor; HR: Hazard Ratio; N: Anzahl (number); NE: nicht berechenbar (not estimable);
TPC: Behandlung nach Wahl des Arztes (Treatment of Physician’s Choice).

Quelle: Modul 5, Ordner Studienberichte, Studie 305 (Datenschnitt Mai 2009) Posthoc: F ger3 3 2 1 2

Eventas/N Median
Subgroup E7389 PG HRE [95%CT) E730%/TPC P-value
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Abbildung 69: Subgruppenanalysen der Studie 305 (Datenschnitt Mai 2009) zum
Endpunkt Gesamtiiberleben fiir die Subpopulation der Patientinnen, die fiir eine erneute
Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Behandlung infrage kommen (3 von 4)

Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall (confidence interval); HR: Hazard Ratio; N: Anzahl (number);
NE: nicht berechenbar (not estimable); TPC: Behandlung nach Wahl des Arztes (Treatment of
Physician’s Choice).

Quelle: Modul 5, Ordner Studienberichte, Studie 305 (Datenschnitt Mai 2009) Posthoc: F ger3 3 2 1 2
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Eventas/N Median
Subgroup E7389 PG HRE [95%CT) E730%/TPC P-value

ECOC Status
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Abbildung 70: Subgruppenanalysen der Studie 305 (Datenschnitt Mai 2009) zum
Endpunkt Gesamtiiberleben fiir die Subpopulation der Patientinnen, die fiir eine erneute
Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Behandlung infrage kommen (4 von 4)

Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall (confidence interval); ECOG: Eastern Cooperative Oncology
Group; HR: Hazard Ratio; N: Anzahl (number); NE: nicht berechenbar (not estimable); TPC: Behandlung
nach Wahl des Arztes (Treatment of Physician’s Choice).

Quelle: Modul 5, Ordner Studienberichte, Studie 305 (Datenschnitt Mai 2009) Posthoc: F ger3 3 2 1 2

Eventa/N Mediar
Subgroup E7389 TRE HE [95%CT) E730%/TPC P-value

Abbildung 71: Subgruppenanalysen der Studie 305 (Datenschnitt Méarz 2010) zum
Endpunkt Gesamtiiberleben fiir die Subpopulation der Patientinnen, die fiir eine erneute
Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Behandlung infrage kommen (1 von 4)

Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall (confidence interval); HER2: Humaner epidermaler
Wachstumsfaktor-Rezeptor 2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor 2); HR: Hazard Ratio; N:
Anzahl (number); TPC: Behandlung nach Wahl des Arztes (Treatment of Physician’s Choice).
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Quelle: Modul 5, Ordner Studienberichte, Studie 305 (Datenschnitt Méirz 2010) Posthoc:
Fger33214

Eventa/N Median
Subgroup E7389 TR HRE [95%CT) E730%/TPC P-value

14/20 ¥ > ' 1.19 {(0.60, 2.30) 455 /510

Abbildung 72: Subgruppenanalysen der Studie 305 (Datenschnitt Méarz 2010) zum
Endpunkt Gesamtiiberleben fiir die Subpopulation der Patientinnen, die fiir eine erneute
Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Behandlung infrage kommen (2 von 4)

Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall (confidence interval); ER: Ostrogenrezeptor (Estrogen receptor);

PR: Progesteronrezeptor; HR: Hazard Ratio; N: Anzahl (number); NE: nicht berechenbar (not estimable);
TPC: Behandlung nach Wahl des Arztes (Treatment of Physician’s Choice).

Quelle: Modul 5, Ordner Studienberichte, Studie 305 (Datenschnitt Mairz 2010) Posthoc:
F ger33214

Eventas/N Median
Subgroup E7389 PG HRE [95%CT) E730%/TPC P-value

38/49 * - ‘ 1.05 (0.70, 1.58) 431 /411
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Abbildung 73: Subgruppenanalysen der Studie 305 (Datenschnitt Mirz 2010) zum
Endpunkt Gesamtiiberleben fiir die Subpopulation der Patientinnen, die fiir eine erneute
Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Behandlung infrage kommen (3 von 4)

Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall (confidence interval); HR: Hazard Ratio; N: Anzahl (number);

NE: nicht berechenbar (not estimable); TPC: Behandlung nach Wahl des Arztes (Treatment of
Physician’s Choice).

Quelle: Modul 5, Ordner Studienberichte, Studie 305 (Datenschnitt Mairz 2010) Posthoc:
Fger33214

entasN Median
El TPC HRE [95%CT) ET30%/ TR P-value

Abbildung 74: Subgruppenanalysen der Studie 305 (Datenschnitt Méarz 2010) zum
Endpunkt Gesamtiiberleben fiir die Subpopulation der Patientinnen, die fiir eine erneute
Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Behandlung infrage kommen (4 von 4)

Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall (confidence interval); ECOG: Eastern Cooperative Oncology
Group; HR: Hazard Ratio; N: Anzahl (number); NE: nicht berechenbar (not estimable); TPC: Behandlung
nach Wahl des Arztes (Treatment of Physician’s Choice).

Quelle: Modul 5, Ordner Studienberichte, Studie 305 (Datenschnitt Mairz 2010) Posthoc:
Fger33214

Im Anschluss an die Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben sind im
Folgenden die Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt Morbiditét dargestellt.

Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt Morbiditit

In den untenstehenden Tabellen sind die Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt
Morbiditdt der Studie 301 dargestellt. In der Studie 305 wurden keine Daten zur
Morbiditdt erhoben. Daher liegen ausschlieBlich Daten fiir die Subpopulation der
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Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden
konnen vor.

Es werden nur Patienten dargestellt, fiir die Daten zur Morbiditédt vorlagen. Es wurden
keine fehlenden Werte ersetzt.

Subpopulation 1: Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen
behandelt werden konnen

Zuerst werden die Subgruppenanalysen der Studie 301 fiir Fatigue fiir die
Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen
behandelt werden konnen tabellarisch dargestellt.

Tabelle 4-38: Ergebnisse der Subgruppenanalysen der Studie 301 fiir Fatigue fiir die
Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen
behandelt werden kénnen

LS mittlere

Differenz der LS-
mittleren Anderungen

Riicklaufquote | Mittelwert (95 % Anderung zu zu Baseline von E - C
Zeitpunkt Behandlung % (n/N) KI) Baseline (95 % KI) (95 % KI)
QLQ-C30
Geographische Region
6 Wochen 3 Monate 6 Monate 12 Monate | 18 Monate | 24 Monate
Pluteraktion 0,4116 0,8746 0,3045 0,6700 0,8689 0,1861
Nordamerika,
Westeuropa, Australien
Baseline  |Eribulin 89,4 (84/94) 8,7 (5,5;11,9)
Capecitabin | 91,2 (93/102) 8,2 (4,8;11,7)
6 Wochen |Eribulin 73,4 (58/79) 11,5 (6,2; 16,8) 2,41 (-2,5;7,3) -3,89 (-10,3; 2,5)
Capecitabin 80,2 (69/86) 15,5 (9,4; 21.5) 6,30 (1,8; 10,8)
3 Monate |Eribulin 77,2 (44/57) 6,1 (1,0; 11,1) -2,54 (-8,1; 3,0) -3,81 (-11,3; 3,7)
Capecitabin 78,9 (45/57) 10,4 (4,8; 15,9) 1,26 (-4,2; 6,7)
6 Monate  |Eribulin 78,1 (25/32) 5,3(0,2; 10,5) -3,47 (-10,5; 3,6) -2,42 (-12,3;7.5)
Capecitabin 82,8 (24/29) 8,3 (2,1; 14,6) -1,05 (-8,2; 6,1)
12 Monate [Eribulin 100,0 (10/10) 3,3 (4,2;10,9) -1,65 (-12,4; 9,1) -4,57 (-21,8; 12,7)
Capecitabin 85,7 (6/7) 16,7 (-12,6; 45,9) | 2,92 (-10,7; 16,5)
18 Monate |Eribulin 66,7 (4/6) 8,3(-18,2;34,9) | 5,43 (-11,0;21,9) 19,05 (-9,2; 47.3)
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Differenz der LS-
LS mittlere mittleren Anderungen
Riicklaufquote | Mittelwert (95 % Anderung zu zu Baseline von E - C
Zeitpunkt Behandlung % (n/N) KI) Baseline (95 % KI) (95 % KI)
Capecitabin 100,0 (2/2) 0,0(n.b.;n.b.) -13,6 (-36,7; 9,4)
24 Monate |Eribulin 100,0 (2/2) 0,0(n.b.;n.b.) -1,80 (-24,7; 21,1) 0,85 (-38,7;40,4)
Capecitabin 100,0 (1/1) 0,0 (n.b.;n. b.) -2,65 (-34,9; 29,6)
Lateinamerika,
Siidafrika
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Zusatznutzen
Differen"z der LS-
“LS mittlere mittleren Anderungen
Riicklaufquote | Mittelwert (95 % Anderung zu zu Baseline von E - C

Zeitpunkt Behandlung % (n/N) KI) Baseline (95 % KI) (95 % KI)

Baseline  |Eribulin 94,9 (75/79) 8,9 (4,8;12,9)
Capecitabin 94,9 (74/78) 5,4 (2,5; 8,3)

6 Wochen |Eribulin 88,2 (60/68) 13,9 (8,15 19,7) 3,67 (-1,1; 8,4) -8,06 (-15,0; -1,2)
Capecitabin 79,7 (51/64) 20,3 (12,1; 28,5) 11,73 (6,5; 16,9)

3 Monate |Eribulin 84,9 (45/53) 13,3 (6,1; 20,5) 3,01 (-2,4; 8,4) 1,52 (-6,3; 9,4)
Capecitabin 86,4 (38/44) 10,5 (2,8; 18,2) 1,50 (-4,4; 7,4)

6 Monate |Eribulin 92,0 (23/25) 5,8 (-1,3; 12,9) -3,35 (-10,6; 3,9) -1,63 (-12,1; 8,8)
Capecitabin 84,0 (21/25) 9,5 (1,0; 18,0) -1,72 (-9,4; 5,9)

12 Monate |Eribulin 90,9 (10/11) 0,0(n. b.;n. b.) -5,61 (-16,3; 5,1) -8,58 (-26,8; 9,7)
Capecitabin 83,3 (5/6) 20,0 (-17,0;57,0) | 2,97 (-11,9; 17,8)

18 Monate |Eribulin 85,7 (6/7) 11,1 (-17,5;39,7) | 5,52 (-8,0;19,1) 2,45 (-24,3;29,2)
Capecitabin 66,7 (2/3) 16,7 (-195,1; 228,4)| 3,07 (-20,0; 26,2)

24 Monate |Eribulin 80,0 (4/5) 0,0(n. b.;n. b.) -7,66 (-24,1; 8,7) -8,05 (-44,2; 28,1)
Capecitabin 50,0 (1/2) 0,0(n. b;n. b)) 0,39 (-31,9; 32,7)

Osteuropa

Baseline  |Eribulin 96,8 (244/252) 8,7 (6,5; 11,0)
Capecitabin | 97,6 (249/255) | 10,2 (7,7;12,6)

6 Wochen |Eribulin 93,5 (216/231) 7,1(5,1;9,1) -2,41 (-4,9; 0,1) -5,90 (-9,4; -2,4)
Capecitabin | 87,8 (209/238) | 13,4 (10,1; 16,7) 3,49 (0,9; 6,1)

3 Monate |Eribulin 92,4 (158/171) 8,0 (5,3;10,7) -1,46 (-4,3; 1.,4) -2,00 (-6,1; 2,1)
Capecitabin | 87,1 (148/170) | 10,4 (7,1;13,6) 0,54 (-2,4; 3,5)

6 Monate |Eribulin 89,4 (84/94) 4,0 (1,6; 6,3) -5,35 (-9,2; -1,5) -7,43 (-12,8; -2,1)
Capecitabin 88,8 (87/98) 12,6 (7,9; 17.4) 2,08 (-1,7; 5,8)

12 Monate |Eribulin 82,4 (28/34) 1,2 (-1,3; 3,6) 7,56 (-13,9; -1,3) -6,40 (-14,7; 1,9)
Capecitabin 88,6 (39/44) 11,1 (4,05 18,3) -1,17 (-6,6; 4,2)

18 Monate |Eribulin 81,8 (9/11) 3,7 (-4,8; 12,2) -5,35 (-16,2; 5,5) 3,76 (-9,7; 17,2)
Capecitabin 85,0 (17/20) 7,8 (-1,8; 17,5) -9,10 (-17,1; -1,1)

24 Monate |Eribulin 87,5 (7/8) 0,0(n. b.;n. b.) -7,27 (-19,5; 5,0) -4,42 (-20,1; 11,3)
Capecitabin 84,6 (11/13) 6,1 (-3,0; 15,1) -2,85 (-12,7; 7,0)

Asien

Baseline  |Eribulin 100,0 (13/13) 5,1(-2,4;12,7)
Capecitabin 100,0 (9/9) 7,4 (-3,9; 18,7)

6 Wochen |Eribulin 100,0 (12/12) 2,8 (-3,3; 8,9) -5,45 (-15,9; 5,0) 7,77 (-23,7; 8,2)
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Differen"z der LS-
“LS mittlere mittleren Anderungen
Riicklaufquote | Mittelwert (95 % Anderung zu zu Baseline von E - C
Zeitpunkt Behandlung % (n/N) KI) Baseline (95 % KI) (95 % KI)
Capecitabin 100,0 (9/9) 11,1 (-1,7; 23,9) 2,32 (-9,8; 14,4)
3 Monate |Eribulin 100,0 (10/10) 3,3 (-4,2; 10,9) -4,55 (-15,9; 6,8) -1,94 (-21,4; 17.5)
Capecitabin 100,0 (5/5) 6,7 (-11,8;25,2) | -2,62(-18,5; 13,3)
6 Monate  |Eribulin 100,0 (4/4) 0,0(n. b.;n. b.) -7,63 (-24,8; 9,6) -10,0 (-36,3; 16,3)
Capecitabin 100,0 (3/3) 11,1 (-36,7;58,9) | 2,38 (-17,6;22,4)
12 Monate |Eribulin 100,0 (1/1) 33,3 (n. b;n. b)) | 20,57 (-12,5; 53,7) 29,20 (-17,7; 76,1)
Capecitabin 100,0 (1/1) 0,0 (n.b;n. b.) | -8,63(-42,0;24,7)
18 Monate Eribulin 0 n.b n.b n.b
Capecitabin 0 n. b n. b
24 Monate |Eribulin 0 n.b n.b n.b
Capecitabin 0 n.b n. b
HER2/neu-Status
6 Wochen 3 Monate 6 Monate 12 Monate | 18 Monate | 24 Monate
Pluteraktion 0,2559 0,4882 0,4903 0,3401 0,5669 0,9587
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Zusatznutzen
Differen"z der LS-
“LS mittlere mittleren Anderungen
Riicklaufquote | Mittelwert (95 % Anderung zu zu Baseline von E - C

Zeitpunkt Behandlung % (n/N) KI) Baseline (95 % KI) (95 % KI)

Positiv

Baseline  |Eribulin 97,0 (65/67) 10,8 (6,4; 15,2)
Capecitabin 98,4 (63/64) 6,9 (3,1; 10,6)

6 Wochen |Eribulin 96,8 (61/63) 8,7 (4,4;13,1) -1,82 (-6,8; 3,1) -5,02 (-11,9; 1,9)
Capecitabin 85,0 (51/60) 12,4 (5,9; 18.,9) 3,20 (-2,1; 8,5)

3 Monate |Eribulin 95,6 (43/45) 8,5(3,0; 14,1) -2,58 (-8,3; 3,1) -0,02 (-7,8; 7,7)
Capecitabin 93,5 (43/46) 7,0 (2,8;11,2) -2,56 (-8,2; 3,1)

6 Monate  |Eribulin 91,3 (21/23) 3,2(-1,4;7,7) -6,30 (-14,0; 1,4) -4,02 (-14,3; 6,3)
Capecitabin 86,2 (25/29) 6,7 (1,0; 12,3) -2,28 (-9,4; 4,8)

12 Monate [Eribulin 71,4 (5/7) 6,7 (-11,8;25,2) | -5,02 (-20,0; 10,0) 2,40 (-18,7; 23,5)
Capecitabin 100,0 (5/5) 6,7 (-11,8;25,2) | -7,42(-22,4;7,5)

18 Monate |Eribulin 100,0 (3/3) 0,0(n. b.;n. b.) -13,0 (-32,0; 6,1) 16,58 (-21,2; 54,3)
Capecitabin 50,0 (1/2) 0,0(n.b.;n.b.) -29,5 (-62,2; 3,1)

24 Monate |Eribulin 100,0 (2/2) 0,0(m.b;n. b)) |-6,07(-29,2;17,1) n.b
Capecitabin 0 n.b n. b

Negativ

Baseline  |Eribulin 93,8 (272/290) 7.4 (5,6;9,1)
Capecitabin | 94,4 (288/305) 8,9 (6,8; 11,0)

6 Wochen |Eribulin 86,1 (217/252) 8,3 (6,0; 10,6) -1,37 (-4,3; 1,6) -6,53 (-10,0; -3,1)
Capecitabin | 84,8 (228/269) | 15,5(12,2; 18,8) 5,16 (2,3; 8,0)

3 Monate |Eribulin 86,2 (162/188) 7,4 (4,7;10,1) -2,03 (-5,3; 1,2) -3,10 (-7,2; 1,0)
Capecitabin | 82,5 (151/183) | 11,3 (7,8; 14,7) 1,07 (-2,2; 4,4)

6 Monate |Eribulin 87,8 (86/98) 4,3 (1,6; 6.,9) -5,34 (-9,4; -1,2) -6,81 (-12,2; -1,5)
Capecitabin 88,4 (84/95) 13,1(8,3;17,9) 1,47 (-2,6; 5,5)

12 Monate |Eribulin 91,4 (32/35) 2,1(-0,9; 5,0) -5,96 (-12,1; 0,2) -7,47 (-15,7; 0,8)
Capecitabin 89,7 (35/39) 14,3 (5,8; 22,7) 1,50 (-4.,4; 7,4)

18 Monate |Eribulin 80,0 (12/15) 11,1 (-2,7; 24,9) 4,57 (-5,1; 14,2) 11,41 (-0,9; 23,7)
Capecitabin 85,7 (18/21) 9,3 (-0,3; 18,8) -6,84 (-14,8; 1,1)

24 Monate |Eribulin 88,9 (8/9) 0,0(n. b.;n. b.) -7,50 (-19,2; 4,2) -6,57 (-21,5; 8,4)
Capecitabin 85,7 (12/14) 5,6 (-2,7; 13,8) -0,92 (-10,5; 8,7)

Unbekannt

Baseline  |Eribulin 97,5 (79/81) 11,4 (6,3;16,4)
Capecitabin 98,7 (74/75) 10,4 (5,6; 15,1)

Eribulin (Halaven®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 18.07.2014

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

Differen"z der LS-
“LS mittlere mittleren Anderungen
Riicklaufquote | Mittelwert (95 % Anderung zu zu Baseline von E - C
Zeitpunkt Behandlung % (n/N) KI) Baseline (95 % KI) (95 % KI)
6 Wochen |Eribulin 90,7 (68/75) 10,8 (6,3; 15,3) 0,63 (-4,0; 5,3) -4,27 (-10,7; 2,2)
Capecitabin 86,8 (59/68) 14,1 (7,4; 20,8) 4,90 (0,1; 9,7)
3 Monate |Eribulin 89,7 (52/58) 11,5 (5,8;17.,3) 1,82 (-3,4; 7,0) 1,19 (-6,3; 8,6)
Capecitabin 89,4 (42/47) 10,3 (4,0; 16,6) 0,63 (-5,0; 6,3)
6 Monate  |Eribulin 85,3 (29/34) 5,7 (0,9; 10,6) -3,58 (-10,2; 3,0) -3,87 (-13,3; 5,6)
Capecitabin 83,9 (26/31) 10,3 (1,9; 18,6) 0,29 (-6,7; 7,2)
12 Monate [Eribulin 85,7 (12/14) 0,0 (n. b;n. b.) -5,62 (-15,5; 4,2) -1,53 (-15,6; 12,6)
Capecitabin 78,6 (11/14) 9,1 (-5,4; 23,6) -4,08 (-14,4; 6,2)
18 Monate |Eribulin 66,7 (4/6) 0,0(n. b;n. b)) | -6,03(-22,5;10,4) 4,64 (-23,9; 33,2)
Capecitabin 100,0 (2/2) 0,0(n.b;n. b)) |-10,7(-34,0; 12,7)
24 Monate |Eribulin 75,0 (3/4) 0,0(n.b;n. b)) | -6,75(-25,6;12,1) 10,65 (-26,9; 48,2)
Capecitabin 50,0 (1/2) 0,0(n.b.;n.b.) -17,4 (-49,9; 15,1)
ER Status
6 Wochen 3 Monate 6 Monate 12 Monate | 18 Monate | 24 Monate
Pluteraktion 0,4874 0,2360 0,6542 0,2657 0,3945 0,9364

Eribulin (Halaven®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 18.07.2014

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem

Zusatznutzen
Differen"z der LS-
“LS mittlere mittleren Anderungen
Riicklaufquote | Mittelwert (95 % Anderung zu zu Baseline von E - C

Zeitpunkt Behandlung % (n/N) KI) Baseline (95 % KI) (95 % KI)

Positiv

Baseline  |Eribulin 93,3 (194/208) 8,6 (6,5;10,7)
Capecitabin | 93,9 (216/230) | 10,2 (7,7;12,7)

6 Wochen |Eribulin 86,1 (155/180) 9,5(6,8;12,1) 0,16 (-2,7; 3,1) -3,28 (-7,3; 0,7)
Capecitabin | 85,5 (177/207) | 13,4 (9,9; 16,8) 3,44 (0,7; 6,2)

3 Monate |Eribulin 88,5 (123/139) 9,2 (5,6; 12,8) -0,13 (-3,4; 3,1) -1,30 (-5,8; 3.2)
Capecitabin | 85,0 (130/153) | 11,3 (7,8; 14,8) 1,16 (-2,0; 4,3)

6 Monate  |Eribulin 83,3 (65/78) 3,6 (1,05 6,2) -4,70 (-9,0; -0,4) -7,90 (-13,8; -2,0)
Capecitabin 87,2 (75/86) 14,2 (9,0; 19.4) 3,21 (-0,8; 7,2)

12 Monate [Eribulin 86,2 (25/29) 4,0 (-0,6; 8,6) -2,95 (-9,7; 3.8) -4,55 (-13,5; 4,4)
Capecitabin 86,8 (33/38) 13,1 (4,3;22,0) 1,60 (-4,3; 7,5)

18 Monate |Eribulin 80,0 (12/15) 11,1 (-2,7; 24,9) 3,44 (-6,1; 13,0) 6,85 (-6,1; 19,8)
Capecitabin 82,4 (14/17) 7,1 (-1,1; 15,3) -3,40 (-12,2; 5,4)

24 Monate |Eribulin 80,0 (8/10) 0,0(n. b;n. b)) -7,15 (-18,7; 4,4) -7,04 (-22,2; 8,1)
Capecitabin 84,6 (11/13) 6,1 (-3,0; 15,1) -0,11 (-10,0; 9,7)

Negativ

Baseline  |Eribulin 96,0 (169/176) 8,3 (5,8;10,7)
Capecitabin | 97,6 (161/165) 7.2 (4,7;9.,8)

6 Wochen |Eribulin 90,1 (146/162) 7,5 (4,7;10,4) -1,86 (4,9; 1,1) -11,0 (-15,4; -6,5)
Capecitabin | 83,7 (123/147) | 18,2(13,1;23,2) 9,09 (5,8; 12,4)

3 Monate |Eribulin 86,8 (99/114) 6,1 (3,3; 8,8) -2,92 (-6,5; 0,7) -3,54 (-9,0; 1,9)
Capecitabin 83,5(76/91) 9,6 (5,0; 14,3) 0,63 (-3,4;4,7)

6 Monate |Eribulin 98,2 (54/55) 4,9 (1,2; 8,6) -4,59 (-9,3; 0,1) -3,06 (-10,3; 4,2)
Capecitabin 85,1 (40/47) 8,3 (3,1;13,6) -1,53 (-7,0; 3.,9)

12 Monate |Eribulin 94,1 (16/17) 0,0(m.b;n.b) | -912(-17,5;-0,8) -4,05 (-18,4; 10,3)
Capecitabin 100,0 (8/8) 16,7 (-4,4;37,7) | -5,07 (-16,8; 6,6)

18 Monate |Eribulin 100,0 (6/6) 0,0 (n. b;n. b.) -5,90 (-19,2; 7,4) 13,10 (-8,0; 34,2)
Capecitabin 100,0 (4/4) 16,7 (-36,4; 69,7) | -19,0 (-35,4; -2,6)

24 Monate |Eribulin 100,0 (4/4) 0,0(n.b;n. b)) | -6,18(-22,4;10,0) -2,11 (-38,1; 33,9)
Capecitabin 100,0 (1/1) 0,0 (n.b.;n. b.) -4,08 (-36,2; 28,1)

Unbekannt

Baseline  |Eribulin 98,1 (53/54) 10,1 (3,4; 16,7)
Capecitabin 98,0 (48/49) 8,3 (2,9; 13,8)

Eribulin (Halaven®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 18.07.2014

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

Differen"z der LS-
“LS mittlere mittleren Anderungen
Riicklaufquote | Mittelwert (95 % Anderung zu zu Baseline von E - C
Zeitpunkt Behandlung % (n/N) KI) Baseline (95 % KI) (95 % KI)
6 Wochen |Eribulin 93,8 (45/48) 11,1 (5,1;17,2) 0,56 (-4,8; 6,0) -0,90 (-8,9; 7,1)
Capecitabin 88,4 (38/43) 10,5 (4,25 16,8) 1,46 (-4,4;7,3)
3 Monate |Eribulin 92,1 (35/38) 12,4 (5,0; 19,8) 2,04 (-4.,0; 8,1) 3,09 (-5,8; 12,0)
Capecitabin 93,8 (30/32) 7,8 (0,7; 14,9) -1,05 (-7,6; 5.5)
6 Monate  |Eribulin 77,3 (17/22) 5,9 (-0,9; 12,6) -5,11 (-13,5; 3,3) -1,93 (-13,4; 9,5)
Capecitabin 90,9 (20/22) 6,7 (-1,5; 14,8) -3,17 (-11,0; 4,7)
12 Monate [Eribulin 80,0 (8/10) 0,0 (n. b;n. b.) -5,51 (-17,4; 6,4) -1,32 (-17,3; 14,7)
Capecitabin 83,3 (10/12) 6,7 (-3,4; 16,7) -4,18 (-14,9; 6,5)
18 Monate |Eribulin 33,3 (1/3) 0,0(n. b;n. b)) | -3,46(-35,9;29,0) 14,54 (-23,1; 52,1)
Capecitabin 75,0 (3/4) 0,0 (n.b.;n. b.) -18,0 (-37,0; 1,0)
24 Monate |Eribulin 100,0 (1/1) 0,0(n. b;n. b)) | -3,46(-35,9;29,0) 16,73 (-29,0; 62.,5)
Capecitabin 50,0 (1/2) 0,0(n.b.;n.b.) -20,2 (-52,5; 12,1)
PR Status
6 Wochen 3 Monate 6 Monate 12 Monate | 18 Monate | 24 Monate
Pluteraktion 0,4088 0,3951 0,6362 0,5561 0,2062 0,1364

Eribulin (Halaven®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 18.07.2014

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem

Zusatznutzen
Differen"z der LS-
“LS mittlere mittleren Anderungen
Riicklaufquote | Mittelwert (95 % Anderung zu zu Baseline von E - C

Zeitpunkt Behandlung % (n/N) KI) Baseline (95 % KI) (95 % KI)

Positiv

Baseline  |Eribulin 95,6 (173/181) 7,9 (5,7;10,1)
Capecitabin | 94,4 (186/197) 8,8(6,3;11,2)

6 Wochen |Eribulin 87,6 (141/161) | 10,2 (7,3;13,1) -0,97 (-5,5; 3,6) -3,12 (-7,3; 1,1)
Capecitabin | 85,6 (154/180) | 13,4(9,7;17,2) 2,15 (-2,3; 6,6)

3 Monate |Eribulin 92,0 (115/125) | 10,1 (6,4; 13,9) -1,12 (-5,9; 3,6) -0,39 (-5,2; 4,4)
Capecitabin | 85,7 (108/126) | 10,8 (6,8; 14,8) -0,73 (-5,5; 4,1)

6 Monate  |Eribulin 86,1 (62/72) 4,3 (1,4;7,2) -6,09 (-11,6; -0,5) -6,86 (-13,0; -0,7)
Capecitabin 89,2 (66/74) 13,1 (7,8; 18,5) 0,77 (-4,7; 6,2)

12 Monate [Eribulin 92,3 (24/26) 4,2 (-0,6; 8,9) -4,27 (-11,9; 3,4) -3,73 (-13,1; 5,6)
Capecitabin 93,3 (28/30) 13,1 (3,6;22,6) -0,54 (-7,7; 6,7)

18 Monate |Eribulin 84,6 (11/13) 12,1 (-3,0; 27,2) 2,68 (-7,8; 13,2) 10,45 (-3,1; 24,0)
Capecitabin 86,7 (13/15) 5,1(-2,4;12,7) -7,77 (-17,5; 2,0)

24 Monate |Eribulin 87,5 (7/8) 0,0(n. b;n. b)) -9,12 (-21,9; 3,7) -4,29 (-20,4; 11,8)
Capecitabin 90,9 (10/11) 3,3 (-4,2; 10,9) -4,82 (-15,7; 6,1)

Negativ

Baseline  |Eribulin 93,5 (187/200) 9,1(6,7;11,5)
Capecitabin | 96,2 (179/186) 8,6 (5,9; 11,3)

6 Wochen |Eribulin 88,2 (157/178) 7,0 (4,3;9,7) -5,67 (-10,1; -1,2) -10,3 (-14,5; -6,0)
Capecitabin | 83,5 (137/164) | 17,3 (12,5;22,0) 4,59 (0,1; 9,1)

3 Monate |Eribulin 83,2 (104/125) 5,4(2,7;8,2) -6,70 (-11,5; -1,9) -4,03 (-9,1; 1,0)
Capecitabin | 83,9 (94/112) 9,9 (5,9; 13,9) -2,67 (-7,6; 2,2)

6 Monate |Eribulin 93,2 (55/59) 3,6 (0,3;7,0) -8,74 (-14,5; -3,0) -5,00 (-11,9; 1,9)
Capecitabin 82,5 (47/57) 9,9 (4,2;15,7) -3,74 (-9,7; 2,2)

12 Monate |Eribulin 84,2 (16/19) 0,0(m.b;n.b) | -12,9(-21,9;-3,9) -8,05 (-20,5; 4,4)
Capecitabin 81,3 (13/16) 15,4 (-0,3;31,0) | -4,87 (-14,7;4.9)

18 Monate Eribulin 85,7 (6/7) 0,0(n. b;n. b)) -9,54 (-23,3;4,2) 2,69 (-17,2; 22,6)
Capecitabin 83,3 (5/6) 20,0 (-17,0; 57,0) | -12,2 (-27,3;2,8)

24 Monate |Eribulin 80,0 (4/5) 0,0(n. b.;n. b.) -9,78 (-26,4; 6,8) -17,1 (-45,2;10,9)
Capecitabin 66,7 (2/3) 16,7 (-195,1;228,4)| 7,35 (-15,7;30,4)

Unbekannt

Baseline  |Eribulin 98,2 (56/57) 9,5 (3,2; 15,8)
Capecitabin 98,4 (60/61) 10,0 (4,9; 15,1)

Eribulin (Halaven®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 18.07.2014

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem

Zusatznutzen
Differen"z der LS-
“LS mittlere mittleren Anderungen
Riicklaufquote | Mittelwert (95 % Anderung zu zu Baseline von E - C
Zeitpunkt Behandlung % (n/N) KI) Baseline (95 % KI) (95 % KI)
6 Wochen |Eribulin 94,1 (48/51) 11,1(5,3;16,9) 5,51(-2,2; 13,2) -0,71 (-8,2; 6,8)
Capecitabin 88,7 (47/53) 12,1 (6,5; 17,6) 6,22 (-0,7; 13,1)
3 Monate |Eribulin 92,7 (38/41) 11,4 (4,5;18,3) 5,95 (-2,1; 14,0) 0,92 (-7,5; 9,4)
Capecitabin 89,5 (34/38) 9,8 (3,1; 16,5) 5,03 (-2,8; 12,9)
6 Monate  |Eribulin 79,2 (19/24) 7,0 (0,3; 13,7) 0,87 (-8,8; 10,5) -2,85 (-13,7; 8,1)
Capecitabin 91,7 (22/24) 9,1(1,0;17,2) 3,72 (-5,3; 12,7)
12 Monate [Eribulin 81,8 (9/11) 0,0(n.b;n. b)) |-0,64(-13,1;11,8) -2,07 (-17,6; 13,5)
Capecitabin 83,3 (10/12) 6,7 (-3,4; 16,7) 1,43 (-10,6; 13,4)
18 Monate |Eribulin 50,0 (2/4) 0,0(n. b.;n. b.) 0,03 (-23,4; 23,5) 12,37 (-17,6; 42,3)
Capecitabin 75,0 (3/4) 0,0 (n.b.;n. b.) -12,3 (-32,2; 7,5)
24 Monate |Eribulin 100,0 (2/2) 0,0 (n. b;n. b.) 0,03 (-23.,4; 23,5) 14,74 (-25,1; 54,5)
Capecitabin 50,0 (1/2) 0,0(n.b.;n.b.) -14,7 (-47,5; 18,1)
Hormonrezeptor Status
6 Wochen 3 Monate 6 Monate 12 Monate | 18 Monate | 24 Monate
Pluteraktion 0,7113 0,2878 0,8652 0,3365 0,5941 0,9182

Eribulin (Halaven®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 18.07.2014

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem

Zusatznutzen
Differen"z der LS-
“LS mittlere mittleren Anderungen
Riicklaufquote | Mittelwert (95 % Anderung zu zu Baseline von E - C

Zeitpunkt Behandlung % (n/N) KI) Baseline (95 % KI) (95 % KI)

Positiv

Baseline  |Eribulin 93,8 (211/225) 8,4 (6,4;10,4)
Capecitabin | 94,5 (239/253) 9,8 (7,4; 12,1)

6 Wochen |Eribulin 86,2 (168/195) 9,1 (6,6;11,7) -5,28 (-11,6; 1,1) -3,46 (-7,3; 0,4)
Capecitabin | 85,5 (194/227) | 13,2 (10,0; 16,5) -1,83 (-8,1; 4,4)

3 Monate |Eribulin 89,4 (135/151) 9,6 (6,2; 13,0) -4,91 (-11,4; 1,6) -0,12 (4,4;4,2)
Capecitabin | 85,3 (139/163) | 10,6 (7,3;13.,9) -4,79 (-11,3; 1,7)

6 Monate  |Eribulin 84,9 (73/86) 4,6 (1,9;7,3) -9,18 (-16,1; -2,2) -6,40 (-12,0; -0,8)
Capecitabin 88,0 (81/92) 13,2 (8,3;18,1) -2,78 (-9,7; 4,1)

12 Monate [Eribulin 87,1 (27/31) 3,7 (-0,5; 7,9) -8,03 (-16,6; 0,6) -3,86 (-12,5; 4,8)
Capecitabin 87,2 (34/39) 12,7 (4,1;21,3) -4,18 (-12,3; 4,0)

18 Monate |Eribulin 80,0 (12/15) 11,1 (-2,7;24,9) | -1,62 (-12,7;9,5) 7,41 (-5,5; 20,3)
Capecitabin 82,4 (14/17) 7,1 (-1,1; 15,3) -9,03 (-19,5; 1,5)

24 Monate |Eribulin 80,0 (8/10) 0,0(n. b;n. b)) -12,2 (-25,1; 0,7) -6,48 (-21,6; 8,7)
Capecitabin 84,6 (11/13) 6,1 (-3,0; 15,1) -5,73 (17,25 5,7)

Negativ

Baseline  |Eribulin 95,6 (151/158) 8,6 (5,9; 11,3)
Capecitabin | 97,1 (133/137) 7,3 (4,3;10,2)

6 Wochen |Eribulin 90,4 (132/146) 7,8 (4,7; 10,9) -5,22 (-11,2; 0,7) -11,6 (-16,4; -6,9)
Capecitabin | 83,6 (102/122) | 19,0 (13,1; 24,8) 6,42 (0,2; 12,6)

3 Monate |Eribulin 85,1 (86/101) 5,0(2,2;7,8) -7,41 (-13,8; -1,1) -5,50 (-11,3; 0,3)
Capecitabin 84,6 (66/78) 10,6 (5,4; 15,8) -1,91 (-8,6; 4.8)

6 Monate |Eribulin 97,8 (45/46) 3,7 (-0,1;7,5) -9,09 (-16,3; -1,9) -4,02 (-11,9; 3,9)
Capecitabin 82,5 (33/40) 9,1 (3,0;15,2) -5,07 (-12,9; 2,8)

12 Monate |Eribulin 92,9 (13/14) 0,0(m.b;n. b)) | -14,0(-24,5;-3.5) -5,84 (-21,4;9,7)
Capecitabin 100,0 (7/7) 19,0 (-5,2;43,3) | -8,17 (-21,7;5.3)

18 Monate |Eribulin 100,0 (5/5) 0,0(n. b;n. b)) -10,1 (-25,5; 5.,4) 12,10 (-9,8; 34,0)
Capecitabin 100,0 (4/4) 16,7 (-36,4; 69,7) | -22,2(-39,3; -5,0)

24 Monate |Eribulin 100,0 (3/3) 0,0(n. b.;n. b.) -10,5 (-29,9; 8,8) -3,36 (-40,5; 33,8)
Capecitabin 100,0 (1/1) 0,0(m.b;n. b)) |-7,18(-39,7;25,3)

Unbekannt

Baseline  |Eribulin 98,2 (54/55) 9,9 (3,4;16,4)
Capecitabin 98,1 (53/54) 8,8(3,7;13,9)

Eribulin (Halaven®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 18.07.2014

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem

Zusatznutzen
Differen"z der LS-
“LS mittlere mittleren Anderungen
Riicklaufquote | Mittelwert (95 % Anderung zu zu Baseline von E - C
Zeitpunkt Behandlung % (n/N) KI) Baseline (95 % KI) (95 % KI)
6 Wochen |Eribulin 93,9 (46/49) 10,9 (4,9; 16,8) 8,99 (-1,8; 19,7) -1,48 (-9,3; 6,3)
Capecitabin 87,5 (42/48) 11,9 (5,9; 17,9) 10,47 (0,5; 20,5)
3 Monate |Eribulin 92,3 (36/39) 12,0 (4,8; 19.,2) 10,34 (-0,7; 21,4) 1,74 (-7,0; 10,5)
Capecitabin 88,6 (31/35) 8,6 (1,6; 15,6) 8,60 (-2,4; 19,6)
6 Monate  |Eribulin 78,3 (18/23) 5,6 (-0,8; 11,9) 3,28 (-8,9; 15,5) -3,56 (-14,7; 7,6)
Capecitabin 91,3 (21/23) 7.9 (-0,2; 16,1) 6,84 (-4,8; 18,5)
12 Monate [Eribulin 81,8 (9/11) 0,0 (n. b;n. b.) 2,77 (-11,5; 17,0) -2,33 (-17,8; 13,2)
Capecitabin 83,3 (10/12) 6,7 (-3,4; 16,7) 5,11 (-8,9; 19,1)
18 Monate |Eribulin 50,0 (2/4) 0,0(n. b.;n. b.) 2,97 (-21,0; 27,0) 11,65 (-18,3; 41,6)
Capecitabin 75,0 (3/4) 0,0 (n.b.;n. b.) -8,68 (-29,7; 12,4)
24 Monate |Eribulin 100,0 (2/2) 0,0 (n. b;n. b.) 2,97 (-21,0; 27,0) 13,85 (-25,8; 53.5)
Capecitabin 50,0 (1/2) 0,0(n. b.;n. b)) | -10,9 (-44,3;22,6)
Triple negativ Status
6 Wochen 3 Monate 6 Monate 12 Monate | 18 Monate | 24 Monate
Plateraktion 0,8187 0,0430 0,5346 0,7232 0,5305 0,5341

Eribulin (Halaven®)

Seite 256 von 1847




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 18.07.2014

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem

Zusatznutzen
Differen"z der LS-
“LS mittlere mittleren Anderungen
Riicklaufquote | Mittelwert (95 % Anderung zu zu Baseline von E - C
Zeitpunkt Behandlung % (n/N) KI) Baseline (95 % KI) (95 % KI)
Nicht triple negativ
Baseline  |Eribulin 94,9 (315/332) 8,8 (6,9; 10,7)
Capecitabin | 95,3 (326/342) 9,3(7,4;11,3)
6 Wochen |Eribulin 88,8 (262/295) 9,2(7,1;11,3) -0,58 (-2,9; 1,8) -4,35 (-7,5; -1,2)
Capecitabin | 85,8 (265/309) | 13,7 (10,9; 16,6) 3,77 (1,4; 6,2)
3 Monate |Eribulin 89,4 (202/226) 9,1(6,4;11,7) -0,65 (-3,3; 2,0) -0,76 (-4,4; 2,8)
Capecitabin | 86,6 (194/224) | 10,1 (7,4; 12,9) 0,12 (-2,6; 2,8)
6 Monate  |Eribulin 85,6 (107/125) 4,4 (2,2;6,5) -4,72 (-8,2; -1,3) -5,84 (-10,5; -1,2)
Capecitabin | 88,0 (117/133) | 11,7 (7,9; 15,5) 1,12 (-2,2; 4,5)
12 Monate [Eribulin 84,8 (39/46) 2,6 (-0,4; 5,5) -4,34 (-9,8; 1,1) -3,84 (-11,2; 3,5)
Capecitabin 86,8 (46/53) 11,6 (4,9; 18.3) -0,50 (-5,6; 4,6)
18 Monate |Eribulin 75,0 (15/20) 8,9 (-2,1; 19,8) 1,48 (-7,1; 10,0) 9,08 (-2,4; 20,6)
Capecitabin 81,8 (18/22) 5,6 (-0,8; 11,9) -7,60 (-15,4; 0,2)
24 Monate |Eribulin 84,6 (11/13) 0,0(n. b;n. b)) -6,63 (-16,5; 3,3) -3,78 (-17,4; 9.,9)
Capecitabin 80,0 (12/15) 5,6 (-2,7; 13,8) -2,84 (-12,3; 6,6)
Triple negativ
Baseline  |Eribulin 95,3 (101/106) 8,3 (5,1;11,4)
Capecitabin | 97,1 (99/102) 7,4 (3,8;11,0)
6 Wochen |Eribulin 88,4 (84/95) 7,9 (3,9; 11,9) -1,58 (-6,1; 2.,9) -11,1 (-16,9; -5,3)
Capecitabin 83,0 (73/88) 18,7 (11,9; 25,6) 9,54 (4,8; 14,3)
3 Monate |Eribulin 84,6 (55/65) 6,1(2,1;10,0) -2,89 (-8,2; 2,4) -4,98 (-12,3; 2,3)
Capecitabin 80,8 (42/52) 11,1 (4,0; 18,2) 2,09 (-3.8; 8,0)
6 Monate |Eribulin 96,7 (29/30) 4,6 (-1,0; 10,2) -5,56 (-12,4; 1,2) -2,75 (-13,1; 7,6)
Capecitabin 81,8 (18/22) 9,3 (-0,3; 18,8) -2,81 (-11,2; 5,6)
12 Monate |Eribulin 100,0 (10/10) 0,0(m.b;n.b) | -10,8(-21,6;-0,0) -7,49 (-25,8; 10,8)
Capecitabin 100,0 (5/5) 20,0 (-17,0; 57,0) | -3,34 (-18,4; 11,7)
18 Monate |Eribulin 100,0 (4/4) 0,0(n. b;n. b)) -6,63 (-23,2;9,9) 9,10 (-16,1; 34,2)
Capecitabin 100,0 (3/3) | 22,2(-73,4;117,8) | -15,7 (-34,9; 3,5)
24 Monate |Eribulin 100,0 (2/2) 0,0(n.b;n. b)) |-7,51(-30,6;15,5) -4,27 (-43,9; 35,4)
Capecitabin 100,0 (1/1) 0,0(n.b;n. b)) | -3,24(-35,7;29,2)
Anzahl vorheriger
Chemotherapien
6 Wochen 3 Monate 6 Monate 12 Monate | 18 Monate | 24 Monate

Eribulin (Halaven®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 18.07.2014

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

Differenz der LS-
LS mittlere mittleren Anderungen
Riicklaufquote | Mittelwert (95 % Anderung zu zu Baseline von E - C
Zeitpunkt Behandlung % (n/N) KI) Baseline (95 % KI) (95 % KI)
Plateraktion 0,1696 0,3274 0,0372 0,2165 0,0320 0,3536
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 18.07.2014

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem

Zusatznutzen
Differen"z der LS-
“LS mittlere mittleren Anderungen
Riicklaufquote | Mittelwert (95 % Anderung zu zu Baseline von E - C

Zeitpunkt Behandlung % (n/N) KI) Baseline (95 % KI) (95 % KI)

=1

Baseline  |Eribulin 97,8 (45/46) 5,9 (2,1;9,8)
Capecitabin | 100,0 (52/52) 7,7(2,3;13,1)

6 Wochen |Eribulin 95,1 (39/41) 8,5 (2,6; 14,5) -0,09 (-5,9; 5,7) 0,96 (-7,2; 9,1)
Capecitabin | 100,0 (40/40) 7,5 (1,4; 13,6) -1,05 (-6,8; 4,7)

3 Monate |Eribulin 100,0 (31/31) 7,5 (0,7; 14,4) -0,80 (-7,3; 5,7) -0,36 (-9,4; 8,7)
Capecitabin | 100,0 (32/32) 8,3 (3,0; 13,6) -0,43 (-6,8; 6,0)

6 Monate  |Eribulin 100,0 (13/13) 2,6 (-3,0; 8,2) -4,26 (-14,2; 5,7) -6,71 (-19,4; 6,0)
Capecitabin | 100,0 (20/20) 11,7 (2,5; 20,8) 2,45 (-5,4; 10,3)

12 Monate [Eribulin 100,0 (5/5) 0,0 (n. b;n. b)) -5,49 (-20,6; 9,6) 5,42 (-12,9; 23,7)
Capecitabin | 100,0 (11/11) 0,0(n.b;n.b) | -10,9(-21,2;-0,6)

18 Monate |Eribulin 100,0 (1/1) 0,0(n.b.;n. b)) | -4,04(-36,7; 28,6) 11,99 (-24,6; 48,6)
Capecitabin 100,0 (4/4) 0,0(n. b.;n. b.) -16,0 (-32,6; 0,5)

24 Monate |Eribulin 100,0 (1/1) 0,0(n. b;n. b)) | -4,04(-36,7;28,6) 11,99 (-24,6; 48,6)
Capecitabin 100,0 (4/4) 0,0 (n. b;n. b.) -16,0 (-32,6; 0,5)

>2

Baseline  |Eribulin 98,7 (371/376) 9,0 (7,2;10,7)
Capecitabin | 98,9 (373/377) 9,0 (7,2; 10,8)

6 Wochen |Eribulin 98,1 (307/313) 8,9 (6,9; 10,9) -0,92 (-3,1; 1,3) -6,77 (-9,7; -3,8)
Capecitabin | 97,4 (298/306) | 15,8 (12,9; 18,7) 5,84 (3,6; 8,1)

3 Monate |Eribulin 99,6 (226/227) 8,6 (6,2;10,9) -1,18 (-3,7; 1,3) -1,85(-5,3; 1,6)
Capecitabin | 98,1 (204/208) | 10,6 (7,8; 13.5) 0,67 (-1,9; 3,3)

6 Monate |Eribulin 98,4 (123/125) 4,6 (2,4; 6,8) -4,97 (-8,2; -1,7) -5,38 (-9,9; -0,9)
Capecitabin | 97,5 (115/118) | 11,3 (7,5;15,1) 0,41 (-2,9;3,7)

12 Monate |Eribulin 100,0 (44/44) 2,3 (-0,3;4,9) -5,70 (-10,8; -0,6) -7,80 (-15,1; -0,5)
Capecitabin 95,2 (40/42) 15,8 (7,8; 23,8) 2,11 (-3,2;7,5)

18 Monate |Eribulin 100,0 (18/18) 7,4 (-1,7; 16,5) -0,02 (-7,8; 7,8) 6,82 (-4,3; 18,0)
Capecitabin 94,4 (17/18) 9,8 (-0,3; 19,9) -6,84 (-14,9; 1,2)

24 Monate |Eribulin 100,0 (12/12) 0,0(n. b.;n. b.) -7,16 (-16,6; 2,3) -9,58 (-23,9; 4,8)
Capecitabin 100,0 (9/9) 7,4 (-3,9; 18,7) 2,42 (-8,5; 13,3)

Eribulin (Halaven®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 18.07.2014

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

Differenz der LS-
LS mittlere mittleren Anderungen
Riicklaufquote | Mittelwert (95 % Anderung zu zu Baseline von E - C
Zeitpunkt Behandlung % (n/N) KI) Baseline (95 % KI) (95 % KI)

Anzahl vorheriger
Chemotherapien fiir
fortgeschrittene/metasta
sierende Erkrankung

6 Wochen 3 Monate 6 Monate 12 Monate 18 Monate | 24 Monate
Pioteraktion 0,2944 0,4587 0,4607 0,5256 0,0332 0,0370
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 18.07.2014

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem

Zusatznutzen
Differen"z der LS-
“LS mittlere mittleren Anderungen
Riicklaufquote | Mittelwert (95 % Anderung zu zu Baseline von E - C
Zeitpunkt Behandlung % (n/N) KI) Baseline (95 % KI) (95 % KI)
=1
Baseline  |Eribulin 99,3 (266/268) 8,8 (6,7;10,9)
Capecitabin | 99,3 (278/280) 9,0 (6,9; 11,1)
6 Wochen |Eribulin 98,3 (229/233) 8,7 (6,5; 11,0) -1,08 (-3,6; 1,4) -5,77 (-9,2; -2,3)
Capecitabin | 98,2 (219/223) | 14,5(11,2;17,8) 4,69 (2,1;7,3)
3 Monate |Eribulin 100,0 (171/171)| 8,6 (5,8; 11,3) -1,25 (-4,1; 1,6) -1,69 (-5,6; 2.,2)
Capecitabin | 98,8 (162/164) 9,9 (6,9; 12,8) 0,44 (-2,5;3,3)
6 Monate  |Eribulin 100,0 (91/91) 4,0 (1,5; 6,5) -4,97 (-8,7; -1,2) -5,33 (-10,5; -0,1)
Capecitabin 97,8 (91/93) 10,3 (6,2; 14,4) 0,36 (-3,4; 4,1)
12 Monate [Eribulin 100,0 (32/32) 1,0 (-1,1; 3,2) -7,29 (-13,3; -1,3) -8,97 (-17,3; -0,7)
Capecitabin 94,4 (34/36) 12,7 (4,6; 20.,9) 1,68 (-4,1; 7,5)
18 Monate |Eribulin 100,0 (13/13) 2,6 (-3,0; 8,2) -5,80 (-15,0; 3,4) 1,22 (-12,0; 14,4)
Capecitabin 92,3 (12/13) 8,3 (-1,2;17,9) -7,02 (-16,5; 2,5)
24 Monate |Eribulin 100,0 (8/8) 0,0(n. b;n. b)) -7,40 (-18,9; 4,1) -6,25 (-23,1; 10,6)
Capecitabin 100,0 (7/7) 9,5 (-5,5; 24,6) -1,16 (-13,5; 11,2)
>2
Baseline  |Eribulin 97,4 (150/154) 8,4 (5,9;11,0)
Capecitabin | 98,7 (147/149) 8,6 (5,6; 11,7)
6 Wochen |Eribulin 96,7 (117/121) 9,1(5,8;12,4) -0,39 (-3,8; 3,0) -6,01 (-10,7; -1,3)
Capecitabin | 96,7 (119/123) | 15,4 (10,8;20,1) 5,63 (2,2;9,0)
3 Monate |Eribulin 98,9 (86/87) 8,1 (4,2;12,1) -0,94 (-4,8; 3,0) -1,69 (-7,4; 4,0)
Capecitabin 97,4 (74/76) 11,3 (6,1;16,4) 0,76 (-3,5; 5,0)
6 Monate |Eribulin 95,7 (45/47) 5,2(1,5;8,9) -4,90 (-10,1; 0,3) -6,43 (-13,8; 0,9)
Capecitabin 97,8 (44/45) 13,6 (7,0; 20,3) 1,53 (-3,8; 6,8)
12 Monate |Eribulin 100,0 (17/17) 3,9 (-1,8;9,6) -2,61 (-10,8; 5,6) 2,45 (-9,1; 14,0)
Capecitabin | 100,0 (17/17) 11,8 (-0,3; 23,8) | -5,06 (-13,3;3,1)
18 Monate |Eribulin 100,0 (6/6) 16,7 (-12,6; 45,9) | 11,87 (-1,6; 25,4) 22,64 (5,2; 40,0)
Capecitabin 100,0 (9/9) 7,4 (-9,7; 24,5) -10,8 (-21,8; 0,3)
24 Monate |Eribulin 100,0 (5/5) 0,0(n. b.;n. b.) -5,55 (20,25 9,1) -0,76 (-20,6; 19,1)
Capecitabin 100,0 (6/6) 0,0 (n.b.;n. b.) -4,79 (-18,2; 8,6)
Metastasenlokalisation
6 Wochen 3 Monate 6 Monate 12 Monate | 18 Monate | 24 Monate

Eribulin (Halaven®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 18.07.2014

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

Differenz der LS-
LS mittlere mittleren Anderungen
Riicklaufquote | Mittelwert (95 % Anderung zu zu Baseline von E - C
Zeitpunkt Behandlung % (n/N) KI) Baseline (95 % KI) (95 % KI)
Pluteraktion 0,8936 0,5126 0,2142 0,7262 0,5732 0,0423
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 18.07.2014

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem

Zusatznutzen
Differen"z der LS-
“LS mittlere mittleren Anderungen
Riicklaufquote | Mittelwert (95 % Anderung zu zu Baseline von E - C
Zeitpunkt Behandlung % (n/N) KI) Baseline (95 % KI) (95 % KI)
Nicht-Viszeral
Baseline  |Eribulin 95,2 (60/63) 5,0 (1,9; 8,1)
Capecitabin | 100,0 (44/44) 12,1 (5,5; 18,7)
6 Wochen |Eribulin 93,0 (53/57) 5,7 (1,7; 9,6) -2,39 (-7,5; 2,7) -13,1 (-20,9; -5,4)
Capecitabin 94,9 (37/39) 20,7 (10,5; 31,0) 10,74 (4,7; 16,8)
3 Monate |Eribulin 93,3 (42/45) 7,1 (1,7; 12,5) -1,10 (-6,7; 4.5) -3,45 (-12,4; 5.5)
Capecitabin 92,9 (26/28) 11,5 (4,0; 19,1) 2,35(-4,7;9,4)
6 Monate  |Eribulin 90,9 (30/33) 1,1 (-1,2; 3,4) -6,37 (-12,9; 0,1) -9,47 (-20,1; 1,1)
Capecitabin | 100,0 (17/17) 13,7 (3,1; 24,3) 3,10 (-5,4; 11,6)
12 Monate [Eribulin 88,2 (15/17) 0,0 (n. b;n. b)) -7,92 (-16,7; 0,9) -6,19 (-22,4; 10,0)
Capecitabin 100,0 (6/6) 16,7 (-2,5;35,8) | -1,72(-15,4; 11,9)
18 Monate |Eribulin 84,6 (11/13) 6,1 (-3,0; 15,1) -1,22 (-11,3; 8,9) 9,86 (-9,4; 29,2)
Capecitabin 100,0 (4/4) 8,3(-18,2;34,9) | -11,1(-27,6;5.,4)
24 Monate |Eribulin 88,9 (8/9) 0,0(n. b;n. b)) -7,72 (-19,4; 4,0) -31,8 (-65,9; 2,3)
Capecitabin 100,0 (1/1) 33,3 (n. b;n. b)) | 24,08 (-8,0; 56,1)
Viszeral
Baseline  |Eribulin 94,9 (350/369) 9,0 (7,2;10,9)
Capecitabin | 95,2 (378/397) 8,3 (6,5; 10,0)
6 Wochen |Eribulin 88,1 (288/327) 9,4 (7,3;11,5) -0,41 (-2,6; 1,8) -4,89 (-7,9; -1,9)
Capecitabin | 83,9 (298/355) | 14,0 (11,2; 16,7) 4,48 (2,3; 6,7)
3 Monate |Eribulin 87,6 (211/241) 8,5 (6,0; 11,0) -1,06 (-3,6; 1,5) -1,69 (-5,2; 1,8)
Capecitabin | 84,5 (207/245) | 10,1 (7,4; 12,9) 0,63 (-1,9; 3,2)
6 Monate |Eribulin 86,7 (104/120) 5,4 (2,9; 8,0) -4,19 (-7,6; -0,7) -4,09 (-8,8; 0,6)
Capecitabin | 85,3 (116/136) | 10,3 (6,9; 13,8) -0,10 (-3,4; 3,2)
12 Monate |Eribulin 89,5 (34/38) 2,9 (-0,4; 6,3) -4,59 (-10,3; 1,1) -4,30 (-11,9; 3,3)
Capecitabin 86,5 (45/52) 11,9 (4,7; 19,0) -0,30 (-5,3; 4,7)
18 Monate |Eribulin 72,7 (8/11) 8,3 (-11,4;28,0) | 0,56 (-10,9; 12,0) 8,24 (-5,7; 22,1)
Capecitabin 81,0 (17/21) 7,8 (-1,8; 17,5) -7,68 (-15,6; 0,3)
24 Monate |Eribulin 83,3 (5/6) 0,0(n. b.;n. b.) -6,41 (-20,8; 8,0) -1,65 (-18,8; 15,5)
Capecitabin 80,0 (12/15) 2,8(-3,3;8,9) -4,76 (-14,1; 4,6)
Anzahl betroffener
Organe
6 Wochen 3 Monate 6 Monate 12 Monate | 18 Monate | 24 Monate

Eribulin (Halaven®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 18.07.2014

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

Differenz der LS-
LS mittlere mittleren Anderungen
Riicklaufquote | Mittelwert (95 % Anderung zu zu Baseline von E - C
Zeitpunkt Behandlung % (n/N) KI) Baseline (95 % KI) (95 % KI)
Pluteraktion 0,2621 0,3371 0,1379 0,4919 0,4616 0,2767
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 18.07.2014

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem

Zusatznutzen
Differen"z der LS-
“LS mittlere mittleren Anderungen
Riicklaufquote | Mittelwert (95 % Anderung zu zu Baseline von E - C

Zeitpunkt Behandlung % (n/N) KI) Baseline (95 % KI) (95 % KI)

<2

Baseline  |Eribulin 96,2 (205/213) 8,1(5,8;10,5)
Capecitabin | 94,7 (196/207) 9,7 (6,8; 12,6)

6 Wochen |Eribulin 89,3 (175/196) 8,6 (6,0; 11,2) -0,99 (-3,8; 1,9) -3,99 (-8,0; -0,0)
Capecitabin | 84,3 (161/191) | 13,3 (9,8;16,7) 3,00 (0,05 6,0)

3 Monate |Eribulin 87,7 (128/146) | 10,2 (6,6;13,7) 0,51 (-2,7; 3,8) 0,46 (-4,0; 5,0)
Capecitabin | 87,0 (127/146) | 10,5 (7,1;13.,9) 0,05 (-3,2;3,3)

6 Monate  |Eribulin 85,9 (73/85) 4,6 (1,6; 7,6) -5,39 (-9,5; -1,2) -6,29 (-12,1; -0,5)
Capecitabin 85,9 (73/85) 13,2 (8,3;18,2) 0,90 (-3,2; 5,0)

12 Monate [Eribulin 88,2 (30/34) 2,2 (-0,9; 5,4) -5,27 (-11,5; 0,9) -4,05 (-12,9; 4,8)
Capecitabin 87,9 (29/33) 14,9 (5,6; 24.3) -1,22 (-7,5; 5,1)

18 Monate |Eribulin 84,2 (16/19) 8,3 (-1,9; 18,6) 0,94 (-7,4; 9,3) 10,83 (-2,2; 23,8)
Capecitabin 84,6 (11/13) 12,1 (-3,0;27,2) | -9,90 (-19,9;0,1)

24 Monate |Eribulin 84,6 (11/13) 0,0(n. b;n. b)) -6,89 (-16,8; 3,0) -10,4 (-28,0; 7,2)
Capecitabin 62,5 (5/8) 13,3(-9,3;36,0) | 3,49 (-11,1; 18,1)

>2

Baseline  |Eribulin 93,8 (211/225) 9,2(6,9; 11,4)
Capecitabin | 96,6 (229/237) 8,2 (6,1; 10,2)

6 Wochen |Eribulin 88,1 (171/194) 9,2 (6,5;11,8) -0,69 (-3,5; 2,1) -7,60 (-11,5; -3,7)
Capecitabin | 85,9 (177/206) | 16,2 (12,1;20,2) 6,91 (4,1;9,7)

3 Monate |Eribulin 89,0 (129/145) 6,7 (4,0; 9,5) -2,76 (-6,0; 0,5) -3,76 (-8,4; 0,9)
Capecitabin | 83,8 (109/130) | 10,1 (6,1; 14,1) 1,00 (-2,5; 4,5)

6 Monate |Eribulin 90,0 (63/70) 4,2 (1,4;7,1) -4,31 (-8,8; 0,1) -4,73 (-11,0; 1,5)
Capecitabin 88,6 (62/70) 9,1 (4,3;14,0) 0,42 (-4,1; 4,9)

12 Monate |Eribulin 86,4 (19/22) 1,8 (-1,9; 5,4) -6,27 (-14,0; 1,4) -6,35 (-16,9; 4,2)
Capecitabin 88,0 (22/25) 9,1(-0,2; 18,4) 0,08 (-7,1; 7,3)

18 Monate |Eribulin 60,0 (3/5) 0,0 (n.b.;n. b.) -5,89 (-24,7; 13,0) 1,27 (-20,3; 22,8)
Capecitabin 83,3 (10/12) 3,3 (-4,2; 10,9) -7,16 (-17,6; 3,3)

24 Monate |Eribulin 100,0 (2/2) 0,0(n. b;n. b)) | -6,45(-29,4;16,5) -0,03 (-25,8; 25,7)
Capecitabin 100,0 (8/8) 0,0 (n.b.;n. b.) -6,42 (-18,1; 5,2)

Zeit bis zur Progression
nach der

Chemotherapie

letzten

Eribulin (Halaven®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 18.07.2014

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

Differenz der LS-
LS mittlere mittleren Anderungen
Riicklaufquote | Mittelwert (95 % Anderung zu zu Baseline von E - C
Zeitpunkt Behandlung % (n/N) KI) Baseline (95 % KI) (95 % KI)

6 Wochen 3 Monate 6 Monate 12 Monate 18 Monate | 24 Monate

Pinteraktion 0,1685 0,4038 0,6265 0,4729 0,1072 0,2235
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 18.07.2014

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem

Zusatznutzen
Differen"z der LS-
“LS mittlere mittleren Anderungen
Riicklaufquote | Mittelwert (95 % Anderung zu zu Baseline von E - C

Zeitpunkt Behandlung % (n/N) KI) Baseline (95 % KI) (95 % KI)

<6 Monate

Baseline  |Eribulin 96,1 (347/361) 9,2(7,4;11,1)
Capecitabin | 95,8 (367/383) 9,3(7.4;11,1)

6 Wochen |Eribulin 88,4 (283/320) 9,3(7,2;11,4) -0,63 (-2,9; 1,6) -5,70 (-8,7; -2,7)
Capecitabin | 84,5 (288/341) | 14,9 (12,0; 17,9) 5,07 (2,8; 7,3)

3 Monate |Eribulin 87,5 (203/232) 8,9 (6,2; 11,5) -0,85 (-3,5; 1,8) -1,57 (-5,1; 2,0)
Capecitabin | 84,5 (197/233) | 10,8 (7,9; 13,8) 0,72 (-1,9; 3,4)

6 Monate  |Eribulin 87,9 (102/116) 5,6 (2,9; 8,2) -4,35 (-7,9; -0,8) -5,43 (-10,2; -0,6)
Capecitabin | 85,9 (110/128) | 12,4 (8,3;16,5) 1,09 (-2,3; 4,5)

12 Monate [Eribulin 86,1 (31/36) 1,1 (-1,1; 3,3) -5,67 (-11,7; 0,4) -3,19 (-11,2; 4,8)
Capecitabin 85,1 (40/47) 11,7 (4,2; 19,1) -2,48 (-7,8; 2,9)

18 Monate |Eribulin 83,3 (10/12) 13,3 (-3,3; 30,0) 8,47 (-1,9; 18,9) 15,16 (2,1; 28,3)
Capecitabin 94,4 (17/18) 9,8 (-0,3; 19,9) -6,69 (-14,7; 1,3)

24 Monate |Eribulin 85,7 (6/7) 0,0(n. b;n. b)) -5,75 (-19,0; 7.5) -1,06 (-17,6; 15,5)
Capecitabin 84,6 (11/13) 3,0(-3,7;9,8) -4,70 (-14,6; 5,2)

>6 Monate

Baseline  |Eribulin 89,6 (69/77) 5,8(2,4;9,1)
Capecitabin 95,1 (58/61) 6,3 (2,2; 10,5)

6 Wochen |Eribulin 90,0 (63/70) 6,9 (3,5; 10,3) -1,71 (-6,3; 2,9) -6,61 (-13,5;0,3)
Capecitabin 89,3 (50/56) 14,0 (7,6; 20,4) 4,91 (-0,3; 10,2)

3 Monate |Eribulin 91,5 (54/59) 6,8 (2,7;10,9) -2,21(-7,2; 2,7) -1,99 (-9,5; 5,6)
Capecitabin 90,7 (39/43) 7,7 (3,1;12,3) -0,21 (-6,0; 5,6)

6 Monate |Eribulin 87,2 (34/39) 1,0 (-1,0; 3,0) -6,73 (-12,8; -0,7) -6,09 (-15,3; 3,2)
Capecitabin 92,6 (25/27) 6,7 (1,0; 12,3) -0,65 (-7,7; 6,4)

12 Monate |Eribulin 90,0 (18/20) 3,7 (-1,7;9,1) -6,03 (-14,1; 2,0) -12,4 (-25,4; 0,6)
Capecitabin | 100,0 (11/11) 15,2 (-0,2; 30,5) 6,36 (-3,9; 16,6)

18 Monate |Eribulin 75,0 (9/12) 0,0(n. b;n. b)) -10,4 (-21,5; 0,8) 6,28 (-13,6; 26,1)
Capecitabin 57,1 (4/7) 0,0(n.b.;n.b.) -16,6 (-33,1;-0,2)

24 Monate |Eribulin 87,5 (7/8) 0,0(n. b.;n. b.) -8,73 (21,25 3,8) -16,9 (-43,0; 9,3)
Capecitabin 66,7 (2/3) 16,7 (-195,1;228,4)| 8,14 (-14,9; 31,1)

Eribulin (Halaven®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 18.07.2014

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

Differenz der LS-
LS mittlere mittleren Anderungen
Riicklaufquote | Mittelwert (95 % Anderung zu zu Baseline von E - C
Zeitpunkt Behandlung % (n/N) KI) Baseline (95 % KI) (95 % KI)

Progression  wihrend
der Behandlung mit
Taxanen oder anderen
Tubulin Inhibitoren

6 Wochen 3 Monate 6 Monate 12 Monate 18 Monate | 24 Monate
Pioteraktion 0,4587 0,5729 0,3841 0,5877 0,0250 0,3084
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 18.07.2014

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem

Zusatznutzen
Differen"z der LS-
“LS mittlere mittleren Anderungen
Riicklaufquote | Mittelwert (95 % Anderung zu zu Baseline von E - C

Zeitpunkt Behandlung % (n/N) KI) Baseline (95 % KI) (95 % KI)

Nein

Baseline  |Eribulin 93,6 (189/202) 7,8 (5,4;10,1)
Capecitabin | 93,5 (174/186) 7,5 (4,8; 10,1)

6 Wochen |Eribulin 87,5(161/184) 8,9 (6,3; 11,5) -0,65 (-3,6; 2,3) -7,94 (-12,1; -3,8)
Capecitabin | 85,4 (140/164) | 16,2 (11,9; 20,5) 7,29 (4,1; 10,5)

3 Monate |Eribulin 87,7 (128/146) 7,8 (4,8;10,9) -1,46 (-4,7; 1,8) 1,10 (-3,7; 5,9)
Capecitabin | 81,7 (98/120) 6,5 (3,6; 9,3) -2,56 (-6,2; 1,1)

6 Monate  |Eribulin 88,6 (78/88) 3,8 (1,1; 6,5) -5,47 (-9,5; -1,4) -4,30 (-10,2; 1,6)
Capecitabin 85,1 (63/74) 8,5(4,2;12,7) -1,18 (-5,6; 3.3)

12 Monate [Eribulin 83,3 (25/30) 4,0 (-0,6; 8,6) -4,75 (-11,5; 2,0) -8,04 (-17,5; 1,4)
Capecitabin 92,6 (25/27) 14,7 (4,1; 25,2) 3,30 (-3,5; 10,0)

18 Monate |Eribulin 76,9 (10/13) 0,0(n. b.;n. b.) -9,08 (-19,5; 1,3) 1,35 (-13,3; 16,0)
Capecitabin 71,4 (10/14) 0,0(m.b;n.b) | -104(-20,8;-0,1)

24 Monate |Eribulin 88,9 (8/9) 0,0(n. b;n. b)) -7,54 (-19,1; 4,0) -4,77 (-21,1; 11,5)
Capecitabin 80,0 (8/10) 4,2 (-5,7; 14,0) -2,77 (-14,3; 8,8)

Ja

Baseline  |Eribulin 96,2 (227/236) 9,4 (7,2;11,6)
Capecitabin | 97,3 (251/258) 9,8 (7,6;12,1)

6 Wochen |Eribulin 89,8 (185/206) 8,8(6,2;11,4) -0,97 (-3,7; 1,8) -4,46 (-8,2; -0,8)
Capecitabin | 85,0 (198/233) | 13,8 (10,4;17,2) 3,49 (0,8; 6,2)

3 Monate |Eribulin 89,0 (129/145) 9,0 (5,7;12,4) -0,77 (-4,0; 2,4) -3,58 (-8,0; 0,8)
Capecitabin | 88,5 (138/156) | 13,0(9,2;16.,9) 2,81 (-0,3;5,9)

6 Monate |Eribulin 86,6 (58/67) 5,2(2,0; 8,4) -4,16 (-8,7; 0,4) -6,60 (-12,7; -0,5)
Capecitabin 88,9 (72/81) 13,9 (8,5; 19.,3) 2,45 (-1,7; 6,6)

12 Monate |Eribulin 92,3 (24/26) 0,0(n. b.;n. b.) -6,54 (-13,4; 0,3) -2,28 (-11,8;7,2)
Capecitabin 83,9 (26/31) 10,3 (1,9; 18,6) -4,26 (-10,8; 2,3)

18 Monate |Eribulin 81,8 (9/11) 14,8 (-3,8; 33,4) 9,75 (-1,2; 20,7) 16,62 (1,9; 31,3)
Capecitabin | 100,0 (11/11) 15,2 (-0,2; 30,5) | -6,86 (-16,8; 3,1)

24 Monate |Eribulin 83,3 (5/6) 0,0(n. b.;n. b.) -6,36 (-20,9; 8,1) -3,71 (24,25 16,7)
Capecitabin 83,3 (5/6) 6,7 (-11,8;252) | -2,66 (-17,1; 11,8)

Eribulin (Halaven®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 18.07.2014

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

Differenz der LS-
LS mittlere mittleren Anderungen
Riicklaufquote | Mittelwert (95 % Anderung zu zu Baseline von E - C
Zeitpunkt Behandlung % (n/N) KI) Baseline (95 % KI) (95 % KI)

Taxan-refraktir
(Progression innerhalb
von 60 Tagen nach der
letzten Taxan-Dosis)

6 Wochen 3 Monate 6 Monate 12 Monate 18 Monate | 24 Monate

Pinteraktion 0,6386 0,5290 0,4330 0,9139 0,0250 0,3084
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 18.07.2014

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem

Zusatznutzen
Differen"z der LS-
“LS mittlere mittleren Anderungen
Riicklaufquote | Mittelwert (95 % Anderung zu zu Baseline von E - C

Zeitpunkt Behandlung % (n/N) KI) Baseline (95 % KI) (95 % KI)

Nein

Baseline  |Eribulin 94,0 (203/216) 8,0 (5,8; 10,3)
Capecitabin | 93,5 (187/200) 7,1 (4,7; 9,6)

6 Wochen |Eribulin 88,3 (173/196) 9,1(6,5;11,6) -0,62 (-3,5; 2,2) -7,23 (-11,3; -3,2)
Capecitabin | 85,3 (151/177) | 15,5(11,4;19,5) 6,61 (3,6;9,7)

3 Monate |Eribulin 86,9 (133/153) 7,8 (4,8;10,7) -1,67 (-4,9; 1.5) -0,00 (-4,6; 4.6)
Capecitabin | 81,1 (107/132) 7,2 (4,3;10,1) -1,67 (-5,2; 1,9)

6 Monate  |Eribulin 88,9 (80/90) 3,7 (1,1; 6,4) -5,77 (-9,8; -1,8) -4,58 (-10,3; 1,1)
Capecitabin 85,4 (70/82) 8,1 (4,2;12,0) -1,19 (-5,4; 3,0)

12 Monate [Eribulin 83,9 (26/31) 3,8 (-0,5; 8,2) -5,27 (-11,9; 1,4) -7,06 (-16,3;2,2)
Capecitabin 90,0 (27/30) 13,6 (3,7;23,4) 1,79 (-4,7; 8,3)

18 Monate |Eribulin 76,9 (10/13) 0,0(n. b.;n. b.) -9,27 (-19,7; 1,1) 1,41 (-13,3; 16,1)
Capecitabin 71,4 (10/14) 0,0(m.b;n.b) | -10,7(-21,1;-0,3)

24 Monate |Eribulin 88,9 (8/9) 0,0(n. b;n. b)) -7,72 (-19,3; 3,8) -4,70 (-21,0; 11,6)
Capecitabin 80,0 (8/10) 4,2 (-5,7; 14,0) -3,03 (-14,6; 8.5)

Ja

Baseline  |Eribulin 95,9 (213/222) 9,2 (6,9; 11,6)
Capecitabin | 97,5 (238/244) 10,2 (7,9; 12,6)

6 Wochen |Eribulin 89,2 (173/194) 8,7(5,9;11,4) -1,03 (-3,9; 1,8) -4,82 (-8,6; -1,0)
Capecitabin | 85,0 (187/220) | 14,3 (10,7;17.,9) 3,79 (1,05 6,6)

3 Monate |Eribulin 89,9 (124/138) 9,1(5,7;12,5) -0,53 (-3,8; 2,7) -2,97 (-7,5; 1,5)
Capecitabin | 89,6 (129/144) | 12,9 (8,9; 16,9) 2,44 (-0,8; 5,7)

6 Monate |Eribulin 86,2 (56/65) 5,4 (2,05 8,7) -3,73 (-8,4; 0,9) -6,58 (-12,9; -0,3)
Capecitabin 89,0 (65/73) 14,9 (9,05 20,7) 2,85(-1,5;7,2)

12 Monate |Eribulin 92,0 (23/25) 0,0(n. b.;n. b.) -6,06 (-13,1; 1,0) -2,89 (-12,7; 6,9)
Capecitabin 85,7 (24/28) 11,1 (2,1;20,1) -3,17 (-10,0; 3,7)

18 Monate |Eribulin 81,8 (9/11) 14,8 (-3,8; 33,4) 9,90 (-1,1; 20,9) 16,49 (1,7; 31,3)
Capecitabin | 100,0 (11/11) 15,2 (-0,2; 30,5) | -6,59 (-16,6; 3,4)

24 Monate |Eribulin 83,3 (5/6) 0,0(n. b.;n. b.) -6,20 (-20,8; 8,3) -3,77 (-24,3; 16,8)
Capecitabin 83,3 (5/6) 6,7 (-11,8;25,2) | -2,43 (-16,9; 12,1)

Eribulin (Halaven®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 18.07.2014

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

Differenz der LS-
LS mittlere mittleren Anderungen
Riicklaufquote | Mittelwert (95 % Anderung zu zu Baseline von E - C
Zeitpunkt Behandlung % (n/N) KI) Baseline (95 % KI) (95 % KI)

Progression aber Kkein
Ansprechen innerhalb
von 6 Monaten nach
dem  Beginn einer
Taxan-Behandlung

6 Wochen 3 Monate 6 Monate 12 Monate 18 Monate | 24 Monate

Pnteraktion 0,6854 0,7838 0,4672 0,4940 0,0483 0,5458
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 18.07.2014

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem

Zusatznutzen
Differen"z der LS-
“LS mittlere mittleren Anderungen
Riicklaufquote | Mittelwert (95 % Anderung zu zu Baseline von E - C
Zeitpunkt Behandlung % (n/N) KI) Baseline (95 % KI) (95 % KI)
Nein
Baseline  |Eribulin 93,6 (247/264) 8,4 (6,2; 10,5)
Capecitabin | 94,2 (244/259) 7,9 (5,8; 10,1)
6 Wochen |Eribulin 88,5 (207/234) 8,2 (6,0; 10,5) -1,47 (-4,1; 1,2) -7,31 (-10,9; -3,7)
Capecitabin | 86,0 (197/229) | 15,2 (11,7;18,7) 5,85(3,1; 8,6)
3 Monate |Eribulin 86,6 (155/179) 8,0 (5,2;10,7) -1,49 (-4,5; 1,5) -0,60 (-4,8; 3,6)
Capecitabin | 82,0 (137/167) 8,5(5,7;11,3) -0,90 (-4,0; 2,2)
6 Monate  |Eribulin 89,2 (91/102) 4,0 (1,5; 6,5) -5,53 (-9,3; -1,8) -4,90 (-10,2; 0,4)
Capecitabin | 83,3 (85/102) 9,0 (5,4;12,6) -0,63 (-4,5; 3.,2)
12 Monate [Eribulin 83,8 (31/37) 3,2 (-0,4; 6,9) -6,03 (-12,1; 0,0) -6,60 (-15,1;1,9)
Capecitabin 86,1 (31/36) 11,8 (3,2; 20,5) 0,57 (-5.,5; 6,7)
18 Monate |Eribulin 78,6 (11/14) 3,0 (-3,7;9,8) -6,01 (-15,9; 3,9) 1,24 (-12,8; 15,2)
Capecitabin 73,3 (11/15) 3,0 (-3,7;9,8) -7,24 (-17,2;2,7)
24 Monate |Eribulin 90,0 (9/10) 0,0(n. b;n. b)) -7,68 (-18,6; 3,2) -7,90 (-23,3; 7.5)
Capecitabin 81,8 (9/11) 7,4 (-3,9; 18,7) 0,22 (-10,7; 11,2)
Ja
Baseline  |Eribulin 97,1 (169/174) 9,1 (6,6; 11,5)
Capecitabin | 97,8 (181/185) | 10,1 (7,3;13,0)
6 Wochen |Eribulin 89,1 (139/156) 9,8 (6,6; 13,0) 0,05 (-3,1;3,2) -3,82 (-8,2; 0,5)
Capecitabin | 83,9 (141/168) | 14,2 (10,0; 18,4) 3,86 (0,7; 7,0)
3 Monate |Eribulin 91,1 (102/112) 9,2 (5,3;13,0) -0,65 (-4,3; 3,0) -3,17 (-8,2; 1,9)
Capecitabin | 90,8 (99/109) 12,8 (8,1;17,5) 2,52 (-1,2; 6,2)
6 Monate |Eribulin 84,9 (45/53) 5,2(1,5;8,9) -3,88 (-9,1; 1,3) -6,92 (-14,0; 0,2)
Capecitabin 94,3 (50/53) 15,3 (8,15 22,5) 3,04 (-1,9; 8,0)
12 Monate |Eribulin 94,7 (18/19) 0,0(n. b.;n. b.) -5,14 (-13,1; 2,8) -2,85 (-13,8; 8,1)
Capecitabin 90,9 (20/22) 13,3 (2,7; 24,0) -2,29 (-9,8; 5.3)
18 Monate |Eribulin 80,0 (8/10) 12,5 (-8,2; 33,2) 7,74 (-3,9; 19.,4) 17,63 (2,0; 33,3)
Capecitabin | 100,0 (10/10) 13,3 (-3,3;30,0) | -9,89 (-20,4; 0,6)
24 Monate |Eribulin 80,0 (4/5) 0,0(n.b;n. b)) | -6,14(-22,4;10,1) 3,01 (-20,0; 26,0)
Capecitabin 80,0 (4/5) 0,0 (n.b.;n. b.) -9,15 (-25,4;7,1)
Altersgruppe
6 Wochen 3 Monate 6 Monate 12 Monate | 18 Monate | 24 Monate

Eribulin (Halaven®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 18.07.2014

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

Differenz der LS-
LS mittlere mittleren Anderungen
Riicklaufquote | Mittelwert (95 % Anderung zu zu Baseline von E - C
Zeitpunkt Behandlung % (n/N) KI) Baseline (95 % KI) (95 % KI)
Pluteraktion 0,7026 0,9998 0,4268 0,0512 0,1193 0,1580
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 18.07.2014

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem

Zusatznutzen
Differen"z der LS-
“LS mittlere mittleren Anderungen
Riicklaufquote | Mittelwert (95 % Anderung zu zu Baseline von E - C

Zeitpunkt Behandlung % (n/N) KI) Baseline (95 % KI) (95 % KI)

<40 Jahre

Baseline  |Eribulin 94,1 (32/34) 10,4 (2,7; 18,2)
Capecitabin 90,2 (46/51) 8,7 (4,3;13,1)

6 Wochen |Eribulin 92,9 (26/28) 9,0 (1,8; 16,2) -0,68 (-7,8; 6,5) -6,03 (-15,3; 3,2)
Capecitabin 90,7 (39/43) 15,4 (8,0; 22,8) 5,35(-0,7; 11,4)

3 Monate |Eribulin 95,0 (19/20) 15,8 (3,4; 28,2) 4,82 (-3,4; 13,0) 8,67 (-3,1; 20,4)
Capecitabin 72,0 (18/25) 7,4 (0,3; 14,5) -3,85 (-12,3; 4,6)

6 Monate  |Eribulin 100,0 (8/8) 4,2 (-5,7; 14,0) -8,72 (-20,9; 3,5) -0,40 (-17,6; 16,8)
Capecitabin 88,9 (8/9) 4,2 (-5,7; 14,0) -8,32 (-20,5; 3,9)

12 Monate [Eribulin 100,0 (4/4) 0,0 (n. b;n. b)) -7,98 (-24,8; 8,8) 12,31 (-13,2; 37.,9)
Capecitabin 100,0 (3/3) 0,0 (n.b.;n. b.) -20,3 (-39,6; -1,0)

18 Monate (Eribulin 100,0 (1/1) 0,0(n.b.;n.b.) -4,47 (-37,1; 28,2) n. b
Capecitabin 0 n. b n. b

24 Monate |Eribulin 100,0 (1/1) 0,0(n.b;n. b)) | -4,47(-37,1;28,2) n.b
Capecitabin 0 n.b n. b

>40 - <65 Jahre

Baseline  |Eribulin 96,8 (307/317) 7,5 (5,8;9,2)
Capecitabin | 97,6 (330/338) 9,2 (7,1;11,2)

6 Wochen |Eribulin 92,1 (256/278) 8,1 (6,0; 10,2) -1,30 (-3,7; 1,1) -5,84 (-9,0; -2,6)
Capecitabin | 88,0 (257/292) | 14,5(11,5;17.5) 4,55 (2,2; 6,9)

3 Monate |Eribulin 91,0 (191/210) 8,4 (5,8;11,0) -0,96 (-3,6; 1,7) -1,68 (-5,4; 2,0)
Capecitabin | 91,3 (188/206) | 10,5 (7,5;13.,4) 0,71 (-2,0; 3,4)

6 Monate |Eribulin 94,6 (105/111) 4,8 (2,3;7,2) -4,30 (-7,8; -0,8) -4,83 (-9,6; -0,1)
Capecitabin | 90,9 (110/121) | 11,5(7,8;15,3) 0,52 (-2,9; 3,9)

12 Monate |Eribulin 92,1 (35/38) 1,9 (-0,8; 4,6) -5,48 (-11,2;0,2) -5,72 (-13,5; 2,1)
Capecitabin 90,9 (40/44) 14,2 (6,6; 21,8) 0,24 (-5,1; 5,6)

18 Monate |Eribulin 81,3 (13/16) 7,7 (-4,4; 19,8) 1,03 (-8,1; 10,2) 10,73 (-1,2; 22,7)
Capecitabin 90,0 (18/20) 9,3 (-0,3; 18,8) -9,71 (-17,5; -1,9)

24 Monate |Eribulin 90,0 (9/10) 0,0(n. b.;n. b.) -7,55 (-18,4; 3,3) -4,69 (-19,3;9,9)
Capecitabin 91,7 (11/12) 6,1 (-3,0; 15,1) -2,86 (-12,7;7,0)

>65 Jahre

Baseline  |Eribulin 93,9 (77/82) 12,6 (7,8; 17.,3)
Capecitabin 94,2 (49/52) 6,8 (2,9; 10,7)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem

Zusatznutzen
Differen"z der LS-
“LS mittlere mittleren Anderungen
Riicklaufquote | Mittelwert (95 % Anderung zu zu Baseline von E - C
Zeitpunkt Behandlung % (n/N) KI) Baseline (95 % KI) (95 % KI)
6 Wochen |Eribulin 83,1 (64/77) 12,0 (7,25 16,8) 0,70 (-3,9; 5,3) -6,64 (-13,9; 0,6)
Capecitabin 71,2 (42/59) 15,9 (6,6; 25,1) 7,34 (1,6; 13,1)
3 Monate |Eribulin 85,5 (47/55) 5,7 (1,4;9,9) -4,46 (-9,8; 0,8) -6,36 (-14,7; 2,0)
Capecitabin 75,0 (30/40) 11,1 (3,6; 18,7) 1,90 (-4,7; 8,5)
6 Monate  |Eribulin 74,2 (23/31) 29(-1,3;7,1) -6,70 (-14,1; 0,7) -13,0 (-24,2; -1,8)
Capecitabin 73,9 (17/23) 13,7 (0,1; 27,4) 6,34 (-2,2; 14,8)
12 Monate [Eribulin 83,3 (10/12) 3,3 (4,2;10,9) -5,76 (-16,4; 4,9) -8,91 (-24,9; 7,1)
Capecitabin 80,0 (8/10) 8,3 (-11,4; 28,0) 3,14 (-8,8; 15,1)
18 Monate |Eribulin 100,0 (5/5) 6,7 (-11,8;25,2) | -3,04 (-17,8; 11,7) -3,66 (-27,7;20,4)
Capecitabin 75,0 (3/4) 0,0 (n.b.;n. b.) 0,62 (-18,4; 19,6)
24 Monate |Eribulin 100,0 (3/3) 0,0(n. b;n. b)) | -6,20(-25,0;12,6) -6,75 (-36,5; 23,0)
Capecitabin 66,7 (2/3) 0,0(n.b.;n.b.) 0,55 (-22,5; 23,6)
Ethnische Gruppe
6 Wochen 3 Monate 6 Monate 12 Monate | 18 Monate | 24 Monate
Plateraktion 0,0337 0,4793 0,2179 0,4186 0,0533 0,0379
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem

Zusatznutzen
Differen"z der LS-
“LS mittlere mittleren Anderungen
Riicklaufquote | Mittelwert (95 % Anderung zu zu Baseline von E - C

Zeitpunkt Behandlung % (n/N) KI) Baseline (95 % KI) (95 % KI)

Kaukasisch

Baseline  |Eribulin 95,4 (372/390) 8,6 (6,9; 10,3)
Capecitabin | 95,6 (388/4006) 9,4 (7,5;11,2)

6 Wochen |Eribulin 89,4 (312/349) 9,0 (7,0; 10,9) -0,68 (-2,8; 1,5) -5,67 (-8,6; -2,8)
Capecitabin | 85,4 (311/364) | 14,9 (12,1;17,7) 4,99 (2,8;7,2)

3 Monate |Eribulin 88,5 (230/260) 8,8 (6,4;11,2) -0,68 (-3,1; 1,8) -1,49 (-4,9; 1,9)
Capecitabin | 85,1 (217/255) | 10,8 (8,0;13.5) 0,82 (-1,7; 3,3)

6 Monate  |Eribulin 88,2 (127/144) 4,7 (2,5;6,9) -4,67 (-7,8; -1,5) -5,87 (-10,3; -1,5)
Capecitabin | 87,4 (125/143) | 12,0 (8,3;15,7) 1,20 (-2,0; 4,4)

12 Monate [Eribulin 88,5 (46/52) 1,4 (-0,6; 3,5) -5,87 (-10,9; -0,9) -5,91 (-12,9; 1,0)
Capecitabin 87,3 (48/55) 13,2 (6,4; 20,0) 0,05 (-4.8; 4,9)

18 Monate |Eribulin 81,8 (18/22) 3,7 (-1,7;9,1) -3,20 (-11,0; 4,6) 5,48 (-5,2; 16,2)
Capecitabin 83,3 (20/24) 8,3 (-0,2; 16,9) -8,68 (-16,1; -1,3)

24 Monate |Eribulin 92,3 (12/13) 0,0(n. b;n. b)) -6,19 (-15,6; 3,2) -3,62 (-16,9; 9,7)
Capecitabin 80,0 (12/15) 5,6 (-2,7; 13,8) -2,57 (-12,0; 6,8)

Nicht kaukasisch

Baseline  |Eribulin 91,7 (44/48) 9,1 (4,5;13,7)
Capecitabin 97,4 (37/38) 3,6 (0,1;7,1)

6 Wochen |Eribulin 82,9 (34/41) 7,8 (2,1;13,6) -2,65 (-8,9; 3,6) -7,77 (-17,1; 1,5)
Capecitabin 81,8 (27/33) 13,6 (3,7;23.,4) 5,12 (-1,9; 12,1)

3 Monate |Eribulin 87,1 (27/31) 4,9 (-1,1;11,0) -5,55 (-12,5; 1,4) -2,46 (-13,2; 8,2)
Capecitabin 90,5 (19/21) 5,3(-0,8; 11,3) -3,09 (-11,3;5,2)

6 Monate |Eribulin 81,8 (9/11) 0,0 (n. b;n. b.) -8,93 (-20,4; 2,5) -3,58 (-19,4; 12,3)
Capecitabin 83,3 (10/12) 3,3 (-4,2; 10,9) -5,35 (-16,4; 5,7)

12 Monate |Eribulin 75,0 (3/4) 11,1 (-36,7;58,9) | -1,83 (-21,1; 17,4) 8,18 (-19,0; 35,4)
Capecitabin 100,0 (3/3) 0,0 (n.b.;n. b.) -10,0 (-29,3;9,2)

18 Monate |Eribulin 50,0 (1/2) 66,7 (n. b.;n. b.) | 55,43 (22,4; 88,5) 60,17 (13,7; 106,6)
Capecitabin 100,0 (1/1) 0,0(n.b.;n.b.) -4,74 (-37,4; 27,9)

24 Monate |Eribulin 50,0 (1/2) 0,0(n.b;n. b)) | -11,2(-44,3;21,8) -6,50 (-53,0; 40,0)
Capecitabin 100,0 (1/1) 0,0(n.b;n. b)) | -4,74(-37,4;27,9)

Abkiirzungen: C: Capecitabin; E: Eribulin; KI: Konfidenzintervall; LS: Least Squares; n. b.: nicht berechenbar;
QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire-Core 30
Quelle: Modul 5, Ordner Studienberichte, Studie 301 Posthoc: t sg level compl mean 107,
t QLQC30 sg trt interaction
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem

Zusatznutzen

Im Anschluss an die Subgruppenanalysen der Studie 301 fiir Fatigue werden die

Subgruppenanalysen

fur

Ubelkeit und Erbrechen fiir

die Subpopulation der

Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden
konnen tabellarisch dargestellt.

Tabelle 4-39: Ergebnisse der Subgruppenanalysen der Studie 301 fiir Ubelkeit und
Erbrechen fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder

Anthrazyklinen behandelt werden konnen

LS mittlere

Differenz der LS-
mittleren Anderungen

Riicklaufquote | Mittelwert (95 % Anderung zu zu Baseline von E - C
Zeitpunkt Behandlung % (n/N) KI) Baseline (95 % KI) (95 % KI)
QLQ-C30
Geographische Region
6 Wochen 3 Monate 6 Monate 12 Monate | 18 Monate | 24 Monate

Prateraktion 0,9408 0,1691 0,3606 0,6337 0,5761 0,7223

Nordamerika,

Westeuropa, Australien

Baseline  |Eribulin 90,4 (85/94) 23,1 (17,4; 28,9)
Capecitabin | 92,2 (94/102) | 25,2(18,8;31,6)

6 Wochen |Eribulin 72,2 (57/79) 25,7 (18,8; 32,6) -0,68 (-6,6; 5.2) 0,48 (-7,2; 8,1)
Capecitabin 81,4 (70/86) 22,9 (16,3; 29,4) -1,16 (-6,6; 4,2)

3 Monate |Eribulin 77,2 (44/57) 20,5 (11,9; 29,0) -0,90 (-7,4; 5,6) 0,46 (-8,4; 9,4)
Capecitabin 78,9 (45/57) 21,5 (14,0; 28,9) -1,37 (-7,8; 5,1)

6 Monate |Eribulin 81,3 (26/32) 15,4 (5,9; 24.,9) -6,50 (-14,5; 1,5) -7,35 (-18,5; 3,8)
Capecitabin 86,2 (25/29) 22,7(13,2;32,2) 0,86 (-7,2; 8,9)

12 Monate |Eribulin 100,0 (10/10) 20,0 (3,3;36,7) | -0,32 (-12,4;11,7) 3,80 (-14,5; 22,1)
Capecitabin 100,0 (7/7) 9,5(-13,8;32,8) | -4,12(-18,1;9,9)

18 Monate |Eribulin 66,7 (4/6) 25,0 (-25,8;75,8) | 3.91(-14,1;22,0) -5,82 (-36,7; 25,1)
Capecitabin 100,0 (2/2) 16,7 (-195,1;228,4)| 9,74 (-15,4; 34,9)

24 Monate |Eribulin 100,0 (2/2) |16,7 (-195,1; 228,4)| -8,56 (-33,5; 16,4) -7,22 (-50,2; 35,8)
Capecitabin 100,0 (1/1) 0,0(n.b;n. b)) | -1,34(-36,4;33,7)

Lateinamerika,

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

Zusatznutzen

Baseline  |Eribulin 96,2 (76/79) 16,7 (10,4; 22,9)
Capecitabin 94,9 (74/78) 23,4 (16,1; 30,7)

6 Wochen |Eribulin 89,7 (61/68) 20,8 (12,8; 28,7) 0,96 (-4,7; 6,7) 4,71 (-3,5; 13,0)
Capecitabin 76,6 (49/64) 19,0 (10,5; 27,6) | -3,75(-10,1;2,6)

3 Monate |Eribulin 84,9 (45/53) 17,8 (9,6; 25.,9) -2,45 (-8,9; 4,0) 6,83 (-2,4; 16,1)
Capecitabin 86,4 (38/44) 11,4 (5,6;17,3) | -9,28 (-16,3;-2,3)

6 Monate |Eribulin 92,0 (23/25) 10,1 (3,4; 16,9) -6,61 (-15,0; 1,7) 2,94 (-9,1; 14,9)
Capecitabin 84,0 (21/25) 12,7 (1,5;23,9) | -9,55(-18,4;-0,7)

12 Monate |Eribulin 90,9 (10/11) 13,3(-9,7;36,4) | -2,11(-14,1;9,8) 15,34 (-4,9; 35,6)
Capecitabin 83,3 (5/6) 13,3(-9,3;36,0) | -17,5(-33,9;-1,0)

18 Monate |Eribulin 85,7 (6/7) 5,6 (-8,7; 19,8) -6,35 (-21,3; 8,6) 0,42 (-28,9; 29,7)
Capecitabin 66,7 (2/3) 16,7 (-195,1; 228,4)| -6,77 (-32,0; 18,5)

24 Monate |Eribulin 80,0 (4/5) 8,3 (-18,2;34,9) | -6,14 (-24,2; 11,9) 25,77 (-13,7; 65,2)
Capecitabin 50,0 (1/2) 0,0(n.b.;n.b.) -31,9 (-67,1; 3,2)

Osteuropa

Baseline  |[Eribulin 97,6 (246/252) | 28,7 (25,2;32,2)
Capecitabin | 97,3 (248/255) | 27,6 (24,0; 31,1)

6 Wochen |Eribulin 95,2 (220/231) | 25,6 (22,2;29,0) -0,91 (-3,9; 2,1) -0,22 (-4,4; 4,0)
Capecitabin | 88,2 (210/238) | 24,4 (20,9; 28,0) -0,68 (-3,8; 2,4)

3 Monate |Eribulin 92,4 (158/171) | 23,6 (19.5;27,7) -1,75 (-5,2; 1,7) -0,98 (-5,8; 3.,9)
Capecitabin | 87,1 (148/170) | 24,3 (20,3;28,4) -0,77 (-4,3; 2,8)

6 Monate  |Eribulin 89,4 (84/94) 28,6 (23,2; 34,0) 3,10 (-1,3; 7,5) 1,10 (-5,0; 7,2)
Capecitabin 87,8 (86/98) 27,9 (21,9; 33,9) 2,00 (-2,4; 6,4)

12 Monate [Eribulin 82,4 (28/34) 19,0 (10,1; 28,0) | -4,42(-11,4;2,6) -2,46 (-11,7; 6,8)
Capecitabin 88,6 (39/44) 22,2 (14,6; 29,8) -1,96 (-8,0; 4,1)

18 Monate |Eribulin 81,8 (9/11) 29,6 (9,6; 49.,7) 2,95 (-9,0; 14,9) 14,43 (-0,5; 29,4)
Capecitabin 80,0 (16/20) 14,6 (3,4;25,8) | -11,5(-20,5;-2,4)

24 Monate |Eribulin 87,5 (7/8) 23,8(0,5;47,1) | -0,09 (-13,5;13,3) 4,45 (-13,0; 21,9)
Capecitabin 76,9 (10/13) 13,3 (-3,3; 30,0) | -4,54 (-15,8;6,7)

Asien

Baseline  |[Eribulin 100,0 (13/13) 10,3 (-2,4; 23,0)
Capecitabin 100,0 (9/9) 3,7 (-4,8;12,2)

6 Wochen |Eribulin 100,0 (12/12) 13,9 (-0,3; 28,0) | -4,06 (-16,7; 8,6) 6,57 (-12,6; 25,8)
Capecitabin 100,0 (9/9) 3,7 (-4,8; 12,2) -10,6 (-25,3; 4,0)

3 Monate |Eribulin 100,0 (10/10) 10,0 (-1,5;21,5) | -4,98 (-18,6; 8,6) 6,55 (-16,4; 29,5)
Capecitabin 100,0 (5/5) 0,0(n.b.;n.b.) -11,5 (-30,2; 7,1)
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Zusatznutzen

6 Monate  |Eribulin 100,0 (4/4) 0,0(n.b;n. b)) |-7,78(-27,5;11,9) -7,60 (-37,8; 22,6)
Capecitabin 100,0 (3/3) 11,1 (-36,7; 58,9) | -0,18 (-23,1; 22,8)

12 Monate |Eribulin 100,0 (1/1) 33,3 (n. b;n. b)) | 26,38 (-10,2; 63,0) 35,19 (-16,9; 87.3)
Capecitabin 100,0 (1/1) 0,0(n.b;n. b)) | -8,81(-45,9;28,3)

18 Monate Eribulin 0 n.b n.b n.b
Capecitabin 0 n. b n. b

24 Monate |Eribulin 0 n.b n.b n.b
Capecitabin 0 n.b n. b

HER2/neu-Status

6 Wochen 3 Monate 6 Monate 12 Monate | 18 Monate | 24 Monate
Pluteraktion 0,2311 0,8152 0,9341 0,2970 0,4943 0,9357

Eribulin (Halaven®)
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Zusatznutzen

Positiv

Baseline  |Eribulin 97,0 (65/67) 26,7 (19,5; 33,8)
Capecitabin 98,4 (63/64) 19,6 (12,9; 26,3)

6 Wochen |Eribulin 96,8 (61/63) 25,7 (19,0; 32,4) 0,60 (-5.4; 6,6) 4,78 (-3,5; 13,0)
Capecitabin 85,0 (51/60) 16,3 (10,3; 22,4) | -4,17 (-10,5;2,2)

3 Monate |Eribulin 93,3 (42/45) 24,6 (14,9; 34,4) 0,00 (-6,8; 6,8) 0,40 (-8,8; 9,6)
Capecitabin 93,5 (43/46) 20,9 (13.8; 28,0) -0,40 (-7,2; 6,4)

6 Monate |Eribulin 87,0 (20/23) 18,3 (6,5; 30,2) -2,91 (-12,0; 6,2) -5,66 (-17,7; 6,4)
Capecitabin 82,8 (24/29) 25,0 (14,6; 35,4) 2,76 (-5,6; 11,2)

12 Monate |Eribulin 71,4 (5/7) 20,0 (-17,0; 57,0) | -6,47 (-23,0; 10,1) -6,09 (-29,4; 17,2)
Capecitabin 100,0 (5/5) 20,0 (-17,0; 57,0) | -0,38 (-16,9; 16,2)

18 Monate |Eribulin 100,0 (3/3) | 33,3 (-49,5; 116,1) | 6,78 (-14,2; 27,8) -16,8 (-58,0; 24.,4)
Capecitabin 50,0 (1/2) 33,3 (n.b.;n.b.) | 23,55 (-12,0; 59,1)

24 Monate |Eribulin 100,0 (2/2) |16,7 (-195,1; 228,4)| 4,02 (-21,3;29,3) n. b
Capecitabin 0 n.b n. b

Negativ

Baseline  |Eribulin 94,5 (274/290) | 22,1 (18.9; 25,4)
Capecitabin | 95,1 (290/305) | 26,1 (22,6;29,5)

6 Wochen |Eribulin 86,9 (219/252) | 22,1 (18,7;25,5) -2,54 (-6,1; 1,0) -0,43 (-4,5; 3,7)
Capecitabin | 85,1 (229/269) | 23,3 (19,7;26,9) 2,11 (-5,6; 1,4)

3 Monate |Eribulin 86,7 (163/188) | 18,0(14,3;21,7) | -4,48 (-8,4;-0,6) -0,94 (-5,7; 3.8)
Capecitabin | 83,1 (152/183) | 20,8 (16,9; 24,8) -3,55 (-7,5; 0,4)

6 Monate |Eribulin 88,8 (87/98) 19,9 (14.9; 24,9) -2,33(-7,1;2,4) 0,43 (-5,7; 6,5)
Capecitabin 90,5 (86/95) 21,7 (16,0; 27,4) -2,75 (-7,5; 2,0)

12 Monate |Eribulin 91,4 (32/35) 16,7 (8,0; 25,3) -3,73 (-10,7; 3,2) -0,10 (-9,2; 9,0)
Capecitabin 94,9 (37/39) 21,6 (13,7; 29,6) | -3,62 (-10,1;2,8)

18 Monate |Eribulin 80,0 (12/15) 22,2(5,7; 38,7) -1,28 (-11,9; 9,3) 9,31 (-4,2; 22,8)
Capecitabin 85,7 (18/21) 14,8 (4,6;25,0) | -10,6 (-19,4; -1,8)

24 Monate |Eribulin 88,9 (8/9) 25,0 (5,3; 44.,7) -3,92 (-16,7; 8,8) 1,96 (-14,6; 18,5)
Capecitabin 78,6 (11/14) 12,1 (-3,0;27,2) | -5,88 (-16,8; 5,1)

Unbekannt

Baseline  |Eribulin 100,0 (81/81) | 32,5(26,3;38,7)
Capecitabin 96,0 (72/75) 30,1 (23,2; 36,9)

6 Wochen |Eribulin 93,3 (70/75) 30,5 (23,6; 37,3) 2,11 (-3,4; 7,6) 1,98 (-5,8; 9,7)
Capecitabin 85,3 (58/68) 26,4 (19,0; 33,9) 0,13 (-5,7; 6,0)

3 Monate |Eribulin 89,7 (52/58) 30,1 (22,5; 37,8) 3,04 (-3,2;9,2) 6,75 (-2,1; 15,6)
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Capecitabin 87,2 (41/47) 22,8 (15,2;30,4) | -3,72 (-10,5; 3,0)

6 Monate  |Eribulin 88,2 (30/34) 31,1 (21,9; 40,3) 3,70 (-3,9; 11,3) 0,02 (-10,9; 10,9)
Capecitabin 80,6 (25/31) 32,0 (19,8; 44.,2) 3,67 (-4,5; 11,8)

12 Monate (Eribulin

85,7 (12/14)

22,2(5,7;38,7)

1,12 (-9,9; 12,2)

12,92 (-3,2; 29,1)

Capecitabin 71,4 (10/14) 10,0 (-1,5;21,5) | -11,8(-23,8;0,2)
18 Monate |Eribulin 66,7 (4/6) 8,3 (-18,2;34,9) | -1,83 (-19,9; 16,2) 34,15 (-5,6; 73.9)
Capecitabin 50,0 (1/2) 0,0(n.b;n.b) | -36,0(-71,5;-0,5)
24 Monate |Eribulin 75,0 (3/4) 0,0(n.b;n. b)) |-7,78(-28,4;12,9) 28,20 (-12,8; 69,2)
Capecitabin 50,0 (1/2) 0,0(n.b.;n.b.) -36,0 (-71,5; -0,5)
ER Status
6 Wochen 3 Monate 6 Monate 12 Monate | 18 Monate | 24 Monate
Pluteraktion 0,6008 0,2018 0,3849 0,3656 0,7834 0,2708

Eribulin (Halaven®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 18.07.2014

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem

Zusatznutzen

Positiv

Baseline  |Eribulin 93,8 (195/208) | 22,2 (18,3;26,1)
Capecitabin | 94,3 (217/230) | 22,9 (19,0; 26,8)

6 Wochen |Eribulin 86,7 (156/180) | 22,4 (18,5;26,3) -1,83 (-5,3; 1,6) 1,77 (-3,0; 6,5)
Capecitabin | 85,0 (176/207) | 20,5 (16,6;24,3) | -3,61(-6,9;-0,3)

3 Monate |Eribulin 88,5 (123/139) | 20,6 (15,7;25,4) -2,62 (-6,5; 1,2) 3,08 (-2,3; 8,4)
Capecitabin | 84,3 (129/153) | 18,6 (14,6;22,6) | -5,69 (-9,4; -2,0)

6 Monate |Eribulin 84,6 (66/78) 21,7 (15.9; 27,6) -1,12 (-6,1; 3,8) 1,35 (-5.4; 8,1)
Capecitabin 88,4 (76/86) 21,1 (15,7; 26,5) -2,47 (-7,1; 2,1)

12 Monate |Eribulin 86,2 (25/29) 21,3 (10,2; 32,5) | -2,85(-10,4;4,7) 4,00 (-5,9; 13,9)
Capecitabin 92,1 (35/38) 17,1 (9,6;24,7) | -6,85(-13,3;-0,4)

18 Monate |Eribulin 80,0 (12/15) 25,0 (6,7; 43,3) -0,62 (-11,1;9,9) 11,30 (-3,0; 25,6)
Capecitabin 82,4 (14/17) 14,3 (1,8;26,7) | -11,9 (-21,6; -2,2)

24 Monate |Eribulin 80,0 (8/10) 25,0 (5,3; 44.,7) 0,56 (-12,1; 13,3) 7,50 (-9,5; 24,5)
Capecitabin 76,9 (10/13) 13,3 (-3,3;30,0) | -6,94 (-18,3;4,4)

Negativ

Baseline  |Eribulin 97,2 (171/176) | 24,8 (20,7; 28,9)
Capecitabin | 98,2 (162/165) | 27,2(22,7;31,6)

6 Wochen |Eribulin 92,0 (149/162) | 24,8 (20,3;29,4) -0,51 (4,1; 3,1) 0,44 (-4,9; 5,7)
Capecitabin | 84,4 (124/147) | 24,2 (19,1;29,3) -0,96 (-4,9; 3,0)

3 Monate |Eribulin 86,8 (99/114) | 18,9 (14,0;23,7) -3,62 (-7,8; 0,6) -5,26 (-11,6; 1,1)
Capecitabin 84,6 (77/91) 24,2 (18,0; 30,5) 1,65 (-3,1; 6,4)

6 Monate |Eribulin 96,4 (53/55) 20,1 (13,3; 26,9) -2,01 (-7,5; 3,5) -1,32 (-9,6; 7,0)
Capecitabin 85,1 (40/47) 24,2 (14,2; 34,1) -0,69 (-7,0; 5,6)

12 Monate |Eribulin 94,1 (16/17) 10,4 (1,9; 18,9) -4,40 (-13,7;4,9) -0,23 (-16,2; 15,7)
Capecitabin 100,0 (8/8) 25,0 (0,3; 49,7) -4,17 (-17,1; 8,8)

18 Monate |Eribulin 100,0 (6/6) 16,7 (-2,5;35,8) | 0,63 (-14,1; 15,3) 4,12 (-19,1; 27.3)
Capecitabin 100,0 (4/4) 16,7 (-14,0; 47,3) | -3,49 (-21,5; 14,5)

24 Monate |Eribulin 100,0 (4/4) 8,3(-18,2;34,9) | -12,9(-30,7;4,9) -5,87 (-45,2; 33,5)
Capecitabin 100,0 (1/1) 0,0(n.b.;n.b.) -7,03 (-42,1; 28,1)

Unbekannt

Baseline  |Eribulin 100,0 (54/54) | 34,6 (26,7;42,5)
Capecitabin 93,9 (46/49) 34,8 (25,9; 43,6)

6 Wochen |Eribulin 93,8 (45/48) 29,6 (21,3; 38,0) -0,28 (-6,8; 6,2) -1,34 (-10,9; 8,3)
Capecitabin 88,4 (38/43) 28,9 (20,8; 37,1) 1,06 (-6,0; 8,2)

3 Monate |Eribulin 92,1 (35/38) 32,4 (23,0; 41,8) 2,79 (-4,4; 10,0) 7,12 (-3,6; 17,8)

Eribulin (Halaven®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 18.07.2014

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem

Zusatznutzen
Capecitabin 93,8 (30/32) 24,4 (16,5;32,4) | -4,33(-12,3;3,6)

6 Monate  |Eribulin 81,8 (18/22) 29,6 (17,1; 42,2) 1,26 (-8,2; 10,7) -4,57 (-17,9; 8,7)
Capecitabin 86,4 (19/22) 36,8 (23,8; 49,8) 5,83 (-3,5; 15,2)

12 Monate [Eribulin 80,0 (8/10) 25,0 (0,3; 49,7) 0,12 (-13,3; 13,5) 0,53 (-18,0; 19,0)
Capecitabin 75,0 (9/12) 22,2 (4,1;40,3) | -0,41 (-13,2;12,4)

18 Monate |Eribulin 33,3 (1/3) 0,0(n.b;n. b)) |-2,37(-37,9;33,2) 13,70 (-30,0; 57,4)
Capecitabin 50,0 (2/4) 16,7 (-195,1;228,4)| -16,1 (-41,5;9,4)

24 Monate |Eribulin 100,0 (1/1) 0,0(m.b;n. b)) |-2,37(37,9;33,2) 28,16 (-22,0; 78,3)
Capecitabin 50,0 (1/2) 0,0(n.b.;n.b.) -30,5 (-65,9; 4,9)

PR Status

6 Wochen 3 Monate 6 Monate 12 Monate | 18 Monate | 24 Monate
Pluteraktion 0,9916 0,4139 0,8491 0,3182 0,1928 0,0166

Eribulin (Halaven®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 18.07.2014

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem

Zusatznutzen

Positiv

Baseline  |Eribulin 96,1 (174/181) | 22,4 (18,1; 26,8)
Capecitabin | 94,4 (186/197) | 25,1(20,7;29,5)

6 Wochen |Eribulin 87,6 (141/161) | 22,7 (18,6; 26,8) 3,65 (-2,0;9,3) 0,20 (-4.9; 5,3)
Capecitabin | 85,0 (153/180) | 22,9 (18,5;27,3) 3,46 (-2,1;9,0)

3 Monate |Eribulin 92,0 (115/125) | 20,3 (15.3; 25,3) 2,49 (-3,3; 8,3) 1,14 (-4,6; 6,8)
Capecitabin | 84,1 (106/126) | 20,8 (16,1;25,4) 1,35 (-4,6; 7,3)

6 Monate |Eribulin 87,5 (63/72) 23,3(17,3;29,2) 5,40 (-1,2; 12,0) 2,21 (-4,9; 9,3)
Capecitabin 89,2 (66/74) 22,2 (15,7; 28,7) 3,19 (-3,4;9,7)

12 Monate |Eribulin 92,3 (24/26) 19,4 (7,8; 31,1) 1,75 (-7,1; 10,6) 2,05 (-8,5; 12,6)
Capecitabin 93,3 (28/30) 21,4 (12,7; 30,2) -0,30 (-8,6; 8,0)

18 Monate |Eribulin 84,6 (11/13) 27,3 (7,7; 46,8) 5,22 (-6,6; 17,0) 11,15 (-3,8; 26,1)
Capecitabin 86,7 (13/15) 15,4 (2,1;28,7) -5,93 (-16,9; 5,1)

24 Monate |Eribulin 87,5 (7/8) 28,6 (7,3; 49,8) 6,73 (-7,5; 20,9) 7,28 (-10,8; 25,4)
Capecitabin 81,8 (9/11) 14,8 (-3,8;33,4) | -0,55(-13,3; 12,2)

Negativ

Baseline  |Eribulin 94,5 (189/200) | 24,2 (20,5; 27,8)
Capecitabin | 97,3 (181/186) | 23,0(19,2;26,9)

6 Wochen |Eribulin 90,4 (161/178) | 24,6 (20,3; 29,0) 3,08 (-2,4; 8,6) 2,00 (-3,1; 7,1)
Capecitabin | 84,1 (138/164) | 21,0(16,5;25,6) 1,08 (-4,5; 6,7)

3 Monate |Eribulin 83,2 (104/125) | 19,6 (14,7; 24,4) 0,60 (-5,3; 6,5) -2,07 (-8,0; 3.,9)
Capecitabin | 85,7 (96/112) | 20,8 (15,6;26,0) 2,67 (-3,3; 8,6)

6 Monate |Eribulin 91,5 (54/59) 19,1 (12,4; 25,9) 0,70 (-6,2; 7,6) -2,38 (-10,3; 5,5)
Capecitabin 84,2 (48/57) 22,2 (14,4; 30,0) 3,08 (-4,0; 10,1)

12 Monate |Eribulin 84,2 (16/19) 12,5 (3,6;21.,4) -1,03 (-11,2;9,2) 0,65 (-12,7; 14,0)
Capecitabin 93,8 (15/16) 13,3 (-0,3;26,9) | -1,67 (-12,1;8,7)

18 Monate |Eribulin 85,7 (6/7) 16,7 (-2,5; 35,8) 5,78 (-9,5; 21,1) 6,76 (-15,0; 28,5)
Capecitabin 83,3 (5/6) 13,3 (-9,3; 36,0) | -0,98 (-17,6; 15,6)

24 Monate |Eribulin 80,0 (4/5) 8,3 (-18,2; 34,9) | -6,99 (-25,3; 11,3) -4,27 (-34,9; 26,4)
Capecitabin 66,7 (2/3) 0,0(n.b;n. b)) | -2,72(-28,0;22,5)

Unbekannt

Baseline  |Eribulin 100,0 (57/57) | 34,5(26,8;42,2)
Capecitabin 95,1 (58/61) 36,8 (28,3; 45,3)

6 Wochen |Eribulin 94,1 (48/51) 28,5 (20,5;36,5) | -9,26 (-18,9;0,3) -1,89 (-11,0; 7,2)
Capecitabin 88,7 (47/53) 27,7 (20,5;34,8) | -7,37 (-15,9; 1,2)

3 Monate |Eribulin 92,7 (38/41) 30,7 (21,7; 39,7) | -6,46 (-16,4; 3,5) 5,85 (-4,3; 16,0)

Eribulin (Halaven®)

Seite 285 von 1847
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Stand: 18.07.2014

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem

Zusatznutzen
Capecitabin 89,5 (34/38) 23,5(16,2;30,8) | -12,3(-21,9;-2,7)

6 Monate  |Eribulin 83,3 (20/24) 26,7 (14,7, 38,6) | -8,07 (-19,5; 3,3) -5,13 (-17,7; 7.5)
Capecitabin 87,5 (21/24) 34,9 (22,7;47,1) | -2,94 (-13,8;7.,9)

12 Monate [Eribulin 81,8 (9/11) 25,9 (4,6, 47,3) -5,72 (-20,2; 8,7) 3,18 (-14,7; 21,1)
Capecitabin 75,0 (9/12) 22,2 (4,1;40,3) -8,90 (-23,2; 5,4)

18 Monate |Eribulin 50,0 (2/4) 0,0(n. b.;n. b)) | -14,6 (-40,6; 11,4) 10,01 (-25,9; 45.9)
Capecitabin 50,0 (2/4) 16,7 (-195,1;228,4)| -24,6 (-50,8; 1,6)

24 Monate |Eribulin 100,0 (2/2) 0,0(n.b;n. b)) | -14,6 (-40,6;11,4) 24,51 (-19,0; 68,0)
Capecitabin 50,0 (1/2) 0,0(n.b.;n.b.) -39,1 (-75,1; -3,1)

Hormonrezeptor Status

6 Wochen 3 Monate 6 Monate 12 Monate | 18 Monate | 24 Monate
Pluteraktion 0,9682 0,5000 0,2321 0,3325 0,1279 0,3048

Eribulin (Halaven®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 18.07.2014

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem

Zusatznutzen

Positiv

Baseline  |Eribulin 94,2 (212/225) | 22,2 (18,4; 25,9)
Capecitabin | 94,9 (240/253) | 24,4 (20,6; 28,3)

6 Wochen |Eribulin 86,7 (169/195) | 22,1 (18,4;25,7) 2,80 (-5,2; 10,8) 1,46 (-3,1; 6,0)
Capecitabin | 85,0 (193/227) | 21,2(17,4;25,1) 1,34 (-6,6; 9,2)

3 Monate |Eribulin 89,4 (135/151) | 20,2 (15,7; 24,7) 2,09 (-6,0; 10,2) 2,24 (-2,9;7,4)
Capecitabin | 84,7 (138/163) | 19,8 (15,8;23,8) -0,16 (-8,3; 8,0)

6 Monate |Eribulin 86,0 (74/86) 21,2 (15,8; 26,5) 3,42 (-5,2; 12,0) 1,24 (-5,2; 7,7)
Capecitabin 89,1 (82/92) 21,5 (16,1; 27,0) 2,18 (-6,4; 10,7)

12 Monate |Eribulin 87,1 (27/31) 19,8 (9,2; 30,3) 1,65 (-8,6; 11,9) 3,64 (-6,0; 13,3)
Capecitabin 92,3 (36/39) 17,6 (10,2; 25,0) | -1,99 (-11,7;7,7)

18 Monate |Eribulin 80,0 (12/15) 25,0 (6,7; 43,3) 4,04 (-8,8; 16,8) 10,99 (-3.,3; 25,3)
Capecitabin 82,4 (14/17) 14,3 (1,8; 26,7) -6,95 (-19,1; 5,2)

24 Monate |Eribulin 80,0 (8/10) 25,0 (5,3; 44.,7) 5,22 (-9,4; 19,9) 7,19 (-9,8; 24,2)
Capecitabin 76,9 (10/13) 13,3 (-3,3;30,0) | -1,98 (-15,5; 11,5)

Negativ

Baseline  |Eribulin 96,8 (153/158) | 25,1 (20,8;29,3)
Capecitabin | 97,8 (134/137) | 24,9 (20,4;29,4)

6 Wochen |Eribulin 92,5 (135/146) | 25,7 (20,8; 30,6) 4,61 (-2,8;12,1) 0,56 (-5,1; 6,3)
Capecitabin | 84,4 (103/122) | 23,6 (18,1;29,1) 4,05 (-3,7; 11,8)

3 Monate |Eribulin 85,1 (86/101) | 19,4 (14,0;24,8) 1,18 (-6,7; 9,1) -4,84 (-11,7; 2,0)
Capecitabin 85,9 (67/78) 22,9 (16,4; 29,4) 6,03 (-2,2; 14,3)

6 Monate |Eribulin 95,7 (44/46) 21,2 (13,3; 29,1) 3,18 (-5,6; 12,0) -1,70 (-10,8; 7,4)
Capecitabin 82,5 (33/40) 24,2 (13,5; 35,0) 4,87 (-4,6; 14,3)

12 Monate |Eribulin 92,9 (13/14) 10,3 (0,6; 19,9) | -1,45(-13,6; 10,7) -2,75 (-20,0; 14,5)
Capecitabin 100,0 (7/7) 23,8 (-5,5;53,1) | 1,29 (-14,0; 16,6)

18 Monate |Eribulin 100,0 (5/5) 20,0 (-2,7; 42,7) 8,33 (-9,0; 25,7) 6,85 (-17,3; 31,0)
Capecitabin 100,0 (4/4) 16,7 (-14,0; 47,3) | 1,48 (-17,7; 20,6)

24 Monate |Eribulin 100,0 (3/3) 11,1 (-36,7; 58,9) | -7,91 (-29,4; 13,6) -5,83 (-46,5; 34,8)
Capecitabin 100,0 (1/1) 0,0(n.b;n. b)) | -2,08(-37,8;33,6)

Unbekannt

Baseline  |Eribulin 100,0 (55/55) | 34,5(26,8;42,3)
Capecitabin 94,4 (51/54) 34,6 (26,3; 43,0)

6 Wochen |Eribulin 93,9 (46/49) 29,0 (20,7;37,2) | -10,0 (-23,5; 3,5) -2,15 (-11,6; 7,2)
Capecitabin 87,5 (42/48) 27,8 (20,2;35,4) | -7,87 (-20,4;4,7)

3 Monate |Eribulin 92,3 (36/39) 31,5(22,2;40,8) | -7,08 (-20,9; 6,7) 6,27 (-4,3; 16,8)

Eribulin (Halaven®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 18.07.2014

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem

Zusatznutzen
Capecitabin 88,6 (31/35) 23,7(15,8;31,5) | -13,3(-26,9;0,2)

6 Monate  |Eribulin 82,6 (19/23) 28,1 (15,8;40,4) | -8,73 (-23,6; 6,1) -5,09 (-18,0; 7,9)
Capecitabin 87,0 (20/23) 35,0(22,1;47,9) | -3,64 (-17,9; 10,7)

12 Monate [Eribulin 81,8 (9/11) 25,9 (4,6;47,3) | -6,32 (-23,3;10,7) 3,30 (-14,6; 21,2)
Capecitabin 75,0 (9/12) 22,2 (4,1;40,3) -9,62 (-26,6; 7,4)

18 Monate |Eribulin 50,0 (2/4) 0,0(n. b;n. b)) | -150(-42,1;12,2) 10,33 (-25,6; 46,2)
Capecitabin 50,0 (2/4) 16,7 (-195,1;228,4)| -25,3 (-53,1;2,5)

24 Monate |Eribulin 100,0 (2/2) 0,0 (n. b.;n. b.) -15,0 (-42,1; 12,2) 24,82 (-18,7; 68,4)
Capecitabin 50,0 (1/2) 0,0(n.b.;n.b.) -39,8 (-76,9; -2,7)

Triple negativ Status

6 Wochen 3 Monate 6 Monate 12 Monate | 18 Monate | 24 Monate
Pluteraktion 0,6818 0,9048 0,2818 0,8763 0,4019 0,0913

Eribulin (Halaven®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 18.07.2014

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

Nicht triple negativ

Baseline  |Eribulin 95,5(317/332) | 25,0 (21,9; 28,2)
Capecitabin | 95,0 (325/342) | 25,7 (22.5; 29,0)

6 Wochen [Eribulin 89,5 (264/295) | 25.1(21,9;283) | 0,52(-2,3;3.3) 2,40 (-1,4; 6,2)
Capecitabin | 85,4 (264/309) | 22,0 (18.,8;25,1) | -1,89 (-4.8; 1,0)

3 Monate  |Eribulin 88,9 (201/226) | 22,7 (18,9;26,5) | -0,68 (-3.8;2.5) 2,66 (-1,6; 6,9)
Capecitabin | 86,2 (193/224) | 20,4 (17,1;23,7) | -3,33 (-6,6;-0,1)

6 Monate  |Eribulin 86,4 (108/125) | 23,5(18,8;282) | 0,37 (-3,6;4,4) 0,40 (-5.0; 5,8)
Capecitabin | 87,2 (116/133) | 23,9 (19,1;28,6) | -0,02 (-3,9;3.9)

12 Monate |Eribulin 84,8 (39/46) | 20,5(12,1;29,0) | -1,54 (-7,6; 4,6) 2,25 (-5,9; 10,4)
Capecitabin | 88,7 (47/53) | 19,1(12,5;25.8) | -3,79 (-9.4;1,9)

18 Monate |Eribulin 75,0 (15/20) | 222(7.2;373) | 0,70 (-8,7; 10,1) 9,46 (-3,4;22,3)
Capecitabin | 77,3 (17/22) | 15,7(5,0;264) | -8,77 (-17.6;0,1)

24 Monate |Eribulin 84,6 (11/13) | 212(6,1;363) | 1,39(-9,5; 12,3) 8,32 (-6,9; 23,6)
Capecitabin | 733 (11/15) | 12,1(-3,0;27.2) | -6,93 (-17.8;3.9)

Triple negativ

Baseline  |Eribulin 97,2 (103/106) | 24,3 (19,2;29,4)
Capecitabin | 98,0 (100/102) | 26,0 (20,5; 31,5)

6 Wochen |Eribulin 90,5 (86/95) 22,1 (16,2; 28,0) -4,05 (-9,5; 1,4) -4,25 (-11,2; 2,7)
Capecitabin 84,1 (74/88) 25,7 (18,6; 32,7) 0,20 (-5,6; 6,0)

3 Monate |Eribulin 86,2 (56/65) 17,3 (11,4;23,2) | -5,34 (-11,6;0,9) -6,99 (-15,5; 1,5)
Capecitabin 82,7 (43/52) 24,8 (15,8; 33,8) 1,65 (-5.3; 8,6)

6 Monate |Eribulin 96,7 (29/30) 17,2 (8,5; 26,0) -3,94 (-11,8; 4,0) -3,45 (-15,1; 8,2)
Capecitabin 86,4 (19/22) 26,3 (10,6; 42,0) -0,49 (-9,9; 8.,9)

12 Monate |Eribulin 100,0 (10/10) 10,0 (-1,5;21,5) | -5,24 (-17,4;6.9) 4,29 (-16,0; 24,6)
Capecitabin 100,0 (5/5) 20,0 (-17,0; 57,0) | -9,53 (-26,2;7,2)

18 Monate |Eribulin 100,0 (4/4) 16,7 (-14,0; 47,3) | 0,20 (-18,1; 18,5) 13,57 (-14,1; 41,2)
Capecitabin 100,0 (3/3) 11,1 (-36,7; 58,9) | -13,4(-34,5;7,7)

24 Monate |Eribulin 100,0 (2/2) 0,0(m.b;n.b) | -258(-51,0;-0,6) -16,4 (-59,7; 26,9)
Capecitabin 100,0 (1/1) 0,0(n. b.;n. b)) | -9,38(-44,8;26,0)

Anzahl vorheriger

Chemotherapien

6 Wochen 3 Monate 6 Monate 12 Monate | 18 Monate | 24 Monate
Plnteraktion 0,0500 0,7634 0,9584 0,7629 0,8766 0,4638

Eribulin (Halaven®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 18.07.2014

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem

Zusatznutzen

=1

Baseline  |Eribulin 100,0 (46/46) | 21,0(12,8;29,2)
Capecitabin | 100,0 (52/52) | 22,4 (14,1;30,8)

6 Wochen |Eribulin 97,6 (40/41) 26,7 (16.9; 36,4) 2,83 (-4,0; 9,7) 11,96 (2,25 21,7)
Capecitabin | 100,0 (40/40) 14,2 (7,8;20,5) | -9,13 (-16,1; -2,2)

3 Monate |Eribulin 100,0 (31/31) | 20,4(11,7;29,2) -1,67 (-9,3; 6,0) 8,89 (-1,8; 19,6)
Capecitabin | 100,0 (32/32) 13,5(7,5;19,5) | -10,6 (-18,2;-2,9)

6 Monate |Eribulin 100,0 (13/13) | 30,8 (15,5;46,1) 4,98 (-6,4; 16,3) 8,14 (-6,5; 22,8)
Capecitabin 95,0 (19/20) 24,6 (15,5;33,6) | -3,16 (-12,5;6,2)

12 Monate |Eribulin 100,0 (5/5) 6,7 (-11,8;25,2) | -7,18 (-24,1;9,8) 4,01 (-16,6; 24,6)
Capecitabin | 100,0 (11/11) 15,2 (3,5; 26,8) -11,2 (-22,9; 0,5)

18 Monate |Eribulin 100,0 (1/1) 66,7 (n. b.;n. b)) | 34,38 (-1,3;70,1) 51,18 (11,1; 91,3)
Capecitabin 100,0 (4/4) 16,7 (-14,0; 47,3) | -16,8 (-35,1; 1,5)

24 Monate |Eribulin 100,0 (1/1) 333 (. b;n. b)) | 1,05(-34,7; 36,8) 9,52 (-30,6; 49,6)
Capecitabin 100,0 (4/4) 25,0 (-25,8;75,8) | -8,47 (-26,8;9,8)

>2

Baseline  |Eribulin 99,5 (374/376) | 25,3 (22,5;28,1)
Capecitabin | 98,9 (373/377) | 26,3 (23,3;29,3)

6 Wochen |Eribulin 99,0 (310/313) | 24,1 (21,2;27,0) -0,92 (-3,6; 1,7) -0,56 (-4,1; 3,0)
Capecitabin | 97,4 (298/306) | 23,9 (20,8;27,1) -0,36 (-3,1; 2,4)

3 Monate |Eribulin 99,6 (226/227) | 21,7 (18,2; 25,2) -1,67 (-4,6; 1,3) -0,52 (-4,6; 3,6)
Capecitabin | 98,1 (204/208) | 22,4 (18,9;25,8) -1,15 (-4,3; 2,0)

6 Monate |Eribulin 99,2 (124/125) | 21,2 (16,9; 25,5) -1,08 (-4,8; 2,6) -1,52 (-6,7; 3,7)
Capecitabin | 98,3 (116/118) | 24,1 (19,0; 29,3) 0,44 (-3,4; 4,3)

12 Monate |Eribulin 100,0 (44/44) | 19,7 (12,0;27,4) -1,85 (-7,6; 3.,9) 1,04 (-7,1; 9,2)
Capecitabin 97,6 (41/42) 20,3 (12,6; 28,1) -2,89 (-8,8; 3,0)

18 Monate |Eribulin 100,0 (18/18) 18,5 (6,8; 30,2) -1,33(-9,9; 7.3) 6,58 (-5,9; 19,0)
Capecitabin 88,9 (16/18) 14,6 (3,4; 25,8) -7,91 (-17,0; 1,2)

24 Monate |Eribulin 100,0 (12/12) 16,7 (2,4; 30,9) -3,17 (-13,5;7,2) 5,04 (-11,2; 21,3)
Capecitabin 88,9 (8/9) 4,2 (-5,7; 14,0) -8,21 (-20,8; 4,4)

Anzahl vorheriger

Chemotherapien fiir

fortgeschrittene/metasta

sierende Erkrankung

6 Wochen 3 Monate 6 Monate 12 Monate | 18 Monate | 24 Monate

PInteraktion

0,3137

0,5992 0,7720

0,5254

0,5928 0,0129

Eribulin (Halaven®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 18.07.2014

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem

Zusatznutzen

=1

Baseline  |Eribulin 99,3 (266/268) | 23,3 (20,1; 26,5)
Capecitabin | 98,9 (277/280) | 26,5 (23,0; 30,0)

6 Wochen |Eribulin 98,7 (230/233) | 24,2 (20,7;27,7) 0,15 (-2,9; 3,2) 1,10 (-3,0; 5,2)
Capecitabin | 97,3 (217/223) | 23,8 (20,1;27,5) -0,94 (-4,1; 2,2)

3 Monate |Eribulin 99,4 (170/171) | 21,2(17,2;25,2) -0,68 (-4,1; 2,7) 3,45 (-1,2; 8,1)
Capecitabin | 98,2 (161/164) | 19,9 (16,2;23,5) | -4,14 (-7,6;-0,7)

6 Monate |Eribulin 98,9 (90/91) 21,1 (15.9; 26,3) -0,04 (-4,4; 4.,3) 0,04 (-5.9; 6,0)
Capecitabin 96,8 (90/93) 25,6 (19,7; 31,4) -0,09 (-4,4; 4,2)

12 Monate |Eribulin 100,0 (32/32) 14,6 (6,0; 23,2) -4,35 (-11,0; 2,3) 0,66 (-8,5; 9,8)
Capecitabin 97,2 (35/36) 20,0 (12,0; 28,0) | -5,01(-11,4;1,4)

18 Monate |Eribulin 100,0 (13/13) | 28,2 (12,1;44,3) 8,75 (-1,3; 18,8) 13,74 (-1,0; 28,4)
Capecitabin 84,6 (11/13) 21,2 (6,1; 36,3) -4,98 (-15,8; 5,9)

24 Monate |Eribulin 100,0 (8/8) 12,5(-1,9; 26,9) | -7,06 (-19,6; 5,5) -3,77 (-22,9; 15,3)
Capecitabin 85,7 (6/7) 16,7 (-12,6; 45,9) | -3,29 (-17,7; 11,1)

>2

Baseline  |Eribulin 100,0 (154/154) | 27,5 (22,8; 32,2)
Capecitabin | 99,3 (148/149) | 24,5(19,8;29,3)

6 Wochen |Eribulin 99,2 (120/121) | 24,7 (20,0; 29,4) -1,74 (-5,8; 2,3) 0,40 (-5.2; 6,0)
Capecitabin | 98,4 (121/123) | 20,9 (16,3; 25,5) -2,14 (-6,2; 1,9)

3 Monate |Eribulin 100,0 (87/87) | 22,2(16,6;27,8) -3,48 (-8,1; 1,1) -5,09 (-11,7; 1,6)
Capecitabin 98,7 (75/76) 24,0 (18,0; 30,0) 1,60 (-3,3; 6,6)

6 Monate |Eribulin 100,0 (47/47) | 24,1(17,1;31,1) -1,33 (-7,2; 4,6) -1,81 (-10,1; 6,5)
Capecitabin | 100,0 (45/45) | 21,5(14,0;28,9) 0,49 (-5.5; 6,5)

12 Monate |Eribulin 100,0 (17/17) | 25,5(12,6;38,4) 1,64 (-7,5; 10,7) 3,78 (-9,0; 16,6)
Capecitabin | 100,0 (17/17) 17,6 (5,4; 29.,9) -2,15 (-11,3; 7,0)

18 Monate |Eribulin 100,0 (6/6) 5,6 (-8,7; 19,8) -17,0 (-31,7; -2,3) -3,02 (-22,0; 16,0)
Capecitabin 100,0 (9/9) 7,4 (-3,9; 18,7) -13,9 (-26,1; -1,8)

24 Monate |Eribulin 100,0 (5/5) 26,7 (-8,0;61,3) | 2,96 (-13,0; 19,0) 13,12 (-8,5; 34,8)
Capecitabin 100,0 (6/6) 5,6 (-8,7; 19,8) -10,2 (-24,8; 4,5)

Metastasenlokalisation

6 Wochen 3 Monate 6 Monate 12 Monate | 18 Monate | 24 Monate
Plateraktion 0,7979 0,0979 0,1682 0,7344 0,6944 <,0001

Eribulin (Halaven®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 18.07.2014

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

Nicht-Viszeral

Baseline  |Eribulin 95,2 (60/63) 22,8 (16,0; 29,6)
Capecitabin | 100,0 (44/44) | 22,7 (13,8;31,7)

6 Wochen |Eribulin 91,2 (52/57) 20,5 (13.,4;27,7) | -4,09 (-10,2;2,0) 1,52 (-7,9; 10,9)
Capecitabin 94,9 (37/39) 16,2 (9,5; 23,0) -5,61 (-12,9; 1,6)

3 Monate |Eribulin 93,3 (42/45) 15,9 (9,3; 22,5) -5,87 (-12,6; 0,8) 0,77 (-9,8; 11,3)
Capecitabin 96,4 (27/28) 16,0 (8,4; 23,7) -6,64 (-15,0; 1,7)

6 Monate |Eribulin 93,9 (31/33) 15,1 (7,4;22,7) -6,16 (-13,7; 1,4) -5,20 (-17,5;7,1)
Capecitabin | 100,0 (17/17) 21,6 (8,1; 35,0) -0,97 (-10,8; 8,9)

12 Monate |Eribulin 88,2 (15/17) 15,6 (0,2;30,9) | -14,4 (-24,4; -4,3) -3,84 (-22,1; 14,4)
Capecitabin 100,0 (6/6) 11,1 (-7,0;29,2) | -10,5(-25,9;4.8)

18 Monate |Eribulin 84,6 (11/13) 21,2 (3,1; 39,3) -6,40 (-17,8; 5,0) 1,85 (-19,7; 23,4)
Capecitabin 100,0 (4/4) 8,3 (-18,2; 34,9) | -8,26 (-26,6; 10,1)

24 Monate |Eribulin 88,9 (8/9) 25,0 (5,3; 44.,7) -6,39 (-19,5; 6,7) 1,08 (-36,4; 38,6)
Capecitabin 100,0 (1/1) 0,0(n.b;n. b)) | -7,47 (-42,6;27,7)

Viszeral

Baseline  |Eribulin 95,9 (354/369) | 25,5 (22,6; 28,5)
Capecitabin | 95,2 (378/397) | 25,9 (23,0;28,9)

6 Wochen |Eribulin 89,6 (293/327) | 25,0(22,0; 28,1) -0,25 (-2,9; 2.,4) 0,78 (-2,8; 4,4)
Capecitabin | 83,9 (298/355) | 23,4 (20,2; 26,5) -1,03 (-3,7; 1,7)

3 Monate |Eribulin 87,6 (211/241) | 22,7 (19,1;26,4) -1,00 (-4,0; 2,0) 0,87 (-3,3; 5,0)
Capecitabin | 84,1 (206/245) | 21,7 (18,3;25,1) -1,87 (-4,9; 1,2)

6 Monate |Eribulin 86,7 (104/120) | 24,7 (19,8; 29,5) 0,77 (-3,2; 4,7) 0,80 (-4,6; 6,2)
Capecitabin | 85,3 (116/136) | 24,4 (19,4;29,4) -0,04 (-3,9; 3.8)

12 Monate |Eribulin 89,5 (34/38) 19,6 (11,5; 27,8) 2,11 (-4,3; 8,5) 5,58 (-2,9; 14,0)
Capecitabin 88,5 (46/52) 20,3 (13,2; 27,4) -3,47 (-9,1; 2,1)

18 Monate |Eribulin 72,7 (8/11) 20,8 (0,1; 41,6) 4,61 (-8,0;17,2) 14,65 (-0,8; 30,1)
Capecitabin 76,2 (16/21) 16,7 (5,4;27,9) | -10,0 (-19,1; -1,0)

24 Monate |Eribulin 83,3 (5/6) 6,7 (-11,8;25,2) | -4,24 (-20,0; 11,6) 2,83 (-16,2; 21,9)
Capecitabin 73,3 (11/15) 12,1 (-3,0;27,2) | -7,08 (-17,8; 3,7)

Anzahl betroffener

Organe

6 Wochen 3 Monate 6 Monate 12 Monate | 18 Monate | 24 Monate
Pluteraktion 0,4451 0,8764 0,3277 0,1677 0,6819 0,0893

Eribulin (Halaven®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 18.07.2014

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem

Zusatznutzen

<2

Baseline  |Eribulin 95,8 (204/213) | 20,8 (17,2; 24,3)
Capecitabin | 94,7 (196/207) | 21,9 (18,0;25,9)

6 Wochen |Eribulin 87,8 (172/196) | 24,2 (20,0; 28,5) 1,54 (-1,9; 5,0) 3,47 (-1,3; 8,2)
Capecitabin | 84,8 (162/191) | 21,4 (17,4;25,4) -1,92 (-5,5; 1,6)

3 Monate |Eribulin 87,0 (127/146) | 22,6 (17,7;27,4) 1,80 (-2,1; 5,7) 4,89 (-0,4; 10,2)
Capecitabin | 86,3 (126/146) | 19,6 (15,2;23,9) -3,09 (-7,0; 0,8)

6 Monate |Eribulin 85,9 (73/85) 17,8 (12,5; 23,2) -2,24 (-7,0; 2,6) -4,13 (-10,8; 2,5)
Capecitabin 85,9 (73/85) 24,7 (18,3; 31,0) 1,89 (-2,9; 6,7)

12 Monate |Eribulin 88,2 (30/34) 18,9 (9,3; 28.5) -0,26 (-7,2; 6,7) 4,65 (-5,2; 14,5)
Capecitabin 87,9 (29/33) 20,7 (11,5;29,9) | -4,91(-12,0; 2,1)

18 Monate |Eribulin 84,2 (16/19) 20,8 (6,5; 35,2) 0,86 (-8,3; 10,0) 13,88 (-0,7; 28,5)
Capecitabin 76,9 (10/13) 16,7 (-0,2; 33,5) | -13,0(-24,4;-1,6)

24 Monate |Eribulin 84,6 (11/13) 21,2 (6,1; 36,3) 2,00 (-8,9; 12,9) 14,91 (-5,8; 35,6)
Capecitabin 50,0 (4/8) 0,0 (n. b.;n. b.) -12,9 (-30,5; 4,7)

>2

Baseline  |Eribulin 96,0 (216/225) | 28,7 (24,8; 32,6)
Capecitabin | 96,6 (229/237) | 29,1 (25,2; 33,0)

6 Wochen |Eribulin 91,8 (178/194) | 24,5 (20.9; 28,2) -2,51 (-5,9; 0,9) -1,61 (-6,3; 3,0)
Capecitabin | 85,4 (176/206) | 24,1 (19,9;28,2) -0,90 (-4,3; 2,5)

3 Monate |Eribulin 89,7 (130/145) | 20,5(16,1;24,9) | -5,04 (-8,9;-1,2) -3,58 (-9,1; 1,9)
Capecitabin | 84,6 (110/130) | 23,0 (18,5;27,5) -1,47 (-5,6; 2,7)

6 Monate |Eribulin 91,4 (64/70) 27,1 (20,8; 33,4) 1,79 (-3.3; 6,8) 3,87 (-3,2; 11,0)
Capecitabin 88,6 (62/70) 23,7 (16.9; 30,4) -2,08 (-7,2; 3,1)

12 Monate |Eribulin 86,4 (19/22) 17,5 (6,4; 28,7) -4,73 (-13,3; 3,8) -1,60 (-13,2;9,9)
Capecitabin 92,0 (23/25) 17,4 (7,8; 27,0) -3,13 (-11,0; 4,7)

18 Monate |Eribulin 60,0 (3/5) 22,2 (-25,6;70,0) | 5,30(-15,2; 25,8) 10,79 (-12,6; 34,2)
Capecitabin 83,3 (10/12) 13,3 (1,0; 25,6) -5,49 (-17,0; 6,0)

24 Monate |Eribulin 100,0 (2/2) 0,0(n. b.;n. b.) -23,7 (-48,6; 1,1) -20,0 (-47,9; 7,9)
Capecitabin 100,0 (8/8) 16,7 (-4,4;37,7) | -3,74 (-16,5; 9,0)

Zeit bis zur Progression

nach der letzten

Chemotherapie

6 Wochen 3 Monate 6 Monate 12 Monate | 18 Monate | 24 Monate
Plateraktion 0,7218 0,5145 0,0205 0,9959 0,4399 0,4647

Eribulin (Halaven®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 18.07.2014

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

<6 Monate

Baseline  |Eribulin 96,4 (348/361) | 24,8 (21,9;27,7)
Capecitabin | 95,8 (367/383) | 26,4 (23,4;29,5)

6 Wochen |Eribulin 89,1 (285/320) | 23,5(20,4; 26,6) -1,28 (-4,0; 1,5) 0,06 (-3,6; 3,7)
Capecitabin | 85,0 (290/341) | 22,9 (19,7;26,0) -1,33 (-4,1; 1.,4)

3 Monate |Eribulin 87,1(202/232) | 20,6 (17,0; 24,2) -2,68 (-5,8; 0,4) -0,10 (-4,3; 4,1)
Capecitabin | 84,5 (197/233) | 21,3(17,9;24,8) -2,58 (-5,8; 0,6)

6 Monate |Eribulin 88,8 (103/116) | 21,0 (16,5; 25,6) -0,70 (-4,7; 3.3) -1,39 (-6,9; 4,1)
Capecitabin | 85,9 (110/128) | 25,8 (20,5;31,1) 0,69 (-3,3; 4,6)

12 Monate |Eribulin 86,1 (31/36) 15,1 (7,4;22,7) -4,39 (-11,1; 2,4) -0,65 (-9,6; 8.3)
Capecitabin 87,2 (41/47) 20,3 (12,9; 27,7) -3,74 (-9,7; 2,2)

18 Monate |Eribulin 83,3 (10/12) 10,0 (-1,5;21,5) | -7,50(-18,9;3.9) 3,14 (-11,4; 17,7)
Capecitabin 88,9 (16/18) 12,5 (1,5;23,5) | -10,6 (-19,8; -1,5)

24 Monate |Eribulin 85,7 (6/7) 16,7 (-12,6; 45,9) | -1,87 (-16,4; 12,7) 5,40 (-12,7; 23,5)
Capecitabin 84,6 (11/13) 12,1 (-3,0; 27,2) | -7,27 (-18,1; 3,6)

>6 Monate

Baseline  |Eribulin 93,5 (72/77) 25,0 (18,5; 31,5)
Capecitabin 95,1 (58/61) 21,8 (15.,4; 28,3)

6 Wochen |Eribulin 92,9 (65/70) 28,2 (21,6; 34,8) 2,78 (-2,7; 8,3) 4,60 (-3,7;12,9)
Capecitabin 85,7 (48/56) 22,2 (14,7; 29,8) -1,82 (-8,2; 4,5)

3 Monate |Eribulin 93,2 (55/59) 24,8 (17,2; 32,5) 2,25 (-3,6; 8,1) 3,53 (-5,4; 12,5)
Capecitabin 90,7 (39/43) 20,5 (12,8; 28,2) -1,28 (-8,2; 5,6)

6 Monate |Eribulin 87,2 (34/39) 25,5 (16,0; 35,0) 0,57 (-6,5; 7,6) 3,32 (-7,4; 14,1)
Capecitabin 92,6 (25/27) 17,3(9,3;25,4) -2,75 (-10,9; 5.,4)

12 Monate |Eribulin 90,0 (18/20) 24,1 (9,2; 38,9) 2,41 (-6,7; 11,6) 8,17 (-6,5; 22,8)
Capecitabin | 100,0 (11/11) 15,2 (-0,2; 30,5) | -5,76 (-17,3;5,8)

18 Monate |Eribulin 75,0 (9/12) 33,3(11,1; 55,5) | 11,20 (-1,2; 23,6) 15,03 (-6,9; 37,0)
Capecitabin 57,1 (4/7) 25,0 (-1,5;51,5) | -3,83(-22,0; 14,4)

24 Monate |Eribulin 87,5 (7/8) 19,0 (2,6; 35,5) | -1,77 (-15,6; 12,1) 2,96 (-34,9; 40,8)
Capecitabin 33,3 (1/3) 0,0(n. b.;n. b)) | -4,73 (-40,0; 30,5)

Progression  wihrend

der Behandlung mit

Taxanen oder anderen

Tubulin Inhibitoren

6 Wochen 3 Monate 6 Monate 12 Monate | 18 Monate | 24 Monate
Pluteraktion 0,9664 0,8662 0,6136 0,6523 0,9607 0,0879

Eribulin (Halaven®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 18.07.2014

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem

Zusatznutzen

Nein

Baseline  |Eribulin 95,0 (192/202) | 22,4 (18,6; 26,2)
Capecitabin | 94,6 (176/186) | 23,5(19,3;27,7)

6 Wochen |Eribulin 89,1 (164/184) | 22,2(18,3;26,0) -1,62 (-5,2; 1,9) 2,09 (-2,9; 7,1)
Capecitabin | 84,8 (139/164) | 18,9 (14,8;23,1) -3,71 (-7,5; 0,1)

3 Monate |Eribulin 88,4 (129/146) | 19,4 (15,0; 23,8) -3,05 (-6,9; 0,8) 0,08 (-5,6; 5,8)
Capecitabin | 82,5(99/120) | 20,2 (15,4;25,0) -3,13 (-7,5; 1,2)

6 Monate |Eribulin 88,6 (78/88) 21,8 (16,1; 27,5) -0,74 (-5,5; 4,0) 0,73 (-6,1; 7,6)
Capecitabin 87,8 (65/74) 21,5 (15.,8; 27,3) -1,47 (-6,6; 3,6)

12 Monate |Eribulin 83,3 (25/30) 21,3 (10,2; 32,5) 1,21 (-6,4; 8,8) 5,22 (-5,4; 15,8)
Capecitabin 96,3 (26/27) 17,9 (9,25 26,7) -4,02 (-11,5; 3,5)

18 Monate |Eribulin 76,9 (10/13) 26,7 (4,8; 48,6) 1,58 (-9,9; 13,1) 12,09 (-4,1; 28,3)
Capecitabin 71,4 (10/14) 13,3 (1,0; 25,6) -10,5 (-22,0; 1,0)

24 Monate |Eribulin 88,9 (8/9) 20,8 (0,1;41,6) -2,96 (-15,7; 9,8) 5,27 (-13,3; 23.9)
Capecitabin 70,0 (7/10) 9,5 (-5,5; 24,6) -8,23 (-21,8; 5.,4)

Ja

Baseline  |Eribulin 96,6 (228/236) | 26,9 (23,1; 30,7)
Capecitabin | 96,5 (249/258) | 27,4 (23,7;31,2)

6 Wochen |Eribulin 90,3 (186/206) | 26,3 (22.,4;30,3) 0,54 (-2,8; 3,8) 0,24 (-4,2; 4,7)
Capecitabin | 85,4 (199/233) | 25,5(21,5;29,4) 0,29 (-3,0; 3,6)

3 Monate |Eribulin 88,3 (128/145) | 23,7 (18,9; 28,5) -0,26 (-4,1; 3,6) 1,51 (-3,7; 6,7)
Capecitabin | 87,8 (137/156) | 21,9 (17,8;26,0) -1,77 (-5,5; 2,0)

6 Monate |Eribulin 88,1 (59/67) 22,6 (16,5; 28,7) -0,49 (-5,7; 4,7) -1,75 (-8,8; 5.3)
Capecitabin 86,4 (70/81) 26,7 (19,6; 33,8) 1,26 (-3,6; 6,1)

12 Monate |Eribulin 92,3 (24/26) 15,3 (6,0; 24,5) -6,09 (-13,8; 1,6) -1,53 (-12,2;9,1)
Capecitabin 83,9 (26/31) 20,5 (10,4; 30,6) | -4,57 (-12,0;2,8)

18 Monate |Eribulin 81,8 (9/11) 14,8 (1,3;28,3) | -0,64 (-12,7;11,5) 7,66 (-9,0; 24,3)
Capecitabin 90,9 (10/11) 16,7 (-0,2; 33,5) | -8,30(-19,8;3,2)

24 Monate |Eribulin 83,3 (5/6) 13,3 (-9,3; 36,0) | -2,95(-18,9; 13,0) 2,96 (-19,6; 25,5)
Capecitabin 83,3 (5/6) 13,3 (-23,7;50,4) | -5,92 (-21,8; 10,0)

Taxan-refraktir

(Progression innerhalb

von 60 Tagen nach der

letzten Taxan-Dosis)

6 Wochen 3 Monate 6 Monate 12 Monate | 18 Monate | 24 Monate
Pluteraktion 0,9859 0,8350 0,5118 0,7512 0,9607 0,0879

Eribulin (Halaven®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 18.07.2014

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem

Zusatznutzen

Nein

Baseline  |Eribulin 95,4 (206/216) | 22,8 (19,1; 26,5)
Capecitabin | 94,5 (189/200) | 22,9 (18,9;26,9)

6 Wochen |Eribulin 89,8 (176/196) | 22,2 (18,4;25,9) -1,75 (-5,2; 1,7) 2,25 (-2,6;7,1)
Capecitabin | 84,7 (150/177) | 18,4 (14,5;22,4) | -4,01(-7,7;-0,3)

3 Monate |Eribulin 87,6 (134/153) | 19,2 (14,8; 23,5) -3,09 (-6,9; 0,7) -0,73 (-6,2; 4,8)
Capecitabin | 81,8 (108/132) | 20,7 (15,9;25,4) -2,36 (-6,5; 1,8)

6 Monate |Eribulin 88,9 (80/90) 21,7 (16,1; 27,2) -1,13 (-5,8; 3,5) 0,06 (-6,6; 6,7)
Capecitabin 87,8 (72/82) 21,3 (15.8; 26,8) -1,19 (-6,1; 3,7)

12 Monate |Eribulin 83,9 (26/31) 20,5 (9,7;31,3) -0,94 (-8,4; 6,5) 1,87 (-8,3; 12,1)
Capecitabin 96,7 (29/30) 18,4 (9,7;27.1) -2,81(-9,9; 4,3)

18 Monate |Eribulin 76,9 (10/13) 26,7 (4,8; 48,6) 1,04 (-10,4; 12,5) 11,18 (-5,0; 27,4)
Capecitabin 71,4 (10/14) 13,3 (1,0; 25,6) -10,1 (-21,6; 1,4)

24 Monate |Eribulin 88,9 (8/9) 20,8 (0,1;41,6) -3,50 (-16,2; 9,2) 4,36 (-14,2; 22,9)
Capecitabin 70,0 (7/10) 9,5 (-5,5; 24,6) -7,85 (-21,4; 5,7)

Ja

Baseline  |Eribulin 96,4 (214/222) | 26,8 (23,0; 30,6)
Capecitabin | 96,7 (236/244) | 28,1 (24,2;32,0)

6 Wochen |Eribulin 89,7 (174/194) | 26,6 (22,5; 30,7) 0,79 (-2,6; 4,2) 0,07 (-4.,5;4,7)
Capecitabin | 85,5 (188/220) | 26,2 (22,1;30,4) 0,72 (-2,6; 4,1)

3 Monate |Eribulin 89,1 (123/138) | 24,1 (19,2;29,0) -0,12 (-4,0; 3,8) 2,28 (-3,1; 7,6)
Capecitabin | 88,9 (128/144) | 21,6 (17,4;25,8) -2,41 (-6,3; 1,5)

6 Monate |Eribulin 87,7 (57/65) 22,8 (16,5; 29,1) 0,04 (-5.3; 5,3) -1,11 (-8,4; 6,1)
Capecitabin 86,3 (63/73) 27,5 (19.9; 35,1) 1,15 (-4,0; 6,3)

12 Monate |Eribulin 92,0 (23/25) 15,9 (6,4; 25.5) -3,99 (-11,9; 3,9) 2,28 (-8,8; 13,3)
Capecitabin 82,1 (23/28) 20,3 (9,9; 30,7) -6,28 (-14,1; 1,6)

18 Monate |Eribulin 81,8 (9/11) 14,8 (1,3;28,3) | -0,07 (-12,2; 12,0) 8,63 (-8,0; 25,3)
Capecitabin 90,9 (10/11) 16,7 (-0,2; 33,5) | -8,70 (-20,2;2,8)

24 Monate |Eribulin 83,3 (5/6) 13,3 (-9,3; 36,0) | -2,38 (-18,4; 13,6) 3,93 (-18,6; 26,5)
Capecitabin 83,3 (5/6) 13,3 (-23,7;50,4) | -6,31 (-22,3;9,6)

Progression aber kein

Ansprechen innerhalb

von 6 Monaten nach

dem  Beginn  einer

Taxan-Behandlung

6 Wochen 3 Monate 6 Monate 12 Monate | 18 Monate | 24 Monate
Pluteraktion 0,1956 0,2690 0,1334 0,6543 0,7723 0,4897

Eribulin (Halaven®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 18.07.2014

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem

Zusatznutzen

Nein

Baseline  |Eribulin 95,1 (251/264) | 23,0 (19.5; 26,4)
Capecitabin | 95,4 (247/259) | 22,3 (18,9;25,7)

6 Wochen |Eribulin 89,3 (209/234) | 22,3 (18,8;25,9) -1,63 (-4,8; 1,5) 2,43 (-1,9; 6,7)
Capecitabin | 86,9 (199/229) | 18,6 (15,2;22,0) | -4,06 (-7,3;-0,8)

3 Monate |Eribulin 87,2 (156/179) | 19,2 (15,3;23,2) -2,42 (-5,9; 1,1) -0,23 (-5,2; 4,7)
Capecitabin | 82,6 (138/167) | 20,0 (16,0; 24,1) -2,18 (-5,9; 1,5)

6 Monate |Eribulin 89,2 (91/102) | 21,6 (16,6;26,6) -0,93 (-5,3; 3,4) 0,69 (-5.4; 6,8)
Capecitabin | 85,3 (87/102) | 21,1(16,2;25,9) -1,62 (-6,1; 2,8)

12 Monate |Eribulin 83,8 (31/37) 21,5(11,8; 31,3) -0,37 (-7,2; 6,4) 5,12 (-4,3; 14,5)
Capecitabin 91,7 (33/36) 18,2 (9,8; 26,6) -5,48 (-12,1; 1,1)

18 Monate |Eribulin 78,6 (11/14) 27,3 (7,7; 46,8) 3,88 (-7,0; 14,8) 18,30 (2,9; 33,7)
Capecitabin 73,3 (11/15) 9,1 (-1,4; 19,6) -14,4 (-25,3; -3,5)

24 Monate |Eribulin 90,0 (9/10) 18,5 (5,0; 32,0) -3,39 (-15,4; 8,6) 10,20 (-7,2; 27,6)
Capecitabin 72,7 (8/11) 4,2 (-5,7; 14,0) -13,6 (-26,2; -0,9)

Ja

Baseline  |Eribulin 97,1 (169/174) | 27,6 (23.,4;31,8)
Capecitabin | 96,2 (178/185) | 30,7 (26,0; 35,4)

6 Wochen |Eribulin 90,4 (141/156) | 27,4 (22,9; 31,9) 1,20 (-2,6; 5,0) -1,23 (-6,4; 4,0)
Capecitabin | 82,7 (139/168) | 28,8 (23,8; 33,8) 2,43 (-1,4; 6,3)

3 Monate |Eribulin 90,2 (101/112) | 25,1 (19,5; 30,6) -0,49 (-4,8; 3.8) 2,12 (-3,9; 8,1)
Capecitabin | 89,9 (98/109) | 22,8 (17,8;27,7) -2,61 (-7,0; 1,8)

6 Monate |Eribulin 86,8 (46/53) 23,2 (15,7; 30,7) 0,03 (-5.8;5,9) -2,70 (-10,9; 5,5)
Capecitabin 90,6 (48/53) 29,9 (20.,4; 39,3) 2,74 (-3.1; 8,6)

12 Monate |Eribulin 94,7 (18/19) 13,0 (2,9; 23,0) -5,86 (-14,7; 3,0) -3,75 (-16,1; 8,6)
Capecitabin 86,4 (19/22) 21,1 (10,1; 32,0) | -2,10(-10,7;6,5)

18 Monate |Eribulin 80,0 (8/10) 12,5 (-1,9; 26,9) | -4,15(-17,0;8,7) -1,48 (-19,1; 16,1)
Capecitabin 90,0 (9/10) 22,2 (4,1;40,3) -2,67 (-14,8; 9,5)

24 Monate |Eribulin 80,0 (4/5) 16,7 (-36,4; 69,7) | -1,82 (-19,6; 16,0) -6,99 (-32,1; 18,1)
Capecitabin 80,0 (4/5) 25,0 (-25,8;75,8) | 5,16 (-12,6;22,9)

Altersgruppe

6 Wochen 3 Monate 6 Monate 12 Monate | 18 Monate | 24 Monate
Pluteraktion 0,5347 0,2154 0,3308 0,0670 0,3583 0,2356

Eribulin (Halaven®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 18.07.2014

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem

Zusatznutzen

<40 Jahre

Baseline  |Eribulin 91,2 (31/34) 24,7 (13,4; 36,1)
Capecitabin 90,2 (46/51) 24,6 (16,7; 32,6)

6 Wochen |Eribulin 89,3 (25/28) 20,0 (12,1;27,9) | -6,87 (-15,6;1,9) -6,49 (-17,8; 4,8)
Capecitabin 88,4 (38/43) 24,6 (13,6; 35,6) -0,38 (-7,6; 6,9)

3 Monate |Eribulin 90,0 (18/20) 25,9 (11,4; 40,5) 2,64 (-7,3; 12,6) 3,51 (-10,5; 17,5)
Capecitabin 72,0 (18/25) 16,7 (6,4; 26,9) -0,87 (-10,7; 9,0)

6 Monate |Eribulin 87,5 (7/8) 14,3 (-2,2; 30,8) | -9,21 (-24,0; 5,6) -4,24 (-24,5; 16,0)
Capecitabin 88,9 (8/9) 12,5(-1,9; 26,9) | -4,96 (-18,8; 8,8)

12 Monate |Eribulin 100,0 (4/4) 16,7 (-14,0; 47,3) | -8,73 (-27,6; 10,1) 9,66 (-18,8; 38,2)
Capecitabin 100,0 (3/3) 0,0 (n.b.;n. b.) -18,4 (-39,8; 3,0)

18 Monate |Eribulin 100,0 (1/1) 333 (n. b;n. b)) | 19,87 (-15,9; 55,7) n.b
Capecitabin 0 n. b n. b

24 Monate |Eribulin 100,0 (1/1) 0,0(n.b;n. b)) | -13,5(-49,3;22,3) n. b
Capecitabin 0 n.b n. b

>40 - <65 Jahre

Baseline  |Eribulin 98,7 (313/317) | 24,1 (21,0;27,1)
Capecitabin | 97,6 (330/338) | 26,8 (23,5;30,0)

6 Wochen |Eribulin 94,2 (262/278) | 23,8 (20,5;27,1) -0,55 (-3,4; 2,3) 0,35(-3,5;4,2)
Capecitabin | 88,4 (258/292) | 23,9 (20,7;27,1) -0,89 (-3,7; 2,0)

3 Monate |Eribulin 91,4 (192/210) | 20,3 (16,7; 23,9) -2,46 (-5,6; 0,7) -0,38 (-4,7; 4,0)
Capecitabin | 91,7 (189/206) | 22,4 (18,9;25,9) -2,08 (-5,3; 1,1)

6 Monate |Eribulin 95,5 (106/111) | 23,6 (18,7; 28,4) 1,14 (-2,8; 5,1) -0,01 (-5,5; 5,4)
Capecitabin | 90,9 (110/121) | 26,4 (21,1;31,6) 1,15 (-2,8; 5,1)

12 Monate |Eribulin 92,1 (35/38) 16,2 (8,7;23,7) -3,22 (-9,6; 3,1) -0,16 (-8,8; 8.5)
Capecitabin 93,2 (41/44) 22,0 (14,7; 29,2) -3,06 (-9,0; 2,9)

18 Monate [Eribulin 81,3 (13/16) 17,9 (4,6; 31,2) -1,39 (-11,4; 8,6) 6,73 (-6,5; 20,0)
Capecitabin 85,0 (17/20) 17,6 (6,9; 28.3) -8,12 (-16,9; 0,7)

24 Monate |Eribulin 90,0 (9/10) 18,5 (-0,1; 37,1) | -3,05 (-15,0; 8,8) 1,57 (-14,8; 17,9)
Capecitabin 83,3 (10/12) 13,3 (-3,3; 30,0) | -4,63 (-15,9; 6,6)

>65 Jahre

Baseline  |Eribulin 92,7 (76/82) 28,1 (21,8; 34,3)
Capecitabin 94,2 (49/52) 20,4 (12,2; 28,7)

6 Wochen |Eribulin 81,8 (63/77) 28,