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Abkurzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

ALK Anaplastic Lymphoma Kinase

ALT Alanin-Aminotransferase

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

AST Aspartat-Aminotransferase

Bl Boehringer Ingelheim

b.i.d. lat. bis in die (zweimal taglich)

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CR Complete Response (komplettes Ansprechen)

CRF Case Report Form

CT Computertomographie

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

DCR Disease Control Rate (Krankheitskontrollrate)

DMC Data Monitoring Committee

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EGFR Epidermal Growth Factor Receptor

EMA European Medicines Agency (Europaische Arzneimittelbehdrde)

EORTC European Organization for Research and Treatment of Cancer

EQ-5D EuroQoL-5 Dimensions (Patientenfragebogen zur Lebensqualitét)

EQ-VAS EuroQoL-Visual Analogue Scale (visuelle Analogskala)

EU-CTR EU Clinical Trials Register

EuroQoL European Quality of Life

FGFR Fibroblast Growth Factor Receptor

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

HR Hazard Ratio

HRQoL Health Related Quality of Life (gesundheitsbezogene Lebensqualitat)

ICH-GCP International Conference on Harmonisation-Good Clinical Practice

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IRR Independent Radiologic Review (unabhéngige, radiologische
Beurteilung)

ITT Intention-to-Treat

Nintedanib (Vargatef®)

Seite 10 von 241




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 19.12.2014

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

IVRS Interactive Voice Response System

IWRS Interactive Web Response System

Kl Konfidenzintervall

LDH Lactatdehydrogenase

MRI Magnetic Resonance Imaging (Magnetresonanztomographie)
NSCLC Non-Small Cell Lung Cancer (nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom)
NYHA New York Heart Association

OR Odds Ratio

ORR Objective Response Rate (objektive Ansprechrate)

0OS Overall Survival (Gesamtberleben)

PDGFR Platelet Derived Growth Factor Receptor

PFS Progression Free Survival (progressionsfreies Uberleben)
PR Partial Response (partielles Ansprechen)

PS Performance Status (Allgemeinzustand)

PT Preferred Term

QLG Quality of Life Group

QLQ-C30 Quiality of Life Questionnaire Core-30

QLQ-LC13 Quiality of Life Questionnaire Lung Cancer-13

RCT Randomized Controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)
RD Risikodifferenz

RECIST Response Evaluation Criteria In Solid Tumors

RR Relatives Risiko

RS Randomized Set

RTK Rezeptor-Tyrosinkinasen

SD Stable Disease (stabile Erkrankung)

SGB Sozialgesetzbuch

SSC Special Search Category

STD Standard Deviation (Standardabweichung)

SUE Schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis

TKI Tyrosinkinase-Inhibitor

TS Treated Set

TSAP Trial Statistical Analysis Plan (statistischer Analyseplan)
UE Unerwinschtes Ereignis
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UICC Union for International Cancer Control

VEGFR Vascular Endothelial Growth Factor Receptor

VerfO Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses
WHO World Health Organization

ZNT ZweckmaRige 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 abschlielende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

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

Fir jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

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

Fragestellung

Die Neubildung von BlutgefdBen (Angiogenese) ist von zentraler Bedeutung bei
pathologischen Prozessen, wie z. B. dem Wachstum und der Ausbreitung solider Tumore
(Folkman, 1995). Nintedanib (Vargatef®) blockiert zielgerichtet drei wichtige Rezeptor-
Tyrosinkinasen (RTK) der Angiogenese: VEGFR (Vascular Endothelial Growth Factor
Receptor), PDGFR (Platelet Derived Growth Factor Receptor) sowie FGFR (Fibroblast
Growth Factor Receptor) und ermdglicht die Inhibition mehrerer wichtiger Signalwege der
Angiogenese.

Ziel dieses Dossiers ist die Bewertung des Zusatznutzens von Nintedanib in Kombination mit
Docetaxel im Vergleich zur Docetaxel-Monotherapie bei erwachsenen Patienten mit lokal
fortgeschrittenem,  metastasiertem  oder  lokal rezidiviertem  nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinom (Non-Small Cell Lung Cancer [NSCLC]) mit Adenokarzinom-Histologie
nach Erstlinien-Chemotherapie. Der Vergleich gegen eine Monotherapie mit Docetaxel
entspricht fir das vorliegende Anwendungsgebiet den Empfehlungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses (G-BA) zur zweckmaliigen Vergleichstherapie (ZVT).

Die Nutzenbewertung wurde beziglich patientenrelevanter Endpunkte aus den
Endpunktkategorien Mortalitdt (Gesamtlberleben [Overall Survival (OS)]), Morbiditét
(progressionsfreies Uberleben [Progression Free Survival (PFS)], objektive Ansprechrate
[Objective Response Rate (ORR)], Krankheitskontrollrate [Disease Control Rate (DCR)],
generelle patientenberichtete Symptome einer Krebserkrankung und spezifische Symptome
bei Lungenkrebs), gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (Health Related Quality of Life
[HRQoL]) sowie Nebenwirkungen vorgenommen.

Datenquellen

Die Daten zum Nachweis des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens
von Nintedanib+Docetaxel basieren auf der pivotalen, randomisiert kontrollierten,
doppelblinden Phase-111-Studie (Randomized Controlled Trial [RCT]) LUME-Lung 1.

Ein-/Ausschlusskriterien flr Studien

Die fir die Nutzenbewertung relevanten Studien wurden nach folgenden Kriterien
eingegrenzt:
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Tabelle 4-1: Pradefinierte Ein- und Ausschlusskriterien zur Selektion relevanter klinischer
Studien zum medizinischen Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels Nintedanib

Einschlusskriterien

E1 | Population Erwachsene Patienten mit lokal fortgeschrittenem, metastasiertem oder lokal
rezidiviertem NSCLC mit Adenokarzinom-Histologie nach Erstlinien-
Chemotherapie.

E2 | Intervention Die zu bewertende Intervention ist die Kombination aus
Nintedanib+Docetaxel gemal Fachinformation.
E3 | Vergleichstherapie Docetaxel geméR Fachinformation*.
E4 | Endpunkte Mindestens einer der patientenrelevanten Endpunkte wird berichtet:
e Mortalitit
o OS
e  Morbiditat/Symptomatik
o PFS
o ORR
o DCR
0 Tumorbedingte und therapieassoziierte Symptomatik
e HRQoL
e Nebenwirkungen
E5 | Studientyp RCT
E6 | Publikationstyp Vollpublikation, Studienbericht oder ausfihrlicher Ergebnisbericht aus einem

Studienregister verfligbar in deutscher oder englischer Sprache.

E7 | Studiendauer Keine Einschrankung

Ausschlusskriterien

Al | AuBerhalb der Zulassung | Anwendung aufRerhalb des von den zustdndigen Zulassungsbehdrden
genehmigten Anwendungsgebiets

A2 | Préklinische Studien Praklinische in vitro und in vivo Studien

* Der von BI gezeigte Vergleich gegen Docetaxel entspricht den Empfehlungen des G-BA zur ZVT. Die bibliografische
Literaturrecherche sowie die Suche in Studienregistern wurden nicht auf eine bestimmte Vergleichstherapie eingeschrankt.

Neben den Ausschlusskriterien flihrte das Nichterfiillen eines in Tabelle 4-1 aufgefuhrten
Einschlusskriteriums zum Ausschluss der Studie.

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

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen RCT (LUME-Lung 1 Studie) wurde
anhand der Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT)-Kriterien dargestellt.
Die Studienpopulation wurde anhand demografischer und krankheitsspezifischer Faktoren
beschrieben.  Verzerrungsaspekte wurden endpunktibergreifend fiir die gesamte
eingeschlossene Studie und endpunktspezifisch bewertet. Die Bewertung folgte den VVorgaben
der Dossiervorlage. Die Patientenrelevanz und die Validitdt der Endpunkte bzw.
Messinstrumente wurden Gberpruft und diskutiert.
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Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Der medizinische Nutzen von Nintedanib in  Kombination mit Docetaxel
(Nintedanib+Docetaxel) wurde mit der Zulassung durch die Européische Arzneimittelbehorde
(European Medicines Agency [EMA]) bestétigt. Nachfolgend wird der medizinische
Zusatznutzen von Nintedanib in Kombination mit Docetaxel im Vergleich zur Docetaxel-
Monotherapie bei erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem, metastasiertem oder
lokal rezidiviertem NSCLC mit Adenokarzinom-Histologie nach Erstlinien-Chemotherapie
beschrieben. Bei der Wahl der ZVT konnte Boehringer Ingelheim (BI) aus den gleichermalien
zweckmaRigen Vergleichstherapien Docetaxel oder Pemetrexed (Alimta®) bzw. Docetaxel,
Pemetrexed, Gefitinib (Iressa®) oder Erlotinib (Tarceva®) fiir Patienten mit aktivierenden
Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR)-Mutationen bzw. Docetaxel, Pemetrexed oder
Crizotinib fur Patienten mit aktivierenden Anaplastic Lymphoma Kinase (ALK)-Mutationen
auswahlen (Gemeinsamer Bundesausschuss, 2014d; Gemeinsamer Bundesausschuss, 2014a).
Bl folgte beziliglich der ZVT den Empfehlungen des G-BA: Da die Zulassungsstudie LUME-
Lung 1 in Ubereinstimmung hiermit einen direkten Vergleich von Nintedanib+Docetaxel zu
Placebo+Docetaxel ermdglicht, zeigt Bl den Zusatznutzen dazu. Mit der LUME-Lung 1
Studie liegt eine doppelblinde RCT vor, so dass die zur Bewertung des Zusatznutzens
herangezogene Evidenz der hochsten Evidenzstufe entspricht (Evidenzstufe Ib).

Endpunkte

Gesamtiiberleben

Fur Patienten mit Adenokarzinom war das Gesamtlberleben (OS) unter der Behandlung mit
Nintedanib+Docetaxel statistisch signifikant l&nger als unter der Behandlung mit
Placebo+Docetaxel (p=0,0359). Das Sterberisiko fiir Patienten, die Nintedanib in
Kombination mit Docetaxel erhielten, verringerte sich um 17%, verglichen mit Patienten, die
mit Placebo+Docetaxel behandelt wurden (Hazard Ratio [HR] [95%-Konfidenzintervall
(KD]: 0,83 [0,70; 0,99]). Dies entsprach einer Verlangerung des medianen OS um 2,3 Monate
von 10,3 auf 12,6 Monate.

Progressionsfreies Uberleben

Progressionsfreies Uberleben (PFS) war der primare Endpunkt der LUME-Lung 1 Studie. Fir
Patienten mit Adenokarzinom war das PFS unter der Behandlung mit Nintedanib+Docetaxel
statistisch signifikant langer als unter der Behandlung mit Placebo+Docetaxel (p=0,0485).
Das Progressionsrisiko fiir Patienten, die Nintedanib in Kombination mit Docetaxel erhielten,
verringerte sich um 16%, verglichen mit Patienten, die mit Placebo+Docetaxel behandelt
wurden (HR [95%-KI]: 0,84 [0,71; 1,00]). Dies entsprach einer Verldngerung des medianen
PFS um 1,4 Monate von 2,8 auf 4,2 Monate. Der PFS-Vorteil zugunsten der
Kombinationstherapie war bereits zum Zeitpunkt der primaren PFS-Analyse nachweisbar
(medianes PFS: 4,0 Monate im Nintedanib+Docetaxel-Arm vs. 2,8 Monate im
Placebo+Docetaxel-Arm; HR [95%-KI]: 0,77 [0,62; 0,96]; p=0,0193).
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Objektives Ansprechen

Hinsichtlich der ORR lag kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Behandlungsgruppen vor (p=0,4823). Das Relative Risiko (RR)[95%-KI] belief sich
auf 1,30 [0,62; 2,74], das Odds Ratio (OR)[95%-KI] auf 1,32[0,61;2,86] und die
Risikodifferenz (RD) [95%-KI] auf 1,09 [-1,95; 4,13].

Krankheitskontrollrate

Die DCR war fir Patienten mit der Kombinationstherapie Nintedanib+Docetaxel statistisch
signifikant besser im Vergleich zur Placebo+Docetaxel-Therapie (p<0,0001). Im
Nintedanib+Docetaxel-Behandlungsarm  erreichten  60,2%  der  Patienten  eine
Krankheitskontrolle, im Placebo+Docetaxel-Arm nur 44,0% (RR [95%-KI]: 1,37 [1,18; 1,59]
/ OR [95%-KI]: 1,93 [1,41; 2,63] / RD [95%-KI]: 16,20 [8,67; 23,73]).

Symptomatik

Die Symptomatik wurde anhand der Fragebdgen European Organization for Research and
Treatment of Cancer (EORTC) QLQ-C30 (Quality of Life Questionnaire Core-30) und
EORTC QLQ-LC13 (Quality of Life Questionnaire Lung Cancer-13) erhoben. Die
Ergebnisse werden in dem Dossier anhand zweier Analysen dargestellt, die klinisch relevante
Veréanderungen fiir unterschiedliche patientenrelevante Nutzenaspekte abbilden:

1. Responderanalyse des Anteils an Patienten, die durchschnittlich eine Verbesserung
des jeweiligen Scores um mindestens 10 Punkte erreicht haben (Osoba et al., 1998)

2. Zeit bis zur Verschlechterung des Scores der jeweiligen Symptome um mindestens
10 Punkte (Osoba et al., 1998)

Nachfolgend wird nur auf Symptome mit statistisch signifikanten Ergebnissen zwischen den
Vergleichsarmen eingegangen. Hierzu zahlen Schmerzen, Diarrhd sowie Ubelkeit und
Erbrechen. Fir alle anderen Symptome lagen keine statistisch signifikanten Unterschiede vor.

Schwerwiegende Symptome

Schmerzen

Bei der Responderanalyse zur Verbesserung der Symptomatik Schmerz, erhoben mit dem
Fragebogen EORTC QLQ-C30, ergab sich ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten der
Kombinationstherapie Nintedanib+Docetaxel (p=0,005). Das RR[95%-KI] lag bei
1,56 [1,13; 2,14], das OR [95%-KI] bei 1,76 [1,18; 2,62] und die RD [95%-KI] bei
9,52 [2,84; 16,20]. Bei Betrachtung der Zeit bis zur Verschlechterung des Symptoms
Schmerzen (EORTC QLQ-C30) lag kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen vor.

Die Zeit bis zur Verschlechterung der Schmerzen in Arm/Schulter (EORTC QLQ-LC13) war
unter der Therapie mit Nintedanib+Docetaxel signifikant langer als unter der Therapie mit
Placebo+Docetaxel (HR [95%-KI]: 0,80 [0,63; 1,00]; p=0,0456). Beziglich der
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Responderanalyse zur Verbesserung der Symptomatik von Schmerzen in Arm/Schulter,
gemessen mit EORTC QLQ-LC13, zeigte sich kein statistisch signifikanter Effekt.

Weitere Symptome

Diarrho

Das Symptom Diarrh6 wird Uber den Fragebogen EORTC QLQ-C30 erfasst. Fir die
Verbesserung der Symptomatik ergab sich kein statistisch signifikanter Effekt. Bel
Betrachtung der Zeit bis zur Verschlechterung der Symptomatik zeigte sich ein statistisch
signifikanter ~ Effekt zum  Nachteil von Nintedanib+Docetaxel (HR [95%-KI]:
1,90 [1,54; 2,34]; p<0,0001). Empfehlungen fir geeignete Malinahmen und proaktives
Therapiemanagement finden sich in der Fach- und Gebrauchsinformation fiir Nintedanib
wieder (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2014b).

Ubelkeit und Erbrechen

Das Symptom Ubelkeit und Erbrechen wurde (iber den Fragebogen EORTC QLQ-C30
gemessen. Fir die Verbesserung der Symptomatik ergab sich kein statistisch signifikanter
Effekt. Beziiglich der Zeit bis zur Verschlechterung der Symptomatik zeigte sich fiir Ubelkeit
und Erbrechen ein statistisch signifikanter Effekt zum Nachteil von Nintedanib+Docetaxel
(HR [95%-KI]: 1,23 [1,00; 1,50]; p=0,0467). Empfehlungen fir geeignete Malinahmen und
proaktives Therapiemanagement finden sich in der Fach- und Gebrauchsinformation fir
Nintedanib wieder (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2014b).

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die HRQoL wurde anhand der Patientenfragebdgen EORTC QLQ-C30 und EQ-5D
(EuroQoL [European Quality of Life]-5 Dimensions) erhoben. Analog zur Darstellung der
Symptomatik werden fiir den EORTC QLQ-C30 die klinisch relevanten Veréanderungen durch
die Responderanalysen sowie die Zeit bis zur Verschlechterung dargestellt.

1. Responderanalyse des Anteils an Patienten, die durchschnittlich eine Verbesserung
des jeweiligen Scores um mindestens 10 Punkte erreicht haben (Osoba et al., 1998)

2. Zeit bis zur Verschlechterung des Scores der jeweiligen Symptome um mindestens
10 Punkte (Osoba et al., 1998)

Die Analysen des EQ-5D Fragebogens umfassen die Mittelwerte bis zur medianen
Follow-up-Zeit sowie die entsprechende Mittelwertdifferenz der beiden Behandlungsarme.
Die Ergebnisse wurden im Dossier auf Basis des EQ-5D UK Utility Scores sowie der
EQ-VAS (EuroQoL-Visual Analogue Scale [visuelle Analogskala]) dargestelt.

Nachfolgend wird nur auf die statistisch signifikanten Ergebnisse zwischen den
Vergleichsarmen eingegangen. Diese umfassen die Daten zur Verbesserung des globalen
Gesundheitsstatus sowie der kognitiven Funktion, die beide mittels des Fragebogens EORTC
QLQ-C30 erhoben wurden. Alle anderen Skalen des EORTC QLQ-C30 sowie die Daten, die
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anhand des EQ-5D Fragebogens erhoben wurden, wiesen keine statistisch signifikanten
Unterschiede auf.

Globaler Gesundheitsstatus

Es zeigte sich bei der Verbesserung der HRQoL fur den globalen Gesundheitsstatus ein
statistisch  signifikanter Vorteil fur die Kombinationstherapie Nintedanib+Docetaxel
gegenuber der Vergleichstherapie Placebo+Docetaxel (p=0,026). Das RR [95%-KI] lag bei
1,56 [1,05; 2,33], das OR [95%-KI] bei 1,69 [1,06; 2,69] und die RD [95%-KI] bei
6,64 [0,82; 12,45]. Fir die Operationalisierung Zeit bis zur Verschlechterung lag kein
statistisch signifikanter Unterschied vor.

Kognitive Funktion

Es zeigte sich bei der Verbesserung der HRQoL bezuglich der kognitiven Funktion ein
statistisch signifikanter Vorteil fir Nintedanib in Kombination mit Docetaxel gegentber der
Vergleichstherapie mit Placebo+Docetaxel (p=0,009). Es ergaben sich ein RR [95%-KI] von
1,64 [1,12; 2,41], ein OR [95%-KI] von 1,81 [1,15;2,84] und eine RD [95%-KI] von
8,00 [2,00; 14,00]. Die Zeit bis zur Verschlechterung unterschied sich in den beiden
Behandlungsgruppen nicht signifikant.

Nebenwirkungen

Im Rahmen dieser Nutzenbewertung wurden unerwinschten Ereignisse (UE), die
schwerwiegenden unerwinschten Ereignisse (SUE), die UE vom Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE)-Grad >3 nach Version 3.0 (National Cancer Institute,
2006) sowie die UE, die zum Therapieabbruch fiihrten, bertcksichtigt. Zusétzlich wurden
jeweils die Nebenwirkungen einzeln betrachtet, welche UE mit einem CTCAE-Grad >3
umfassen, die in >5% der Patienten eines Behandlungsarms auftraten (siehe Abschnitt
4.25.2). Insgesamt unterschieden sich die Zeiten bis zum ersten Auftreten der
patientenrelevanten Nebenwirkungen der mit Nintedanib+Docetaxel behandelten Patienten
nicht signifikant von denen der mit Placebo+Docetaxel behandelten Patienten:

e Alle UE: HR [95%-KI]: 1,10 [0,94; 1,29]; p=0,2067

e Alle SUE: HR [95%-KI]: 1,01 [0,78; 1,32]; p=0,9316

e Alle UE mit CTCAE-Grad >3: HR [95%-K]: 1,10 [0,92; 1,32]; p=0,2655

e UE, die zum Therapieabbruch flihrten: HR [95%-KI]: 1,08 [0,76; 1,54]; p=0,6557

e Nebenwirkungen mit CTCAE-Grad >3 und einer Haufigkeit >5%: Keine signifikanten
Unterschiede in den einzelnen UEs (siehe Tabelle 4-54)
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Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Tabelle 4-2 fasst die signifikanten Ergebnisse zu den einzelnen patientenrelevanten
Endpunkten der LUME-Lung 1 Studie zusammen und leitet flr diese Endpunkte das Ausmal}
und die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens fiir erwachsene Patienten mit lokal
fortgeschrittenem, metastasiertem oder lokal rezidiviertem NSCLC mit Adenokarzinom-
Histologie nach Erstlinien-Chemotherapie, ab.
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Tabelle 4-2: Ergebnisse zum medizinischen Zusatznutzen

Endpunkt Effektschatzer [95%-KI1]/ | Beurteilung nach Arzneimittel- Ausmald des Zusatznutzens einschlieRlich
Nintedanib+Docetaxel vs. Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) dessen Wahrscheinlichkeit
Placebo+Docetaxel /
p-Wert

Mortalitat

Gesamtuberleben (OS)

HR: 0,83 [0,70; 0,99];
p=0,0359

Bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens im Sinne einer moderaten
Verléngerung der Lebensdauer

Betrachtlicher Zusatznutzen;
Wahrscheinlichkeit: Hinweis

Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben
(PFS)

HR: 0,84 [0,71; 1,00];
p=0,0485

Bisher nicht erreichte moderate und nicht nur
geringfiigige Verbesserung des therapierelevanten
Nutzens im Sinne einer Verlangerung der Zeit ohne
Tumorprogression/Tod

Geringer Zusatznutzen;
Wahrscheinlichkeit: Hinweis

Krankheitskontrollrate
(DCR)

RR: 1,37 [1,18; 1,59];
p<0,0001

Bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens im Sinne einer
bedeutsamen Stabilisierung der Erkrankung

Betrachtlicher Zusatznutzen;
Wahrscheinlichkeit: Hinweis

Symptomatik (schwerwiegend)

Schmerzen (allgemein),
Symptomverbesserung
(EORTC QLQ-C30)

RR (EORTC QLQ-C30):
1,56 [1,13; 2,14];
p=0,005

Bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens im Sinne einer
Abschwéchung eines schwerwiegenden Symptoms

Betrachtlicher Zusatznutzen;
Wahrscheinlichkeit: Hinweis

Schmerzen (Arm/Schulter),
Zeit bis zur
Verschlechterung

(EORTC QLQ-LC13)

HR (EORTC QLQ-LC13):
0,80 [0,63; 1,00];
p=0,0456

Bisher nicht erreichte moderate und nicht nur
geringflgige Verbesserung des therapierelevanten
Nutzens im Sinne einer Verringerung eines
schwerwiegenden Symptoms

Geringer Zusatznutzen;
Wabhrscheinlichkeit: Hinweis

Nintedanib (Vargatef®)
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Endpunkt

Effektschatzer [95%-KI] /
Nintedanib+Docetaxel vs.
Placebo+Docetaxel /
p-Wert

Beurteilung nach Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV)

Ausmalf des Zusatznutzens einschlieflich
dessen Wahrscheinlichkeit

Symptomatik (weitere)

Diarrhg,

Zeit bis zur
Verschlechterung
(EORTC QLQ-C30)

HR: 1,90 [1,54; 2,34];
p<0,0001

Signifikant kirzere Zeit bis zur Verschlechterung

Nachteil;
Wahrscheinlichkeit: Hinweis

Ubelkeit und Erbrechen,
Zeit bis zur
Verschlechterung
(EORTC QLQ-C30)

HR: 1,23 [1,00; 1,50];
p=0,0467

Signifikant kirzere Zeit bis zur Verschlechterung

Nachteil;
Wahrscheinlichkeit: Hinweis

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (HRQoL)

Globaler Gesundheitsstatus,
Verbesserung
(EORTC QLQ-C30)

RR: 1,56 [1,05; 2,33];
p=0,026

Bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung der
Lebensqualitat

Betrachtlicher Zusatznutzen;
Wahrscheinlichkeit: Hinweis

Kognitive Funktion,
Verbesserung
(EORTC QLQ-C30)

RR: 1,64 [1,12; 2,41];
p=0,009

Bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung der
Lebensqualitat

Betrachtlicher Zusatznutzen;
Wahrscheinlichkeit: Hinweis

Ein HR <1 bzw. ein RR >1 zeigt einen Behandlungseffekt zugunsten der Nintedanib+Docetaxel-Therapie an.
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Gesamtfazit

Aus Tabelle 4-2 geht hervor, dass die Behandlung mit Nintedanib+Docetaxel fiir erwachsene
Patienten mit lokal fortgeschrittenem, metastasiertem oder lokal rezidiviertem NSCLC mit
Adenokarzinom-Histologie nach Erstlinien-Chemotherapie eine wirksame und im
Allgemeinen gut vertragliche Therapieoption darstellt. Mit einer Verlangerung des medianen
Gesamtlberlebens um 2,3 Monate auf 12,6 Monate ist mit Nintedanib in Kombination mit
Docetaxel als Therapieoption fir Adenokarzinom-Patienten ein relevanter Fortschritt in der
Zweitlinien-Therapie des fortgeschrittenen NSCLC erreicht worden. Die Daten der LUME-
Lung 1 Studie zum wichtigsten sekundaren Endpunkt OS konnten erstmals seit fast 10 Jahren
einen signifikanten Uberlebensvorteil im vorliegenden Anwendungsgebiet zeigen.

Aus dieser Kklinisch relevanten Verlangerung des Gesamttiberlebens, der Verbesserung der aus
Patientensicht wichtigen Endpunkte PFS, DCR und Lebensqualitit bei gut kontrollierbaren
Nebenwirkungen resultiert ein betréchtlicher Zusatznutzen fir Nintedanib.
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4.2 Methodik

Zusammenfassung des Abschnitts 4.2

Dieser Abschnitt beschreibt die Methodik der im Dossier présentierten Bewertung des
medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von Nintedanib. Ziel dieses Dossiers ist die
Bewertung des Zusatznutzens von Nintedanib in Kombination mit Docetaxel im Vergleich
zur Docetaxel-Monotherapie. Die Docetaxel-Monotherapie ist als mogliche ZVT vom G-BA
fiir das vorliegende Anwendungsgebiet empfohlen.

Die Daten zum Nachweis des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens
von Nintedanib+Docetaxel basieren auf der pivotalen, randomisiert kontrollierten,
doppelblinden Phase-I11-Studie (Randomized Controlled Trial) LUME-Lung 1. Das Design
und die Methodik der eingeschlossenen RCT (LUME-Lung 1 Studie) wurden anhand der
Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT)-Kriterien dargestellt. Die
Studienpopulation wurde anhand demografischer und krankheitsspezifischer Faktoren
beschrieben.  Verzerrungsaspekte wurden endpunktubergreifend fiir die gesamte
eingeschlossene Studie und endpunktspezifisch bewertet. Die Bewertung folgte den VVorgaben
der Dossiervorlage. Die Patientenrelevanz und die Validitdt der Endpunkte bzw.
Messinstrumente wurden Gberpruft und diskutiert.

Eine bibliografische Literaturrecherche wurde entsprechend der Vorgaben in den
Datenbanken EMBASE, EMBASE Daily Alerts, MEDLINE, MEDLINE In-Process und
Cochrane Central Register of Controlled Trials durchgefiihrt. Die Studienregistersuche
entsprach den VVorgaben der Dossiervorlage.

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthalt
Hilfestellungen fir die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen VVorgaben ist mdglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

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

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen
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Unter Endpunkte sind dabei alle fur die frihe 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. Begrinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen
Vorgaben.

Nintedanib in Kombination mit Docetaxel ist vorgesehen fir die Anwendung bei
erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem, metastasiertem oder lokal rezidiviertem
nicht-kleinzelligen  Lungenkarzinom (NSCLC) mit Adenokarzinom-Histologie nach
Erstlinien-Chemotherapie (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2014b).

Basis der europdischen Zulassung war die pivotale randomisierte, kontrollierte und
doppelblinde Phase-111-Studie LUME-Lung 1 (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co.
KG, 2012b; Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2013a).

Ziel dieses Dossiers ist die Bewertung des Zusatznutzens von Nintedanib in Kombination mit
Docetaxel im Vergleich zur Docetaxel-Monotherapie. Die Docetaxel-Monotherapie ist als
mdogliche ZVT vom G-BA fiir das vorliegende Anwendungsgebiet empfohlen.

Der G-BA legte anhand der Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 Verfahrensordnung (VerfO)
(Beratungsanforderung 2013-B-119 Nintedanib) die Chemotherapien Docetaxel oder
Pemetrexed als ZVT fir Nintedanib in Kombination mit Docetaxel im zugelassenen
Anwendungsgebiet fest (siehe Modul 3 Abschnitt 3.1). Fir Patienten mit aktivierenden
EGFR-Mutationen benannte der G-BA zusatzlich eine Behandlung mit den Proteinkinase-
Inhibitoren Gefitinib oder Erlotinib als ZVT und fir Patienten mit aktivierenden ALK-
Mutationen zusatzlich eine Behandlung mit Crizotinib (Gemeinsamer Bundesausschuss,
2014d; Gemeinsamer Bundesausschuss, 2014a). Die Geschaftsstelle des G-BA wies Bl darauf
hin, dass der pharmazeutische Unternehmer den Nachweis des Zusatznutzens im Dossier
gegen einen oder mehrere der genannten Vergleichstherapien (Docetaxel oder Pemetrexed
bzw. Docetaxel, Pemetrexed, Gefitinib oder Erlotinib flr Patienten mit aktivierenden EGFR-
Mutationen bzw. Docetaxel, Pemetrexed oder Crizotinib flr Patienten mit aktivierenden
ALK-Mutationen) darlegen kann (Gemeinsamer Bundesausschuss, 2014d; Gemeinsamer
Bundesausschuss, 2014a). Bl folgte den Empfehlungen des G-BA und vergleicht sich gegen
Docetaxel. Da eine vergleichende Studie zu Docetaxel vorliegt (LUME-Lung 1), wird in
diesem Dossier die beste verfugbare Evidenz dargestellt und der medizinische Zusatznutzen
gegenuber dieser ZVT abgeleitet.

Die Bewertung erfolgt beziglich patientenrelevanter Endpunkte im Hinblick auf Mortalitat,
Morbiditat/Symptomatik  (tumorbedingt und therapieassoziiert), Lebensqualitdit und
Nebenwirkungen auf Basis von RCT ohne Begrenzung der Studiendauer.

Die einzelnen Komponenten dieser Fragestellungen (Patientenpopulation, Intervention,
Vergleichstherapie, Endpunkte, Studientypen) werden in Abschnitt 4.2.2 naher spezifiziert.
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4.2.2 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von
klinischen Studien vorgenommen werden. Flr die systematische Auswahl von Studien fur
diese Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fur die Studien definiert werden.
Dabei ist zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil
keine in einer Fachzeitschrift vertffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der
Studie kann beispielsweise auch auf Basis eines ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem
Studienregister erfolgen, wéhrend ein Kongressabstract allein in der Regel nicht fiir eine
Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur
Studiendauer und begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien
zusammenfassend in einer tabellarischen Ubersicht dar.

Diejenigen Studien, die grundsétzlich fur die Beantwortung der Fragestellung gemaf
Abschnitt 4.2.1 geeignet sind, wurden anhand von Ein- und Ausschlusskriterien
charakterisiert. MaRgeblich fur die Wahl der Kriterien fir den Einschluss von Studien in die
Nutzenbewertung ist grundsatzlich der Zulassungsstatus des zu bewertenden Arzneimittels
(Gemeinsamer Bundesausschuss, 2014b).

Population

GemdaR dem zugelassenen Anwendungsgebiet wurden fir die Nutzenbewertung von
Nintedanib folgende Studien bertcksichtigt:

Studien, die erwachsene Patienten mit lokal fortgeschrittenem, metastasiertem oder lokal
rezidiviertem NSCLC mit Adenokarzinom-Histologie nach Erstlinien-Chemotherapie,
einschlossen.

Intervention

Die zu bewertende Intervention ist Nintedanib in Kombination mit Docetaxel. In die
Nutzenbewertung sind Studien einzuschlielen, in denen Nintedanib+Docetaxel gemal
Angaben in der Fachinformation gegeben wurde. Diese sieht eine zweimal tagliche Einnahme
von 200 mg Nintedanib vor. Die beiden Nintedanib-Einnahmen sollen im Abstand von
ungefdhr 12 Stunden erfolgen, jeweils an Tag?2 bis 21 eines Standard-Docetaxel-
Behandlungszyklus (toleranzadaptierte Dosisreduktion nach Schema auf zweimal téglich
150 mg oder zweimal taglich 100 mg mdoglich) (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co.
KG, 2014Db). Der Standardbehandlungszyklus mit Docetaxel sieht eine Infusion alle drei
Wochen mit einer empfohlenen Dosierung von 75mg/m? vor (Aventis Pharma S.A., 2014).
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Vergleichstherapie

Da eine vergleichende Studie zu Docetaxel vorliegt (LUME-Lung 1), wird in diesem Dossier
die beste verfligbare Evidenz dargestellt und der medizinische Zusatznutzen gegenuber dieser
ZVT abgeleitet.

Die von BI gewahlte Suchstrategie folgt den Empfehlungen des G-BA (Gemeinsamer
Bundesausschuss, 2014d), die bibliografische Literaturrecherche sowie die Suche in
Studienregistern fir den Nachweis des Zusatznutzens nicht allein auf die ausgewahlte(n)
Vergleichstherapie(n) einzuschranken. Im Dossier sind alle verfugbaren Studienberichte zu
direkten Vergleichsstudien mit den Optionen zur zweckmaRigen Vergleichstherapie enthalten.

Sowohl das zu bewertende Arzneimittel als auch die herangezogenen Vergleichstherapie(n)
mussen in den Studien zulassungskonform verabreicht worden sein.

Endpunkte

GemaR § 2 Absatz 3 AM-NutzenV (Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung) besteht der
Nutzen eines Arzneimittels aus einem patientenrelevanten therapeutischen Effekt, wenn eine
Verbesserung des Gesundheitszustands, eine Verkirzung der Krankheitsdauer, eine
Verlangerung des Uberlebens, eine Verringerung von Nebenwirkungen oder eine
Verbesserung der Lebensqualitat erreicht wird.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung wurden Studien beriicksichtigt, die Ergebnisse zu
mindestens einem der folgenden patientenrelevanten Endpunkte berichten:

Mortalitét
0 Gesamtiberleben (OS)

Morbiditat/Symptomatik
o Progressionsfreies Uberleben (PFS)
0 Objektive Ansprechrate (ORR)
o0 Kirankheitskontrollrate (DCR)

0 Tumorbedingte und therapieassoziierte Symptomatik

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (HRQoL)

Nebenwirkungen

Eine ausfuhrliche Diskussion und Begriindung der Patientenrelevanz dieser Endpunkte, sowie
der Validitat der fur die Symptomatik und HRQoL verwendeten Messinstrumente und
Fragebdgen, findet sich im Abschnitt 4.2.5.2.

Studientyp

Fur die gegebene Fragestellung liegt mit der Zulassungsstudie LUME-Lungl zu
Nintedanib+Docetaxel eine RCT vor.
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RCT sind, sofern sie methodisch adéquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen
durchgefuhrt werden, mit der geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet. Sie liefern daher die
zuverlassigsten Ergebnisse flr die Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens
einer Intervention. Somit werden fur diese Nutzenbewertung nur RCT bericksichtigt.

Publikationstyp

Fur die Nutzenbewertung wurden Studienberichte und Vollpublikationen beriicksichtigt, die
die CONSORT-KTriterien erfullen. Darlber hinaus konnten auch Studien berticksichtigt
werden, fur die ein ausfuhrlicher Ergebnisbericht aus einem Studienregister vorlag.

Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformation wurden von der Nutzenbewertung
ausgeschlossen. Ebenfalls ausgeschlossen wurden Studien, zu denen Ergebnisse lediglich als
Kongressbeitrdge oder Poster vorlagen. Diese Publikationstypen wurden als nicht ausreichend
fiir eine Bewertung der Studie angesehen.

Studiendauer
Hinsichtlich der Studiendauer wurde keine Einschrdnkung vorgenommen.

Auferhalb der Zulassung

Falls die Anwendung des Wirkstoffs in den zu betrachtenden Studien auflerhalb des
zugelassenen Anwendungsgebiets erfolgte, wurden diese ausgeschlossen.

Préklinische Studien
Préklinische in vitro und in vivo Studien wurden nicht betrachtet und ausgeschlossen.

Eine Ubersicht Gber die Ein- und Ausschlusskriterien und deren Begriindung findet sich in
Tabelle 4-3.

Tabelle 4-3: Pradefinierte Ein- und Ausschlusskriterien zur Selektion relevanter klinischer
Studien zum medizinischen Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels

Einschlusskriterien

E1 | Population Erwachsene Patienten mit lokal fortgeschrittenem, metastasiertem oder lokal
rezidiviertem NSCLC mit Adenokarzinom-Histologie nach Erstlinien-
Chemotherapie

Begriindung: Die im Einschlusskriterium E1 definierte Population entspricht
der Patientenpopulation, fir die Nintedanib zugelassen ist. Eine weitere
Differenzierung der Population war nicht notwendig, da die Festlegung der
ZV/T durch den G-BA fur das gesamte Anwendungsgebiet zutrifft.
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Einschlusskriterien

E2

Intervention

Das zu bewertende Arzneimittel ist Nintedanib. Nintedanib wird in
Kombination mit Docetaxel angewendet. In die Nutzenbewertung sind
Studien einzuschlieBen, in denen Nintedanib gemaR Angaben in der
Fachinformation gegeben wurde. Diese sieht eine zweimal tégliche Einnahme
von 200 mg Nintedanib vor. Die beiden Einnahmen von Nintedanib sollen im
Abstand von ungeféhr 12 Stunden erfolgen, jeweils an Tag 2 bis 21 eines
Standard-Docetaxel-Behandlungszyklus (bei Auftreten von Nebenwirkungen
waren Dosisreduktionen nach Schema auf zweimal taglich 150 mg oder
zweimal taglich 100 mg mdglich). Der Standardbehandlungszyklus mit
Docetaxel sieht eine Infusion alle drei Wochen mit einer empfohlenen
Dosierung von 75mg/m2 vor.

Begriindung: Intervention gemar Zulassungsstatus von Nintedanib

E3

Vergleichstherapie

Docetaxel gemal Fachinformation.

Begriindung: Bl folgte den Empfehlungen des G-BA bezlglich der ZVT
(siehe Modul 3 Abschnitt 3.1) und vergleicht sich gegen Docetaxel, da eine
vergleichende Studie zu Docetaxel vorliegt (LUME-Lung 1). Es wird in
diesem Dossier die beste verfligbare Evidenz dargestellt und der medizinische
Zusatznutzen gegenlber Docetaxel abgeleitet.

Dosierung und Anwendungsmodalitaten erfolgten gemal Zulassung:

Fur die Behandlung nach einer vorausgegangenen, platinhaltigen Chemo-
therapie wird die Gabe von 75 mg/m? Docetaxel als Monotherapie empfohlen
(einstiindige Infusion, alle 3Wochen).

E4

Endpunkte

Mindestens einer der patientenrelevanten Endpunkte wird berichtet:
e  Mortalitat

o OS
e  Morbiditat / Symptomatik
o PFS
o ORR
o DCR

0 Tumorbedingte und therapieassoziierte Symptomatik
¢ HRQoL
e Nebenwirkungen

Begriindung: Zur Darstellung des Zusatznutzens soll nach § 35 Abs. 1b Satz 5
Sozialgesetzbuch (SGB) V, § 5 Abs. 2 Satz 3 AM-NutzenV und 5. Kapitel,

2. Abschnitt § 5 Abs. 2 Satz 3 Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA
(Bundesministerium der Justiz, 1988; Bundesministerium der Justiz, 2010;
Gemeinsamer Bundesausschuss, 2014b) auf patientenrelevante ZielgréRen
inshesondere im Hinblick auf

- Mortalitat

- Morbiditét

- Lebensqualitét

Bezug genommen werden.
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Einschlusskriterien

E5 | Studientyp RCT

Begriindung: ,,RCT und systematischen Ubersichten von RCT wird im
Rahmen von Therapiestudien der hdchste Evidenzgrad zugeordnet (Institut
fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, 2013b)
(Evidenzklassifizierung siehe 2. Kapitel, 3. Abschnitt 8 11 Abs. 3 VerfO
[Gemeinsamer Bundesausschuss, 2014b]).

E6 | Publikationstyp Vollpublikation, Studienbericht oder ausfihrlicher Ergebnisbericht aus einem
Studienregister verfligbar in deutscher oder englischer Sprache.

Begriindung: Zur Bewertung des Verzerrungspotenzials einer Studie und
damit der Festlegung der Ergebnissicherheit sind umfassende Informationen
uber die klinische Studie erforderlich. Dies ist nur durch einen Studienbericht
oder eine Vollpublikation gewahrleistet. Auch ein ausfihrlicher
Ergebnisbericht in Studienregistern kann eine Bewertung der Studie
ermdglichen und wird im Einzelfall geprdft.

E7 | Studiendauer Keine Einschrankung

Ausschlusskriterien

Al | AuBerhalb der Zulassung | Anwendung des Wirkstoffs aulRerhalb des zugelassenen Anwendungsgebiets

Begriindung: ,,Fir Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen [...] wird ein
Zusatznutzen flr das jeweilige zugelassene Anwendungsgebiet nachgewiesen
im Vergleich zu der nach § 6 bestimmten zweckméRigen Vergleichstherapie
auf der Grundlage von Unterlagen zum Nutzen des Arzneimittels in den
zugelassenen Anwendungsgebieten.” (Bundesministerium der Justiz, 2010)

A2 | Préklinische Studien Praklinische in vitro und in vivo Studien

Begriindung: ,,.Der Nachweis einer therapeutischen Verbesserung erfolgt
aufgrund der Fachinformationen und durch Bewertung von klinischen Studien
nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin.*
(Bundesministerium der Justiz, 2010)

4.2.3 Informationsbeschaffung

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

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

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

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir 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 bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers maRgeblichen 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)*“ durchgefuhrt werden. Optional kann zusatzlich eine Suche in weiteren
themenspezifischen Datenbanken (z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefiihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fir die jeweilige Datenbank
adaptierten Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blécken,
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 hierfir verwendet
werden. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend flr alle durchgefiinrten 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
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begriinden Sie diese.

Ziel der systematischen bibliographischen Literaturrecherche war es, RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel Nintedanib im Anwendungsgebiet zu identifizieren, die einen
Vergleich von Nintedanib+Docetaxel zu einer Vergleichstherapie in Ubereinstimmung mit
den Empfehlungen des G-BA zur ZVT erlauben.

Die Suche erfolgte in folgenden Datenbanken:

e MEDLINE, MEDLINE In-Process
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e EMBASE, EMBASE Daily Alerts
e Cochrane Central Register of Controlled Trials

Der Informationsstand bezieht sich auf den 16.10.2014. Fir jede einzelne Datenbank wurde
eine sequenzielle und individuell adaptierte Suchstrategie entwickelt und separat angewandt.
Fur die Suche wurde die Plattform Ovid verwendet. Der Suchzeitraum wurde nicht
eingeschrankt. Die individuellen Suchstrategien sind in Anhang 4-A dokumentiert.

Die Studien wurden nach den in Tabelle 4-3 pradefinierten Ein- und Ausschlusskriterien
selektiert. Die Selektion nach den einzelnen relevanten Endpunkten fand erst auf
Volltextbasis statt. Es wurden nur Volltexte in deutscher oder englischer Sprache
berucksichtigt.

Die Ergebnisse der systematischen bibliografischen Literaturrecherche sind in Abschnitt
4.3.1.1.2 beschrieben.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern

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

Eine Suche in Studienregistern muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir 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
durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet
wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers ma3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov),
EU Clinical Trials Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsregister.eu), Klinische Priifungen
PharmNet.Bund (http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm)
sowie Uber das International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search
Portal, Suchportal der WHO: http://apps.who.int/trialsearch/) durchgefuhrt werden. Optional
kann zusatzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Studienregistern (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefuhrt werden. Die Suche in Studienregistern anderer pharmazeutischer
Unternehmer ist insbesondere bei indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen
Arzneimitteln identifiziert werden mussen.
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Die Suche soll in jedem Studienregister einzeln und mit einer fir 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
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrankungen), und begriinden Sie
diese.

Um sicherzustellen, dass alle verfuigbaren Studiendaten mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Nintedanib fur die frihe Nutzenbewertung bertcksichtigt werden, wurde eine
Studienregistersuche nach abgeschlossenen, abgebrochenen und laufenden Studien in
folgenden medizinischen Studienregistern durchgefihrt:

e Clinicaltrials.gov

e International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) Search Portal, Suchportal der
World Health Organization (WHO)

e EU Clinical Trials Register (EU-CTR)
e PharmNet.Bund

Der Informationsstand bezieht sich auf den 16.10.2014. Die einzelnen Suchstrategien fur jede
Datenbankabfrage sind in Anhang 4-B dokumentiert.

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 unabhéngig voneinander durchgefuhrt
wurde.

Die durch die bibliographische Literaturrecherche  (Abschnitt 4.2.3.2) und
Studienregisterabfrage (Abschnitt 4.2.3.3) identifizierten Studien zu Nintedanib wurden
gemal den in Abschnitt 4.2.2 prédefinierten Kriterien zum Ein- und Ausschluss relevanter
Studien (Tabelle 4-3) von zwei unabhéngigen Personen selektiert. Auf Basis aller verfiigbaren
Informationen (Titel, Abstract und Volltext bzw. Studienregistereintrag und eventuell darin
hinterlegte Dokumente) wurden Studien bei Erflllung aller Kriterien als relevant eingestuft,
oder bei Nichterfullung eines oder mehrerer Kriterien begriindet ausgeschlossen.
Diskrepanzen im Selektionsprozess wurden durch Diskussion aufgelost.
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4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fur jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktubergreifende (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 Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

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

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dartiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
»hiedrig” oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groRer 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 wirden.

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

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fiir randomisierte Studien zundchst das
Verzerrungspotenzial endpunktibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
»hiedrig” oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt in der Regel auch als ,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begrinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fir einen Endpunkt als ,,hoch*
soll nicht zum Ausschluss der Daten fihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschétzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
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Fur nicht randomisierte Studien kénnen fiir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

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

Die in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien wurden hinsichtlich ihrer Aussagekraft
bewertet. Die Bewertung erfolgte gemal? den Vorgaben der Dossiervorlage anhand der zur
Verfugung stehenden Informationen aus dem Studienbericht und aus Vollpublikationen.

Die Bewertung der Aussagekraft der eingeschlossenen Studien erfolgte zunéchst
endpunktubergreifend, anschlieend fir jeden patientenrelevanten Endpunkt und
gegebenenfalls fur jede Operationalisierung separat.

Es wurden die folgenden endpunkttibergreifenden (A) und endpunktspezifischen (B) Aspekte
systematisch extrahiert und bewertet (siehe Anhang 4-F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene:
e Erzeugung der Randomisierungssequenz

e Verdeckung der Gruppenzuteilung
e Verblindung der Patienten sowie des behandelnden Arztes
e Ergebnisgesteuerte Berichterstattung
e Sonstige Aspekte
B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene:
e Verblindung der Endpunkterheber
e Umsetzung des Intention-to-Treat (ITT)-Prinzips
e Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

e Sonstige Aspekte

GemaR G-BA VerfO wurde das Verzerrungspotenzial auf Studienebene fir RCT
zusammenfassend als ,,niedrig* oder ,,hoch* eingestuft. Bei niedrigem Verzerrungspotenzial
kann mit groRer Wahrscheinlichkeit davon ausgegangen werden, dass die Ergebnisse der
Studie nicht relevant verzerrt sind. Bei hohem Verzerrungspotenzial kann eine relevante
Verzerrung nicht ausgeschlossen werden. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen,
dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage
verdndern wirden.

Zur Bewertung eines Endpunkts wurde fur randomisierte Studien zundchst das
Verzerrungspotenzial endpunktubergreifend als ,,niedrig“ oder ,,hoch* eingestuft. Falls die
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Einstufung als ,,hoch* erfolgte, wurde auch das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt als
,hoch* bewertet. Abweichungen davon wurden begriindet.

Die Einstufung ,,hoch* fur das Verzerrungspotenzial eines Endpunktergebnisses fuhrte nicht
zum Ausschluss der Daten. Die Klassifizierung diente zur Einschatzung der Aussagekraft der
Nachweise. Unter ,,sonstige Aspekte” wurden z. B. relevante Dateninkonsistenzen innerhalb
der Studienunterlagen oder zwischen den Studienunterlagen oder die Anwendung inadaquater
statistischer Verfahren bewertet. Die Vorgehensweise bei der Bewertung des
Verzerrungspotenzials fir jede Studie und jeden Endpunkt (Operationalisierung) richtete sich
nach den Hinweisen der Bewertungsbdgen in Anhang 4-F.

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 dazugehérigen Anhadngen, dargestellt werden. Die
Darstellung der Studien soll fiir randomisierte kontrollierte Studien mindestens die
Anforderungen des CONSORT-Statements erflillen (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
gemal den verfligbaren 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.
Begrinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Darstellung von Design und Methodik erfolgte bei den selektierten RCT entsprechend
den Anforderungen des CONSORT-Statements (Items 2b bis 14 sowie CONSORT-
Flussdiagramm). Die Anwendung des CONSORT-Statements stiitzte sich neben der
Checkliste zusétzlich auf weitere Ausfiihrungen zu den einzelnen Items. Danach sollten das
Ziel der Studie und die dazugehdrigen Hypothesen, das Studiendesign, die Studienpopulation,
die Interventionen und die betrachteten ZielgrofRen mittels hinreichender Kriterien klar
definiert sein (Item 2b-6). Zur Bewertung der Aussagekraft der Studien waren die Details zur

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

2 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, Gatsche 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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Bestimmung der Fallzahl, die Erzeugung der Randomisierungssequenz, die Zuteilung der
Patienten zu den Behandlungsarmen, die Verblindung und zuletzt die Verwendung adaquater
statistischer Analysemethoden darzustellen (Iltem 7-12). Darlber hinaus wurden Angaben zur
Zahl der eingeschlossenen, behandelten und analysierten Patienten gemacht. Studienabbriiche
oder Ausschliisse von Patienten nach der Randomisierung wurden klar und anschaulich
beschrieben. Zudem wurde der Zeitraum, in dem die Rekrutierung und die Studie selbst
stattfanden, angegeben, um diese spater moglicherweise in einen historischen Zusammenhang
stellen zu kdnnen (Item 13-14) (Moher et al., 2010; Schulz et al., 2010).

Als Informationsquellen fur die Beschreibung des Designs und der Methodik der in die
Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien wurden Studienbericht, Protokoll und
statistischer Analyseplan herangezogen.

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zundchst fur 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, Verkirzung der Krankheitsdauer,
Verlangerung des Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der
Lebensqualitat) 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 flir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die flr die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Beruicksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Patientencharakteristika

Die Studienpopulation (Patienten mit einem NSCLC der Tumorhistologie Adenokarzinom)
wurde durch die folgenden demografischen Daten sowie krankheitsspezifischen
Charakteristika beschrieben:

Demografie
e Alter (als stetige und kategoriale Variable [<65 Jahre, >65 Jahre])

e Geschlecht (ménnlich, weiblich)
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e Ethnie* (asiatisch, nicht-asiatisch)

e Geografische Region (Asien, Europa, Stdafrika)

e Rauchverhalten (Nieraucher, aktiver Raucher, Ex-Raucher)
Krankheitsspezifische Charakteristika

e Erkrankungsstadium bei Erstdiagnose (<Il1B/1V, 111B, 1V)

e Kirankheitsstatus zur Baseline (lokal rezidiviert oder metastasiert)

e Allgemeinzustand (ECOG [Eastern Cooperative Oncology Group]-PS [Performance
Status ] 0, 1°)

e Hirnmetastasen zur Baseline (Ja, Nein)
e Vorbehandlung mit Bevacizumab (Ja, Nein)

e Zeit seit Beginn der Erstlinien-Therapie (<9 Monate, >9 Monate)

Endpunkte

Im vorliegenden Dossier wurden die Ergebnisse der folgenden patientenrelevanten Endpunkte
dargestellt:

e Mortalitat
0 Gesamtiberleben (OS)
e Morbiditat/Symptomatik
0 Progressionsfreies Uberleben (PFS)
0 Objektive Ansprechrate (ORR)
o0 Kirankheitskontrollrate (DCR)
0

Tumorbedingte Symptomatik und therapieassoziierte Symptomatik gemessen
anhand von validierten Messinstrumenten zur Erfassung genereller Symptome
einer Krebserkrankung bzw. spezifischer Symptome bei Lungenkrebs
(Husten, Dyspnoe, Schmerz [allgemein, in der Brust, in Arm und Schulter, an
anderen Stellen], Mundschmerzen, Schluckbeschwerden, periphere
Neuropathie, Haarausfall, Bluthusten, Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen,
Schlaflosigkeit, Appetitverlust, Verstopfung, Diarrhd)

* Im Studienbericht der LUME-Lung 1 Studie als ,,Race class“ definiert.
> In der Gruppe der ECOG-PS 1-Patienten wurde falschlicherweise im Nintedanib+Docetaxel-Arm ein Patient
mit ECOG-PS 2 eingeschlossen.
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e Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (HRQoL), gemessen anhand validierter
Messinstrumente
(z. B. globaler Gesundheitsstatus, korperliche, kognitive, emotionale, soziale Funktion
und Rollenfunktion)

e Nebenwirkungen
o0 Unerwinschtes Ereignis (UE)
o Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (SUE)
0 UE der CTCAE-Grade >3
0 UE, die zum Therapieabbruch fiihrten
0 Nebenwirkungen mit CTCAE-Grad >3 und einer Haufigkeit >5%

Aus Sicht von BI stellen alle hier aufgefuhrten ZielgroRen patientenrelevante Endpunkte dar.
Fur eine hohe Validitat dieser patientenrelevanten Endpunkte spricht das durchweg niedrige
Verzerrungspotential (siehe 4.3.1.3). Die Endpunkte der Kategorien Morbiditat (PFS, ORR,
DCR) wurden zudem zentral und unabhéngig beurteilt (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH
& Co. KG, 2012b). Die Patientenrelevanz sowie die Operationalisierung der hier aufgefthrten
Endpunkte im Anwendungsgebiet des lokal fortgeschrittenen, metastasierten oder lokal
rezidivierten NSCLC mit Adenokarzinom-Histologie nach Erstlinien-Chemotherapie, werden
nachfolgend diskutiert und begrundet.

Mortalitét

Gesamtuiberleben

Das Ziel einer palliativen Krebstherapie sollte immer die Verlangerung des Uberlebens und
die Verbesserung der Lebensqualitdt der Patienten sein (Peppercorn et al., 2011). Die
Verlangerung des OS stellt einen direkten klinischen Nutzen fur den Patienten dar (Pazdur,
2008). Neben der Symptomatik der Erkrankung, den unerwiinschten Wirkungen der Therapie
sowie der Lebensqualitat ist OS ein vom Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) (Rapid Report ,,Aussagekraft von Surrogatendpunkten in der
Onkologie*) anerkannter patientenrelevanter Endpunkt (Institut fir Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, 2011).

In der LUME-Lung 1 Studie wurde OS definiert als die Zeit von der Randomisierung bis zum
Tod, unabhangig von der Todesursache. Der Endpunkt OS ermdglicht damit eine direkte
Beurteilung der Verlangerung des Uberlebens und stellt einen patientenrelevanten Endpunkt
dar.

Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben

Bridges et al. zeigen in einer Patientenpraferenzstudie mit NSCLC-Patienten mittels einer
wahlbasierten Conjoint-Analyse, dass aus Patientensicht eine Verlangerung des PFS als
direkter Vorteil wahrgenommen wird (Bridges et al., 2012). In einem zweiten umfassenderen
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Discrete Choice Experiment mit 211 NSCLC-Patienten im Stadium IV (Union for
International Cancer Control [UICC] 7. Auflage) in Deutschland bestatigen Mihlbacher et al.
diese Ergebnisse. Es zeigte sich, dass bei der Betrachtung von 7 Attributen aus Patientensicht
die zwei wichtigsten Entscheidungskriterien fir die Wahl einer Therapie die Zeit ohne
Tumorprogress sowie die Behandlung von tumorassoziierten Symptomen sind (Muhlbacher
und Bethge, 2014)°.

In einer deutschen Studie hatten Krebspatienten am meisten Angst vor der Progression des
Tumors (Herschbach et al., 2004). Unabhéngig davon, wie der Progress einer Erkrankung
letztendlich gemessen wird, spiirt der Patient die direkten Folgen. Lungenkrebspatienten
muissen neben unspezifischen psychosozialen Belastungen (Konfrontation mit einer
lebensbedrohlichen Diagnose; hadufig radikale, langwierige und nebenwirkungsreiche
Behandlung mit ungewissem Ausgang und gravierenden korperlichen wie seelischen Folgen;
gegebenenfalls Krankheitsprogredienz) eine Reihe von krankheitsspezifischen Belastungen
(ungiinstige Prognose; Krankheitsprogress hdaufig nach kurzem therapiefreiem Intervall etc.)
bewaltigen; hinzu kommen schwerwiegende Symptome (Goeckenjan et al., 2010). Gelingt
den Patienten die Bewaltigung dieser haufig massiven Belastungen nicht, kommt es unter
Umsténden zu gravierenden psychischen Stérungen (z. B. Depressionen und/oder Angst- und
Panikstorungen) (Goeckenjan et al., 2010).

Die EMA erkennt das PFS neben dem OS als einen akzeptablen, eigenstdndigen und
patientenrelevanten primaren Endpunkt an (European Medicines Agency, 2005; European
Medicines Agency, 2008; European Medicines Agency, 2012). Studien mit PFS als Endpunkt
haben den Vorteil, dass sie im Vergleich zu OS-Studien eine geringere Anzahl an
Studienpatienten und eine kirzere Nachbeobachtungszeit bendétigen (Food and Drug
Administration, 2007). Auch kdnnen PFS-Daten bereits friiher erhoben werden als OS-Daten,
da PFS das Tumorwachstum erfasst (Food and Drug Administration, 2007).

PFS wurde in der LUME-Lung 1 Studie definiert als Zeit von der Randomisierung bis zur
Progression der Erkrankung oder bis zum Tod. Gemal? World Health Organization (WHO) ist
die Krankheitsprogression eines von vier Kriterien, um die Veranderung eines Tumorleidens
zu beschreiben (Miller et al., 1981). Diese Kriterien wurden von der RECIST (Response
Evaluation Criteria In Solid Tumors)-Arbeitsgruppe entsprechend fur die soliden Tumore
definiert. Die Erhebung des PFS in der Studie LUME-Lung 1 erfolgte mithilfe bildgebender
Verfahren gemaR der RECIST-Kriterien Version 1.0 (Therasse et al., 2000) basierend auf
einer zentralen und unabhéngigen Beurteilung.

Objektive Ansprechrate (ORR)/Krankheitskontrollrate (DCR)

Die objektive Ansprechrate und die Krankheitskontrollrate sind beide ein Mal} der Kontrolle
des Tumorwachstums. Tumoransprechen und Tumorstabilisierung sind eng mit der

® Beide Studien widerlegten die Nullhypothese, dass die unerwiinschten Effekte eine vergleichbare Relevanz wie
tumorassozierte Symptome oder PFS haben. Obwohl die Forschungsfrage in beiden Studien OS nicht
beriicksichtigte, ist von einer Umkehr der Rénge nicht auszugehen.
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Progression der Erkrankung verbunden. Eine unmittelbare Kontrolle der Progression ist vor
allem notwendig bei Tumoren, die lebenswichtige Organe bedrohen, und viele Patienten und
ihre Behandler sehen daher eine schnelle und effektive Tumorkontrolle sowie das Verzdgern
der Progression des Tumors als Vorteil an, unabhdngig von der Verlangerung des
Gesamtuberlebens (Zhuang et al., 2009).

Die ORR ist als Endpunkt nur dann sinnvoll, wenn sie auf breit akzeptierten und einfach
anzuwendenden Standardkriterien basiert (Eisenhauer et al., 2009). Daher sollte laut
Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) die ORR nach internationalen
Standards definiert werden (z. B. RECIST-, Volumetric RECIST- oder WHO-Kriterien)
(European Medicines Agency, 2012). In der LUME-Lung1l Studie wurden die
standardisierten und etablierten RECIST-Kriterien (Version 1.0) herangezogen und die ORR
folgendermal3en operationalisiert:

e ORR: Anteil der Patienten, die geméald zentraler und unabhéngiger Beurteilung ein
bestatigtes komplettes Ansprechen (Complete Response [CR]) oder ein bestatigtes
partielles Ansprechen (Partial Response [PR]) erreicht haben. Die Bestatigung des CR
oder PR musste mindestens 28 Tage nach dem ersten dokumentierten CR oder PR
erfolgen.

Nach den RECIST-Kriterien Version 1.0 versteht man unter CR den vollstandigen Riickgang
aller Lé&sionen sowie die Normalisierung des Tumormarker-Levels (Therasse et al., 2000).
Unter PR versteht man eine Reduktion des Tumors um mindestens 30% im Durchmesser im
Vergleich zum Ausgangswert (Therasse et al., 2000).

Auch flr die DCR wurden bei der LUME-Lung 1 Studie die RECIST-Kriterien Version 1.0
verwendet und folgendermafen operationalisiert:

e DCR: Anteil der Patienten, die geméald zentraler und unabhéngiger Beurteilung ein
bestatigtes CR, ein bestatigtes PR oder eine stabile Erkrankung (Stable Disease [SD];
keine signifikante Anderung der TumorgroRe) erreicht haben. Die Bestatigung des CR
oder PR musste mindestens 28 Tage nach dem ersten dokumentierten CR oder PR
erfolgen.

Neben dem CR und PR wird bei der DCR das Erreichen einer SD berticksichtigt. Hierunter
versteht man nach RECIST-Kriterien (Version 1.0) den Zustand, bei dem weder das
Schrumpfen des Tumors einem partiellen Ansprechen, noch das Wachstum des Tumors einer
progressiven Erkrankung zugeordnet werden kann (Therasse et al., 2000). Generell erreichen
nur wenige Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC nach einer Standardchemotherapie ein
Schrumpfen des Tumors, die meisten erfahren eine Stabilisierung der Erkrankung oder einen
Progress der Erkrankung. Dementsprechend erwies sich bei Patienten mit fortgeschrittenem
NSCLC die DCR als ein starkerer Pradiktor fur das Uberleben als die ORR (Lara et al.,
2008).
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Messinstrumente der Symptomatik und gesundheitsbezogenen Lebensqualitét

Die Symptomatik der Erkrankung sowie die HRQoL der Patienten kdnnen in klinischen
Studien anhand von validierten Fragebdgen zur Lebensqualitat erfasst werden. Fir die
Erfassung der Symptomatik kamen in der LUME-Lung 1 Studie die Fragebdgen QLQ-C30
und QLQ-LC13 der EORTC-Studiengruppe fur Lebensqualitdit (EORTC Quality of Life
Group [QLG]) zum Einsatz, und fur die Erfassung der HRQoL der Fragebogen
EORTC QLQ-C30 sowie der Fragebogen EQ-5D der internationalen Forschungsgruppe
EuroQoL. Um die Antworten der Patienten nicht zu beeinflussen, wurden alle Fragebdgen in
LUME-Lung 1 von den Patienten vor dem Arztkontakt und bevor sie neue Informationen zu
ihrem Krankheitsstatus erhielten, ausgeftllt (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG,
2012b; Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2013a). So wurde insbesondere
sichergestellt, dass der Patient nicht durch externe Faktoren, wie z. B. durch Kenntnis eines
radiologischen Befunds, in seinen Angaben zur Lebensqualitat beeinflusst wurde.

Fragebdgen EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-LC13

Die EORTC QLG hat ein modulares System entwickelt, basierend auf 1)dem
Kernfragebogen EORTC QLQ-C30, der neben der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
generelle  Symptome einer Krebserkrankung abfragt, sowie 2) krankheits- und
behandlungsspezifischen Fragebtgen (Aaronson et al., 1993; Bergman et al., 1994). Der fur
Lungenkrebs spezifisch  entwickelte Fragebogen ist der EORTC QLQ-LC13
Zusatzfragebogen (Bergman et al., 1994).

Der EORTC QLQ-C30 besteht aus 30 Fragen. Er enthélt sowohl Multi-Item Skalen als auch
Einzel-ltems:

e Eine Skala fiir die allgemeine Gesundheit und Lebensqualitat (2 Items)

e Finf Funktionsskalen: Kérperliche Funktion (5 Items), kognitive Funktion (2 Items),
emotionale Funktion (4 Items), soziale Funktion (2 Items), Rollenfunktion (2 Items)

e Drei Symptom-Skalen: Fatigue (3 Items), Schmerzen (2 Items), Ubelkeit und
Erbrechen (2 Items)

e Sechs Einzel-Items: Dyspnoe, Schlaflosigkeit, Appetitverlust, Verstopfung, Diarrhd
und finanzielle Schwierigkeiten’ (Aaronson et al., 1993)

Der Patient gibt seine Einschatzung mittels einer kategorialen 4-Punkte-Skala wvon
1 (Uberhaupt nicht) bis 4 (sehr) an; mit Ausnahme der beiden Fragen zum globalen
Gesundheitsstatus. Hier wird eine 7-Punkte Skala verwendet von 1 (sehr schlecht) bis
7 (exzellent). Diese Werte werden durch lineare Transformation in eine Skala von 0-100
Ubertragen. Hohe Werte bei der allgemeinen Gesundheit und Lebensqualitat und den

” Der Endpunkt finanzielle Schwierigkeiten ist fiir den deutschen Versorgungskontext nicht relevant, da in
Deutschland die Mehrheit der Patienten eine Krankenversicherung besitzt, die die Kosten der Behandlung
Ubernimmt. Er wird daher im Dossier nicht weiter adressiert.
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Funktionsskalen deuten auf eine bessere Lebensqualitit hin. Bezuglich einzelner Symptome
hingegen sprechen hohe Werte fir eine starke Auspragung dieser Symptome (Aaronson et al.,
1993). Die Validitdt und Reliabilitit des EORTC QLQ-C30 wurde fir Lungenkrebs
(Aaronson et al., 1993) und andere Tumorarten bestatigt (Hjermstad et al., 1995; Groenvold et
al., 1997). Generell ist der EORTC QLQ-C30 einer der meist verwendeten Fragebdgen in
randomisierten Studien der Onkologie (Velikova et al., 2012). Er wurde in zahlreichen
Klinischen Studien in der Indikation NSCLC (Braun et al., 2011; Teckle et al., 2011) sowie
anderen onkologischen Indikationen verwendet (Maisey et al., 2002; Efficace et al., 2004;
Fang et al., 2004).

Der EORTC QLQ-LC13 enthdlt 13 Fragen. Diese umfassen eine Multi-ltem Skala fir
Dyspnoe und eine Reihe von Einzel-ltems fur Schmerz (in der Brust, in Arm und Schulter, an
anderen Stellen), Husten, wunder Mund, Dysphagie, periphere Neuropathie, Haarausfall und
Bluthusten. Die Auswertung des EORTC QLQ-LC13 erfolgt analog zum EORTC QLQ-C30
(Bergman et al., 1994). Der EORTC QLQ-LC13 wurde speziell fir Patienten mit
Lungenkrebs entwickelt und validiert (Bergman et al., 1994) und findet hdufig in
NSCLC-Studien Verwendung (Efficace et al., 2006; Larsson et al., 2012).

Innerhalb der EORTC QLQ-C30 Scores wird eine Differenz von mindestens 10 Punkten (auf
der 0-100 Skala) als klinisch relevant auf Patientenebene angesehen (Osoba et al., 1998;
Cocks et al., 2011). Diese Skalierung ist auch fur den QLQ-LC13 Score anerkannt (Institut
fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, 2013a). Die Auswertung der
Symptomskalen aus den Fragebégen EORTC QLQ-C30 sowie EORTC QLQ-LC13 erfolgte
daher anhand des Anteils der Patienten, die wahrend des Studienverlaufs im Mittel eine
Verbesserung von mindestens 10 Punkten gegeniiber dem Ausgangswert tber alle Zeitpunkte
erreicht haben, zu denen sie den Fragebogen ausgefillt haben (Responderanalysen). Ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen ist somit gleichzeitig
als klinisch relevant zu werten. AuBerdem werden Analysen fur die Zeit bis zur
Verschlechterung prasentiert, die auf patientenindividuellen Schwellenwerten fir klinisch
relevante Verschlechterungen (Verschlechterung um mindestens 10 Punkte gegeniiber dem
Ausgangswert) basieren. Auch hier sind somit entsprechende Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen als klinisch relevant zu werten.

Diese beiden Auswertungen bilden unterschiedliche patientenrelevante Nutzenaspekte ab, die
jeweils eine eigenstandige Berechtigung haben. Die Responderanalysen zeigen die
Verbesserung initial bereits vorhandener Symptome an. Dies ist aus Patientensicht ein
primdares Therapieziel. Die Zeit bis zur Verschlechterung beschreibt die Verzégerung des
Neuauftretens bzw. der Verschlechterung von Symptomen und ist eher mit dem Aufhalten des
Fortschreitens der Krebserkrankung verbunden. Beide Analysemethoden sind vom IQWiG im
Rahmen der frihen Nutzenbewertung von Crizotinib (Xalkori®) und Afatinib (Giotrif®)
anerkannt worden (Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, 2013a;
Institut fr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, 2014).
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Fragebogen EQ-5D

Der EQ-5D wurde von der internationalen Forschungsgruppe EuroQoL entwickelt, um andere
gesundheitsbezogene Messungen zu unterstiitzen, diese aber nicht zu ersetzen (Rabin und de
Charro, 2001). Der Fragebogen setzt sich zusammen aus einem deskriptiven Teil und einer
visuellen, analogen Skala (EQ-VAS) (EuroQoL Group, 2013):

e Der deskriptive Teil (EQ-5D self classifier) misst flinf Dimensionen mittels funf
Indikatoren: Beweglichkeit/Mobilitat, Selbstversorgung, allgemeine Tatigkeiten,
Schmerzen/kdrperliche Beschwerden und  Angst/Niedergeschlagenheit. In  der
3L-Version des Fragebogens, die auch bei der Studie LUME-Lung 1 zum Einsatz
kam, ist jede dieser finf Dimensionen in drei Level (keine Probleme, einige Probleme
oder extreme Probleme) unterteilt. Die Patienten geben Auskunft Uber ihren
Gesundheitszustand, indem sie in jeder der finf Dimensionen die Kategorie
ankreuzen, die ihre Situation am Tag der Erhebung des Fragebogens am besten
beschreibt. Die EuroQoL weist jedoch explizit darauf hin, dass die fiur die
Einzelindikatoren vergebenen Auspragungen 1-3 nicht auf einer Kardinalskala
basieren und daher nicht als metrische Variable interpretierbar sind. Daher werden im
vorliegenden Dossier keine Ergebnisse fir die einzelnen Dimensionen des
Fragebogens vorgelegt. Stattdessen werden die (blichen Index-Werte (Utility Scores)
verwendet, die sich durch die Aggregation aller funf Dimensionen ergeben. Durch
Kombination der drei Antwortmdglichkeiten tber die fiinf Dimensionen lassen sich
insgesamt 243 Gesundheitszustande  abbilden®. Jeder der 243 méglichen
Gesundheitszustande kann einem Utility Score zugeordnet werden, der auf den
Préaferenzen der Allgemeinbevolkerung basiert. Die Berechnung des Utility Scores bei
der LUME-Lung 1 Studie erfolgte anhand der britischen (EQ-5D UK Utility) und
belgischen (EQ-5D Belgium Utility) Praferenzwerte. Da die Ergebnisse sehr dhnlich
waren, werden in diesem Dossier die gangigeren UK Ultilities prasentiert.

e Anhand der EQ-VAS kdnnen die Patienten ihren Gesundheitsstatus mittels einer
Skalierung von O (schlechtester denkbarer Gesundheitszustand) bis 100 (bester
denkbarer Gesundheitszustand) bewerten.

Der generische EQ-5D Fragebogen ist ein verldssliches und validiertes Messinstrument
(Brazier et al., 1993; de Boer et al., 2004) mit guter Evidenz (Rabin und de Charro, 2001) und
ist auch flr Lungenkrebs validiert (Teckle et al., 2011; Schuette et al., 2012).

Symptomatik der Erkrankung

Die Symptomatik der Erkrankung wird vom IQWIiG (Rapid Report ,, Aussagekraft von
Surrogatendpunkten in der Onkologie®) als patientenrelevanter Endpunkt anerkannt (Institut
fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, 2011). Der G-BA bestatigte diese

® Der Status 11223 bedeutet z. B., dass der Patient keine Probleme beziiglich Beweglichkeit/Mobilitat und
Selbstversorgung, einige Probleme hinsichtlich allgemeiner Tatigkeiten und Schmerzen/kérperlicher
Beschwerden und extreme Probleme beziiglich Angst/Niedergeschlagenheit verspirt.
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Einschatzung im Rahmen von Beschlussen ber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen (Gemeinsamer Bundesausschuss, 2012; Gemeinsamer Bundesausschuss,
2013b; Gemeinsamer Bundesausschuss, 2013a; Gemeinsamer Bundesausschuss, 2014c). Wie
bereits zuvor erwéhnt, kann die Symptomatik der Erkrankung anhand von validierten
Fragebdgen zur Lebensqualitdt erfasst werden. Zu diesen zéhlen z.B. der
EORTC QLQ-LC13 oder die beiden nachfolgenden Teile des EORTC QLQ-C30-
Fragebogens (Aaronson et al., 1993; Bergman et al., 1994):

e Drei Symptom-Skalen: Fatigue (3 Items), Schmerzen (2 Items), Ubelkeit und
Erbrechen (2 Items)

e Sechs Einzel-Items: Dyspnoe, Schlaflosigkeit, Appetitverlust, Verstopfung, Diarrh0
und finanzielle Schwierigkeiten® (Aaronson et al., 1993)

In der LUME-Lung 1 Studie wurde die Krankheitssymptomatik anhand dieser beiden
Fragebdgen (EORTC QLQ-LC13 und EORTC QLQ-C30) ermittelt. Die in den Fragebtgen
vom Patienten einzuschatzenden Symptome sind differenziert zu betrachten. Sie umfassen
sowohl tumorbedingte als auch therapieassoziierte Symptome. Einzelne Symptome, wie
Fatigue, kdnnen sowohl tumorbedingt als auch therapieassoziiert sein:

Tumorbedingte Symptome
Schmerzen, Dyspnoe, Fatigue, Bluthusten, Schlaflosigkeit, Husten

Therapieassoziierte Symptome

Appetitverlust, Diarrhd, Ubelkeit und Erbrechen, Verstopfung, Fatigue, Haarausfall,
Mundschmerzen, periphere Neuropathie, Schluckbeschwerden

Die Vorgehensweise bei der Auswertung dieser beiden Fragebdgen wurde im Detail im
oberen Abschnitt ,,Messinstrumente der Symptomatik und gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat” beschrieben. Hohe Werte sprechen fiir eine starke Auspragung des Symptoms
(Aaronson et al., 1993).

Bei Patienten mit fortgeschrittenem Lungenkrebs stellen die krankheitsspezifischen
Symptome eine grof3e Belastung dar, was sich wiederum negativ auf die Funktionalitat und
die Lebensqualitat der Tumorerkrankten auswirken kann (McCannon und Temel, 2012). Dem
Erhalt der Lebensqualitdat durch die Kontrolle von Symptomen kommt eine besondere
Bedeutung zu (McCannon und Temel, 2012). Aufgrund dessen und der im Folgenden
dargestellten Argumente werden folgende Symptome des NSCLC im Dossier als
schwerwiegend eingestuft: Dyspnoe, Husten, Bluthusten, Schmerzen und Fatigue.

° Der Endpunkt finanzielle Schwierigkeiten ist fiir den deutschen Versorgungskontext nicht relevant, da in
Deutschland eine Krankenversicherungspflicht besteht, wodurch die Kosten einer Behandlung tbernommen
werden. Er wird daher im Dossier nicht weiter adressiert.
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Dyspnoe

Dyspnoe (Atemnot bzw. die erschwerte Atmung) stellt ein komplexes, multidimensionales
und subjektives Symptom dar. Physikalische, psychologische, emotionale und funktionelle
Faktoren beeinflussen die Einschrankung der Atmung. Diese Faktoren sowie die subjektive
Wahrnehmung des Patienten bestimmen den Schweregrad der Dyspnoe und die
Beeintrachtigung der Lebensqualitat (Goeckenjan et al., 2010).

Die Dyspnoe hat einen negativen Effekt auf die Lebensqualitat, besonders in den physischen
und psychischen Doménen (McCannon und Temel, 2012). In einer Studie mit 120 Patienten
mit Lungenkarzinom aller Krankheitsstadien, in der 87% der Patienten von Dyspnoe betroffen
waren, berichteten Patienten mit stark ausgepréagter Dyspnoe von einer signifikant geringeren
Lebensqualitat und nahmen auBerdem Schmerzen und Angstzustande verstarkt wahr (Smith et
al., 2001). Von 157 ambulant behandelten Patienten mit fortgeschrittenem Lungenkrebs
berichteten 55% Uber Dyspnoe. Die Dyspnoe wirkte sich nicht nur negativ auf korperliche
Aktivitdten wie Gehen oder Arbeiten aus, sondern auch auf psychische Aspekte wie die
Stimmung und die Lebenslust (Tanaka et al., 2002). AuRerdem zeigte eine Studie mit
105 Patienten mit fortgeschrittenem Lungenkarzinom, dass die Dyspnoe uber die Zeit
zunimmt, wéhrend die Lebensqualitat sinkt (Henoch et al., 2007).

Husten und Bluthusten

Husten ist das am héaufigsten beobachtete tumorbedingte Symptom, gefolgt von Dyspnoe,
Brustschmerzen und Bluthusten (Hamoptyse) bzw. Auswurf (Expektoration) eines blutig
tingierten Sputums (Goeckenjan et al., 2010). Wie bei der Dyspnoe ist die Atiologie von
Husten oftmals von mehreren Faktoren abh&ngig. Husten kann auf direkte (extrinsische oder
intrinsische Obstruktionen der Atemwege) und indirekte Effekte (Pleuraerguss oder
Pneumonitis aufgrund der Strahlen- oder Chemotherapie) des Tumors zurtickgefiihrt werden,
aber auch auf chronische Bedingungen wie z.B. Asthma, chronisch-obstruktive
Lungenerkrankung (Chronic Obstructive Pulmonary Disease [COPD]) oder tberlagerte, akute
Krankheiten wie eine Pneumonie (McCannon und Temel, 2012). Husten ist mit Fatigue,
Brustschmerzen, Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen und Inkontinenz assoziiert und hat
auflerdem einen negativen Effekt auf die Lebensqualitét, vor allem auf psychosoziale Aspekte
(French et al., 1998; Irwin et al., 2002). Obwohl Bluthusten viel seltener auftritt als Dyspnoe
und Husten, kann Bluthusten bedngstigend fir die Patienten und deren Familien sein
(McCannon und Temel, 2012).

Schmerzen

Bei pneumologischen Krankheitsbildern (z. B. NSCLC) zéhlen Schmerzen neben Dyspnoe
und Husten zu den Leitsymptomen (Heigener et al., 2011). Schmerz ist ein korperliches
Symptom, dessen Charakter und AusmaR nur der Patient selbst beurteilen kann. Das
Schmerzempfinden ist wesentlich durch die psychische Wahrnehmung und Verarbeitung
geprégt. Bei Tumorpatienten sind Schmerzen Gberwiegend tumorbedingt (60%-90%), seltener
therapiebedingt (10%-25%), tumorassoziiert (5%-20%) oder tumorunabhangig (3%-10%)
(Goeckenjan et al., 2010). Der Schmerz tritt am hdufigsten in der Brust (25%-67%) sowie
dem Lendenwirbelbereich (10%-40%) auf (Krech et al., 1992; Mercadante et al., 1994; Grond
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et al., 1996; Potter und Higginson, 2004). Schmerzen haben einen signifikant negativen
Einfluss auf die von NSCLC-Patienten berichtete gesundheitsbezogene Lebensqualitat (lyer
et al., 2013) und werden von Lungenkrebs-Patienten haufig als schwerwiegend
wahrgenommen (Krech et al., 1992).

Fatigue

Fatigue ist eines der verbreitetsten und stark einschrankenden Symptome bei Krebspatienten
(Hofman et al., 2007) und bisher nur wenig untersucht (Gutstein, 2001). Fatigue hat einen
dramatischen Einfluss auf das Leben der Patienten und kann durch die Krankheit verursacht
werden, durch deren Behandlung sowie durch tumorbedingten physiologischen und
psychologischen Stress (Gutstein, 2001). Fatigue hat einen starken und direkt negativen
Einfluss auf alle Lebensqualitatsaspekte (Meyerowitz et al., 1983; Padilla und Grant, 1985),
insbesondere auf das korperliche Wohlbefinden der betroffenen Patienten (Devlen et al.,
1987a; Devlen et al., 1987b; Rhodes et al., 1988). Die Definition der krebsvermittelten
Fatigue variiert, sie beinhaltet ein subjektives Geflihl von Mudigkeit oder Erschépfung, das
durch den Krebs selbst oder die Behandlung verursacht wird, durch Ruhepausen nicht
gelindert werden kann und dadurch den Alltag negativ beeinflusst (Portenoy, 2000).
Krebsvermittelte Fatigue wird bei 50%-90% der Patienten berichtet und hat einen
gravierenden Einfluss auf die Lebensqualitat und die funktionale Belastbarkeit der Patienten
(Campos et al., 2011). Die Fatigue wird aus der Sicht von NSCLC-Patienten als relevantes
bzw. bedeutendes Behandlungsrisiko gesehen (Bridges et al., 2012; Muhlbacher und Bethge,
2014). Bei einer Umfrage beziglich Fatigue, basierend auf einem Fragebogen, flihlten sich
die Krebspatienten (6% Lungenkrebspatienten) durch Fatigue signifikant  starker
beeintrachtigt als durch andere Symptome. Bei der Wahl zwischen Fatigue, Schmerz oder
Ubelkeit und Erbrechen empfanden diese Krebspatienten die Fatigue mit Abstand als das
stérkste Problem, gefolgt von Schmerzen (Stone et al., 2000).

Weitere Symptome

Mit dem Fragebogen QLQ-C30 der EORTC QLG werden neben den zuvor beschriebenen
Symptomen Schmerz, Dyspnoe und Fatigue die Symptome Ubelkeit und Erbrechen,
Appetitverlust, Schlafstérungen, Verstopfung und Diarrhd erfasst (Aaronson et al., 1993).
Uber den lungenkrebsspezifischen Fragebogen EORTC QLQ-LC13 werden neben den bereits
beschriebenen Symptomen Husten, Bluthusten, Dyspnoe und Schmerz (Brust, Arm und
Schultern sowie an anderen Stellen) auch Nebenwirkungen konventioneller Chemo- und
Strahlentherapien (Haarausfall, periphere Neuropathie, Mundschmerzen,
Schluckbeschwerden) gemessen (Bergman et al., 1994).

Patientenpraferenz

Die Patientenpraferenzstudie von Bridges et al. zeigt, dass Patienten mit NSCLC eine
Verlangerung des PFS zusammen mit Verbesserungen der Symptomschwere (Schmerzen,
Husten und Dyspnoe) als am wichtigsten erachten (Bridges et al., 2012). Diese Ergebnisse
bestétigte ein umfassenderes Discrete Choice Experiment: Aus Patientensicht waren bei der
Betrachtung von 7 Attributen die zwei wichtigsten Entscheidungskriterien fir die Wahl einer
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Therapie die Zeit ohne Tumorprogress sowie die Behandlung von tumorbedingten
Symptomen (Dyspnoe, Husten, Schmerz) (Miihlbacher und Bethge, 2014)™°.

Zum Ende des Lebens hin tritt die Dyspnoe vermehrt auf (Currow et al., 2010). Ebenso nimmt
die Haufigkeit von Husten, Brustschmerzen und Bluthusten im Verlauf der Erkrankung zu
(Lutz et al., 2001). In der Patientenpraferenzstudie von Osoba et al. listeten die Patienten mit
NSCLC (n=99) Ubelkeit und Erbrechen (63%), Schmerzen (56%), emotionale Funktion
(48%), Dyspnoe (43%) sowie die Rollenfunktion (43%) als die funf wichtigsten Effekte, die
es zu vermeiden gilt (Osoba et al., 2006). In der Gruppe der Patienten im spéten Stadium der
Erkrankung (n=74) stand die Dyspnoe an erster Stelle (60%) (Osoba et al., 2006). Bei einer
Studie, bei der die Befragten die Schwere der Symptome (mild, moderat, schwer) selbst
einstufen durften, waren die hdufigsten und schwerwiegendsten Symptome Schmerzen,
Dyspnoe und Appetitverlust (Krech et al., 1992).

Gesundheitshezogene Lebensqualitat

Die Beurteilung der Lebensqualitdt kann ein wichtiger Endpunkte fiir den klinischen Nutzen
sein, insbesondere bei Gberwiegend symptomatischen Erkrankungen, wie dem NSCLC (Food
and Drug Administration, 2011). Die Bestimmung der Lebensqualitat ist mittlerweile als
wichtiger Ergebnisparameter fiir die Tumortherapie anerkannt (Plunkett et al., 2003). Neben
dem OS, der Symptomatik der Erkrankung und den unerwiinschten Wirkungen der Therapie
ist die Lebensqualitat ein vom IQWIiG (Rapid Report ,,Aussagekraft von Surrogatendpunkten
in der Onkologie*) anerkannter patientenrelevanter Endpunkt (Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, 2011).

Die Messung der HRQoL erfolgte in der LUME-Lung 1 Studie mittels des Fragebogens
EORTC QLQ-C30 sowie des Fragebogens EQ-5D. Die Bestandteile sowie die Auswertung
des von der EORTC QLG entwickelten Fragebogens EORTC QLQ-C30 sowie des von der
internationalen Forschungsgruppe EuroQoL entwickelten Fragebogens EQ-5D wurden im
Detail im oberen Abschnitt ,,Messinstrumente der Symptomatik und gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat” erlautert.

Nebenwirkungen

Die Erfassung von UE sollte bei einer Studie generell durchgefiihrt werden (European
Medicines Agency, 1996). Die Daten der UE dienen unter anderem zum Nachweis des
Nutzens einer Therapie. Die Verringerung von Nebenwirkungen zédhlt zu den Aspekten der
therapiebedingten  Morbiditat  (Institut  fur Qualitdt und  Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, 2013b) und ist ein vom IQWIiG anerkannter Endpunkt (Institut far
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, 2011).

19 Beide Studien widerlegten die Nullhypothese, dass die unerwiinschten Effekte eine vergleichbare Relevanz
wie tumorassozierte Symptome oder PFS haben. Obwohl die Forschungsfrage in beiden Studien OS nicht
berticksichtigte, ist von einer Umkehr der Rénge nicht auszugehen.
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Im Rahmen dieser Nutzenbewertung wurden neben der Gesamtrate der UE** auch SUE?, UE
vom CTCAE-Grad >3 nach Version 3.0* (National Cancer Institute, 2006) sowie UE, die
zum Therapieabbruch fithrten'*, beriicksichtigt. Zusatzlich wurden die jeweils einzelnen UE
mit einem CTCAE-Grad >3 betrachtet, die in >5% der Patienten eines Behandlungsarms
auftraten™. Aufgrund der Zugehérigkeit der Ereignisse febrile Neutropenie, Neutropenie und
Verminderung der neutrophilen Granulozyten zum medizinischen Konzept Neutropenie wird
zusatzlich die Special Search Category (SSC) ,Neutropenie” dargestellt, die alle
entsprechenden Ereignisse umfasst. Die Laborparameter ,,weile Blutkérperchen* und
»Alanin-Aminotransferasen (ALT)* werden im vorliegenden Dossier nicht separat dargestellt,
da durch frihzeitiges Monitoring ein adaquates Nebenwirkungsmanagement moglich ist
(siehe Modul 3 Abschnitt 3.4.4; [Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2014a]).

Zu den im Dossier betrachteten Nebenwirkungen mit CTCAE-Grad >3 und einer Haufigkeit
>5% zéhlen somit: Diarrhd, Dyspnoe, febrile Neutropenie, Neutropenie (PT [Preferred Term]
sowie SSC) und Verminderung der neutrophilen Granulozyten.

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 durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fur die statistische Auswertung sollen primér 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 zufalligen Effekten'® erfolgen. In
begriindeten Ausnahmeféllen sollen zusatzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt
werden. Falls die fur eine Meta-Analyse notwendigen Schétzer fir Lage und Streuung in den

™ |n der LUME-Lung 1 Studie operationalisiert als Zeit von der Randomisierung bis zum ersten Auftreten eines
UE. Es gingen alle Ereignisse unter Behandlung ein, wobei Ereignisse innerhalb von 28 Tagen nach Ende der
Behandlung auch zu den Ereignissen unter Behandlung gezahlt wurden.

12 In der LUME-Lung 1 Studie operationalisiert als Zeit von der Randomisierung bis zum ersten Auftreten eines
SUE

3 In der LUME-Lung 1 Studie operationalisiert als Zeit von der Randomisierung bis zum ersten Auftreten eines
UE mit CTCAE-Grad >3

¥ In der LUME-Lung 1 Studie operationalisiert als die Zeit von der Randomisierung bis ersten Auftreten eines
UE, das zum Therapieabbruch flihrte

% Dieses Vorgehen wurde analog zur IQWiG-Bewertung von Afatinib (Institut fir Qualitst und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, 2014) umgesetzt.

18 DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in clinical trials. Control Clin Trials 1986;7(3):177-188.
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Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Mdoglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigensténdig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert
mittels Hedges’ g, als EffektmaR eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-
Analysen primér sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefiihrt
werden. In begrindeten Ausnahmeféllen kdnnen auch andere Effektmalle zum Einsatz
kommen. Bei kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal in Abhangigkeit vom
konkreten Endpunkt und den verfiigbaren Daten verwendet'” werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlielend soll die Einschatzung einer maoglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des MaBes 1> und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat™ erfolgen. Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse nicht
bedeutsam, soll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt
werden. Bei bedeutsamer Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begriindeten
Ausnahmeféllen gepoolt werden. AulRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erklaren konnten. Dazu zdhlen methodische Faktoren (siehe
Abschnitt 4.2.5.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt
4.25.5).

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

Fir die vorliegende Bewertung des Zusatznutzens von Nintedanib in Kombination mit
Docetaxel liegt eine RCT vor. Somit sind Meta-Analysen nicht vorgesehen. Auf eine
Beschreibung meta-analytischer Methodik wird daher verzichtet.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse 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 fur Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmales. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch“ und ,,niedrig* soll fur Sensitivitatsanalysen verwendet werden.

7 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. 243-296.

8 Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Das Ergebnis der Sensitivitdtsanalysen kann die Einschatzung der Aussagekraft der
Nachweise beeinflussen.

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

Sensitivitatsanalysen dienen zur Uberpriifung der Robustheit der Ergebnisse sowie der
Schlussfolgerung gegentber der Variation methodischer Faktoren. Sensitivitatsanalysen
konnen die Robustheit der Resultate der Einzelstudien im Hinblick auf methodische
Variation, wie z. B. das Ersetzen fehlender Werte, untersuchen. Dabei ist man auf die
Verfligbarkeit solcher Analysen aus den Einzelstudien angewiesen.

Die in der eingeschlossenen Studie durchgefuhrten und im Studienbericht referenzierten
Sensitivitatsanalysen wurden dargestellt. Hierbei handelt es sich um Sensitivitatsanalysen fir
den Endpunkt OS.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das hei3t 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
fir Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mdgliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodi-
fikation 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 grolere Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-
Analysen unter Kategorisierung der Studien beztglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie
sind deshalb zu bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren bezuglich einer
mdoglichen Effektmodifikation bertuicksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfugbaren Informationen Anzeichen fir weitere madgliche
Effektmodifikatoren ergeben, kénnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen fir patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen.
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Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Préazisierung der
aus den fir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kénnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstutzen.

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begrinden Sie die durchgefihrten
Subgruppenanalysen bzw. die Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf
solche Analysen. Beschreiben Sie die flr diese Analysen eingesetzte Methodik. Begrunden Sie,
wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Die Ergebnisse wurden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, d.h. Klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Mdoglicherweise variierende Effekte
zwischen verschiedenen Subgruppen wurden anhand von Interaktionstests bewertet. Diese
wurden entweder aus bereits vorliegenden Ergebnissen aus Regressionsmodellen mit
Interaktionstermen oder aus den Ergebnissen von Subgruppenanalysen berechnet.
Subgruppenanalysen wurden basierend auf individuellen Patientendaten durchgefiihrt. Fur
kategoriale Variablen wurden die Interaktionstests mittels Cochran Q-Test berechnet. Bei
einer zur Berechnung des RR unzureichenden Zellbesetzung von null Ereignissen, wurde eine
Korrektur um 0,5 vorgenommen, damit eine Berechnung des RR méglich war.

Ein p-Wert >0,05 und <0,2 im Interaktionstest wurde als Hinweis auf unterschiedliche Effekte
zwischen den Subgruppen gewertet. Die Subgruppenergebnisse wurden in einer Tabelle
préasentiert. Ein p-Wert <0,05 wurde als Beleg fir unterschiedliche Effekte bezeichnet. In
diesem Fall wurden die Ergebnisse separat fur die Subgruppen prasentiert und diskutiert. Die
Ergebnisse von Subgruppenanalysen wurden stets hinsichtlich ihrer Validitat (multiples
Testen, Power, Praspezifizierung, qualitative versus quantitative Interaktion) diskutiert. Falls
kein Hinweis auf eine signifikante Interaktion zwischen Behandlung und dem
subgruppenbildenden Faktor bestand, wurde keine nach Subgruppen getrennte Analyse
prasentiert. Bei Vorliegen eines signifikanten Gesamtschatzers und signifikanter Interaktion
wurden die entsprechenden Ergebnisse diskutiert (z. B. hinsichtlich biologischer Plausibilitat
oder methodischer Aspekte wie StichprobengrdRe und dem Problem des multiplen Testens).

Geplante Subgruppenanalysen waren in der LUME-Lung 1 Studie auf die Endpunkte PFS und
OS beschrankt.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung wurden folgende Subgruppen flr alle
patientenrelevanten Endpunkte betrachtet, um zu beurteilen, ob der Therapieeffekt Gber die
Subgruppen hinweg konstant ist oder ob Effektmodifikationen vorliegen:

e Alter (<65 Jahre, >65 Jahre)

e Geschlecht (ménnlich, weiblich)

e Geografische Region (Asien, Europa, Stdafrika)
e ECOG-PS zur Baseline (ECOG 0, 1)
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e Hirnmetastasen zur Baseline (Ja, Nein)

e Vorbehandlung mit Bevacizumab (Ja, Nein)

e Raucherstatus (Nieraucher, aktiver Raucher/Ex-Raucher)

e Zeit seit Beginn der Erstlinien-Therapie (<9 Monate, >9 Monate)

Dabei handelt es sich um die laut VerfO vorgeschriebenen Subgruppenanalysen beziiglich
Alter, Geschlecht, Schweregrad und geografischer Region (L&nder und Zentren werden
abgebildet durch die Regionen) sowie die a priori geplanten und im Studienprotokoll
festgelegten Subgruppenanalysen. Die Subgruppenanalysen fur Ethnie (asiatisch, nicht-
asiatisch) werden nicht zusatzlich dargestellt, da diese inhaltlich bereits Uber die
Subgruppenanalysen fiir geografische Region (Asien, Europa, Stidafrika) abgedeckt sind.

Da die finale Analyse fir den wichtigsten sekundaren Endpunkt OS einer hierarchischen
Teststrategie folgte, wurde zudem die Zeit seit Beginn der Erstlinien-Therapie in den hier
vorliegenden Analysen betrachtet (siehe 4.3.1.2.1).

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 moglich®®. Komplexe Verfahren fiir den simultanen Vergleich von
mehr als zwei Therapien unter Bertcksichtigung 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 fir solche komplexen Analysen ist die Annahme der Konsistenz innerhalb des
zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei die Diskrepanz zwischen dem

9 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.

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

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

22 Salanti G, Higgins JPT, Ades AE, loannidis JPA. Evaluation of networks of randomized trials. Stat Methods
Med Res 2008;17(3): 279-301.
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Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten Vergleichen verstanden, die nicht
mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitat erklarbar ist?,

Da das Ergebnis eines indirekten Vergleichs maRgeblich von der Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Brickenkomparatoren abh&ngen kann, ist die Wahl des
Brickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren zu begriinden. Dies gilt insbesondere
dann, wenn eine Beschrankung 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 vollstandig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung des Brickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren und Begrindung 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 Lange zu spezifizieren.

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

- Art der Prifung 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).

- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Ein indirekter Vergleich war nicht notwendig, da eine direkt vergleichende Studie vorlag. Auf
eine Beschreibung der Methodik indirekter VVergleiche wird daher verzichtet.

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

% 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

Zusammenfassung des Abschnitts 4.3

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Der medizinische Nutzen von Nintedanib in Kombination mit Docetaxel wurde mit der
Zulassung durch die Europaische Arzneimittelbehorde bestétigt. Nachfolgend wird der
medizinische Zusatznutzen von Nintedanib+Docetaxel gegenliber Docetaxel bei erwachsenen
Patienten mit lokal fortgeschrittenem, metastasiertem oder lokal rezidiviertem NSCLC mit
Adenokarzinom-Histologie nach Erstlinien-Chemotherapie, beschrieben.

Endpunkte

Gesamtiiberleben

Fur Patienten mit Adenokarzinom war das Gesamtlberleben (OS) unter der Behandlung mit
Nintedanib+Docetaxel statistisch signifikant l&nger als unter der Behandlung mit
Placebo+Docetaxel (p=0,0359). Das Sterberisiko fir Patienten, die Nintedanib in
Kombination mit Docetaxel erhielten, verringerte sich um 17%, verglichen mit Patienten, die
mit  Placebo+Docetaxel  behandelt wurden (HR [Hazard Ratio] [95%-KI
(Konfidenzintervall)]: 0,83 [0,70; 0,99]). Dies entsprach einer Verlangerung des medianen OS
um 2,3 Monate von 10,3 auf 12,6 Monate.

Progressionsfreies Uberleben

Progressionsfreies Uberleben (PFS) war der primare Endpunkt der LUME-Lung 1 Studie. Fir
Patienten mit Adenokarzinom war das PFS unter der Behandlung mit Nintedanib+Docetaxel
statistisch signifikant langer als unter der Behandlung mit Placebo+Docetaxel (p=0,0485).
Das Progressionsrisiko fiir Patienten, die Nintedanib in Kombination mit Docetaxel erhielten,
verringerte sich um 16%, verglichen mit Patienten, die mit Placebo+Docetaxel behandelt
wurden (HR [95%-KI]: 0,84 [0,71; 1,00]). Dies entsprach einer Verldngerung des medianen
PFS um 1,4 Monate von 2,8 auf 4,2 Monate. Der PFS-Vorteil zugunsten der
Kombinationstherapie war bereits zum Zeitpunkt der primaren PFS-Analyse nachweisbar
(medianes PFS: 4,0 Monate im Nintedanib+Docetaxel-Arm vs. 2,8 Monate im
Placebo+Docetaxel-Arm; HR [95%-KI]: 0,77 [0,62; 0,96]; p=0,0193).

Objektives Ansprechen

Hinsichtlich der ORR lag kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Behandlungsgruppen vor (p=0,4823). Das RR (Relatives Risiko) [95%-KI] belief sich
auf 1,30 [0,62; 2,74], das OR (Odds Ratio) [95%-KI] auf 1,32[0,61;2,86] und die RD
(Risikodifferenz) [95%-KI] auf 1,09 [-1,95; 4,13].

Krankheitskontrollrate

Die DCR war fir Patienten mit der Kombinationstherapie Nintedanib+Docetaxel statistisch
signifikant besser im Vergleich zur Placebo+Docetaxel-Therapie (p<0,0001). Im
Nintedanib+Docetaxel-Behandlungsarm  erreichten  60,2%  der  Patienten  eine
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Krankheitskontrolle, im Placebo+Docetaxel-Arm nur 44,0% (RR [95%-KI]: 1,37 [1,18; 1,59]
/ OR [95%-KI]: 1,93 [1,41; 2,63] / RD [95%-KI]: 16,20 [8,67; 23,73]).

Symptomatik

Nachfolgend wird nur auf Symptome mit statistisch signifikanten Ergebnissen zwischen den
Vergleichsarmen eingegangen. Hierzu zdhlen Schmerzen, Diarrhd sowie Ubelkeit und
Erbrechen. Fiir alle anderen Symptome lagen keine statistisch signifikanten Unterschiede vor.

Schwerwiegende Symptome

Schmerzen

Bei der Responderanalyse zur Verbesserung der Symptomatik, erhoben mit dem Fragebogen
EORTC QLQ-C30, ergab sich ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten der
Kombinationstherapie Nintedanib+Docetaxel (p=0,005). Das RR[95%-KI] lag beli
1,56 [1,13; 2,14], das OR[95%-KI] bei 1,76 [1,18; 2,62] und die RD [95%-KI] bei
9,52 [2,84; 16,20]. Bei Betrachtung der Zeit bis zur Verschlechterung des Symptoms
Schmerzen (EORTC QLQ-C30) lag kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen vor.

Die Zeit bis zur Verschlechterung der Schmerzen in Arm/Schulter (EORTC QLQ-LC13) war
unter der Therapie mit Nintedanib+Docetaxel signifikant langer als unter der Therapie mit
Placebo+Docetaxel (HR [95%-KI]: 0,80 [0,63; 1,00]; p=0,0456). Beziiglich der
Responderanalyse zur Verbesserung der Symptomatik von Schmerzen in Arm/Schulter,
gemessen mit EORTC QLQ-LC13, zeigte sich kein statistisch signifikanter Effekt.

Weitere Symptome

Diarrho

Das Symptom Diarrh6 wird Uber den Fragebogen EORTC QLQ-C30 erfasst. Fir die
Verbesserung der Symptomatik ergab sich kein statistisch signifikanter Effekt. Bel
Betrachtung der Zeit bis zur Verschlechterung der Symptomatik zeigte sich ein statistisch
signifikanter ~ Effekt zum  Nachteil von Nintedanib+Docetaxel (HR [95%-KI]:
1,90 [1,54; 2,34]; p<0,0001).

Ubelkeit und Erbrechen

Das Symptom Ubelkeit und Erbrechen wurde tber den Fragebogen EORTC QLQ-C30
gemessen. Fir die Verbesserung der Symptomatik ergab sich kein statistisch signifikanter
Effekt. Bezliglich der Zeit bis zur Verschlechterung der Symptomatik zeigte sich fir Ubelkeit
und Erbrechen ein statistisch signifikanter Effekt zum Nachteil von Nintedanib+Docetaxel
(HR [95%-KIl]: 1,23 [1,00; 1,50]; p=0,0467). Empfehlungen fiir geeignete MalRnahmen und
proaktives Therapiemanagement finden sich in der Fach- und Gebrauchsinformation fir
Nintedanib wieder (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2014b).

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Nachfolgend wird nur auf die statistisch signifikanten Ergebnisse zwischen den
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Vergleichsarmen eingegangen. Diese umfassen die Daten zur Verbesserung des globalen
Gesundheitsstatus sowie der kognitiven Funktion, die beide mittels des Fragebogens EORTC
QLQ-C30 erhoben wurden. Alle anderen Skalen des EORTC QLQ-C30 sowie die Daten, die
anhand des EQ-5D Fragebogens erhoben wurden, wiesen keine statistisch signifikanten
Unterschiede auf.

Globaler Gesundheitsstatus

Es zeigte sich bei der Verbesserung der HRQoL fur den globalen Gesundheitsstatus ein
statistisch  signifikanter Vorteil fur die Kombinationstherapie Nintedanib+Docetaxel
gegenuiber der Vergleichstherapie Placebo+Docetaxel (p=0,026). Das RR [95%-KI] lag bei
1,56 [1,05; 2,33], das OR [95%-KI] bei 1,69 [1,06; 2,69] und die RD [95%-KI] bei
6,64 [0,82; 12,45]. Fir die Operationalisierung Zeit bis zur Verschlechterung lag kein
statistisch signifikanter Unterschied vor.

Kognitive Funktion

Es zeigte sich bei der Verbesserung der HRQoL beziglich der kognitiven Funktion ein
statistisch signifikanter Vorteil fir Nintedanib in Kombination mit Docetaxel gegentber der
Vergleichstherapie mit Placebo+Docetaxel (p=0,009). Es ergaben sich ein RR [95%-KI] von
1,64 [1,12; 2,41], ein OR [95%-KI] von 1,81 [1,15; 2,84] und eine RD [95%-KI] von
8,00 [2,00; 14,00]. Die Zeit bis zur Verschlechterung unterschied sich in den beiden
Behandlungsgruppen nicht signifikant.

Nebenwirkungen

Im Rahmen dieser Nutzenbewertung wurden unerwinschten Ereignisse (UE), die
schwerwiegenden unerwinschten Ereignisse (SUE), die UE vom Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE)-Grad >3 nach Version 3.0 (National Cancer Institute,
2006) sowie die UE, die zum Therapieabbruch fuhrten, bericksichtigt. Zusatzlich wurden
jeweils die Nebenwirkungen einzeln betrachtet, welche UE mit einem CTCAE-Grad >3
umfassen, die in >5% der Patienten eines Behandlungsarms auftraten (siehe Abschnitt
4.25.2). Insgesamt unterschieden sich die Zeiten bis zum ersten Auftreten der
patientenrelevanten Nebenwirkungen der mit Nintedanib+Docetaxel behandelten Patienten
nicht signifikant von denen der mit Placebo+Docetaxel behandelten Patienten:

e Alle UE: HR [95%-KI]: 1,10 [0,94; 1,29]; p=0,2067

e Alle SUE: HR [95%-KI]: 1,01 [0,78; 1,32]; p=0,9316

e Alle UE mit CTCAE-Grad >3: HR [95%-KI]: 1,10 [0,92; 1,32]; p=0,2655

e UE, die zum Therapieabbruch flihrten: HR [95%-KI]: 1,08 [0,76; 1,54]; p=0,6557

e Nebenwirkungen mit CTCAE-Grad >3 und einer Haufigkeit >5%: Keine signifikanten
Unterschiede in den einzelnen UEs (siehe Tabelle 4-54)

Nintedanib (Vargatef®) Seite 57 von 241



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 19.12.2014

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

Fazit

Die Behandlung mit Nintedanib+Docetaxel fur erwachsene Patienten mit lokal
fortgeschrittenem, metastasiertem oder lokal rezidiviertem NSCLC mit Adenokarzinom-
Histologie nach Erstlinien-Chemotherapie stellt eine wirksame und im Allgemeinen gut
vertragliche Therapieoption dar. Mit einer VVerlangerung des medianen Gesamttiberlebens um
2,3 Monate auf 12,6 Monate ist mit Nintedanib in Kombination mit Docetaxel als
Therapieoption fir Adenokarzinom-Patienten ein relevanter Fortschritt in der Zweitlinien-
Therapie des fortgeschrittenen NSCLC erreicht worden. Die Daten der LUME-Lung 1 Studie
zum wichtigsten sekundaren Endpunkt OS konnten erstmals seit fast 10 Jahren einen
signifikanten Uberlebensvorteil im vorliegenden Anwendungsgebiet zeigen.

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthdlt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefiihrt
wurden (Evidenzstufen la/lb).

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 flr einen indirekten VVergleich mit der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaligen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen Uber 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 Zulassungsbehtrde tbermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), fur die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

e Essollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier Gbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
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aufgefiihrt werden. Dariber hinaus sollen alle RCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefihrt werden.

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

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
,,»Zulassungsstudie ja/nein“, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich
dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-4: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen
/ abgebrochen
/ laufend)
LUME- ja ja Laufende Beginn: Nintedanib+Docetaxel
Lung 1 Studie, 23 Dezember 2008 | Vs- Placebo+Docetaxel
Rekrutierung 1. Datenschnitt:
abgeschlossen
02. November 2010
(Primaranalyse
PFS)
2. Datenschnitt:
15. Februar 2013
(finale
OS-Analyse)

LUME- ja - nur supportiv | ja Laufende Beginn: Nintedanib+Pemetrexed
Lung 2 Studie, 23 Dezember 2008 | Vs- Placebo+ Pemetrexed
Rekrutierung
abgeschlossen
NCT02231164 | nein ja Laufende voraussichtlich ~42 | Nintedanib+Docetaxel

Studie Monate vs. Placebo+Docetaxel

Beginn:
Oktober 2014

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-4 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 mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Der Informationsstand bezieht sich auf den 16.10.2014.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-4 genannten Studien
nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-5: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fur die

Nichtbericksichtigung der Studie
LUME-Lung 2 Kombination Nintedanib+Pemetrexed nicht zugelassen
NCT02231164 Laufende Studie, keine (Zwischen-)Ergebnisse verfligbar

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. Uber 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.

[Anmerkung: ,,Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr 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 mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

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

Wie in Abschnitt 4.2.3.2 beschrieben, wurde eine systematische bibliografische
Literaturrecherche nach RCT, die einen direkten Vergleich mit Nintedanib+Docetaxel und
einer Vergleichstherapie in Ubereinstimmung mit den G-BA Empfehlungen zur ZVT
(Gemeinsamer Bundesausschuss, 2014d) ermdoglichen, durchgefihrt.

Die Recherche wurde in den Datenbanken MEDLINE, MEDLINE In-Process, EMBASE,
EMBASE Daily Alerts und Cochrane Central Register of Controlled Trials mithilfe der
Plattform Ovid durchgefuhrt. Die Suchstrategien in der jeweiligen Datenbank sind in Anhang
4-A abgebildet. Die Suchen in den Datenbanken fanden am 16.10.2014 statt.

Die Suchergebnisse wurden anhand der in Abschnitt 4.2.2, Tabelle 4-3 préadefinierten Ein-
und Ausschlusskriterien von zwei Personen unabhéngig voneinander hinsichtlich ihrer
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Relevanz selektiert. Publikationen, die beide Personen als potenziell relevant erachteten,
wurden anhand ihres Volltextes auf Relevanz geprift. Zitate, die nur eine Person als
potenziell relevant einstufte, wurden von beiden Personen nochmals gesichtet und
anschlieBend nach Diskussion entweder als irrelevant ausgeschlossen oder ebenfalls anhand
ihres Volltextes auf Relevanz gepruft.

Fur die Suche nach RCT mit Nintedanib im Anwendungsgebiet ergab sich eine Trefferzahl
von insgesamt 107 Zitaten. Nach automatisiertem Ausschluss der Duplikate (n=12) wurden
die verbleibenden 95 Publikationen gemél den Ein- und Ausschlusskriterien selektiert.

Basierend auf den Informationen aus Titel und Abstract wurden 86 Publikationen als nicht
relevant eingestuft und aus der weiteren Betrachtung ausgeschlossen. Fir die neun
verbliebenen Publikationen, deren Titel oder Abstract die Einschlusskriterien erfiillten, wurde
im Anschluss der Volltext hinsichtlich dieser Kriterien tberpruft.

Im Ergebnis entsprachen acht Publikationen nicht den gesetzten Anforderungen und wurden
begrundet ausgeschlossen (Anhang 4-C). Somit ergab die bibliografische Literaturrecherche
nach RCT mit Nintedanib+Docetaxel eine relevante Publikation (Reck et al., 2014a). Diese
Publikation bezieht sich auf eine klinische Studie (Tabelle 4-7).
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Literatur-Suche am
16.10.2014

n=107 (Anhang 4-A)
MEDLINE 6
MEDLINE In-Process 1
EMBASE 96
EMBASE Daily Alerts 0
Cochrane Central Register of Controlled Trials 4

Ausschluss Duplikate: n=12

A 4

A 4

Titel-/Abstractscreening
n=95

Anhand Titel und Abstract
ausgeschlossene, nicht relevante
Publikationen

\ 4

n=86

A 4

Volltextscreening
n=9

Anhand Volltext ausgeschlossene,
nicht relevante Publikationen,
Ausschlussgriinde s. Anhang 4-C

\ 4

n=8

v
Relevante Publikationen n=1

Studien n=1

Abbildung 4-1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach Studien
mit der dem zu bewertenden Arzneimittel Nintedanib

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 tber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die
Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe
Tabelle 4-4) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert
wurde. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien
unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-D.
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[Anmerkung: ,,Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2

genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

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

Tabelle 4-6: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern —
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studienregisters | Studien des bibliografische (abgeschlossen/
und Angabe der Zitate®) pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Unternehmers identifiziert laufend)
enthalten (ja/nein)
(ja/nein)
ClinicalTrials.gov ja ja: (Reck et al., Laufende Studie,
(NCT00805194) 2014a) Rekrutierung
(ClinicalTrials.gov, 2014b) abgeschlossen.
WHO-ICTRP Finale OS
(EUCTR2007-004803-36- Analyse
DE) (World Health abgeschlossen.
Organization - International
LUME- Clinical Trial Registry
Lung 1 Platform, 2014a)
EU-CTR (2007-004803-36)
(EU Clinical Trials Register,
2014)
PharmNet.bund (2007-
004803-36 - 4034498)
(PharmNet.bund, 2014)
ClinicalTrials.gov ja nein Laufende Studie
(NCT02231164)
(ClinicalTrials.gov, 2014a)
NCT022311 | WHO-ICTRP
64 (NCT02231164) (World

Health Organization -
International Clinical Trial
Registry Platform, 2014b)

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte (iber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-6 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefuhrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Der Informationsstand bezieht sich auf den 16.10.2014.

Nintedanib (Vargatef®)

Seite 63 von 241




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 19.12.2014

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

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 zweckmaligen Vergleichstherapie. Fihren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich der verfigbaren 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 verfligbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilen-
uberschriften ggf. sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema
(Akut-/Langzeitstudien) und jeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaRige
Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen,
berucksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.
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Tabelle 4-7: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

ggf. Zwischeniiberschrift zur Strukturierung des Studienpools

placebokontrolliert

aktivkontrolliert, zweckmalige Vergleichstherapie(n)

ja

Studienbericht

Primére PFS- ja

Analyse (ClinicalTrials.gov

(Boehringer , 2014b; EU

Ingelheim Clinical Trials

Pharma GmbH Register, 2014;

& Co. KG, PharmNet.bund, .
LUME- ja ja nein 2012b) 2014; World Ja: (Reck et
Lung 1 ) ) al., 2014a)

Studienbericht | Health

Finale OS- Organization -

Analyse International

(Boehringer Clinical Trial

Ingelheim Registry Platform,

Pharma GmbH | 2014a)

& Co. KG,

2013a)

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrage) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.7 genannte Referenzliste. Dar{iber 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, fur die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte tber
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. Fligen
Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Die  Charakterisierung  (Studiendesign,  Studienpopulation,  Studienverlauf)  der
eingeschlossenen Studie LUME-Lung 1 wird in Tabelle 4-8 dargestellt. Daran schlief3t sich
die Charakterisierung der Interventionen (Tabelle 4-9) an.

Die Studienpopulation der LUME-Lung 1 Studie umfasste 658 randomisierte Patienten mit
Adenokarzinom, die der Zulassungspopulation entsprechen. Die Charakterisierung in Tabelle
4-10 bezieht sich daher ausschlielich auf diese Zulassungspopulation. Die
658 Adenokarzinom-Patienten der LUME-Lung 1 Studie verteilen sich im Randomized Set
(RS) auf 322 Patienten im Nintedanib+Docetaxel-Arm und 336 Patienten im
Placebo+Docetaxel-Arm.
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Tabelle 4-8: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie LUME-Lung 1 — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl  Studiendauer Ortund Zeitraum  Primarer Endpunkt;
<RCT, <relevante der randomisierten <ggf. Run-in, der Durchfuhrung patientenrelevante
doppelblind/einfach ~ Charakteristika, Patienten) Behandlung, sekundare
verblindet/offen, z. B. Schweregrad> Nachbeobachtung> Endpunkte
parallel/cross-over
etc.>

LUME- RCT, doppelblind, Erwachsene 3-wochentlicher Voraussichtlich Ort: Primérer Endpunkt:

Lung 1 parallel, NSCLC-Patienten  Behandlungszyklus ~72 Monate Asien, Europa, PES
placebokontrolliert, im Stadium HIB/IV RUN-in- Stdafrika
Phase-I11-Studie, oder Patienten mit . . e
multizentrisch, rezidiviertem Nintedanib+Docetaxel:  Keine Run-in Phase; die Patientenrelevante
multinational NSCLC nach einer  Intravendse Infusion Behandlung startete Zeitraum: sekundére Endpunkte:

Erstlinien-
Chemotherapie

von Docetaxel

(75 mg/m?) an Tag 1;
Nintedanib (200 mg
b.i.d.) an Tag 2 his
Tag 21

n=655
(Tumorhistologie

Adenokarzinom:
n=322)

Placebo+Docetaxel:

Intravendse Infusion
von Docetaxel

(75 mg/m?) an Tag 1;
Placebo (b.i.d.) an
Tag 2 bis Tag 21

n=659

(Tumorhistologie
Adenokarzinom:
n=336)

nach dem Screening mit
Tag 1

Behandlung:
Nintedanib+Docetaxel

Behandlung bis
Krankheitsprogress oder
inakzeptables UE

Placebo+Docetaxel

Behandlung bis
Krankheitsprogress oder
inakzeptables UE

Nachbeobachtung:

Follow-up-Visiten alle 6
bis 8 Wochen nach
Behandlungsende bis
zum Tod bzw. bis ,,lost-
to-follow-up*. Alle
Folgetherapien mussten
dokumentiert werden.

Laufende Studie,
Rekrutierung
abgeschlossen

Beginn:
23. Dezember 2008

1. Datenschnitt:

02. November 2010
(Priméranalyse
PFS)

2. Datenschnitt:

15. Februar 2013
(finale OS-
Analyse)

0S, ORR, DCR,
Symptomatik (EORTC
QLQ-C30, EORTC
QLQ-LC13), HRQoL
(EORTC QLQ-C30,
EQ-5D), UE
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b.i.d.: lat. bis in die (zweimal tdglich); DCR: Disease Control Rate (Krankheitskontrollrate); EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer; HRQoL:
Health Related Quality of Life (gesundheitsbezogene Lebensqualitét); n: Anzahl der Patienten; NSCLC: Non-Small Cell Lung Cancer (nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom); ORR:
Objective Response Rate (objektive Ansprechrate); OS: Overall Survival (Gesamtiiberleben); PFS: Progression Free Survival (progressionsfreies Uberleben); QLQ-C30: Quality

of Life Questionnaire Core-30; QLQ-LC 13: Quality of Life Questionnaire Lung Cancer-13; RCT: Randomized Controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie); UE:
Unerwiinschtes Ereignis.
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Bei der LUME-Lung 1 Studie handelt es sich um eine zweiarmige, randomisierte,
doppelblinde, placebokontrollierte Phase-111-Studie im Parallelgruppen-Design  zum
Vergleich der Wirksamkeit und Sicherheit von Nintedanib+Docetaxel gegenuber
Placebo+Docetaxel bei NSCLC-Patienten im Stadium [1IB/IV oder Patienten mit
rezidiviertem NSCLC nach einer Erstlinien-Chemotherapie (Tabelle 4-8). Die multinationale,
multizentrische Studie wurde an 211 Zentren in 27 Landern (Asien, Europa, Sudafrika)
durchgefinhrt.

Eingeschlossen wurden erwachsene NSCLC-Patienten im Stadium HIB/IV oder Patienten mit
rezidiviertem NSCLC nach einer Erstlinien-Chemotherapie. Weitere Einschlusskriterien
waren ein ECOG-PS 0-1, eine Lebenserwartung von mindestens 3 Monaten sowie eine
vorliegende Einverstandniserklarung nach International Conference on Harmonisation-Good
Clinical Practice (ICH-GCP). Ausgeschlossen wurden Patienten mit mehr als einer vorherigen
palliativen Chemotherapie zur Behandlung des fortgeschrittenen und/oder metastasierten oder
rezidivierten NSCLC. Alle weiteren Ausschlusskriterien sind im Anhang 4-E aufgelistet.

Die Randomisierung erfolgte in Blocken und stratifiziert nach ECOG-PS (0 vs. 1), Histologie
(Plattenepithelkarzinom vs. Nicht-Plattenepithelkarzinom), Hirnmetastasen (Ja vs. Nein)
sowie nach vorheriger Bevacizumab-Behandlung (Ja vs. Nein).

Der primére Endpunkt der LUME-Lung 1 Studie war das PFS nach den RECIST-Kriterien
(Version 1.0), basierend auf einer zentralen und unabhangigen Beurteilung. Die sekundaren
Endpunkte waren: OS, ORR, DCR, Symptomatik (EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-LC13),
HRQoL (EORTC QLQ-C30, EQ-5D) sowie UE.

Es wurden zwei Hauptanalysen durchgefuhrt: Die erste Hauptanalyse erfolgte auf Basis des
1. Datenschnittes vom 02. November 2010 (Primaranalyse PFS). Zu diesem Zeitpunkt wurde
eine Zwischenauswertung des wichtigsten sekundéaren Endpunkts OS durchgefiihrt. Die
zweite Hauptanalyse erfolgte auf Basis des 2. Datenschnittes vom 15. Februar 2013 (finale
OS-Analyse). Zu diesem Zeitpunkt wurde auch eine Follow-up Analyse des PFS
durchgefuhrt. In der finalen OS-Analyse wurde das Alpha-Niveau adjustiert, um der
Zwischenauswertung fiir OS zum Zeitpunkt der primdren PFS-Analyse Rechnung zu tragen.
Die finale OS-Analyse folgte zudem einer hierarchischen Teststrategie: (1) Testung in der
Population der Adenokarzinom-Patienten mit Zeit seit Beginn der Erstlinien-Therapie
<9 Monate, (2) Testung in der Population aller Adenokarzinom-Patienten, (3) Testung in der
Population aller Patienten der LUME-Lung 1 Studie. Die Grundlage fir diese Teststrategie
wurde aus den Daten der LUME-Lung 2 Studie abgeleitet (Kaiser et al., 2013).
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Tabelle 4-9: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Nintedanib+ Placebo+ Weitere Behandlungscharakteristika
Docetaxel Docetaxel
LUME-Lung 1 Nintedanib Placebo Die Patienten erhielten entweder Nintedanib 200 mg oral zweimal taglich oder oral gegebenes Placebo zweimal
(200 mg, (b.i.d.) taglich an den Tagen 2-21 jedes 21-tagigen Behandlungszyklus.
b.i.d.) + 75 mg/m? Docetaxel wurde als einstiindige Infusion am 1. Tag jedes 21-tagigen Behandlungszyklus verabreicht.
+ Docetaxel Um sowohl Haufigkeit und Schweregrad von Flussigkeitsretentionen als auch den Schweregrad von
Docetaxel (75 mg/m2) Uberempfindlichkeitsreaktionen zu reduzieren, erhielten alle Patienten eine Pramedikation mit einem oralen
(75 mg/m?) Kortikosteroid. Hierzu konnte z. B. Dexamethason tber 3 Tage, beginnend einen Tag vor der Gabe von

Docetaxel, in einer Dosierung von 16 mg pro Tag (z. B. 8 mg zweimal téglich), verabreicht werden.

Die Behandlungszyklen wurden so lange wiederholt, bis eine Krankheitsprogression auftrat, die Therapie nicht
mehr vertragen wurde, keiner der pradefinierten Therapieabbruchgriinde erfiillt war, oder entweder der Patient
oder der Prifarzt einen Abbruch der Therapie mit der Studienmedikation forderten.

Beim Auftreten folgender préspezifizierter medikamentenbedingter UE konnte die Dosis von Nintedanib bzw.
Placebo in maximal zwei Schritten reduziert werden, z. B. von 200 mg zweimal taglich auf 150 mg zweimal
taglich im ersten Schritt und von 150 mg zweimal taglich auf 100 mg zweimal taglich im zweiten Schritt:

e Erhdhung von AST- und/oder ALT-Werten vom CTCAE-Grad 2 in Verbindung mit einem Anstieg des
Gesamtbilirubins vom CTCAE-Grad >1 oder Erhéhung von AST- und/oder ALT-Werten vom
CTCAE-Grad >3

e Diarrhd vom CTCAE-Grad 2 an mehr als 7 aufeinanderfolgenden Tagen trotz Behandlung der Diarrhd
e Diarrhd vom CTCAE-Grad >3 trotz Behandlung der Diarrh

e  Erbrechen vom CTCAE-Grad >2 und/oder Ubelkeit vom CTCAE-Grad >3 trotz einer antiemetischen
Behandlung

e Nicht-hdmatologische Nebenwirkungen vom CTCAE-Grad >3

Fur Docetaxel war, entsprechend der Fachinformation, bei bestimmten préspezifizierten medikamentenbedingten
UE eine Dosisreduktion, z. B. von 75 auf 60 mg/m?, erlaubt.

Nach einer vorangegangenen Dosisreduktion konnte keine Dosiserhéhung der Studienmedikation mehr erfolgen.

Musste die Therapie mit Docetaxel abgebrochen werden, konnten die Patienten mit einer Monotherapie mit
Nintedanib bzw. Placebo weiterbehandelt werden, sofern sie mindestens 4 Zyklen der Kombinationstherapie
ohne Progression der Erkrankung durchlaufen hatten und keiner der pradefinierten Therapieabbruchgriinde
erfullt war. Musste die Behandlung von Nintedanib bzw. Placebo abgebrochen werden, konnten die Patienten,
die weiterhin fur eine Docetaxel-Therapie geeignet waren, Docetaxel als Monotherapie erhalten. Fir die
Monotherapien galten eigene prédefinierte Dosisreduktionsschemata.
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ALT: Alanin-Aminotransferase; AST: Aspartat-Aminotransferase; b.i.d.: bis in die (zweimal taglich); CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; UE:
Unerwiinschtes Ereignis.
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Die Intervention in der LUME-Lung 1 Studie bestand aus der Kombinationstherapie
Nintedanib+Docetaxel sowie einer Placebo+Docetaxel-Vergleichstherapie im Kontrollarm.,
Die Standarddosierung von Nintedanib entsprach 200 mg (b.i.d. [lat. bis in die {zweimal
taglich}]), die geméal einem Dosis-Anpassungsplan zunéchst auf 150 mg (b.i.d.) und im Falle
einer zweiten Dosisreduktion auf 100 mg (b.i.d.) reduziert werden konnte. Die Medikation im
Kontrollarm der LUME-Lung 1 Studie war Placebo+Docetaxel. Docetaxel wurde als
intravendse Infusion von 75 mg/m?2 an Tag 1 des 21-tdgigen Behandlungszyklus verabreicht.
Fiir Docetaxel war, entsprechend der Fachinformation, eine Dosisreduktion auf 60 mg/m?,
erlaubt. Die Dosierung von Docetaxel im Placebo+Docetaxel Kontrollarm erfolgte analog zur
Dosierung im Nintedanib+Docetaxel-Behandlungsarm.

Sowohl das Dosierungsschema fir Nintedanib als auch das Dosierungsschema fiir Docetaxel
in der LUME-Lung 1 Studie entsprachen den aktuell fur Deutschland gultigen
Fachinformationen (Aventis Pharma S.A., 2014; Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co.
KG, 2014b).

Wie aus Tabelle 4-10 ersichtlich ist, waren in der LUME-Lung 1 Studie beide
Behandlungsarme hinsichtlich Demografie sowie krankheitsspezifischer
Patientencharakteristika ausgeglichen.

Der Anteil der Patienten unter 65 Jahren betrug 72,0% in der Nintedanib+Docetaxel-Gruppe
bzw. 71,4% in der Placebo+Docetaxel-Gruppe. Die Patienten im Nintedanib+Docetaxel-Arm
waren durchschnittlich 58,5 (+10,1) Jahre alt und die Patienten im Placebo-Docetaxel-Arm
58,6 (£9,5) Jahre alt (Mittelwert [+STD {Standard Deviation, Standardabweichung}]). 37,0%
der Nintedanib+Docetaxel-Patienten waren weiblich. In der Gruppe der Placebo+Docetaxel-
Patienten betrug der Anteil der weiblichen Patienten 38,1%. Fir einen Vergleich mit der
aktuellen Versorgungssituation in Deutschland wurden aktuelle Daten des Tumorregisters
Lungenkarzinom (Datenstand Januar 2014) betrachtet. Hierbei zeigt sich, ein im Vergleich
zur LUME-Lung 1 Studie vergleichbarer Altersdurchschnitt (Mittelwert +STD: 64,6
+10,3 Jahre) und ein etwas geringerer Frauenanteil (29,8%) bei den Patienten, die in der
Zweitlinie palliativ versorgt werden (Tessen, 2014).

Der (berwiegende Teil der Studienpopulation war nicht-asiatisch (Nintedanib+Doce—
taxel: 79,5% vs. Placebo+Docetaxel: 76,5%) und wurde in europdischen Zentren
eingeschlossen (Nintedanib+Docetaxel: 71,1% vs. Placebo+Docetaxel: 69,6%). Da die
Empfehlungen der europaischen Leitlinie (Reck et al., 2014b) den Empfehlungen der
deutschen Leitlinien (Goeckenjan et al., 2010; Griesinger et al., 2012) entsprechen, ist eine
Ubertragbarkeit der Daten der LUME-Lung 1 Studienpopulation auf die deutsche
Versorgungssituation gegeben.

Zusammenfassend ist daher eine Ubertragbarkeit der Studiendaten gegeben, da die
Patientenpopulation der Studie der deutschen Versorgungsrealitat entspricht.
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Tabelle 4-10: Charakterisierung der Studienpopulationen in der LUME-Lung 1 Studie
(Patienten mit Adenokarzinom, RS) — RCT

Nintedanib+Docetaxel

Placebo+Docetaxel

(N=322) (N=336)

Alter in Jahren

Mittelwert (STD) 58,5 (10,1) 58,6 (9,5)

Median (min-max) 60,0 (29-80) 59,0 (30-80)

Altersgruppen: n (%)

<65 Jahre 232 (72,0) 240 (71,4)

>65 Jahre 90 (28,0) 96 (28,6)

Geschlecht: n (%0)

Weiblich 119 (37,0) 128 (38,1)

Mannlich 203 (63,0) 208 (61,9)

Ethnie: n (%)

Nicht-asiatisch 256 (79,5) 257 (76,5)

Asiatisch* 66 (20,5) 79 (23,5)

Geografische Region: n (%)

Europa® 229 (71,1) 234 (69,6)

Asien® 86 (26,7) 96 (28,6)

Sudafrika® 7 (2,2 6 (1,8)

Rauchverhalten: n (%)

Nieraucher 115 (35,7) 115 (34,2)

Ex-Raucher 151 (46,9) 162 (48,2)

Aktiver Raucher 56 (17,4) 59 (17,6)

ECOG-PS: n (%)

0 96 (29,8) 99 (29,5)

1° 226 (70,2) 237 (70,5)

Erkrankungsstadium bei

Erstdiagnose: n (%)

UICC 6. Edition 154 (47,8) 158 (47,0)
Stadium IV 86 (26,7) 103 (30,7)
Stadium 111B 34 (10,6) 22 (6,5)
Stadium <I11B/IV 34 (10,6) 33 (9,8)

UICC 7. Edition 166 (51,6) 178 (53,0)
Stadium 1V 129 (40,1) 134 (39,9)
Stadium 111B 21 (6,5) 23 (6,8)
Stadium <111B/IV 16 (5,0) 21 (6,3)

Stadium fehlend 2 (0,6) 0 (0)
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Nintedanib+Docetaxel Placebo+Docetaxel

(N=322) (N=336)
Krankheitsstatus zur Baseline: n (%0)
Lokal rezidiviert® 22 (6,8) 16 (4,8)
Metastasiert’ 300 (93,2) 320 (95,2)
Hirnmetastasen®: n (%)
Ja 26 (8,1) 23 (6,8)
Nein 296 (91,9) 313 (93,2)
Bevacizumab-Vorbehandlung: n (%)
Ja 24 (7,5) 21 (6,3)
Nein 298 (92,5) 315 (93,8)
Zeit seit Beginn der Erstlinien-
Therapie: n (%)
<9 Monate 206 (64,0) 199 (59,2)
>9 Monate 112 (34,8) 134 (39,9)
Fehlende Angabe 4 (1,2) 3 (0,9

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; n: Anzahl der Patienten; PS: Performance Status (Allgemeinzustand); STD:
Standard Deviation (Standardabweichung); UICC: Union for International Cancer Control.

! Die Kategorie ,,asiatisch* umfasst auch die Kategorie ,,amerikanische Indianer/Ureinwohner Alaskas®; 2 Belgien, Bulgarien,
Danemark, Deutschland, Finnland, Frankreich, Georgien, Griechenland, Israel, Italien, Kroatien, Litauen, Osterreich, Polen,
Portugal, Ruménien, Russland, Schweden, Schweiz, Slowakische Republik, Spanien, Tschechische Republik, Ukraine,
Vereinigtes Kdnigreich, Weilrussland; 3 China, Indien, Korea; * Stidafrika; ° Inklusive eines Patienten im
Nintedanib+Docetaxel-Arm, der zur Baseline ein ECOG-PS von 2 aufwies; ® Basierend auf der Angabe ,,Lokal rezidiviert
ohne Metastasen zur Baseline* im Case Report Form (CRF); ” Basierend auf der Angabe , Metastasen vorhanden zur
Baseline“ im CRF; ® Hirnmetastasen zur Baseline entsprechend der Dokumentation im CRF

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 erlauternden Text
darauf hin.

Nicht zutreffend.

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. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-11: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Bei der Phase-11I-Studie LUME-Lung 1 handelt es sich um eine multizentrische,
randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Vergleichsstudie. Die
Randomisierungssequenz wurde addaquat (computergestiitzt) generiert. Die Gruppenzuteilung
erfolgte verdeckt mithilfe eines interaktiven Sprach- oder Webdialogsystems (IVRS
[Interactive Voice Response System] oder IWRS [Interactive Web Response System]).
Sowohl die Patienten als auch die behandelnden Personen waren (ber die gesamte
Studiendauer verblindet. Sonstige, das Verzerrungspotenzial beeinflussende, Faktoren wurden
nicht identifiziert. Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird fir die LUME-Lung 1
Studie daher insgesamt als niedrig eingestuft.

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. Fligen
Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-12: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT

Studie 0s PFS ORR DCR  Symptomatik HRQoL \epen-
wirkungen
LUME-Lung 1 ° o' ° ) ) ° °

! LUME-Lung 1: Fir das PFS wurde sowohl der 1. Datenschnitt vom 02. November 2010 (Primare PFS-Analyse) als auch
der 2. Datenschnitt vom 15. Februar 2013 (finale OS-Analyse) dargestellt. Fur die Bewertung des Zusatznutzens wird der
2. Datenschnitt vom 15. Februar 2013 verwendet. Die Ergebnisse zu allen anderen Endpunkten basieren auf dem

2. Datenschnitt vom 15. Februar 2013.

DCR: Disease Control Rate (Krankheitskontrollrate); HRQoL: Health Related Quality of Life (gesundheitsbezogene
Lebensqualitat); ORR: Objective Response Rate (objektive Ansprechrate); OS: Overall Survival (Gesamtiiberleben); PFS:
Progression Free Survival (progressionsfreies Uberleben).
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Verwendete Daten

Die im Folgenden dargestellten Daten stellen die Ergebnisse der Studie LUME-Lung 1 fur die
Zulassungspopulation der Adenokarzinom-Patienten dar. Es werden die Ergebnisse fur alle
patientenrelevanten Endpunkte (siehe Abschnitt 4.2.5.2) préasentiert (Tabelle 4-12).

Grundsatzlich basieren alle im Folgenden présentierten Daten auf dem 2. Datenschnitt vom
15. Februar 2013 und wurden dem Studienbericht der finalen OS-Analyse enthommen
(Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2013a) oder zusétzlich fur dieses Dossier
berechnet (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2014e).? Fir die Analysen zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt gemal EQ-5D und EQ-VAS wurde der Health
Economic Report als Quelle verwendet (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG,
2014d; Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2014c). Fiir den primaren Endpunkt
PFS wird zusatzlich der 1. Datenschnitt vom 2. November 2010 berichtet, da dieser dem
Zeitpunkt der priméren PFS-Analyse entspricht. Die PFS-Daten der priméren Analyse der
Adenokarzinom-Patienten wurden dem Biomarker-Report entnommen (Boehringer Ingelheim
Pharma GmbH & Co. KG, 2013c). Die Bewertung des Zusatznutzens sowie die
Subgruppenanalysen zum PFS basieren ausschlieBlich auf dem spéateren, und damit
umfangreicheren, 2. Datenschnitt vom 15. Februar 2013.

4.3.1.3.1 Endpunkte - RCT

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunéchst soll fur 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 mdglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und
beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir 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

% Die Zusatzanalysen zur LUME-Lung1l Studie enthalten ebenfalls die Kaplan-Meier-Kurven zur
Verschlechterung der Symptomatik bzw. der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit, gemessen anhand des
Fragebogens EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-LC13, sowie zu den Analysen der UE.
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— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschatzer mit zugehorigem 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 flr 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) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden,
warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht
durchgefuhrt 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 Einschatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in
Form von geeigneten statistischen MaRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine
Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Bertcksichtigung der
Studienzugehorigkeit (z. B. Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitat nicht eingeschétzt werden kann.

Im Folgenden werden die Operationalisierung, das Verzerrungspotenzial und die Ergebnisse
jedes einzelnen patientenrelevanten Endpunkts in einem separaten Abschnitt betrachtet.

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.

4.3.1.3.1.1 Gesamtiberleben -RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-13: Operationalisierung von Gesamtiiberleben

Studie Operationalisierung

LUME-Lung1l  OS war definiert als die Zeit von der Randomisierung bis zum Tod, unabhéngig von der
Todesursache.

OS: Overall Survival (Gesamtiiberleben).

Nintedanib (Vargatef®) Seite 77 von 241



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 19.12.2014

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

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. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-14: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Gesamtiiberleben in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das OS zahlt aufgrund seiner eindeutigen und klaren Bestimmbarkeit zu den harten
Klinischen Endpunkten, da es verldsslich und unabhdngig von subjektiven Einschdtzungen
durch Patienten oder andere Beurteilende erhoben werden kann. Alle randomisierten
Patienten wurden bei der Analyse des OS bericksichtigt, die Zuordnung zu den
Behandlungsgruppen in der Analyse erfolgte gemaR Randomisierung (Analyse Set: RS).
Somit wurde das ITT-Prinzip adéquat umgesetzt. Die Analyse dieses Endpunkts erfolgte
gemall dem vorab erstellten TSAP (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2011,
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2013b). Sonstige, das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Punkte lagen nicht vor, und es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung. Da aulRerdem das Verzerrungspotenzial auf Studienebene niedrig ist und
die Folgetherapien in beiden Behandlungsgruppen ausgeglichen waren, ist fiir den Endpunkt
OS von einem niedrigen Verzerrungspotenzial auszugehen.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Gesamtiiberleben fur jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Die Ergebnisse zum OS aus der Studie LUME-Lung 1 sind in Tabelle 4-15 dargestellt.
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Tabelle 4-15: Ergebnisse zum Gesamtiiberleben aus RCT

Behandlungseffekt
Nintedanib+Docetaxel Placebo+Docetaxel Nintedanib+Docetaxel vs.
. Placebo+Docetaxel
Studie
n Median n Median
N (%) [95%-KI] N (%) [95%-KI] HR [95%-KI] | p-Wert
0 (Monate) 0 (Monate)
259 276 .
LUME-Lung 1 322 (80,4) 336 (82,1) 0,83[0,70; 0,99] | 0,0359
LUME-Lung 1%
Sensitivits g | 322 (5053) 336 (52761) 0,83[0,70; 0,98] | 0,0295
(Sensitivitatsanalyse) . 12,6 ) 10,3
LUME-Lung 1° 259 | [10,6;15,1] 276 | [8,6:12,2]
322 336 0,81 [0,69; 0,97 ,01
(Sensitivitatsanalyse) (80,4) (82,1) [ 1 | 0,0186
LUME-Lung 1° 259 276
. 322 336 0,80 [0,68; 0,95 0,0123
(Sensitivitatsanalyse) (80,4) (82,1) [ ]

2. Datenschnitt vom 15. Februar 2013; Analyse Set: RS
In dieser Sensitivitatsanalyse wurden die Stratifizierungsvariablen als Kovariaten berticksichtigt

® In dieser Sensitivitatsanalyse wurde zusétzlich zu den Stratifizierungsvariablen fir die Summe der groBten Durchmesser der
Ziellasionen adjustiert

¢ In dieser Sensitivitatsanalyse wurde zusétzlich zu den Stratifizierungsvariablen fur die Zeit seit Beginn der Erstlinien-
Therapie adjustiert

HR: Hazard Ratio aus (stratifizierter) Cox-Regression (Stratifizierungsvariablen: ECOG-PS zur Baseline, Bevacizumab-
Vorbehandlung, Hirnmetastasen zur Baseline); Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl
verstorbener Patienten; RS: Randomized Set.

Ein HR <1 zeigt einen Behandlungseffekt zugunsten der Nintedanib+Docetaxel-Therapie an; p-Wert <0,05 fett geschrieben

Zum Zeitpunkt der finalen OS-Analyse waren 82,1% der Patienten in der Placebo+Docetaxel-
Gruppe und 80,4% der Patienten in der Nintedanib+Docetaxel-Gruppe verstorben (Tabelle
4-15). In der stratifizierten Analyse war das Gesamtuberleben der Patienten mit
Adenokarzinom unter der Behandlung mit Nintedanib+Docetaxel statistisch signifikant langer
als unter der Behandlung mit Placebo+Docetaxel (p=0,0359). Das Sterberisiko fiir Patienten,
die Nintedanib in Kombination mit Docetaxel erhielten, verringerte sich um 17 Prozent,
verglichen mit Patienten, die mit Placebo+Docetaxel behandelt wurden (HR [95%-KIl]: 0,83
[0,70; 0,99]). Dies entsprach einer Verlangerung des medianen OS um 2,3 Monate von 10,3
auf 12,6 Monate.

Die Sensitivitatsanalyse, in der die drei Stratifikationsvariablen als Kovariaten ins Modell
aufgenommen wurden, bestatigte den Uberlebensvorteil von Nintedanib+Docetaxel
gegentiber der Vergleichstherapie Placebo+Docetaxel (HR [95%-KI]: 0,83 [0,70; 0,98];
p=0,0295). Ahnlich fielen die Ergebnisse von zwei weiteren Sensitivitatsanalysen aus, in
denen zusatzlich entweder fur die Summe der groBten Durchmesser der Zielldsionen
(HR [95%-KI]: 0,81 [0,69; 0,97]; p=0,0186) oder fur die Zeit seit Beginn der Erstlinien-
Therapie (HR [95%-KI]: 0,80 [0,68; 0,95]; p=0,0123) adjustiert wurde.

Nintedanib (Vargatef®) Seite 79 von 241



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 19.12.2014

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

Die im Folgenden dargestellten Kaplan-Meier-Kurven beschreiben den statistisch
signifikanten  Uberlebensvorteil der Nintedanib+Docetaxel-Therapie gegeniiber der
Placebo+Docetaxel-Vergleichstherapie (Abbildung 4-2).
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Abbildung 4-2: Kaplan-Meier-Kurven zum Gesamtuberleben (LUME-Lung 1 Studie,
2. Datenschnitt)

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr 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. Begrunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
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.

Eine Meta-Analyse wurde nicht durchgefhrt.

4.3.1.3.1.2 Progressionsfreies Uberleben - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-16: Operationalisierung progressionsfreies Uberleben

Studie Operationalisierung

LUME-Lung1 Das PFS war definiert als die Zeit von der Randomisierung bis zur Progression der
Erkrankung oder bis zum Tod. Die Progression der Erkrankung wurde mithilfe bildgebender
Verfahren anhand der RECIST-Kriterien Version 1.0 zentral und unabhéngig beurteilt.

PFS: Progression Free Survival (progressionsfreies Uberleben); RECIST: Response Evaluation Criteria In Solid Tumors.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir 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. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-17: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir progressionsfreies Uberleben in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

PFS war der primére Endpunkt der LUME-Lung 1 Studie. PFS ist definiert als die Zeit (in
Monaten) zwischen dem Datum der Randomisierung und dem Datum der Progression der
Erkrankung oder dem Tod, falls ein Patient vorher verstarb. Die objektive
Krankheitsprogression wurde verblindet durch eine unabhangige, radiologische Beurteilung
(Independent Radiologic Review [IRR]) anhand der RECIST-Kriterien Version 1.0
festgestellt. Bei der Auswertung wurde das ITT-Prinzip adaquat umgesetzt, denn es wurden
alle randomisierten Patienten (Analyse Set: RS) beriicksichtigt und entsprechend der
Zuordnung geméall Randomisierung analysiert. Die Analyse dieses primdren Endpunkts
erfolgte gemaR dem vorab erstellten TSAP (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG,
2011). Sonstige, das Verzerrungspotenzial beeinflussende, Punkte existieren nicht, und es gibt
keine  Hinweise auf ergebnisgesteuerte  Berichterstattung. Da aulerdem das
Verzerrungspotenzial auf Studienebene niedrig ist, ist fir den Endpunkt PFS von einem
niedrigen Verzerrungspotenzial auszugehen.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt progressionsfreies Uberleben fiir jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Die Ergebnisse zum PFS aus der Studie LUME-Lung 1 sind in Tabelle 4-18 dargestellt.

Tabelle 4-18: Ergebnisse fiir progressionsfreies Uberleben aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Behandlungseffekt
Nintedanib+Docetaxel Placebo+Docetaxel Nintedanib+Docetaxel vs.
. Placebo+Docetaxel
Studie
n Median Median
N (%) [95%-KI] | N | n(%) | [95%-KI] | HR[95%-KI] | p-Wert
0 (Monate) (Monate)
LUME-Lung 1 255 4,2 267 2,8
322 ' 336 K 0,84 [0,71; 1,00 ,04
(2. Datenschnitt) (792) | [36:44] (795) | [2632] [ ]| 00485
LUME-Lung 1 152 4,0 180 2,8
. 277 ' 285 ! 0,77 [0,62; 0,96 0,0193
(L. Datenschnitt) (549) | [32:44] 632) | [26:33] [ )

Verwendete Datenschnitte: 2. Datenschnitt vom 15. Februar 2013 (Finale OS-Analyse) und 1. Datenschnitt vom
02. November 2010 (Priméare PFS-Analysen); Analyse Set: RS

HR: Hazard Ratio aus stratifizierter Cox-Regression (Stratifizierungsvariablen: ECOG-PS zur Baseline, Bevacizumab-
Vorbehandlung, Hirnmetastasen zur Baseline); KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl
Patienten mit PFS-Ereignis; RS: Randomized Set.

Ein HR <1 zeigt einen Behandlungseffekt zugunsten der Nintedanib+Docetaxel-Therapie an; p-Wert <0,05 fett geschrieben

Zum Zeitpunkt der finalen OS-Analyse war das PFS unter der Kombinationstherapie mit
Nintedanib+Docetaxel gegenliber der Placebo+Docetaxel-Vergleichstherapie statistisch
signifikant langer. Die Verldngerung im medianen PFS betrug 1,4 Monate (4,2 Monate im
Nintedanib+Docetaxel-Arm  versus 2,8 Monate im Placebo+Docetaxel-Arm). Im
Beobachtungszeitraum trat bei 79,2% der Nintedanib+Docetaxel-Patienten eine Progression
oder der Tod ein. Dies war bei 79,5% der Placebo+Docetaxel-Patienten der Fall (Tabelle
4-18). Das auf Basis einer stratifizierten Cox-Regression berechnete HR [95%-KI] von 0,84
[0,71; 1,00]; p=0,0485 zeigt den statistisch signifikanten Vorteil zugunsten der
Kombinationstherapie aus Nintedanib+Docetaxel. Der Vorteil beziglich des PFS fir
Nintedanib+Docetaxel gegenlber Placebo+Docetaxel war auch schon beim 1. Datenschnitt
zum Zeitpunkt der primaren PFS-Analyse vorhanden (HR [95%-KI]: 0,77 [0,62; 0,96];
p=0,0193).

Die im Folgenden dargestellten Kaplan-Meier-Kurven verdeutlichen den Vorteil der
Nintedanib+Docetaxel-Therapie gegeniiber der Placebo+Docetaxel-Vergleichstherapie
bezlglich des PFS zum finalen Datenschnitt (Abbildung 4-3) sowie zum Zeitpunkt der
priméren Analyse (Abbildung 4-4).
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr 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. Begrunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
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.

Eine Meta-Analyse wurde nicht durchgefhrt.

4.3.1.3.1.3 Objektive Ansprechrate - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-19: Operationalisierung der objektiven Ansprechrate

Studie Operationalisierung

Die ORR war definiert als der Anteil der Patienten, die gemaR zentraler und unabhéngiger
Beurteilung ein bestatigtes CR oder ein bestatigtes PR erreicht haben (gemaR RECIST-
Kriterien 1.0). Die Bestatigung des CR oder PR musste mindestens 28 Tage nach dem ersten
dokumentierten CR oder PR erfolgen.

LUME-Lung 1

CR: Complete Response (komplettes Ansprechen); ORR: Objective Response Rate (objektive Ansprechrate); PR: Partial
Response (partielles Ansprechen); RECIST: Response Evaluation Criteria In Solid Tumors.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur 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. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-20: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur die objektive Ansprechrate in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Die Endpunkterheber der ORR waren bzgl. der Behandlungsgruppe der Patienten verblindet.
Bei der Auswertung wurde das ITT-Prinzip addquat umgesetzt, denn es wurden alle
randomisierten Patienten berlcksichtigt und entsprechend der randomisiert zugewiesenen
Behandlungsgruppe analysiert. Die Auswertung dieses Endpunkts erfolgte gemaR dem vorab
erstellten TSAP (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2011). Sonstige, das
Verzerrungspotenzial beeinflussende, Punkte existieren nicht, und es gibt keine Hinweise auf
eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Somit ist fur den Endpunkt ORR von einem
niedrigen Verzerrungspotenzial auszugehen.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt objektive Ansprechrate fiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Die Ergebnisse zur ORR aus der Studie LUME-Lung 1 sind in Tabelle 4-21 dargestellt.

Tabelle 4-21: Ergebnisse fur die objektive Ansprechrate aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Behandlungseffekt
Nintedanib+Docetaxel | Placebo+Docetaxel Nintedanib+Docetaxel vs.
Placebo+Docetaxel

Studie a
RR [95%-KI]

N n (%) N n (%) OR [95%-KI]? p-Wert”
RD [95%-KI]?

1,30 [0,62; 2,74]
LUME-Lungl | 322 15 (4,7) 336 12 (3,6) 1,32 [0,61; 2,86] 0,4823
1,09 [-1,95; 4,13]

2. Datenschnitt vom 15. Februar 2013; Analyse Set: RS
3 95%-Konfidenzintervall basierend auf der Normal-Approximation; ® p-Wert des Chi-Quadrat-Tests

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl Patienten, die gemdlR verblindeter und unabhéngiger
Beurteilung eine CR oder PR erreicht haben (RECIST 1.0); OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; RS:
Randomized Set.

Ein RR/OR >1 bzw. eine RD >0 zeigt einen Behandlungseffekt zugunsten der Nintedanib+Docetaxel-Therapie an;
p-Wert <0,05 fett geschrieben

Die Ergebnisse zur objektiven Ansprechrate zeigten keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen der Kombinationstherapie Nintedanib+Docetaxel und der
Placebo+Docetaxel-Vergleichstherapie (p=0,4823). In der Nintedanib+Docetaxel-Gruppe
wiesen 4,7% und in der Placebo+Docetaxel-Gruppe 3,6% der Patienten ein objektives
Ansprechen auf. Die Ergebnisse zur ORR aus der Studie LUME-Lung 1 sind in Tabelle 4-21
dargestellt. Das RR[95%-KI] lag bei 1,30 [0,62; 2,74], das OR [95%-KI] bei
1,32 [0,61; 2,86] und die RD [95%-KI] bei 1,09 [-1,95; 4,13].
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr 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. Begriunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
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.

Eine Meta-Analyse wurde nicht durchgefihrt.

4.3.1.3.1.4 Krankheitskontrollrate - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-22: Operationalisierung der Krankheitskontrollrate

Studie Operationalisierung

Die DCR war definiert als der Anteil der Patienten, die geméaR zentraler und unabhéngiger
Beurteilung ein bestatigtes CR, ein bestatigtes PR oder eine SD erreicht haben (gemé&R
RECIST-Kriterien 1.0). Die Bestatigung des CR oder PR musste mindestens 28 Tage nach
dem ersten dokumentierten CR oder PR erfolgen.

LUME-Lung 1

CR: Complete Response (komplettes Ansprechen); DCR: Disease Control Rate; PR: Partial Response (partielles
Ansprechen); RECIST: Response Evaluation Criteria In Solid Tumors; SD: Stable Disease (stabile Erkrankung).

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur 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. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-23: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur die Krankheitskontrollrate in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Die Endpunkterheber der DCR waren ebenso wie beim ORR bzgl. der Behandlungsgruppe
der Patienten verblindet. Bei der Auswertung wurde das ITT-Prinzip addquat umgesetzt, denn
es wurden alle randomisierten Patienten (Analyse Set: RS) bertcksichtigt und entsprechend
der randomisiert zugewiesenen Behandlungsgruppe analysiert. Die Auswertung dieses
Endpunkts erfolgte geméal? dem vorab erstellten TSAP (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH
& Co. KG, 2011). Sonstige, das Verzerrungspotenzial beeinflussende, Punkte existieren nicht,
und es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Somit ist fir den
Endpunkt DCR von einem niedrigen Verzerrungspotenzial auszugehen.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt objektive Ansprechrate fir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Figen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Die Ergebnisse zur DCR aus der Studie LUME-Lung 1 sind in Tabelle 4-24 dargestellt.

Tabelle 4-24: Ergebnisse fur die Krankheitskontrollrate aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Behandlungseffekt

Nintedanib+Docetaxel | Placebo+Docetaxel Nintedanib+Docetaxel vs.
Placebo+Docetaxel

Studie a
RR [95%-K]

N n (%) N n (%) OR [95%-KI]? p-Wert”
RD [95%-KI]?

1,37 [1,18; 1,59]
LUME-Lungl | 322 | 194(60,2) | 336 | 148 (44,0) 1,93 [1,41; 2,63] <0,0001
16,20 [8,67; 23,73]

2. Datenschnitt vom 15. Februar 2013; Analyse Set: RS
3 95%-Konfidenzintervall basierend auf der Normal-Approximation; ® p-Wert des Chi-Quadrat-Tests

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl Patienten, die gemalR verblindeter und unabhéngiger
Beurteilung eine CR, PR oder SD erreicht haben (RECIST 1.0); OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko;
RS: Randomized Set.

Ein RR/OR >1 bzw. eine RD >0 zeigt einen Behandlungseffekt zugunsten der Nintedanib+Docetaxel-Therapie an;
p-Wert <0,05 fett geschrieben

Die DCR war fir Patienten mit der Kombinationstherapie Nintedanib+Docetaxel statistisch
signifikant besser im Vergleich zur Placebo+Docetaxel-Therapie (p<0,0001). Im
Nintedanib+Docetaxel-Arm erreichten 60,2% eine Kontrolle der Erkrankung, im
Placebo+Docetaxel-Behandlungsarm 44,0%. Die Ergebnisse zur DCR aus der Studie
LUME-Lung 1 sind in Tabelle 4-24 dargestellt. Das RR [95%-KI] lag bei 1,37 [1,18; 1,59],
das OR [95%-KI] bei 1,93 [1,41; 2,63] und die RD [95%-KI] betrug 16,20 [8,67; 23,73]
zugunsten der Kombinationstherapie Nintedanib+Docetaxel.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr 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. Begriunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
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.

Eine Meta-Analyse wurde nicht durchgefhrt.

4.3.1.3.1.5 Symptomatik, gemessen anhand der Symptomskalen aus den Fragebtgen
EORTC QLQ-C30 sowie EORTC QLQ-LC13-RCT

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

Tabelle 4-25: Operationalisierung der Symptomatik, gemessen anhand der Symptomskalen
aus den Fragebdgen EORTC QLQ-C30 sowie EORTC QLQ-LC13

Studie Operationalisierung

LUME-Lungl a) Jeweils flr alle Symptomskalen aus den Frageb6gen EORTC QLQ-C30 sowie EORTC
QLQ-LC13: Anteil der Patienten, die wahrend des Studienverlaufs im Mittel eine
Verbesserung von mindestens 10 Punkten gegeniiber dem Ausgangswert iber alle
Zeitpunkte erreicht haben, zu denen sie den Fragebogen ausgefiillt haben.
(Responderanalysen)

b) Jeweils fur alle Symptomskalen aus den Fragebégen EORTC QLQ-C30 sowie EORTC
QLQ-LC13: Zeit bis zur Verschlechterung des Scores um mindestens 10 Punkte
gegeniuber dem Ausgangswert.

EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire Core-30;
QLQ-LC13: Quality of Life Questionnaire Lung Cancer-13.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur 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. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-26: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Symptomatik, gemessen anhand der
Symptomskalen aus den Frageb6gen EORTC QLQ-C30 sowie EORTC QLQ-LC13in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Die Symptomatik wurde mittels des Patientenfragebogens EORTC QLQ-C30 sowie des
EORTC QLQ-LC13 jeweils zu Beginn eines Behandlungszyklus sowie alle drei Wochen
wéhrend der Follow-up Phase beurteilt. Hierbei handelt es sich um validierte,
patientenrelevante und weltweit eingesetzte Instrumente, welche eine gute Korrelation zum
Klinischen Verlauf einer Erkrankung aufweisen (Aaronson et al., 1993; Osoba et al., 1998;
Velikova et al., 2012).

Die Compliance-Raten fir das Ausfullen der Fragebégen EORTC QLQ-C30 und
EORTC QLQ-LC13 waren wahrend der Behandlungsperiode in beiden Behandlungsarmen
hoch (>80% in beiden Behandlungsarmen) (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG,
2013a). Fur Patienten mit der Tumorhistologie Adenokarzinom lag die Rucklaufquote fur
beide Fragebdgen ebenfalls Gber 80% und war zwischen beiden Behandlungsarmen
ausgeglichen (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2014d).

Die Patienten waren verblindet und es gab keine weiteren Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial ~ beeinflussten.  Deshalb  wurde  das  endpunktspezifische
Verzerrungspotenzial fur die Symptomatik, gemessen anhand der Symptomskalen aus den
Fragebogen EORTC QLQ-C30 sowie EORTC QLQ-LC13, als niedrig bewertet.

Durch die Analyse der Fragebogendaten, einmal hinsichtlich des Erreichens einer Response
und einmal hinsichtlich der Zeit bis zur Verschlechterung, kénnen sowohl klinisch relevante
Verbesserungen als auch Verschlechterungen der Symptomatik abgebildet werden.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Symptomatik, gemessen anhand der
Symptomskalen aus den Fragebdgen EORTC QLQ-C30 sowie EORTC QLQ-LC13 fiur jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Zur Symptomatik, die anhand der Symptomskalen aus den Fragebdgen EORTC QLQ-C30
sowie EORTC QLQ-LC13 untersucht wurde, seien einige Bemerkungen vorangestellt. Die in
den Fragebdgen vom Patienten einzuschatzenden Symptome sind differenziert zu betrachten.
Sie umfassen sowohl tumorbedingte als auch therapieassoziierte Symptome. Einzelne
Symptome, wie Fatigue, kdnnen sowohl tumorbedingt als auch therapieassoziiert sein:

Tumorbedingte Symptome
Schmerzen, Dyspnoe, Fatigue, Bluthusten, Schlaflosigkeit, Husten

Therapieassoziierte Symptome

Appetitverlust, Diarrhd, Ubelkeit und Erbrechen, Verstopfung, Fatigue, Haarausfall,
Mundschmerzen, periphere Neuropathie, Schluckbeschwerden

Die Ergebnisse der Symptomskalen aus den Fragebdgen EORTC QLQ-C30 sowie
EORTC QLQ-LC13 werden in diesem Nutzendossier anhand von Responderanalysen und
Analysen der Zeit bis zu einer Klinisch relevanten Verschlechterung dargestellt. Diese
Analysen basieren auf patientenindividuellen Schwellenwerten fir Kklinisch relevante
Verbesserungen bzw. Verschlechterungen (Osoba et al., 1998). Ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen ist somit gleichzeitig als klinisch relevant zu
werten.

Die beiden Auswertungen bilden unterschiedliche patientenrelevante Nutzenaspekte ab, die
jeweils eine eigenstandige Berechtigung haben. Die Responderanalysen zeigen die
Verbesserung initial bereits vorhandener Symptome an. Dies ist aus Patientensicht ein
wichtiges Therapieziel. Die Zeit bis zur Verschlechterung beschreibt die Verzégerung des
Neuauftretens bzw. der Verschlechterung von Symptomen und ist dadurch mit dem Aufhalten
des Fortschreitens der Krebserkrankung verbunden und ebenso ein wichtiges Therapieziel.

Zur Beschreibung der Ausgangssituation der Patienten werden zunéchst die Ausgangswerte
der Symptomatik zur Baseline (Tabelle 4-27 und Tabelle 4-28) prasentiert. Daran schliel3t die
Diskussion der Ergebnisse der Responderanalysen (Tabelle 4-29 und Tabelle 4-30) sowie der
Zeit bis zur Verschlechterung (Tabelle 4-31 und Tabelle 4-32) an.
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Tabelle 4-27: Ausgangswerte der Symptomatik, gemessen anhand der Symptomskalen aus
dem Fragebogen EORTC QLQ-C30 (Studie LUME-Lung 1) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Nintedanib+Docetaxel Placebo+Docetaxel

Symptom

N Mittelwert STD N Mittelwert STD
Appetitverlust 296 22,86 29,67 315 22,33 26,58
Diarrho 295 5,88 14,40 311 4,72 13,36
Dyspnoe 296 31,76 27,95 315 32,80 28,83
Fatigue 297 36,70 24,66 315 34,89 22,13
Schlaflosigkeit 297 26,82 29,81 315 26,03 28,89
Schmerzen 297 28,11 28,27 316 27,58 26,15
Ubelkeit und Erbrechen | 295 9,15 19,17 316 7,75 16,28
Verstopfung 287 14,87 25,31 304 13,27 23,05

Werte zur Baseline; Analyse Set: RS
N: Anzahl Patienten in der Analyse; RS. Randomized Set; STD: Standardabweichung.

In Tabelle 4-27 sind die Ausgangswerte der Symptome, gemessen anhand der
Symptomskalen aus dem Fragebogen EORTC QLQ-C30, dargestellt. Generell waren die
Ausgangswerte in beiden Behandlungsgruppen sehr ausgeglichen. Die patientenberichteten
Angaben zur Baseline zeigten, dass die Symptome Diarrh6 sowie Ubelkeit und Erbrechen zu
Beginn der Studie eine sehr geringe Belastung flr die Patienten in beiden Behandlungsarmen
dargestellt haben. Bezlglich der Symptome Dyspnoe, Fatigue und Schmerzen berichteten
sowohl die Nintedanib+Docetaxel-Patienten als auch die Placebo+Docetaxel-Patienten eine
grolere Belastung.
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Tabelle 4-28: Ausgangswerte der Symptomatik, gemessen anhand der Symptomskalen aus
dem Fragebogen EORTC QLQ-LC13 (Studie LUME-Lung 1) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Nintedanib+Docetaxel Placebo+Docetaxel
Symptom
N Mittelwert STD N Mittelwert STD

Bluthusten 294 2,61 9,78 313 2,45 9,49
Dyspnoe 290 29,12 20,38 308 26,91 20,40
Haarausfall 292 18,84 31,13 313 15,44 28,11
Husten 294 37,76 27,80 314 33,23 26,84
Mundschmerzen 293 5,12 13,81 315 4,87 13,73
Periphere Neuropathie 293 16,84 25,68 312 15,92 25,77
Schluckbeschwerden 293 5,01 14,25 314 6,05 15,84
Schmerzen

292 19,63 26,70 313 19,91 27,04
(Arm/Schulter)
Schmerzen (Brust) 293 19,45 26,83 312 22,01 25,22
Schmerzen (andere) 275 23,15 29,89 300 20,22 26,40

Werte zur Baseline; Analyse Set: RS
N: Anzahl Patienten in der Analyse; RS: Randomized Set; STD: Standardabweichung.

In Tabelle 4-28 ist ersichtlich, dass die Patienten in beiden Behandlungsarmen ihre
Symptombelastung, gemessen anhand der Symptomskalen aus dem Fragebogen
EORTC QLQ-LC13, zu Beginn der Studie ahnlich einschétzten. Bluthusten und
Schluckbeschwerden waren nur eine geringfugige Belastung flr die Patienten. Husten und
Dyspnoe hingegen stellten zu Beginn der Studie bereits eine groRere Belastung sowohl fiir
Nintedanib+Docetaxel-Patienten als auch fiir Placebo+Docetaxel-Patienten dar.
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Tabelle 4-29: Ergebnisse zur Verbesserung der Symptomatik, gemessen anhand der
Symptomskalen aus dem Fragebogen EORTC QLQ-C30 (Responderanalysen, Studie
LUME-Lung 1) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Behandlungseffekt
Nintedanib+Docetaxel Placebo+Docetaxel Nintedanib+Docetaxel vs.
Placebo+Docetaxel

Symptom
RR [95%-KI]?

N n (%) N n (%) OR [95%-KI]? p-Wert"
RD [95%-KI]®

0,86 [0,62; 1,20]
288 52 (18,1) 291 61 (21,0) 0,83 [0,55; 1,25] 0,378
-2,91 [-9,36; 3,54]

Appetitverlust

0,81 [0,47; 1,40]
Diarrhé 289 21 (7,3) 289 26 (9,0) 0,79 [0,44; 1,44] 0,447
11,73 [-6,18; 2,72]

0,81 [0,61; 1,06]
Dyspnoe 289 67 (23,2) 292 84 (28,8) 0,75 [0,51; 1,08] 0,125
-5,58 [-12,70; 1,53]

1,05 [0,75; 1,46]
Fatigue 289 57 (19,7) 292 55 (18,8) 1,06 [0,70; 1,60] 0,786
0,89 [-5,53; 7,30]

0,97 [0,74; 1,28]
Schlaflosigkeit 289 75 (26,0) 292 78 (26,7) 0,96 [0,66; 1,39] 0,835
-0,76 [-7,92; 6,40]

1,56 [1,13; 2,14]
Schmerzen 289 77 (26,6) 292 50 (17,1) 1,76 [1,18; 2,62] 0,005
9,52 [2,84; 16,20]

1,15 [0,72; 1,82]
289 34 (11,8) 292 30 (10,3) 1,16 [0,69; 1,96] 0,566
1,49 [-3,60; 6,58]

Ubelkeit und
Erbrechen

1,35[0,95; 1,92]
Verstopfung 285 60 (21,1) 282 44 (15,6) 1,44 0,94; 2,22] 0,094
5,45 [-0,90; 11,80]

2. Datenschnitt vom 15. Februar 2013; Analyse Set: RS
3 950%-Konfidenzintervall basierend auf der Normal-Approximation; ® p-Wert des Chi-Quadrat-Tests

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl Patienten, die wéhrend des Studienverlaufs im Mittel
eine Verbesserung von mindestens 10 Punkten Uber alle Zeitpunkte erreicht haben, zu denen sie den Fragebogen ausgefiillt
haben; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; RS: Randomized Set.

Ein RR/OR >1 bzw. eine RD >0 zeigt einen Behandlungseffekt zugunsten der Nintedanib+Docetaxel-Therapie an;
p-Wert <0,05 fett geschrieben

Die Responderanalysen in Tabelle 4-29 beschreiben den Anteil von Patienten mit einer
Verbesserung der Symptomatik anhand der Symptomskalen aus dem Fragebogen
EORTC QLQ-C30. Beziiglich der Schmerzen zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil
fir die Kombination von Nintedanib+Docetaxel gegenliber der Therapie mit
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Placebo+Docetaxel (p=0,005). Das RR [95%-KI] lag bei 1,56 [1,13; 2,14], das OR [95%-KI]
bei 1,76 [1,18; 2,62] und die RD [95%-KI] betrug 9,52 [2,84; 16,20]. Fir alle weiteren
Symptome (Appetitverlust, Diarrhd, Dyspnoe, Fatigue, Schlaflosigkeit, Ubelkeit und
Erbrechen sowie Verstopfung) ergaben sich beziliglich des Anteils der Patienten mit einer
Symptomverbesserung keine statistisch  signifikanten Unterschiede zwischen beiden
Behandlungsarmen.

Tabelle 4-30: Ergebnisse zur Verbesserung der Symptomatik, gemessen anhand der
Symptomskalen aus dem Fragebogen EORTC QLQ-LC13 (Responderanalyse, Studie
LUME-Lung 1) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Behandlungseffekt
Nintedanib+Docetaxel Placebo+Docetaxel Nintedanib+Docetaxel vs.
Placebo+Docetaxel
Symptom
ymp RR [95%-K 1]
N n (%) N n (%) OR [95%-K1]? p-Wert"
RD [95%-KI1]?
1,01 [0,43; 2,39]
Bluthusten 286 10 (3,5) 289 10 (3,5) 1,01 [0,41; 2,47] 0,981
0,04 [-2,96; 3,03]
0,94 [0,66; 1,34]
Dyspnoe 284 49 (17,3) 289 53 (18,3) 0,93[0,60; 1,42] 0,734
-1,09 [-7,35; 5,18]
1,39 [0,91; 2,13]
Haarausfall 285 44 (15,4) 289 32 (11,1) 1,47 [0,90; 2,39] 0,123
4,37 [-1,17; 9,91]
1,16 [0,90; 1,49]
Husten 286 91 (31,8) 291 80 (27,5) 1,23 [0,86; 1,76] 0,255
4,33 [-3,12; 11,77]
Mund- 1,22 0,70; 2,12]
schmerzen 285 25 (8,8) 291 21 (7,2) 1,24 [0,68; 2,26] 0,491
1,56 [-2,87; 5,99]
Periphere 1,24 0,83; 1,85]
NeuFr)o athie 284 45 (15,8) 289 37 (12,8) 1,28 [0,80; 2,05] 0,298
P 3,04 [-2,69: 8,78]
1,11 [0,63; 1,97]
Sg:clﬁs\';r den 285 23(8,1) 290 21 (7,2) 1,12 [0,61; 2,08] 0,709
0,83 [-3,52; 5,18]
Schmerzen 1,16 [0,86; 1,56]
285 72 (25,3) 290 63 (21,7) 1,22 [0,83; 1,79] 0,317
(Arm/Schulter) 3,54 [-3,39; 10,47]
Schmerzen 1,0410,75; 1,44]
(Brust) 285 58 (20,4) 290 57 (19,7) 1,04 [0,69; 1,57] 0,835
0,70 [-5,84; 7,24]
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Behandlungseffekt
Nintedanib+Docetaxel Placebo+Docetaxel Nintedanib+Docetaxel vs.
Placebo+Docetaxel
RR [95%-K1]?
N n (%) N n (%) OR [95%-KI]? p-Wert®
RD [95%-KI1]?

Symptom

Schmerzen 1,23 10,90; 1,68]
(andere) 270 67 (24,8) 278 56 (20,1) 131 [0,87; 1,96] 0,190
4,67 [-2,31; 11,65]

2. Datenschnitt vom 15. Februar 2013; Analyse Set: RS
3 95%-Konfidenzintervall basierend auf der Normal-Approximation; ® p-Wert des Chi-Quadrat-Tests

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl Patienten, die wéhrend des Studienverlaufs im Mittel
eine Verbesserung von mindestens 10 Punkten iber alle Zeitpunkte erreicht haben, zu denen sie den Fragebogen ausgefillt
haben; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; RS: Randomized Set.

Ein RR/OR >1 bzw. eine RD >0 zeigt einen Behandlungseffekt zugunsten der Nintedanib+Docetaxel-Therapie an;
p-Wert <0,05 fett geschrieben

Die Responderanalysen in Tabelle 4-30 beschreiben die Verbesserung der Symptomatik
anhand der Symptomskalen aus dem Fragebogen EORTC QLQ-LC13. Fir keines der im
Fragebogen EORTC QLQ-LC13 erfassten Symptome (Bluthusten, Dyspnoe, Haarausfall,
Husten, Mundschmerzen, Periphere Neuropathie, Schluckbeschwerden, Schmerzen -
Arm/Schulter, Schmerzen — Brust, Schmerzen — andere) wurde ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen beiden Behandlungsarmen ermittelt.

Nintedanib (Vargatef®) Seite 95 von 241



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 19.12.2014

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

Tabelle 4-31: Ergebnisse zur Zeit bis zur Verschlechterung der Symptomatik, gemessen
anhand der Symptomskalen aus dem Fragebogen EORTC QLQ-C30 (Studie LUME-Lung 1)
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Behandlungseffekt
Nintedanib+Docetaxel Placebo+Docetaxel Nintedanib+Docetaxel vs.
Symptom Placebo+Docetaxel
n Median n Median o
N (%) (Monate) N (%) (Monate) HR [95%-KI] | p-Wert
. 194 180 .
Appetitverlust | 322 (60.2) 2,1 336 (53.6) 3,0 1,15[0,94; 1,401 | 0,1778
. i 219 154 .
Diarrhd 322 (68.0) 2,1 336 (45.8) 4,2 1,90 [1,54; 2,34] | <0,0001
177 166 )
Dyspnoe 322 (55.0) 3,6 336 (49,2) 3,6 1,05[0,85;1,30] | 0,6327
. 230 211 .
Fatigue 322 (71.4) 1,4 336 (62.8) 2,1 1,15[0,95; 1,38] | 0,1414
. . 176 171 .
Schlaflosigkeit | 322 (54.7) 3,6 336 (50,9) 3,5 0,98 [0,80; 1,21] | 0,8661
206 196 )
Schmerzen 322 (64.0) 2,8 336 (58.3) 2,8 0,94 [0,77;1,14] | 0,5265
Ubelkeit und 197 173
322 2,8 336 3,8 1,23[1,00; 1,50 0,0467
Erbrechen (61,2) (51,5) [ ]
145 140 .
Verstopfung 322 (45,0) 51 336 41,7) 4,9 0,91[0,72;1,14] | 0,4005

2. Datenschnitt vom 15. Februar 2013; Analyse Set: RS

HR: Hazard Ratio aus Cox-Regression; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl Patienten mit
einer Verschlechterung des Scores um mindestens 10 Punkte; RS: Randomized Set.

Ein HR <1 zeigt einen Behandlungseffekt zugunsten der Nintedanib+Docetaxel-Therapie an; p-Wert: aus Cox-Regression;
p-Wert <0,05 fett geschrieben

In Tabelle 4-31 wird die Zeit bis zur Verschlechterung der Symptomatik, gemessen anhand
des Fragebogens EORTC QLQ-C30, dargestellt. Fir die Symptome Diarrhé (HR [95%-KI]:
1,90 [1,54; 2,34]; p<0,0001) sowie das Symptom Ubelkeit und Erbrechen (HR [95%-KI]:
1,23 [1,00; 1,50]; p=0,0467) =zeigt sich ein statistisch signifikanter Nachteil fur
Nintedanib+Docetaxel. Die Zeit bis zur Verschlechterung dieser Symptome war gegenuber
der Vergleichstherapie Placebo+Docetaxel kirzer. Fir alle weiteren Symptome des
Fragebogens EORTC QLQ-C30 (Appetitverlust, Dyspnoe, Fatigue, Schlaflosigkeit,
Schmerzen und Verstopfung) wurde kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
beiden Behandlungsgruppen ermittelt.

Die Kaplan-Meier-Kurven zur Verschlechterung der Symptomatik, gemessen anhand des
Fragebogens EORTC QLQ-C30, wurden erstellt und mit dem Dossier eingereicht
(Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2014e).
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Tabelle 4-32: Ergebnisse zur Zeit bis zur Verschlechterung der Symptomatik, gemessen
anhand der Symptomskalen aus dem Fragebogen EORTC QLQ-LC13 (Studie
LUME-Lung 1) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Behandlungseffekt
Nintedanib+Docetaxel Placebo+Docetaxel Nintedanib+Docetaxel vs.
Symptom Placebo+Docetaxel

n Median n Median o

N (%) (Monate) N (%) (Monate) HR [95%-KI] | p-Wert
98 100 .

Bluthusten 322 (30,4) 14,0 336 (29.8) 9,0 0,90[0,68; 1,19] | 0,4545

Dyspnoe 322 (éé%) 1,8 336 (5505) 2,1 1,03[0,86; 1,25] | 0,7135

Haarausfall 322 (5715;) 1,4 336 (gg’%) 10 |087[0,72;1,04]| 0,1094
168 166 .

Husten 322 (52.2) 4,2 336 (49.4) 4,2 0,97 [0,78; 1,20] | 0,7640
Mund- 156 145 ]

schmerzen 322 (48,4) 4,3 336 (43.2) 4,2 1,020,81;1,28] | 0,8468
Periphere 176 161 .

Neuropathie 322 (54.7) 3,5 336 (47,9) 3,7 1,02[0,83;1,27] | 0,8314
Schluck- 132 136 .

beschwerden 322 (41,0) 7.9 336 (40,5) 5,6 0,92 [0,72;1,17] | 0,4801
Schmerzen 143 160 .

(Arm/Schulter) 322 (44.4) 5,8 336 (47.6) 4,2 0,80 [0,63; 1,00] | 0,0456
Schmerzen 170 157 .

(Brust) 322 (52.8) 4,2 336 (46.7) 4,2 1,03[0,83;1,28] | 0,7751
Schmerzen 150 153 .

(andere) 322 (46.6) 5,1 336 (45.5) 4,1 0,86 [0,69; 1,08] | 0,1835

2. Datenschnitt vom 15. Februar 2013; Analyse Set: RS

HR: Hazard Ratio aus Cox-Regression; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl Patienten mit
einer Verschlechterung des Scores um mindestens 10 Punkte; RS: Randomized Set.

Ein HR <1 zeigt einen Behandlungseffekt zugunsten der Nintedanib+Docetaxel-Therapie an; p-Wert: aus Cox-Regression;
p-Wert <0,05 fett geschrieben

Die Zeit bis zur Verschlechterung der anhand des Fragebogens EORTC QLQ-LC13 erfassten
Symptome wird in Tabelle 4-32 dargestellt. Anhand der Schmerzen (Arm/Schulter) zeigte
sich ein statistisch signifikanter Vorteil fur die Kombinationstherapie Nintedanib+Docetaxel
gegenuiber der Placebo+Docetaxel-Therapie. Das HR [95%-KI] betrug 0,80 [0,63; 1,00];
p=0,0456 zugunsten von Nintedanib+Docetaxel. Fir alle weiteren Symptome des
Fragebogens EORTC QLQ-LC13 ergaben sich beziiglich der Zeit bis zum ersten Auftreten
der Symptome keine statistisch  signifikanten  Unterschiede zwischen beiden
Behandlungsarmen.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr 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
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Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
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.

Eine Meta-Analyse wurde nicht durchgefhrt.

4.3.1.3.1.6 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-33: Operationalisierung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét

Studie Operationalisierung

kognitive und soziale Funktion aus dem Fragebogen EORTC QLQ-C30: Anteil an
Patienten, die eine durchschnittliche Verbesserung des Scores um mindestens 10 Punkte
gegenuber dem Ausgangswert Uber alle Zeitpunkte erreicht haben, zu denen sie den
Fragebogen ausgefullt haben. (Responderanalyse)

kognitive und soziale Funktion aus dem Fragebogen EORTC QLQ-C30: Zeit bis zur
Verschlechterung des Scores um mindestens 10 Punkte gegentiber dem Ausganswert.

¢) Fir die Lebensqualitatsskala EQ-5D UK Utility sowie fur die Lebensqualitatsskala

LUME-Lung1l a) Jeweils fir die Skalen globaler Gesundheitsstatus, Rollenfunktion, kérperliche, emotionale,

b) Jeweils fur die Skalen globaler Gesundheitsstatus, Rollenfunktion, kérperliche, emotionale,

EQ-VAS: Mittlerer Wert bis zur medianen Follow-up-Zeit sowie die Mittelwertdifferenzen.

zur Lebensqualitat); EQ-VAS: EuroQoL-Visual Analogue Scale (visuelle Analogskala); QLQ-C30: Quality of Life
Questionnaire Core-30.

EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer; EQ-5D: EuroQoL-5 Dimensions (Patientenfragebogen

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir 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. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-34: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur gesundheitsbezogene Lebensqualitat
in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde mittels der Patientenfragebdgen
EORTC QLQ-C30 und EQ-5D jeweils zu Beginn eines Behandlungszyklus sowie alle drei
Wochen wéhrend der Follow-up Phase bewertet. Hierbei handelt es sich um validierte,
patientenrelevante und weltweit eingesetzte Instrumente zur Bewertung der HRQoL, welche
eine gute Korrelation zum klinischen Verlauf einer Erkrankung aufweisen (Aaronson et al.,
1993; Osoba et al., 1998; Velikova et al., 2012).

Die Compliance-Raten Uber die Behandlungszeit fur den EORTC QLQ-C30 und die
EQ-5D-Befragung waren fiir die Patienten der Tumorhistologie Adenokarzinom durchweg
hoch und zwischen beiden Behandlungsarmen ausgeglichen. Die Ricklaufquote fir den
Fragebogen EORTC QLQ-C30 lag fur Nintedanib-Patienten und fur Placebo-Patienten bei
uber 80%. Fur die EQ-5D-Befragung waren die Compliance-Raten noch hoher und betrugen
im Nintedanib-Arm sowie im Placebo-Arm tber 90% (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH
& Co. KG, 2014d).

Aufgrund der Verblindung der Patienten und keiner weiteren, das Verzerrungspotenzial
beeinflussenden, Aspekte wurde das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial fur die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat als niedrig bewertet.

Die Auswertung erfolgte analog zu den Symptomskalen.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat fur jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Einleitend werden zundchst die Ausgangswerte der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét,
gemessen anhand des Fragebogens EORTC QLQ-C30 (Tabelle 4-35) sowie der Skalen
EQ-5D und EQ-VAS (Tabelle 4-36) berichtet. Die Ergebnisse zur Verbesserung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt, gemessen anhand der Funktionsskalen des
Fragebogens EORTC QLQ-C30, werden in Tabelle 4-37 présentiert. Daran anschlieBend wird
die Operationalisierung Zeit bis zur Verschlechterung der gesundheitsbezogenen

Nintedanib (Vargatef®) Seite 99 von 241



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 19.12.2014

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

Lebensqualitdt, gemessen anhand der Funktionsskalen des Fragebogens EORTC QLQ-C30,
in Tabelle 4-38 dargestellt. Und schlieBlich zeigt Tabelle 4-39 die Auswertungen zu den
aggregierten Lebensqualitatsskalen EQ-5D und EQ-VAS.

Tabelle 4-35: Ausgangswerte der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, gemessen anhand der
Funktionsskalen des Fragebogens EORTC QLQ-C30 (Studie LUME-Lung 1) aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Nintedanib+Docetaxel Placebo+Docetaxel

Domane

N Mittelwert STD N Mittelwert STD
Globaler Gesundheitsstatus | 293 61,49 19,87 311 63,29 19,83
Emotionale Funktion 294 75,85 22,37 313 77,45 20,82
Kognitive Funktion 294 83,56 19,37 313 86,00 17,75
Kdrperliche Funktion 297 72,18 21,45 314 74,72 18,45
Rollenfunktion 297 72,11 28,03 315 74,18 27,16
Soziale Funktion 294 71,26 28,99 313 75,45 26,08

Werte zur Baseline; Analyse Set: RS
N: Anzahl Patienten in der Analyse; STD: Standardabweichung

Fur die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt, gemessen anhand der Funktionsskalen des
Fragebogens EORTC QLQ-C30, werden in Tabelle 4-35 die Ausgangswerte zu Beginn der
Studie dargestellt. Hohe Werte auf der Skala von 0-100 zeigen hier eine hohe Lebensqualitat
an. In der Studie LUME-Lung 1 zeigten die Patienten in beiden Behandlungsarmen zu
Studienbeginn eine vergleichbare Lebensqualitat. Zudem wurde die Lebensqualitat in allen
Doménen &hnlich gut berichtet. Die kognitive Funktion wurde sowohl von
Nintedanib+Docetaxel-Patienten als auch von Placebo+Docetaxel-Patienten besonders gut
beschrieben, wéhrend der globale Gesundheitstatus jeweils die niedrigste Bewertung erhielt.

Tabelle 4-36: Ausgangswerte zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, gemessen anhand
des EQ-5D UK Utility Scores sowie der EQ-VAS (Studie LUME-Lung 1) aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Nintedanib+Docetaxel Placebo+Docetaxel
Doméne
N Mittelwert STD N Mittelwert STD
EQ-5D
. 293 0,697 0,259 315 0,726 0,235
UK Utility
EQ-VAS 295 67,7 18,0 315 68,9 18,6

EQ-5D: EuroQoL-5 Dimensions (Patientenfragebogen zur Lebensqualitét); EQ-VAS: EuroQoL-Visual Analogue Scale

(visuelle Analogskala); N: Anzahl der Patienten in der Analyse.
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Die Ausgangswerte des EQ-5D UK Utility Scores (Tabelle 4-36) lagen bei 0,697 fir
Nintedanib+Docetaxel-Patienten und bei 0,726 fir Placebo+Docetaxel-Patienten. Bezuglich
der EQ-VAS Skala betrugen die Ausgangswerte 67,7 im Nintedanib+Docetaxel-Arm und
68,9 im Placebo+Docetaxel-Arm. Die Ausgangssituation der Patienten in beiden
Behandlungsarmen war somit beztiglich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, gemessen
anhand des EQ-5D UK Utility Scores sowie der EQ-VAS, vergleichbar.

Tabelle 4-37: Ergebnisse zur Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat,
gemessen anhand der Funktionsskalen des Fragebogens EORTC QLQ-C30
(Responderanalyse, Studie LUME-Lung 1) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Behandlungseffekt
Nintedanib+Docetaxel Placebo+Docetaxel Nintedanib+Docetaxel vs.
Placebo+Docetaxel

pomane RR [95%-KI]?
N n (%) N n (%) OR [95%-KI]? p-Wert®

RD [95%-K]?

Globaler 1,56 [1,05; 2,33]

288 53 (18,4) 289 34 (11,8) 1,69 [1,06; 2,69] 0,026

Gesundheitsstatus 6,64 [0,82; 12,45]

1,11 [0,80; 1,55]
Emotionale Funktion 289 60 (20,8) 290 54 (18,6) 1,15[0,76; 1,73] 0,517
2,14 [-4,34; 8,62]

1,64 [1,12; 2,41]
Kognitive Funktion 289 59 (20,4) 290 36 (12,4) 1,81[1,15; 2,84] 0,009
8,00 [2,00; 14,00]

1,27 [0,81; 1,97]
Korperliche Funktion | 289 39 (13,5) 291 31(10,7) 1,31[0,79; 2,16] 0,294
2,84 [-2,46; 8,14]

1,01 [0,72; 1,41]
Rollenfunktion 289 55 (19,0) 291 55 (18,9) 1,01 [0,67; 1,53] 0,968
0,13 [-6,25; 6,51]

1,26 [0,92; 1,72]
Soziale Funktion 289 69 (23,9) 290 55 (19,0) 1,34 [0,90; 2,00] 0,150
4,91 [-1,76; 11,58]

2. Datenschnitt vom 15. Februar 2013; Analyse Set: RS
3 950%-Konfidenzintervall basierend auf der Normal-Approximation; ® p-Wert des Chi-Quadrat-Tests

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl Patienten, die wéhrend des Studienverlaufs im Mittel
eine Verbesserung von mindestens 10 Punkten (ber alle Zeitpunkte erreicht haben, zu denen sie den Fragebogen ausgefiillt
haben; RR: Relatives Risiko; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RS: Randomized Set.

Ein RR/OR >1 bzw. eine RD >0 zeigt einen Behandlungseffekt zugunsten der Nintedanib+Docetaxel-Therapie an;
p-Wert <0,05 fett geschrieben

Die Ergebnisse der Responderanalyse fur die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt aus dem
Fragebogen EORTC QLQ-C30 sind in Tabelle 4-37 dargestellt. Der Vergleich der
Kombinationstherapie Nintedanib+Docetaxel mit der Placebo+Docetaxel-Therapie zeigte fur
den globalen Gesundheitsstatus eine statistisch signifikante ~ Uberlegenheit von
Nintedanib+Docetaxel (p=0,026). Im Nintedanib+Docetaxel-Arm trat bei 18,4% und im
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Placebo+Docetaxel-Arm bei 11,8% der Patienten eine Verbesserung des globalen
Gesundheitsstatus ein. Das RR [95%-KI] belief sich auf 1,56 [1,05; 2,33], das OR [95%-KI]
auf 1,69 [1,06; 2,69] und die RD [95%-KI] betrug 6,64 [0,82; 12,45].

Auch in Bezug auf die kognitive Funktion war der Anteil der Patienten mit einer
Verbesserung  im  Nintedanib+Docetaxel-Arm  héher als im  Vergleichsarm
(Nintedanib+Docetaxel: 20,4% vs. Placebo+Docetaxel: 12,4%). Dieser Unterschied war
statistisch signifikant (p=0,009). Es ergab sich ein RR [95%-KI] von 1,64 [1,12; 2,41], ein OR
[95%-KI] von 1,81 [1,15; 2,84] und eine RD [95%-KI] von 8,00 [2,00; 14,00]. Fir alle
weiteren Aspekte der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wurden keine statistisch
signifikanten Unterschiede ermittelt.

Tabelle 4-38: Ergebnisse zur Zeit bis zur Verschlechterung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat, gemessen anhand der Funktionsskalen des Fragebogens EORTC QLQ-C30
(Studie LUME-Lung 1) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Behandlungseffekt
Nintedanib+Docetaxel Placebo+Docetaxel Nintedanib+Docetaxel vs.

Doméne Placebo+Docetaxel
N ((;) ) (mgﬂi;t’;) N ((;) ) (mgﬂg‘t’;) HR [95%-KI] | p-Wert
gle(;ﬁilgr:eitsstatus 322 (ég,%) 2.9 336 (;g'%) 28 | 088[072:1,07] | 0,1912
E{jrr‘]okttii‘z;a'e 322 (511%) 35 3 | 186";) 3.8 1,07 [0,86; 1,32] | 0,5348
Ejr?lftiigxe 322 (5188,71) 2.8 336 (§27’77) 3,0 1,03[0,84; 1,27] | 0,7695
Efr:ﬁtelg:fhe 322 (513;) 2.8 336 (égg) 2.8 0,92[0,75; 1,12] | 0,3931
Rollenfunktion | 322 (571;) 2,1 336 (58’21) 2,1 1,04 [0,86; 1,26] | 0,7076
Soziale Funktion | 322 (ég%) 2,8 336 (E}g’%) 2,8 0,97 [0,80; 1,19] | 0,7974

2. Datenschnitt vom 15. Februar 2013; Analyse Set: RS

HR: Hazard Ratio aus Cox-Regression; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl Patienten mit
einer Verschlechterung des Scores um mindestens 10 Punkte; RS: Randomized Set.

Ein HR <1 zeigt einen Behandlungseffekt zugunsten der Nintedanib+Docetaxel-Therapie an; p-Wert <0,05 fett geschrieben

Die Zeit bis zur Verschlechterung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wird in Tabelle
4-38 présentiert. Fur alle Doménen des Fragebogen EORTC QLQ-C30 zeigten sich keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen der Kombinationstherapie
Nintedanib+Docetaxel sowie der Placebo+Docetaxel-Vergleichstherapie.
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Tabelle 4-39: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, gemessen anhand des
EQ-5D UK Utility Scores sowie der EQ-VAS (Studie LUME-Lung 1) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Behandlungseffekt
) Nintedanib+Docetaxel |  Placebo+Docetaxel Nintedanib+Docetaxel vs.
Domane Placebo+Docetaxel
Mittelwert Mittelwert Mittelwertdifferenz [95%-KI] | p-Wert
EQ-5D
Q . 0,684 0,679 0,005 [-0,022; 0,032] 0,6983
UK Utility
EQ-VAS 66,7 66,7 -0,0[-1,6; 1,5] 0,9630

Schatzer aus longitudinalem Modell adjustiert fiir die Stratifizierungsvariablen ECOG Status, Bevacizumab-Vorbehandlung
und Hirnmetastasen; Mittelwert bis zur medianen Follow-up-Zeit, der mit Hilfe der ,,area under the curve* der individuellen
Behandlungsprofile unter Verwendung des adjustierten longitudinalen Modells geschétzt wurde.

EQ-5D: EuroQoL-5 Dimensions (Patientenfragebogen zur Lebensqualitat); EQ-VAS: EuroQoL-Visual Analogue Scale
(visuelle Analogskala); KI: Konfidenzintervall.

Eine Mittelwertdifferenz >0 zeigt einen Behandlungseffekt zugunsten der Nintedanib+Docetaxel-Therapie an; p-Wert <0,05
fett geschrieben

Die Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt auf Basis des EQ-5D UK Utility
Scores sowie der EQ-VAS sind in Tabelle 4-39 dargestellt. Anhand dieser beiden
Auswertungen zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen der
Kombinationstherapie  mit  Nintedanib+Docetaxel sowie der Placebo+Docetaxel-
Vergleichstherapie.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr 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. Begriunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiinrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
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.

Eine Meta-Analyse wurde nicht durchgefihrt.

4.3.1.3.1.7 Unerwinschte Ereignisse - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-40: Operationalisierung der unerwiinschten Ereignisse

Studie Operationalisierung

LUME-Lung1  Zeit bis zum ersten Auftreten eines UE:
Definiert als die Zeit von der Randomisierung bis zu dessen ersten Auftreten.

UE: Unerwiinschtes Ereignis.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur 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. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-41: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur unerwinschte Ereignisse in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Der TSAP der LUME-Lung 1 Studie sah fur die UE von besonderem Interesse die Analyse
der Zeit bis zum ersten Auftreten vor (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG,
2011). Die Auswertungen fur alle weiteren UE erfolgten im Rahmen der LUME-Lung 1
Studie deskriptiv. Fir das vorliegende Dossier wurden alle UE mit der Operationalisierung
»Zeit bis zum ersten Auftreten” analysiert und présentiert. In die Analyse gingen alle
Patienten ein, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben (TS [Treated
Set]). Diese Zahl der Patienten war in der Studie nur geringfugig Kkleiner als die Zahl der
randomisierten Patienten. Dadurch wird nicht von einem erhohten Verzerrungspotenzial
diesbeztiglich ausgegangen. In die Analyse der UE gingen alle Ereignisse unter Behandlung
sowie Ereignisse, die innerhalb von 28 Tagen nach Ende der Behandlung auftraten, ein.

Bezogen auf das relative Risiko, das Odds Ratio und die Risikodifferenz basierend auf naiven
Proportionen von Patienten mit einem unerwiinschten Ereignis kann es zu Verzerrungen
aufgrund verschieden langer Behandlungsdauern (und damit auch Beobachtungsdauern) in
den Therapiearmen kommen. Die mittlere Behandlungsdauer fir Patienten mit
Nintedanib+Docetaxel-Therapie betrug 5,4 Monate, wahrend die Patienten in der
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Placebo+Docetaxel-Gruppe im Mittel 4,7 Monate behandelt wurden (Boehringer Ingelheim
Pharma GmbH & Co. KG, 2013a). So ist die Wahrscheinlichkeit, dass ein UE berichtet wird,
im Nintedanib+Docetaxel-Arm durch die Verlangerung der Therapiedauer, aufgrund der
Verlangerung der Zeit bis zur Progression, erhoht. Ein quantitativer Vergleich der beiden
Behandlungsgruppen auf der Basis des relativen Risikos ist deshalb verzerrt und somit fir den
Nachweis und die Beurteilung des AusmaRes eines Zusatznutzens weniger geeignet. Daher
wurde — der Empfehlung des G-BA im Beratungsgesprach folgend (Gemeinsamer
Bundesausschuss, 2014d) — fir den Vergleich der UE zwischen beiden Behandlungsarmen die
Zeit bis zum ersten Auftreten eines UE betrachtet und fir die Bewertung des Zusatznutzens
herangezogen.

Daruber hinaus waren die Endpunkterheber Uber die gesamte Studiendauer verblindet und es
wurden keine weiteren, das Verzerrungspotenzial beeinflussenden Aspekte identifiziert. Aus
diesem Grund ist das Verzerrungspotenzial fiir die Analysen der Zeit bis zum ersten Auftreten
von UE als niedrig einzustufen.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse fir jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Fugen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Die Ergebnisse zu den UE aus der Studie LUME-Lung 1 sind in Tabelle 4-42 dargestellt.

Tabelle 4-42: Ergebnisse fur die Zeit bis zum ersten Auftreten eines unerwinschten
Ereignisses aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Behandlungseffekt
Nintedanib+Docetaxel Placebo+Docetaxel Nintedanib+Docetaxel vs.
Studie Placebo+Docetaxel
n Median n Median o
N (%) (Tage) N (%) (Tage) HR [95%-KI] | p-Wert
LUME- 308 314 :
Lung 1 320 (96.3) 7,0 333 (94.3) 8,0 1,10[0,94; 1,29] | 0,2067

2. Datenschnitt vom 15. Februar 2013; Analyse Set: TS

HR: Hazard Ratio aus Cox-Regression; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl Patienten mit
Ereignis; TS: Treated Set.

Ein HR <1 zeigt einen Behandlungseffekt zugunsten der Nintedanib+Docetaxel-Therapie an; p-Wert <0,05 fett geschrieben

Beziiglich der Zeit bis zum ersten Auftreten eines UE zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen einer Behandlung mit Nintedanib+Docetaxel und einer Behandlung mit
Placebo+Docetaxel (Tabelle 4-42). Bei 96,3% der Patienten mit der Nintedanib+Docetaxel-
Kombinationstherapie trat ein UE auf. Unter der Placebo+Docetaxel-Vergleichstherapie
wurde fur 94,3% der Patienten ein UE beobachtet.

Bei dieser Operationalisierung zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
beiden Behandlungsarmen (HR [95%-KI]: 1,10 [0,94; 1,29]; p=0,2067).
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr 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. Begriunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
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.

Eine Meta-Analyse wurde nicht durchgefhrt.

4.3.1.3.1.8 Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-43: Operationalisierung von schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen

Studie Operationalisierung

LUME-Lung1  Zeit bis zum ersten Auftreten eines SUE:
Definiert als die Zeit von der Randomisierung bis zum ersten Auftreten eines SUE.

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. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-44: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Nintedanib (Vargatef®) Seite 106 von 241



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 19.12.2014

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

Fur die Analysen der SUE gelten dieselben Uberlegungen wie fiir die Gesamtrate der UE in
Abschnitt 4.3.1.3.1.7. Deshalb wurde auch fir diesen Endpunkt von einem niedrigen
Verzerrungspotenzial ausgegangen.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse fur
jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Die Ergebnisse zu den SUE aus der Studie LUME-Lung 1 sind in Tabelle 4-45 dargestellt.

Tabelle 4-45: Ergebnisse fur die Zeit bis zum ersten Auftreten eines schwerwiegenden
unerwunschten Ereignisses aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Behandlungseffekt
Nintedanib+Docetaxel Placebo+Docetaxel Nintedanib+Docetaxel vs.
Studie Placebo+Docetaxel
n Median n Median o
N (%) (Tage) N (%) (Tage) HR [95%-KI] | p-Wert
LUME- 111 107 .
Lung 1 320 (34.7) n.b. 333 (32.1) n.b. 1,01[0,78;1,32] | 0,9316

2. Datenschnitt vom 15. Februar 2013; Analyse Set: TS

HR: Hazard Ratio aus Cox-Regression; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl Patienten mit
Ereignis; n.b.: nicht berechenbar; TS: Treated Set.

Ein HR <1 zeigt einen Behandlungseffekt zugunsten der Nintedanib+Docetaxel-Therapie an; p-Wert: aus Cox-Regression;
p-Wert <0,05 fett geschrieben

Bei Betrachtung der SUE (Tabelle 4-45) zeigte sich beziglich der Zeit bis zum ersten
Auftreten  eines SUE  kein  statistisch  signifikanter ~ Unterschied  zwischen
Nintedanib+Docetaxel und Placebo+Docetaxel (HR [95%-KIl]: 1,01 [0,78; 1,32]; p=0,9316).
Trotz der unterschiedlichen Behandlungsdauern (und damit auch Beobachtungsdauern) war
die Héaufigkeit der Ereignisse in beiden Behandlungsgruppen ahnlich. Fir 34,7% der
Patienten mit der Kombinationstherapie aus Nintedanib+Docetaxel und fir 32,1% der
Vergleichstherapie-Patienten wurde ein SUE dokumentiert.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr 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 durchgefihrt
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.

Eine Meta-Analyse wurde nicht durchgefihrt.
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4.3.1.3.1.9 Unerwunschte Ereignisse mit CTCAE-Grad >3 - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-46: Operationalisierung von unerwiinschten Ereignissen mit CTCAE-Grad >3

Studie Operationalisierung

LUME-Lung 1  Zeit bis zum ersten Auftreten eines UE mit CTCAE-Grad >3:

Definiert als die Zeit von der Randomisierung bis zum ersten Auftreten eines UE mit
CTCAE-Grad >3.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; UE: Unerwiinschtes Ereignis.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur 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. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-47: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur unerwinschte Ereignisse mit
CTCAE-Grad >3 in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Fur die Analysen der Zeit bis zum ersten Auftreten eines UE mit CTCAE-Grad >3 gelten
dieselben Uberlegungen wie fiir die Gesamtrate der UE in Abschnitt 4.3.1.3.1.7. Deshalb
wurde auch flr diesen Endpunkt von einem niedrigen Verzerrungspotenzial ausgegangen.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse mit CTCAE-Grad >3
fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile
ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Die Ergebnisse zu den UE mit CTCAE-Grad >3 aus der Studie LUME-Lung 1 sind in Tabelle
4-48 dargestellt.
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Tabelle 4-48: Ergebnisse fur die Zeit bis zum ersten Auftreten eines unerwiinschten
Ereignisses mit CTCAE-Grad >3 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Behandlungseffekt

Nintedanib+Docetaxel Placebo+Docetaxel Nintedanib+Docetaxel vs.
Studie Placebo+Docetaxel
n Median n Median o
N (%) (Tage) N (%) (Tage) HR [95%-KI] | p-Wert
LUME- 243 228 .
Lung 1 320 (75.9) 27,0 333 (68.5) 29,0 1,10[0,92;1,32] | 0,2655

2. Datenschnitt vom 15. Februar 2013; Analyse Set: TS

HR: Hazard Ratio aus Cox-Regression; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl Patienten mit
Ereignis; TS: Treated Set.

Ein HR <1 zeigt einen Behandlungseffekt zugunsten der Nintedanib+Docetaxel-Therapie an; p-Wert: aus Cox-Regression;
p-Wert <0,05 fett geschrieben

Bezlglich der UE vom CTCAE-Grad >3 ergab sich anhand der Zeit bis zum ersten Auftreten
eines solchen UE kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen einer Behandlung mit
Nintedanib+Docetaxel und einer Behandlung mit Placebo+Docetaxel (Tabelle 4-48). Anhand
der Zeit bis zum ersten Auftreten eines UE vom CTCAE-Grad >3 zeigte sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Behandlungsarmen Nintedanib+Docetaxel und
Placebo+Docetaxel (HR [95%-KIl]: 1,10 [0,92; 1,32]; p=0,2655).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr 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 durchgefihrt
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.

Eine Meta-Analyse wurde nicht durchgefhrt.

4.3.1.3.1.10Unerwinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fihrten - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-49: Operationalisierung von UE, die zum Therapieabbruch flihrten

Studie Operationalisierung

Zeit bis zum ersten Auftreten eines UE, das zum Therapieabbruch fiihrte:

LUME-Lung1 pefiniert als die Zeit von der Randomisierung bis zum ersten Auftreten eines UE, das zum
Therapieabbruch fihrte.

UE: Unerwiinschtes Ereignis.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur 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. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-50: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur UE, die zum Therapieabbruch
fihrten, in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Fur die Analysen der UE, die zum Therapieabbruch fiihrten, gelten dieselben Uberlegungen
wie fir die Gesamtrate der UE in Abschnitt 4.3.1.3.1.7. Deshalb wurde auch fir diesen
Endpunkt von einem niedrigen Verzerrungspotenzial ausgegangen.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt UE, die zum Therapieabbruch fiihrten, fir jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Figen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Die Ergebnisse zu den UE, die zum Therapieabbruch fuhrten, aus der Studie LUME-Lung 1
sind in Tabelle 4-51 dargestellt.
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Tabelle 4-51: Ergebnisse fur die Zeit bis zum ersten Auftreten eines UE, das zum
Therapieabbruch fihrte, aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Behandlungseffekt
Nintedanib+Docetaxel Placebo+Docetaxel Nintedanib+Docetaxel vs.
Studie Placebo+Docetaxel
n Median n Median o
N (%) (Tage) N (%) (Tage) HR [95%-KI] p-Wert
LUME- 67 59 .
Lung 1 320 (20.9) n.b. 333 (17.7) n.b. 1,08 [0,76;1,54] | 0,6557

2. Datenschnitt vom 15. Februar 2013; Analyse Set: TS

HR: Hazard Ratio aus Cox-Regression; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl Patienten mit
Ereignis; n.b.: nicht berechenbar; TS: Treated Set.

Ein HR <1 zeigt einen Behandlungseffekt zugunsten der Nintedanib+Docetaxel-Therapie an; p-Wert: aus Cox-Regression;
p-Wert <0,05 fett geschrieben

Fur die Zeit bis zum ersten Auftreten eines UE, das zum Therapieabbruch fihrte, ergab sich
anhand des HR kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Nintedanib+Docetaxel und
Placebo+Docetaxel (Tabelle 4-51). Trotz der langeren Behandlungsdauern (und damit auch
Beobachtungsdauern) im Nintedanib+Docetaxel-Arm, wurden UE, die zum Therapieabbruch
fihrten  fur  Nintedanib+Docetaxel-Patienten  nur  3,2%  hdufiger  dokumentiert
(Nintedanib+Docetaxel: 20,9% vs. Placebo+Docetaxel: 17,7%). Bei Betrachtung der Zeit bis
zum ersten Auftreten eines UE, das zum Therapieabbruch flhrte, zeigten sich keine statistisch
signifikanten  Unterschiede zwischen beiden Behandlungsgruppen (HR [95%-KI]:
1,08 [0,76; 1,54]; p=0,6557).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr 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 durchgefihrt
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.

Eine Meta-Analyse wurde nicht durchgefihrt.

4.3.1.3.1.11 Nebenwirkungen mit CTCAE-Grad >3 und einer Hiufigkeit >5% — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-52: Operationalisierung von Nebenwirkungen mit CTCAE-Grad >3 und einer
Haufigkeit >5%

Studie Operationalisierung

LUME-Lung 1  Zeit bis zum ersten Auftreten von Nebenwirkungen mit einem CTCAE-Grad >3, die in >5%
der Patienten eines Behandlungsarms auftraten, waren definiert als die Zeit von der
Randomisierung bis zum ersten Auftreten einer der folgenden Nebenwirkungen mit CTCAE-
Grad >3 und einer Haufigkeit >5%: Diarrhd (PT), Dyspnoe (PT), febrile Neutropenie (PT),
Neutropenie (SSC), Neutropenie (PT), Verminderung der neutrophilen Granulozyten (PT).

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; PT: Preferred Term; SSC: Special Search Category.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir 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. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-53: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Nebenwirkungen mit
CTCAE-Grad >3 und einer Haufigkeit >5% in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Fur die Analysen der Nebenwirkungen mit CTCAE-Grad >3 und einer Haufigkeit >5% gelten
dieselben Uberlegungen wie fiir die Gesamtrate der UE in Abschnitt 4.3.1.3.1.7. Deshalb
wurde auch fir diesen Endpunkt von einem niedrigen Verzerrungspotenzial ausgegangen.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt besonderen Nebenwirkungen fir jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Fligen Sie flir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Die Ergebnisse zu den Nebenwirkungen mit CTCAE-Grad >3 und einer Haufigkeit >5% aus
der Studie LUME-Lung 1 sind in Tabelle 4-54 dargestellt.

Aufgrund der Zugehorigkeit der Ereignisse febrile Neutropenie, Neutropenie und
Verminderung der neutrophilen Granulozyten zum medizinischen Konzept Neutropenie wird
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zusatzlich die Special Search Category (SSC) ,,Neutropenie® dargestellt, die alle Ereignisse
umfasst.

Tabelle 4-54: Ergebnisse fur die Zeit bis zum ersten Auftreten einer Nebenwirkung mit
CTCAE-Grad >3 und einer Haufigkeit >5% (Studie LUME-Lung 1) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Behandlungseffekt

Nintedanib+Docetaxel Placebo+Docetaxel Nintedanib+Docetaxel vs.
Ereignis Placebo+Docetaxel
n Median n Median o
N (%) (Tage) N (%) (Tage) HR [95%-KI] p-Wert
Diarrhé (PT) 320 (g%) n.b. 333 | 12 (3,6) n.b. 1,73[0,85; 3,55] | 0,1260
Dyspnoe (PT) 320 (157) n.b. 333 | 20 (6,0) n.b. 0,71[0,36;1,39] | 0,3117
. 161 155 .
Neutropenie (SSC) | 320 (50,3) 101,0 333 (46,5) 159,0 1,06 [0,85; 1,32] | 0,5856
Febrile 23 .
Neutropenie (PT) 320 (7.2) n.b. 333 | 15 (4,5) n.b. 1,56 [0,82; 3,00] | 0,1732
. 38 45 .
Neutropenie (PT) | 320 (11,9) n.b. 333 (13.5) n.b. 0,84 [0,54;1,29] | 0,4178
Verminderung
der neutrophilen 116 116 .
Granulozyten 320 (36,3) n.b. 333 (34.9) n.b. 1,03[0,79; 1,33] | 0,8245
(PT)

2. Datenschnitt vom 15. Februar 2013; Analyse Set: TS

HR: Hazard Ratio aus Cox-Regression; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl Patienten mit
Ereignis; n.b.: nicht berechenbar; PT: Preferred Term; SSC: Special Search Category; TS: Treated Set.

Ein HR <1 zeigt einen Behandlungseffekt zugunsten der Nintedanib+Docetaxel-Therapie an; p-Wert: aus Cox-Regression;
p-Wert <0,05 fett geschrieben

Bei den Nebenwirkungen mit CTCAE-Grad >3 und einer Héufigkeit >5% wurden alle UE
berlcksichtigt, die einen CTCAE-Grad >3 aufwiesen und in mindestens einer
Behandlungsgruppe bei mindestens 5% der Patienten auftraten. Nach dieser Definition
wurden die folgenden Nebenwirkungen mit CTCAE-Grad >3 und einer Héaufigkeit >5%
identifiziert: Diarrhd (PT), Dyspnoe (PT), febrile Neutropenie (PT), Neutropenie (PT) sowie
die Verminderung der neutrophilen Granulozyten (PT). Fur keine dieser Nebenwirkungen
zeigte sich ein statistisch signifikanter Effekt fur die Zeit bis zum ersten Auftreten der
Nebenwirkung (Tabelle 4-54).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr 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. Begrunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
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Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Eine Meta-Analyse wurde nicht durchgefihrt.

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen — RCT

Fur die tabellarische Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen
Anforderungen wie fir die tabellarische Darstellung von Ergebnissen aus Gesamt-
populationen in Abschnitt 4.3.1.3.1.1.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen (einschliellich der Interaktions-
terme). Stellen Sie dabei die Ergebnisse in den Subgruppen zunéchst fir jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Diese Anforderung gilt sowohl fir 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 Maglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und
begriinden Sie etwaige Abweichungen. Kennzeichnen Sie in einzelnen Studien a priori
geplante Subgruppenanalysen.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie
keine Meta-Analyse durchfihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse
einschlieRen.

Generell sollte die Aussagekraft von Subgruppenanalysen, insbesondere auf Studienebene,
kritisch beurteilt werden. Geringe Patientenzahlen innerhalb der Subgruppenkategorien, ein
Ungleichgewicht zwischen den Subgruppenkategorien und die steigende Anzahl statistischer
Tests erhdhen die Wahrscheinlichkeit fiir falsch positive signifikante Ergebnisse (siehe hierzu
auch das IQWIG Methodenpapier 4.1, S. 123ff. [Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen, 2013b]). Diese Aspekte missen bei der Bewertung von Ergebnissen
aus Subgruppenanalysen beriicksichtigt werden.

Die betrachteten Subgruppenmerkmale umfassen Alter (<65 vs. >65 Jahre), Geschlecht
(mannlich vs. weiblich), geografische Region (Asien vs. Sidafrika vs. Europa), ECOG-PS
(0 vs. 1), Hirnmetastasen (Ja vs. Nein), Bevacizumab-Vorbehandlung (Ja vs. Nein), Zeit seit
Beginn der Erstlinien-Therapie (<9 Monate vs. >9 Monate) sowie Raucherstatus (Nieraucher
vs. aktiver Raucher/Ex-Raucher). Im Folgenden (Abschnitt 4.3.1.3.2.1 bis Abschnitt
4.3.1.3.2.6) werden die Ergebnisse der Subgruppenanalysen zusammengefasst. Im Sinne der
Ubersichtlichkeit werden zunachst die p-Werte der Interaktionstests dargestellt.
Einzelergebnisse der untersuchten Subgruppen werden fir diejenigen Endpunkte und
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Subgruppen tabellarisch dargestellt, bei denen sich mindestens ein Hinweis auf eine
Effektmodifikation durch das jeweilige Merkmal ergab (p-Wert der Interaktionstests <0,2).
Im Text werden speziell die Subgruppen diskutiert, bei denen sich Belege fir
Effektmodifikationen (p<0,05) durch den subgruppenbildenden Faktor ergeben haben. Bei
Hinweisen auf eine Effektmodifikation werden fur solche Endpunkte Subgruppenresultate im
Text beschrieben, bei denen ein signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen in
der gesamten Zulassungspopulation vorlag.

Im Hinblick auf die Interpretation der Subgruppenresultate seien folgende Bemerkungen zum
Problem der Multiplizitat vorangestellt:

Multiplizitat

Die bereits oben erwahnte Einschrankung der Aussagekraft von Subgruppenanalysen, die sich
aus dem multiplen Testen ergibt, soll anhand einiger Zahlen aus den im Folgenden
beschriebenen Subgruppenanalysen konkretisiert werden. Beriicksichtigt man die Anzahl der
durchgefuhrten Subgruppenanalysen fur alle Endpunkte, so kommt man auf eine Gesamtzahl
von 512 durchgefiihrten Interaktionstests. Hiervon waren 97 zum Niveau 0,2 signifikant
(davon 22 zum Niveau 0,05). Diese Zahlen liegen sogar unter den rein zufallsbedingt zu
erwartenden Zahlen falsch positiver Ergebnisse. Bei 512 durchgefiihrten Tests werden 102
zum Niveau von 0,2 (davon 26 zum Niveau von 0,05) falsch positive Tests erwartet, wenn
keinerlei Subgruppeneffekte vorliegen (Tabelle 4-55).

Tabelle 4-55: Anzahl der beobachteten und der zu erwartenden zufallig signifikanten
Ergebnisse von Interaktionstests

Durchgefuihrte Beobachtete Erwartete Differenz
Interaktionstests N=448 Interaktionen in Interaktionen in

Kategorie (N) Kategorie (N)
p-Wert <0,2 97 102 -5
p-Wert <0,05 22 26 -4

N: Anzahl der Interaktionstests.

4.3.1.3.2.1 Subgruppenanalysen zu OS und PFS - RCT

In Tabelle 4-56 sind die p-Werte der Interaktionstests fur die Endpunkte OS und PFS aus der
LUME-Lung 1 Studie dargestellt. Die Einzelergebnisse der untersuchten Subgruppen fir die
Endpunkte, bei denen sich mindestens ein Hinweis auf eine Effektmodifikation ergeben hat
(p-Wert des Interaktionstests <0,2), sind in Tabelle 4-57 zu finden.
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Tabelle 4-56: p-Werte der Interaktionstests fir die Endpunkte OS und PFS aus der Studie

LUME-Lung 1
Geoara- Hirn- Bevaci- Zeit seit
Endounkt | Alter® Ge- fiscghe ECOG- meta- zumab- Beginn der | Raucher-
P schlecht? Region’ ps* staser® | . Vorbe- Erstlinien- status®
9 handlung® | Therapie’
os’ 0,7556 0,7942 0,4980 0,7854 | 0,1247 0,2412 0,4186 0,5112
PFS’ 0,4850 0,7990 0,4471 | 0,8733 | 0,3423 0,9412 0,0032 0,9170

2. Datenschnitt vom 15. Februar 2013; Analyse Set: RS

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; OS: Overall Survival (Gesamtuberleben); PFS: Progression Free Survival
(progressionsfreies Uberleben); PS: Performance Status (Allgemeinzustand); RS: Randomized Set.

1 <65 Jahre vs. 265 Jahre; 2 mannlich vs. weiblich; 3 Asien vs. Stidafrika vs. Europa; * Performance Status 0 vs. 1; ° Ja vs.
Nein; ® Ja vs. Nein; 7 <9 Monate vs. >9 Monate; 8 Nieraucher vs. aktiver Raucher/Ex-Raucher; ® Test auf Interaktion aus
Cox-Regression mit den Kovariaten ECOG-PS zur Baseline, Bevacizumab-Vorbehandlung und Hirnmetastasen zur
Baseline

p-Wert <0,05 fett geschrieben
p-Wert >0,05 und <0,2 fett und kursiv geschrieben
Endpunkt fett bedeutet statistisch signifikante Behandlungsunterschiede in der gesamten Zulassungspopulation.

Bei Betrachtung der gesamten Zulassungspopulation ergab sich sowohl fiir das OS als auch
fir das PFS ein statistisch signifikanter Vorteil fir die Nintedanib+Docetaxel-Therapie
gegenltiber  der  Docetaxel-Vergleichstherapie  (siehe  Abschnitt 4.3.1.3.1.1  und
Abschnitt 4.3.1.3.1.2).

Die Subgruppenanalysen (Tabelle 4-56) zeigten flr das OS ausschlieBlich einen Hinweis auf
eine Interaktion bezlglich des Vorhandenseins von Hirnmetastasen zur Baseline
(Interaktionstest: p=0,1247). Die Subgruppenergebnisse zum OS zeigten in der Kleinen
Subgruppe (8,1% [Nintedanib+Docetaxel] bzw. 6,8% [Placebo+Docetaxel]) der Patienten mit
Hirnmetastasen zur Baseline keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen beiden
Behandlungsgruppen (Tabelle 4-57). Fir die Patienten ohne Hirnmetastasen ergab sich ein
statistisch signifikanter Uberlebensvorteil der Nintedanib+Docetaxel-Therapie gegeniiber der
Vergleichstherapie Placebo+Docetaxel (HR [95%-KI]: 0,80 [0,67; 0,96]). Dieser Vorteil fir
die Nintedanib+Docetaxel-Therapie ist mit dem Uberlebensvorteil in der gesamten
Zulassungspopulation vergleichbar.

Fur das PFS ergab sich ein Beleg auf eine Effektmodifikation anhand der Subgruppe Zeit seit
Beginn der Erstlinien-Therapie (Tabelle 4-56; Interaktionstest: p=0,0032). Fur die Patienten,
deren Beginn der Erstlinien-Therapie weniger als 9 Monate zuriicklag, zeigte sich ein
statistisch signifikanter Effekt zugunsten der Kombinationstherapie Nintedanib+Docetaxel
(HR [95%-KI]: 0,68 [0,54; 0,84]). Fur Patienten, deren Beginn der Erstlinien-Therapie
9 Monate oder langer zuriicklag, war kein statistisch signifikanter Unterschied im
progressionsfreien Uberleben zwischen beiden Behandlungsgruppen erkennbar.

Alle Einzelergebnisse der Subgruppenanalysen fur die Endpunkte OS und PFS, fur die sich
ein Hinweis oder Beleg ergab, werden in Tabelle 4-57 dargestellt.
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Tabelle 4-57: Einzelergebnisse der untersuchten Subgruppen fir die Endpunkte OS und PFS
aus der Studie LUME-Lung 1

Nintedanib+ Placebo+ Behandlungseffekt
Endpunkt Subgruppe ) Docetaxel Docetaxel \l/\im;f:;rgg:g%iitt:ﬁll
Subgruppenkategorie '
N n (%) N n (%) HR [95%-KI]
Hirnmetastasen (Interaktionstest: p=0,1247)
(OF] Ja 26 24 (92,3) 23 18 (78,3) 1,27 [0,67; 2,38]
Nein 296 235 (79,4) 313 258 (82,4) 0,80 [0,67; 0,96]
Zeit seit Beginn der Erstlinien-Therapie (Interaktionstest: p=0,0032)
PFS <9 Monate 206 164 (79,6) 199 164 (824) 0,68 [0,54; 0,84]
>9 Monate 112 88 (78,6) 134 101 (75,4) 1,11 [0,83; 1,48]

2. Datenschnitt vom 15. Februar 2013; Analyse Set: RS

HR: Hazard Ratio aus (stratifizierter) Cox-Regression (Stratifizierungsvariablen: ECOG-PS zur Baseline, Bevacizumab-
Vorbehandlung, Hirnmetastasen zur Baseline); KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten in der Auswertung; n:
Anzahl der Patienten mit Ereignis; OS: Overall Survival (Gesamtiberleben); PFS: Progression Free Survival
(progressionsfreies Uberleben); RS: Randomized Set.

Ein HR <1 zeigt einen Behandlungseffekt zugunsten der Nintedanib+Docetaxel-Therapie an; Effektschétzer fett bei
signifikantem Ergebnis (K1 enthdlt die 1 nicht)

4.3.1.3.2.2 Subgruppenanalysen zu ORR und DCR - RCT

In Tabelle 4-58 sind die p-Werte der Interaktionstests fiir die Endpunkte ORR und DCR aus
der LUME-Lung 1 Studie dargestellt. Die Einzelergebnisse der untersuchten Subgruppen flr
die Endpunkte, bei denen sich mindestens ein Hinweis auf eine Effektmodifikation ergeben
hat (p-Wert des Interaktionstests <0,2), sind in Tabelle 4-59 zu finden.

Tabelle 4-58: p-Werte der Interaktionstests fir die Endpunkte ORR und DCR aus der Studie
LUME-Lung 1

Geogra- Hirn- Bevaci- Zeit seit
Endpunkt | Alter' |Geschlecht?| fische ECOG- | eta- zumab- | Beginn der Rauchegr-
Region? PS stasen’® Vorbe- Erstlinien- status

g handlung® | Therapie’
ORR’® 0,1107 0,6949 0,6773 0,4132 | 0,6421 1,0000 0,0626 0,5965
DCR? 0,2125 0,1612 0,1735 0,5870 | 0,4767 0,2982 0,0007 0,9906

2. Datenschnitt vom 15. Februar 2013; Analyse Set: RS

DCR: Disease Control Rate (Krankheitskontrollrate); ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; ORR: Objective
Response Rate (objektive Ansprechrate); PS: Performance Status (Allgemeinzustand); RS: Randomized Set.

1 <65 Jahre vs. 265 Jahre; 2 mannlich vs. weiblich; * Asien vs. Stidafrika vs. Europa; * Performance Status 0 vs. 1; °Ja vs.
Nein; ®Ja vs. Nein; 7 <9 Monate vs. >9 Monate; ® Nieraucher vs. aktiver Raucher/Ex-Raucher; ® p-Werte des Q-Tests unter
Benutzung des Mantel-Haenszel-Schétzers des RR

p-Wert <0,05 fett geschrieben
p-Wert >0,05 und <0,2 fett und kursiv geschrieben

Endpunkt fett bedeutet statistisch signifikante Behandlungsunterschiede in der gesamten Zulassungspopulation.
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Die Ergebnisse fur die gesamten Zulassungspopulation zeigten fur die ORR keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen und fir die DCR einen
statistisch ~ signifikanten ~ Vorteil fur die Nintedanib+Docetaxel-Therapie  (siehe
Abschnitt 4.3.1.3.1.3 und Abschnitt 4.3.1.3.1.4).

Die Subgruppenanalysen fir den Endpunkt ORR ergaben anhand der p-Werte der
Interaktionstests (Tabelle 4-58) Hinweise auf eine Interaktion beziglich des Alters der
Patienten (Interaktionstest: p=0,1107) sowie bezuglich der Zeit seit Beginn der Erstlinien-
Therapie (Interaktionstest: p=0,0626). In der gesamten Zulassungspopulation lag bezlglich
der ORR kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden Behandlungsarmen vor.

Fur die DCR zeigten sich Hinweise auf eine Interaktion beztglich des Geschlechts
(Interaktionstest: p=0,1612) und der geografischen Region (Interaktionstest: p=0,1735).
Zudem lag ein Beleg auf eine Effektmodifikation nach der Zeit seit Beginn der Erstlinien-
Therapie vor (Interaktionstest: p=0,0007). Bezlglich der Subgruppe Geschlecht ergab sich ein
statistisch signifikanter Vorteil der Nintedanib+Docetaxel-Therapie fur die mannlichen
Patienten (RR [95%-KI]: 1,49 [1,23; 1,81]). Der Vorteil der Kombinationstherapie
Nintedanib+Docetaxel zeigte sich numerisch auch in der weiblichen Subgruppe. Der
Unterschied erwies sich aber nicht als statistisch signifikant. Die Subgruppenergebnisse der
DCR beziiglich der geografischen Region deuteten ebenfalls in allen Regionen auf einen
Vorteil der Nintedanib+Docetaxel-Behandlung hin. Der Effekt war aber nur in der groRten
Region (Europa) statistisch signifikant zugunsten von Nintedanib+Docetaxel (RR [95%-KI]:
1,50 [1,25; 1,81]). Anhand der Subgruppen nach der Zeit seit Beginn der Erstlinien-Therapie
zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil fur die Nintedanib+Docetaxel-Therapie fir
Patienten, deren Beginn der Erstlinien-Therapie weniger als 9 Monate zuriicklag (RR [95%-
KI]: 1,79 [1,42; 2,24]). In der Subgruppe der Patienten, deren Beginn der Erstlinien-Therapie
9 Monate oder langer zurlicklag, ergab sich numerisch ebenfalls ein Vorteil fir die
Nintedanib+Docetaxel-Patienten. Dieser war jedoch nicht statistisch signifikant. Insgesamt
bestatigen die Subgruppenanalysen zur DCR den statistisch signifikanten Effekt zugunsten
von Nintedanib+Docetaxel in der gesamten Zulassungspopulation.

Alle Einzelergebnisse der Subgruppenanalysen fur die Endpunkte ORR und DCR, fiir die sich
ein Hinweis oder Beleg ergab, werden in Tabelle 4-59 dargestellt.
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Tabelle 4-59: Einzelergebnisse der untersuchten Subgruppen fiir die Endpunkte ORR und
DCR aus der Studie LUME-Lung 1

Nintedanib + Placebo + Behandlungseffekt

Endpunkt | Sooree  Docetael Docetaxel \s.piacebosDocetal

Subgruppenkategorie ‘

N n (%) N n (%) RR [95%-K1]

Alter (Interaktionstest: p=0,1107)

<65 Jahre 232 13 (5,6) 240 7(2,9) 1,92 [0,78; 4,73]
ORR >65 Jahre 90 2(2,2) 96 5(5,2) 0,43 [0,08; 2,14]

Zeit seit Beginn der Erstlinien-Therapie (Interaktionstest: p=0,0626)

<9 Monate 206 10 (4,9) 199 3(1,5) 3,22 [0,90; 11,53]

>9 Monate 112 5 (4,5) 134 9(6,7) 0,66 [0,23; 1,93]

Geschlecht (Interaktionstest: p=0,1612)

Weiblich 119  69(58,0) 128 62 (48,4) 1,20 [0,95; 1,51]

mannlich 203 125 (61,6) 208 86 (41,3) 1,49[1,23; 1,81]

Geografische Region (Interaktionstest: p=0,1735)

Asien 86  47(54,7) 96  48(50,0) 1,09 [0,83; 1,44]
PCR Europa 229  141(616) 234 96 (41,0 1,50 [1,25; 1,81]

Siidafrika 7 6 (85,7) 6 4 (66,7) 1,29 [0,68; 2,44]

Zeit seit Beginn der Erstlinien-Therapie (Interaktionstest: p=0,0007)

<9 Monate 206 122(59,2) 199 66 (33,2) 1,79 [1,42; 2,24]

>9 Monate 112 71(634) 134  80(59,7) 1,06 [0,87; 1,29]

2. Datenschnitt vom 15. Februar 2013; Analyse Set: RS

DCR: Disease Control Rate (Krankheitskontrollrate); KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten in der Auswertung; n:
Anzahl der Patienten mit Ereignis; ORR: Objective Response Rate (objektive Ansprechrate); RR: Risk Ratio; RS:
Randomized Set.

Ein RR >1 zeigt einen Behandlungseffekt zugunsten der Nintedanib+Docetaxel-Therapie an; Effektschatzer fett bei
signifikantem Ergebnis (KI enthélt die 1 nicht)

4.3.1.3.2.3 Subgruppenanalysen zur Symptomatik - RCT

In Tabelle 4-60 (EORTC QLQ-C30) und Tabelle 4-62 (EORTC QLQ-LC13) sind die p-Werte
der Interaktionstests fir die Verbesserung der Symptomatik aus der Studie LUME-Lung 1
dargestellt. Die dazugehdrigen Einzelergebnisse der untersuchten Subgruppen fir die
Endpunkte, bei denen sich mindestens ein Hinweis auf eine Effektmodifikation ergeben hat
(p-Wert des Interaktionstests <0,2), sind in Tabelle 4-61 und Tabelle 4-63 zu finden. Fir die
Operationalisierung Zeit bis zur Verschlechterung der Symptomatik werden die
Subgruppenergebnisse analog in Tabelle 4-64 bis Tabelle 4-67 présentiert.
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Operationalisierung: Verbesserung der Symptomatik (EORTC QLQ-C30,
Responderanalysen)

Tabelle 4-60: p-Werte der Interaktionstests fiir die Verbesserung der Symptomatik, gemessen
anhand der Symptomskalen aus dem Fragebogen EORTC QLQ-C30 (Responderanalysen) aus
der Studie LUME-Lung 1

Geodra- Hirn- Bevaci- Zeit seit

Svmptom Alter! Ge- fisghe ECOG- meta- zumab- Beginn der | Raucher-

ymp schlecht? Region’ ps* stasor® | Vorbe- | Erstlinien- status®

g handlung® | Therapie’

Appetitverlust® | 0,9157 | 0,4838 0,6455 | 0,9369 | 0,0468 0,7635 0,3059 0,2103
Diarrho® 0,4508 | 0,3683 0,7799 | 0,6021 | 0,5157 0,3379 0,7497 0,3248
Dyspnoe’ 0,1778 | 0,9846 0,4528 | 0,6976 | 0,0378 0,0844 0,0609 0,0257
Fatigue® 0,6182 | 0,6042 0,1140 | 0,2987 | 0,9359 0,1447 0,0210 0,7521
Schlaflosigkeit® |0,5982 | 0,6814 0,3883 | 0,2579 | 0,0952 0,8410 0,4092 0,5047
Schmerzen® 0,2634 | 0,5252 0,1112 | 0,3860 | 0,8076 0,1018 0,2771 0,7994
Ubelkeitund | 1015 | 05223 | 04827 | 0,8740 | 04197 | 0,7049 0,4653 0,8774
Erbrechen
Verstopfung® 0,0768 | 0,4711 0,9738 | 0,1867 | 0,2463 0,9649 0,6024 0,5960
2. Datenschnitt vom 15. Februar 2013; Analyse Set: RS
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; PS: Performance Status (Allgemeinzustand); RS: Randomized Set.
<65 Jahre vs. >65 Jahre; 2 mannlich vs. weiblich; * Asien vs. Siidafrika vs. Europa; * Performance Status 0 vs. 1; ° Ja vs.
Nein; 8 Ja vs. Nein; ” <9 Monate vs. >9 Monate; 8 Nieraucher vs. aktiver Raucher/Ex-Raucher; ° p-Werte des Q-Tests
unter Benutzung des Mantel-Haenszel-Schétzers des RR
p-Wert <0,05 fett geschrieben
p-Wert >0,05 und <0,2 fett und kursiv geschrieben
Symptom fett bedeutet statistisch signifikante Behandlungsunterschiede in der gesamten Zulassungspopulation.

Bei Betrachtung der gesamten Zulassungspopulation ergab die Responderanalyse zur
Verbesserung der Symptomatik, gemessen anhand der Symptomskalen aus dem Fragebogen
EORTC QLQ-C30, nur fir das Symptom Schmerzen ein statistisch signifikantes Ergebnis.
Beziiglich des Symptoms Schmerzen zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten
der Kombinationstherapie Nintedanib+Docetaxel (siehe Abschnitt 4.3.1.3.1.5).

Die Subgruppenanalysen zur Verbesserung der Symptomatik (EORTC QLQ-C30) ergaben
anhand der p-Werte der Interaktionstests fir das Symptom Diarrh¢ und fir das Symptom
Ubelkeit und Erbrechen keine Hinweise auf eine Interaktion. Fiir alle anderen Symptome des
Fragebogens EORTC QLQ-C30 lagen Hinweise oder Belege auf eine Interaktion vor (Tabelle
4-60).

Appetitverlust

Fur das Symptom Appetitverlust zeigte sich ein Beleg auf eine Interaktion anhand der
Subgruppe Hirnmetastasen zur Baseline (Interaktionstest: p=0,0468). Fur Patienten mit
Hirnmetastasen zur Baseline lag ein statistisch signifikanter Effekt zum Nachteil von
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Nintedanib+Docetaxel gegenuber Placebo+Docetaxel vor (RR [95%-KIl]: 0,28 [0,09; 0,90]).
Fiur die Gruppe der Patienten ohne Hirnmetastasen, wie auch fur die gesamte
Zulassungspopulation, war kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Behandlungsgruppen zu beobachten (Tabelle 4-61).

Dyspnoe

Beziiglich des Symptoms Dyspnoe ergaben sich Belege fiir eine Effektmodifikation anhand
der Subgruppen Hirnmetastasen zur Baseline (Interaktionstest: p=0,0378) und Raucherstatus
(Interaktionstest: p=0,0257). Die Einzelergebnisse zur Subgruppe Hirnmetastasen zeigten
einen statistisch signifikanten Effekt in der Subgruppe ohne Hirnmetastasen zum Nachteil von
Nintedanib+Docetaxel. In der Subgruppe mit Hirnmetastasen als auch in der gesamten
Zulassungspopulation war der Effekt nicht statistisch signifikant (Tabelle 4-61). In der
Gruppe der Nieraucher ergab sich ebenfalls ein statistisch signifikanter Nachteil fur
Nintedanib+Docetaxel. Zudem lagen fir Dyspnoe Hinweise auf eine Effektmodifikation
beziglich der Subgruppen Alter (Interaktionstest: p=0,1778), Bevacizumab-Vorbehandlung
(Interaktionstest: p=0,0844) und Zeit seit Beginn der Erstlinien-Therapie (Interaktionstest:
p=0,0609) vor.

Fatigue

Fir das Symptom Fatigue ergaben die Subgruppenanalysen einen Hinweis auf Interaktion
anhand der Subgruppen geografische Region (Interaktionstest: p=0,1140) und Bevacizumab-
Vorbehandlung (Interaktionstest: p=0,1447). Ein Beleg flr eine Effektmodifikation lag
bezlglich der Subgruppe der Zeit seit Beginn der Erstlinien-Therapie vor (Interaktionstest:
p=0,0210). Die Einzeleffekte in den Subgruppen waren jedoch, wie auch schon der Effekt fir
die gesamte Zulassungspopulation, nicht statistisch signifikant (Tabelle 4-61).

Schmerzen

Fur das Symptom Schmerzen zeigte sich bei Betrachtung der gesamten Zulassungspopulation
ein statistisch signifikanter Vorteil fur die Patienten mit Nintedanib+Docetaxel-Therapie.
Hinweise auf eine Modifikation dieses Effektes liegen fur die Subgruppenanalysen nach
geografischer Region (Interaktionstest: p=0,1112) und Bevacizumab-Vorbehandlung
(Interaktionstest: p=0,1018) vor. In der Region Europa ergab sich, wie in der gesamten
Zulassungspopulation, ein statistisch signifikanter Vorteil fir Nintedanib+Docetaxel-
Patienten bezuglich des Symptoms Schmerzen (RR [95%-KI]: 1,96 [1,29; 2,98]). Fur die
Region Asien zeigte sich ebenfalls ein numerischer Vorteil fir Nintedanib+Docetaxel, dieser
war jedoch nicht statistisch signifikant. In der sehr kleinen Subpopulation Sidafrika zeigte
sich kein statistisch signifikanter Effekt. Bezlglich der Bevacizumab-Vorbehandlung lag in
der Gruppe der nicht vorbehandelten Patienten ebenfalls ein statistisch signifikanter Vorteil
fur die Kombinationstherapie Nintedanib+Docetaxel vor (RR [95%-KIl]: 1,67 [1,20; 2,32]),
wahrend der Effekt in der kleinen Gruppe der mit Bevacizumab vorbehandelten Patienten
keine statistische Signifikanz aufwies (Tabelle 4-61).

Zudem zeigte sich fir das Symptom Schlaflosigkeit ein Hinweis auf eine Interaktion
bezlglich vorhandener Hirnmetastasen (Interaktionstest: p=0,0952). Fur das Symptom
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Verstopfung lag ein Hinweis auf eine Interaktion fur die Subgruppen nach Alter
(Interaktionstest: p=0,0768) und ECOG-PS (Interaktionstest: p=0,1867) vor. Flr beide
Symptome hatten die Analysen fir die gesamte Zulassungspopulation keine statistisch
signifikanten Ergebnisse gezeigt.

Die Einzelergebnisse der Subgruppenanalysen zur Verbesserung der Symptome
(EORTC QLQ-C30), fir die sich ein Hinweis oder Beleg ergab, werden alle in Tabelle 4-61
dargestellt.

Tabelle 4-61: Einzelergebnisse der untersuchten Subgruppen zur Verbesserung der
Symptomatik, gemessen anhand der Symptomskalen aus dem Fragebogen EORTC QLQ-C30
(Responderanalysen) aus der Studie LUME-Lung 1

Behandlungseffekt

Nintedanib+ Placebo+ h ]

symptom | 200 Docetae Docetaxel L. piacebo Docetarel

Subgruppenkategorie ‘
N n (%) N n (%) RR [95%-KI]

Hirnmetastasen (Interaktionstest: p=0,0468)

Appetitverlust | Ja 25 3(12,0) 21 9 (42,9) 0,28 [0,09; 0,90]
Nein 263 49 (18,6) 270 52 (19,3) 0,97 [0,68; 1,37]
Alter (Interaktionstest: p=0,1778)
<65 Jahre 209  45(21,5) 209 63 (30,1) 0,71[0,51; 0,99]
>65 Jahre 80 22 (27,5) 83 21(25,3) 1,09 [0,65; 1,82]
Hirnmetastasen (Interaktionstest: p=0,0378)
Ja 25 9 (36,0) 22 3(13,6) 2,64 [0,82; 8,54]
Nein 264  58(22,00 270 81 (30,0) 0,73 [0,55; 0,98]
Bevacizumab-Vorbehandlung (Interaktionstest: p=0,0844)

Dyspnoe Ja 23 2(8,7) 16 6 (37,5) 0,23 [0,05; 1,01]
Nein 266 65 (24,4) 276 78 (28,3) 0,86 [0,65; 1,15]
Zeit seit Beginn der Erstlinien-Therapie (Interaktionstest: p=0,0609)
<9 Monate 180 37 (20,6) 168 53 (31,5) 0,65 [0,45; 0,94]
>9 Monate 105 30 (28,6) 121 31(25,6) 1,12 [0,73; 1,71]
Raucherstatus (Interaktionstest: p=0,0257)
Nieraucher 98 16 (16,3) 100 33(33) 0,49 [0,29; 0,84]
aktiver Raucher/Ex- 197 51(267) 192 51(266) 1,01 [0,72; 1,40]
Raucher
Geografische Region (Interaktionstest: p=0,1140)

) Asien 74 15 (20,3) 82 24 (29,3) 0,69 [0,39; 1,22]

ratigue Europa 208 41 (19,7) 204 29 (14,2) 1,39 [0,90; 2,14]

Stidafrika 7 1(14,3) 6 2(33,3) 0,43 [0,05; 3,64]
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Nintedanib+ Placebo+ Behandlungseffekt
symptom | S Docetae Docetaxel ua piacabor Docetare
Subgruppenkategorie :
N n (%) N n (%) RR [95%-K1]
Bevacizumab-Vorbehandlung (Interaktionstest: p=0,1447)
Ja 23 3(13) 16 5(31,3) 0,42 [0,12; 1,50]
Fatique Nein 266 54(20,3) 276 50 (18,1) 1,12 [0,79; 1,58]
Zeit seit Beginn der Erstlinien-Therapie (Interaktionstest: p=0,0210)
<9 Monate 180 36 (20) 168 21 (12,5) 1,60 [0,97; 2,63]
>9 Monate 105 21 (20) 121 34 (28,1) 0,71 [0,44; 1,15]
Hirnmetastasen (Interaktionstest: p=0,0952)
ﬁ)csr:;aljen Ja 25  6(24,0) 22 1(4,5) 5,28 [0,69; 40,53]
Nein 264  69(26,1) 270 77 (28,5) 0,92 [0,69; 1,21]
Geografische Region (Interaktionstest: p=0,1112)
Asien 74  23(31,1) @ 82 21 (25,6) 1,21 [0,74; 2,00]
Europa 208 54 (26,0) 204 27 (13,2) 1,96 [1,29; 2,98]
Schmerzen Siidafrika 7 0 (0,0) 6 2 (33,3) 0,17 [0,01; 2,99]
Bevacizumab-Vorbehandlung (Interaktionstest: p=0,1018)
Ja 23 3(13) 16 4 (25) 0,52 [0,13; 2,02]
Nein 266 74 (27,8) 276 46 (16,7) 1,67 [1,20; 2,32]
Alter (Interaktionstest: p=0,0768)
<65 Jahre 206 34(16,5 200  31(15,5) 1,06 [0,68; 1,66]
Verstopfung >65 Jahre 79 26(329) 82 13 (15,9) 2,08 [1,15; 3,74]
ECOG-PS (Interaktionstest: p=0,1867)
0 89  18(20,2) 84 8 (9.,5) 2,12 [0,98; 4,62]
1 196 42(214) 198  36(18,2) 1,18 [0,79; 1,76]

2. Datenschnitt vom 15. Februar 2013; Analyse Set: RS

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten in der Auswertung; n: Anzahl
der Patienten mit Ereignis; PS: Performance Status (Allgemeinzustand); RR: Relatives Risiko; RS: Randomized Set.

Ein RR >1 zeigt einen Behandlungseffekt zugunsten der Nintedanib+Docetaxel-Therapie an; Effektschatzer fett bei
signifikantem Ergebnis (KI enthélt die 1 nicht)
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Operationalisierung: Verbesserung der Symptomatik (EORTC QLQ-LC13,
Responderanalysen)

Tabelle 4-62: p-Werte der Interaktionstests fir die Verbesserung der Symptomatik, gemessen
anhand der Symptomskalen aus dem Fragebogen EORTC QLQ-LC13 (Responderanalysen)
aus der LUME-Lung 1 Studie

Geodra- Hirn- Bevaci- Zeit seit
Svmptom Alter! Ge- fiscghe ECOG- meta- zumab- | Beginnder | Raucher-
ymp schlecht? Region’ ps* stasen® Vorbe- | Erstlinien- status®
g handlung® | Therapie’
Bluthusten® 05619 | 03436 | 00225 | 09415 | 05821 | 0,3417 0,8130 0,9729
Dyspnog® 0,2871| 09772 | 02952 | 00221 | 02121 | 0,1983 0,1305 0,6953
Haarausfall®  [0,8318| 0,8215 | 0,8873 | 0,7235 | 0,1464 | 0,9986 0,6401 0,7659
Husten® 0,5835| 01217 | 00699 | 0,7847 | 0,8608 | 0,9249 0,2084 0,8455
xﬁ%de'rzeng 0,5300| 01515 | 04371 | 09142 | 0,8769 | 0,1650 0,6918 0,3948
Ef&fgg;fhieg 02457 | 04865 | 0,2327 | 09696 | 0,6811 | 0,6710 0,2376 0,2932
Sg?gﬁ\%‘er den? | 05083| 08146 | 06041 | 0,7402 | 0,6650 | 0,6880 0,7178 0,2393
Schmerzen
ArmiSchulter)® 04206| 04714 | 04307 | 03959 | 03742 | 0,4371 0,5143 0,0115
?chgrgze” 0,7350| 0,3396 | 08012 | 05372 | 01125 | 0,7112 0,1030 0,0862
?;nhd”;fg?” 0,9323| 02570 | 01438 | 00945 | 0,9923 | 0,5694 0,5081 0,3491

2. Datenschnitt vom 15. Februar 2013; Analyse Set: RS
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; PS: Performance Status (Allgemeinzustand); RS: Randomized Set.

<65 Jahre vs. =65 Jahre; 2 mannlich vs. weiblich; * Asien vs. Siidafrika vs. Europa; * Performance Status 0 vs. 1; ° Ja vs.
Nein; ® Ja vs. Nein; 7 <9 Monate vs. >9 Monate; ® Nieraucher vs. aktiver Raucher/Ex-Raucher; ® p-Werte des Q-Tests unter
Benutzung des Mantel-Haenszel-Schatzers des RR

p-Wert <0,05 fett geschrieben
p-Wert >0,05 und <0,2 fett und kursiv geschrieben
Symptom fett bedeutet statistisch signifikante Behandlungsunterschiede in der gesamten Zulassungspopulation.

Bei Betrachtung der gesamten Zulassungspopulation zeigte sich kein statistisch signifikanter
Effekt beziiglich der Verbesserung der Symptomatik, gemessen anhand der Symptomskalen
aus dem Fragebogen EORTC QLQ-LC13 (siehe Abschnitt 4.3.1.3.1.5).

Bei Betrachtung der Subgruppen ergaben sich fur die Symptome periphere Neuropathie,
Schluckbeschwerden  und  Schmerzen  (Arm/Schulter)  keine  Hinweise  auf
Effektmodifikationen. Fir alle anderen Symptome des Fragebogens EORTC QLQ-LC13 lag
mindestens ein Hinweis auf Interaktion vor (Tabelle 4-62).
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Bluthusten

Fur das Symptom Bluthusten zeigte sich ein Beleg auf eine Effektmodifikation bezuglich der
geografischen Region (Interaktionstest: p=0,0225). Fur die einzelnen Subgruppen ergaben
sich, wie auch in der gesamten Zulassungspopulation, keine statistisch signifikanten Effekte
(Tabelle 4-63).

Dyspnoe

Fur das Symptom Dyspnoe lagen Hinweise auf eine Effektmodifikation bezlglich der
Subgruppen Bevacizumab-Vorbehandlung (Interaktionstest: p=0,1983) und Zeit seit Beginn
der Erstlinien-Therapie (Interaktionstest: p=0,1305) vor. Der Interaktionstest beztglich der
Subgruppe ECOG-PS wies dartiber hinaus auf einen Beleg fiir eine Effektmodifikation hin
(Interaktionstest: p=0,0221). Fir die Patienten mit einem ECOG-PS von 0 ergab sich ein
statistisch signifikanter Effekt zum Nachteil von Nintedanib+Docetaxel (RR [95%-KI]: 0,46
[0,22; 0,95]). Der Effekt in der Gruppe der Patienten mit einem ECOG-PS von 1 weist
numerisch eine starkere Verbesserung fir Nintedanib+Docetaxel-Patienten aus. Dieser Effekt
zeigte aber, ebenso wie in der gesamten Zulassungspopulation, keine statistische Signifikanz
(Tabelle 4-63).

Schmerzen (Arm/Schulter)

Fur das Symptom Schmerzen (Arm/Schulter) ergab sich ein Beleg flr eine
Effektmodifikation bezliglich der Subgruppen Raucherstatus (Interaktionstest: p=0,0115). In
der Gruppe der Nieraucher war ein statistisch signifikant besseres Ergebnis fir
Nintedanib+Docetaxel zu beobachten. Es lag jedoch kein statistisch signifikanter Effekt in der
gesamten Zulassungspopulation vor.

Zudem lag fir das Symptom Haarausfall ein Hinweis auf Effektmodifikation anhand der
Subgruppe Hirnmetastasen zur Baseline vor (Interaktionstest: p=0,1464) und fir das
Symptom Husten wies der p-Wert des Interaktionstests beztiglich der geografischen Region
auf eine Interaktion hin (Interaktionstest: p=0,0699). Beziliglich der Mundschmerzen wurde
ein Hinweis auf eine Effektmodifikation flr das Geschlecht (Interaktionstest: p=0,1515) und
die Bevacizumab-Vorbehandlung (Interaktionstest: p=0,1650) identifiziert. Fur die
Schmerzen (Brust) wies der Interaktionstest auf eine Effektmodifikation nach der Subgruppe
Hirnmetastasen (Interaktionstest: p=0,1125), beziiglich der Zeit seit Beginn der Erstlinien-
Therapie (Interaktionstest: p=0,1030) und bezuglich des Raucherstatus (Interaktionstest:
p=0,0862) hin. Fir das Symptom Schmerzen (andere) lag ein Hinweis bezlglich der
geografischen Region (Interaktionstest: p=0,1438) und des ECOG-PS (Interaktionstest:
p=0,0945) vor. Bei Betrachtung der gesamten Zulassungspopulation hatte sich jedoch fur
keines dieser Symptome ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden
Behandlungsarmen gezeigt.

Alle Einzelergebnisse der Subgruppenanalysen zur Verbesserung der Symptome
(EORTC QLQ-LC13), fir die sich ein Hinweis oder Beleg ergab, werden in Tabelle 4-63
dargestellt.
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Tabelle 4-63: Einzelergebnisse der untersuchten Subgruppen zur VVerbesserung der
Symptomatik, gemessen anhand der Symptomskalen aus dem Fragebogen EORTC
QLQ-LC13 (Responderanalysen) aus der Studie LUME-Lung 1

Nintedanib+ Placebo+ . Behan_dlungseffekt
Symptom Subgruppe _ Docetaxel Docetaxel Nm;ﬁg?ggg:ggg:gﬁ:: vs.
Subgruppenkategorie
N n (%) N n (%) RR [95%-KI]
Geografische Region (Interaktionstest: p=0,0225)
Bluthusten Asien 74 7(9,5) 82 2(2,4) 3,88 [0,83; 18,09]
Europa 205 3(1,5) 201 8 (4,0) 0,37 [0,10; 1,37]
Siidafrika 7 0(0,0) 6 0(0,0) n.b.
ECOG-PS (Interaktionstest: p=0,0221)
0 88 9 (10,2) 85  19(22,4) 0,46 [0,22; 0,95]
1 196  40(20,4) 204 34 (16,7) 1,22 [0,81; 1,85]
Bevacizumab-Vorbehandlung (Interaktionstest: p=0,1983)
Dyspnoe Ja 23 2 (8,7) 16 4 (25,0) 0,35[0,07; 1,68]
Nein 261  47(18,0) 273  49(17,9) 1,00 [0,70; 1,44]
Zeit seit Beginn der Erstlinien-Therapie (Interaktionstest: p=0,1305)
<9 Monate 175 25(14,3) 165 31(18,8) 0,76 [0,47; 1,23]
>9 Monate 105 24(22,9) 121 21(17,4) 1,32 [0,78; 2,22]
Hirnmetastasen (Interaktionstest: p=0,1464)
Haarausfall | Ja 23 4(17,4) 22 6 (27,3) 0,64 [0,21; 1,96]
Nein 262  40(153) 267 26(9,7) 1,57 [0,99; 2,49]
Geschlecht (Interaktionstest: p=0,1217)
Weiblich 105  42(40,0) 110 30(27,3) 1,47 (1,00; 2,15)
Mannlich 181  49(27,1) 181 50 (27,6) 0,98 (0,70; 1,37)
Husten Geografische Region (Interaktionstest: p=0,0699)
Asien 74 22 (29,7) 82  28(34,1) 0,87 [0,55; 1,38]
Europa 205 69 (33,7) 203 49(24,1) 1,39 [1,02; 1,90]
Stidafrika 7 0(0,0) 6 3(50,0) 0,12 [0,01; 1,98]
Geschlecht (Interaktionstest: p=0,1515)
Weiblich 104 10(9,6) 110 13 (11,8) 0,81 [0,37; 1,77]
Mund- mannlich 181  15(8,3) 181 8 (4,4) 1,88 [0,82; 4,31]
schmerzen | Beyacizumab-Vorbehandlung (Interaktionstest: p=0,1650)
Ja 23 5(21,7) 16 0(0,0) 7,72 [0,46; 130,33]
Nein 262 20 (7,6) 275 21(7,6) 1,00 [0,55; 1,80]
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o S MR G o
Subgruppenkategorie
N n (%) N n (%) RR [95%-KI]
Raucherstatus (Interaktionstest: p=0,0115)
(SXTanrze” Nieraucher 97  25(258) 100 11 (11,0) 2,34 [1,22; 4,50]
Schulter) | aktiver Raucher/Ex- 188 47(250) 190 52 (27.4) 0,91 [0,65; 1,28]
Raucher
Hirnmetastasen (Interaktionstest: p=0,1125)
Ja 24 7(29,2) 22 2(9,2) 3,21[0,74; 13,83]
Nein 261 51 (19,5) 268  55(20,5) 0,95 [0,68; 1,34]
Zeit seit Beginn der Erstlinien-Therapie (Interaktionstest: p=0,1030)
Schmerzen <9 Monate 177 39 (22,0) 167 28 (16,8) 1,31 [0,85; 2,03]
(Brust) >9 Monate 104 18(17,3) 120 28(233) 0,74 [0,44; 1,26]
Raucherstatus (Interaktionstest: p=0,0862)
Nieraucher 96 28 (29,2) 100 20 (20,0) 1,46 [0,88; 2,41]
aR';tL‘éf];faUChe” Ex- 189 30(159) 190 37 (19,5) 0,82 [0,53; 1,26]
Geografische Region (Interaktionstest: p=0,1438)
Asien 69 17 (24,6) 76 17 (22,4) 1,10 [0,61; 1,98]
Europa 194 49 (25,3) 196  35(17,9) 1,41 [0,96; 2,08]
(S;nh d”e‘fg)zen Siidafrika 7 1(14,3) 6  4(66,7) 0,21 [0,03; 1,43]
ECOG-PS (Interaktionstest: p=0,0945)
0 85 20 (23,5) 81 9(11,1) 2,12 [1,03; 4,37]
1 185 47 (25,4) 197 47 (23,9) 1,06 [0,75; 1,51]

2. Datenschnitt vom 15. Februar 2013; Analyse Set: RS

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten in der Auswertung; n: Anzahl
der Patienten mit Ereignis; n.b.: nicht berechenbar; PS: Performance Status (Allgemeinzustand); RR: Relatives Risiko; RS:
Randomized Set.

Ein RR >1 zeigt einen Behandlungseffekt zugunsten der Nintedanib+Docetaxel-Therapie an; Effektschatzer fett bei
signifikantem Ergebnis (KI enthélt die 1 nicht)
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Operationalisierung: Zeit bis zur Verschlechterung der Symptomatik

(EORTC QLQ-C30)

Tabelle 4-64: p-Werte der Interaktionstests flr die Zeit bis zur Verschlechterung der
Symptomatik, gemessen anhand der Symptomskalen aus dem Fragebogen EORTC QLQ-C30
aus der Studie LUME-Lung 1

Bevaci- L

Geogra- Hirn- zumab- Ze.'t seit
1 Ge- : ECOG- Beginn der | Raucher-
Symptom Alter 2 fische 4 meta- Vor- - 8
schlecht T PS 5 Erstlinien- | status

Region stasen behand- -7

luna® Therapie

ung

Appetitverlust® |0,4485| 0,8280 0,0719 | 0,9898 | 0,0429 0,5251 0,4430 0,5902
Diarrho® 0,2856 | 0,5332 0,4928 | 0,2272 | 0,2577 0,4162 0,5658 0,3533
Dyspnoe® 0,6574 | 0,2426 0,1482 | 0,3047 | 0,8679 0,4293 0,3720 0,1038
Fatigue® 0,1665| 0,8194 0,7409 | 0,1767 | 0,4840 0,0669 0,8074 0,1611

Schlaflosigkeit’ | 0,5054 | 0,1351 0,2920 | 0,0996 | 0,4869 0,2435 0,2087 0,6551

Schmerzen® 0,2646| 0,8011 0,2490 | 0,0555 | 0,7877 0,6321 0,2593 0,4320

Ubelkeit und

Erbrechen’ 0,6189| 0,0607 0,6122 | 0,9243 | 0,0311 0,5986 0,6050 0,2921

Verstopfung® 0,1019| 0,1487 0,2250 0,9985 0,0723 0,0132 0,9091 0,5873

2. Datenschnitt vom 15. Februar 2013; Analyse Set: RS
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; PS: Performance Status (Allgemeinzustand); RS: Randomized Set.

1 <65 Jahre vs. 265 Jahre; 2 mannlich vs. weiblich; * Asien vs. Stidafrika vs. Europa; * Performance Status 0 vs. 1; ° Ja vs.
Nein; ®Ja vs. Nein; 7 <9 Monate vs. >9 Monate; ¢ Nieraucher vs. aktiver Raucher/Ex-Raucher; ° Test auf Interaktion aus Cox-
Regression mit den Kovariaten Behandlung, Subgruppe und Behandlung nach Subgruppe

p-Wert <0,05 fett geschrieben
p-Wert >0,05 und <0,2 fett und kursiv geschrieben
Symptom fett bedeutet statistisch signifikante Behandlungsunterschiede in der gesamten Zulassungspopulation.

Bei Betrachtung der gesamten Zulassungspopulation bezuglich der Zeit bis zur
Verschlechterung der Symptomatik, gemessen anhand der Symptomskalen aus dem
Fragebogen EORTC QLQ-C30, zeigte sich ein statistisch signifikanter Effekt zum Nachteil
von Nintedanib+Docetaxel fir die Symptome Diarrhé sowie Ubelkeit und Erbrechen (siehe
Abschnitt 4.3.1.3.1.5).

Bei Betrachtung der Subgruppen ergab sich fur das Symptom Diarrhd kein Hinweis oder
Beleg auf Effektmodifikationen. Fir alle anderen Symptome des Fragebogens
EORTC QLQ-C30 lag mindestens ein Hinweis auf Interaktion vor (Tabelle 4-64).

Appetitverlust

Ein Beleg auf Interaktion zeigte sich fur das Symptom Appetitverlust bezuglich der
Subgruppe Hirnmetastasen zur Baseline (Interaktionstest: p=0,0429). Anhand der
Einzelergebnisse flr die Subgruppen zeigte sich ein statistisch signifikanter Effekt zum
Nachteil von Nintedanib+Docetaxel in der Subgruppe der Patienten mit Hirnmetastasen
(HR [95%-KI]: 2,35 [1,12; 4,94]). In der Gruppe der Patienten ohne Hirnmetastasen lag kein
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statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden Behandlungsgruppen vor (Tabelle
4-65). Auch in der gesamten Zulassungspopulation hatte sich kein statistisch signifikanter
Effekt gezeigt. Fir das Symptom Appetitverlust lag zudem ein Hinweis auf eine
Effektmodifikation nach der geografischen Region vor (Interaktionstest: p=0,0719).

Ubelkeit und Erbrechen

Ein Beleg auf eine Effektmodifikation anhand der Subgruppe Hirnmetastasen zur Baseline
ergab sich fir das Symptom Ubelkeit und Erbrechen (Interaktionstest: p=0,0311). In der
Subgruppe der Patienten mit Hirnmetastasen zur Baseline war die Zeit bis zur
Verschlechterung des Symptoms Ubelkeit und Erbrechen im Nintedanib+Docetaxel-Arm
kirzer als im Placebo+Docetaxel-Arm. Der Effekt mit einem HR [95%-KI] von 2,72
[1,26; 5,86] war statistisch signifikant. Fir Patienten ohne Hirnmetastasen zeigte sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Behandlungsarmen (Tabelle 4-65).
Fur das Symptom Ubelkeit und Erbrechen lag zudem ein Hinweis auf eine Effektmodifikation
bezlglich des Geschlechts vor (Interaktionstest: p=0,0607). In der weiblichen Subgruppe war
die Zeit bis zur Verschlechterung dieses Symptoms in der Nintedanib+Docetaxel-Gruppe
gegentiber der Placebo+Docetaxel-Gruppe statistisch signifikant kirzer (HR [95%-KI]:
1,56 [1,12; 2,17]). Fur mannliche Patienten war der Effekt nicht statistisch signifikant.

Verstopfung

Fur das Symptom Verstopfung wies der p-Wert des Interaktionstests auf einen Beleg fir eine
Effektmodifikation nach der Subgruppe Bevacizumab-Vorbehandlung hin (Interaktionstest:
p=0,0132). Die Auswertung der Einzelergebnisse fur diese Subgruppen ergab einen statistisch
signifikanten Effekt zugunsten von Nintedanib+Docetaxel fur vorbehandelte Patienten
(HR [95%-KI]: 0,33 [0,13; 0,82]). Der Effekt war in der Gruppe der nicht vorbehandelten
Patienten gleichgerichtet, aber nicht statistisch signifikant (Tabelle 4-65). Zudem zeigten die
Interaktionstests Hinweise fiir eine Effektmodifikation bezlglich der Subgruppen Alter
(Interaktionstest: p=0,1019), Geschlecht (Interaktionstest: p=0,1487) und Hirnmetastasen zur
Baseline (Interaktionstest: p=0,0723). In der gesamten Zulassungspopulation lag jedoch kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden Behandlungsarmen beziglich des
Symptoms Verstopfung vor.

Weitere Hinweise auf eine Effektmodifikation ergaben sich fiir die Dyspnoe beziglich der
geografischen Region (Interaktionstest: p=0,1482) und des Raucherstatus (Interaktionstest:
p=0,1038), fur die Schlaflosigkeit bezuglich des Geschlechts (Interaktionstest: p=0,1351) und
des ECOG-PS (Interaktionstest: p=0,0996) sowie fur die Schmerzen beziiglich des ECOG-PS
(Interaktionstest: p=0,0555). Fur das Symptom Fatigue ergab sich ein Hinweis auf
Effektmodifikation nach dem Alter (Interaktionstest: p=0,1665), dem ECOG-PS
(Interaktionstest: p=0,1767), der Bevacizumab-Vorbehandlung (Interaktionstest: p=0,0669)
und dem Raucherstatus (Interaktionstest: p=0,1611). Bei Betrachtung der gesamten
Zulassungspopulation hatte sich fur keines dieser Symptome ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen beiden Behandlungsarmen gezeigt. Alle Einzelergebnisse der
Subgruppenanalysen zur Zeit bis zur Verschlechterung der Symptome (EORTC QLQ-C30),
fiir die sich ein Hinweis oder Beleg ergab, werden in Tabelle 4-65 dargestellt.
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Tabelle 4-65: Einzelergebnisse der untersuchten Subgruppen zur Zeit bis zur
Verschlechterung der Symptomatik, gemessen anhand der Symptomskalen aus dem
Fragebogen EORTC QLQ-C30 aus der Studie LUME-Lung 1

Nintedanib+ Placebo+ _Behand_lungseffekt
symptom | 09 Docetaxel Docetaxel s, piacebosDocetal
Subgruppenkategorie ‘
N n (%) N n (%) HR [95%-K]
Geografische Region (Interaktionstest: p=0,0719)
Asien 86 60 (69,8) 96 50 (52,1) 1,67 [1,14; 2,44]
Europa 229  129(56,3) 234  128(54,7) 0,99 [0,78; 1,27]
Appetitverlust | Stidafrika 7 5(71,4) 6 2 (33,3) 1,96 [0,38; 10,17]
Hirnmetastasen (Interaktionstest: p=0,0429)
Ja 26 21 (80,8) 23 11 (47,8) 2,35[1,12; 4,94]
Nein 296  173(58,4) 313 169 (54,0) 1,08 [0,87; 1,33]
Geografische Region (Interaktionstest: p=0,1482)
Asien 86 49 (57) 96 45 (46,9) 1,47 [0,98; 2,21]
Europa 229  122(53,3) 234 117 (50,0) 0,92[0,72; 1,19]
Dyspnoe Siidafrika 7 6 (85,7) 6 4 (66,7) 1,87 [0,46; 7,55]
Raucherstatus (Interaktionstest: p=0,1038)
Nieraucher 115  68(59,1) 115 56 (48,7) 1,31[0,92; 1,87]
;k“"er Raucher/Ex- 207 109 (527) 221 110 (49,8) 0,91 [0,70; 1,19]
aucher
Alter (Interaktionstest: p=0,1665)
<65 Jahre 232 158(68,1) 240 151 (62,9) 1,05 [0,84; 1,32]
>65 Jahre 90 72 (80,0) 96 60 (62,5) 1,40 [1,00; 1,98]
ECOG-PS (Interaktionstest: p=0,1767)
0 96 73 (76,0) 99 61 (61,6) 1,41 [1,00; 1,99]
1 226 157(69,5) 237 150 (63,3) 1,06 [0,84; 1,32]
Fatigue Bevacizumab-Vorbehandlung (Interaktionstest: p=0,0669)
Ja 24 22 (91,7) 21 11 (52,4) 2,07 [0,96; 4,43]
Nein 208  208(69,8) 315 200 (63,5) 1,09 [0,90; 1,32]
Raucherstatus (Interaktionstest: p=0,1611)
Nieraucher 115 71 (61,7) 115 79 (68,7) 0,94 [0,68; 1,3]
aRk“"er Raucher/Ex- 207 159 (76,8) 221 132 (59,7) 1,26 [1,00; 1,58]
aucher
Geschlecht (Interaktionstest: p=0,1351)
ﬁ)(:\sri]éféit Weiblich 119 64 (53,8) 128 64 (50,0) 1,22[0,86; 1,73]
Mannlich 203 112(552) 208 107 (51,4) 0,87 [0,66; 1,13]
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Nintedanib+ Placebo+ Behandlungseffekt
symptom | SU2WPPS - Docetaxel Docetaxel s, piacabosDocetal
Subgruppenkategorie ‘
N n (%) N n (%) HR [95%-KI]
ECOG-PS (Interaktionstest: p=0,0996)
ﬁ)cs?éft;it 0 96 58 (60,4) 99 48 (48,5) 1,28 [0,87; 1,88]
1 226 118(52,2) 237 123 (51,9) 0,87 [0,68; 1,12]
ECOG-PS (Interaktionstest: p=0,0555)
Schmerzen 0 96 68 (70,8) 99 58 (58,6) 1,2410,87; 1,77]
1 226 138(61,1) 237  138(58,2) 0,83 [0,65; 1,05]
Geschlecht (Interaktionstest: p=0,0607)
Weiblich 119 78 (65,5) 128 67 (52,3) 1,56 [1,12; 2,17]
Obelkeit und | Méannlich 203 119(58,6) 208 106 (51,0) 1,06 [0,81; 1,38]
Erbrechen Hirnmetastasen (Interaktionstest: p=0,0311)
Ja 26 20(76,9) 23 11 (47,8) 2,72 [1,26; 5,86]
Nein 296 177 (59,8) 313 162 (51,8) 1,15 [0,93; 1,42]
Alter (Interaktionstest: p=0,1019)
<65 Jahre 232 100 (43,1) 240 104 (43,3) 0,80 [0,61; 1,06]
>65 Jahre 90  45(50,0) 96  36(37.5) 1,21 [0,78; 1,89]
Geschlecht (Interaktionstest: p=0,1487)
Weiblich 119  55(46,2) 128  49(38,3) 1,12 [0,76; 1,65]
Ménnlich 203 90 (44,3) 208  91(43.8) 0,78 [0,58; 1,04]
Verstopfung
Hirnmetastasen (Interaktionstest: p=0,0723)
Ja 26 17(654) 23  10(43,5) 1,70 [0,77; 3,76]
Nein 296 128 (432) 313 130 (415) 0,85 [0,67; 1,09]
Bevacizumab-Vorbehandlung (Interaktionstest: p=0,0132)
Ja 24 8 (33,3) 21 11(52,4) 0,33 [0,13; 0,82]
Nein 298 137 (46,0) 315 129 (41,0) 0,97 [0,76; 1,24]

Datenschnitt vom 15. Februar 2013; Analyse Set: RS

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; HR: Hazard Ratio aus Cox-Regression; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der
Patienten in der Auswertung; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; PS: Performance Status (Allgemeinzustand), RS:

Randomized Set.

Ein HR <1 zeigt einen Behandlungseffekt zugunsten der Nintedanib+Docetaxel-Therapie an; Effektschétzer fett bei

signifikantem Ergebnis (K1 enthalt die 1 nicht)
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Operationalisierung: Zeit bis zur Verschlechterung der Symptomatik
(EORTC QLQ-LC13)
Tabelle 4-66: p-Werte der Interaktionstests flr die Zeit bis zur Verschlechterung der

Symptomatik, gemessen anhand der Symptomskalen aus dem Fragebogen EORTC QLQ-
LC13 aus der Studie LUME-Lung 1

Bevaci- .

Geogra- Hirn- zumab- Ze.'t seit
Symptom Alter! | Geschlecht?| fische ECOP “| meta- | Vorbe- | Beginnder Rauchesr-

g PS 5 Erstlinien- status

Region stasen’ | handlung 7

6 Therapie

Bluthusten® 0,1168| 0,7224 | 0,1710 | 0,4255 | 0,2354 | 0,4526 0,6778 0,4519
Dyspnoe® 0,8896| 0,6714 | 0,4751 | 0,0410 | 0,2733 | 0,9261 0,8998 0,9705
Haarausfall® 06492 | 0,4361 | 0,9804 | 04329 | 0,3408 | 0,6618 0,2335 0,5019
Husten® 0,6367| 0,3297 | 0,6318 | 0,8076 | 0,8332 | 0,7488 0,8407 0,0993
Mundschmerzen® | 0,2517 0,4616 0,5604 | 0,6007 | 0,5770 0,0231 0,7196 0,7163
Periphere
Neuropathic® 0,3954| 09313 | 0,2123 | 0,6129 | 0,2418 | 0,0341 0,6113 0,9567
Schluck- Vg 5065 | 05549 | 07480 | 0,2193 | 04294 | 01249 0,8118 0,4325
beschwerden
Sch
Chmerzen — 10,1927| 09276 | 03853 | 0,3689 | 0,2702 | 0,7661 | 04296 0,2718
(Arm/Schulter)
(SBC?JZSZZG’” 0,8605| 04008 | 0,0791 | 0,4582 | 0,5760 | 0,0167 0,6001 0,8344
Schmerzen
Gandere)’ 0,2606| 09711 | 0,0837 | 0,7551 | 0,8124 | 0,5106 0,7551 0,4481

2. Datenschnitt vom 15. Februar 2013; Analyse Set: RS
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; PS: Performance Status (Allgemeinzustand); RS: Randomized Set.

1 <65 Jahre vs. 265 Jahre; 2 mannlich vs. weiblich; * Asien vs. Stidafrika vs. Europa; * Performance Status 0 vs. 1; ° Ja vs.
Nein; ®Ja vs. Nein; 7 <9 Monate vs. >9 Monate; ¢ Nieraucher vs. aktiver Raucher/Ex-Raucher; ° Test auf Interaktion aus Cox-
Regression mit den Kovariaten Behandlung, Subgruppe und Behandlung nach Subgruppe

p-Wert <0,05 fett geschrieben
p-Wert >0,05 und <0,2 fett und kursiv geschrieben
Symptom fett bedeutet statistisch signifikante Behandlungsunterschiede in der gesamten Zulassungspopulation.

Bei Betrachtung der gesamten Zulassungspopulation bezuglich der Zeit bis zur
Verschlechterung der Symptomatik, gemessen anhand der Symptomskalen aus dem
Fragebogen EORTC QLQ-LC13, zeigte sich ein statistisch signifikanter Effekt zugunsten von
Nintedanib+Docetaxel fir das Symptom Schmerzen (Arm/Schulter). Die Zeit bis zur
Verschlechterung dieses Symptoms war im Nintedanib+Docetaxel-Arm langer als in der
Placebo+Docetaxel-Behandlungsgruppe (siehe Abschnitt 4.3.1.3.1.5).

Die Subgruppenanalysen ergaben fiir die Symptome Haarausfall und Husten keine Hinweise
oder Belege auf eine Effektmodifikation. Fur alle anderen Symptome des Fragebogens
EORTC QLQ-LC13 lag mindestens ein Hinweis auf Interaktion vor (Tabelle 4-66).
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Dyspnoe

Ein Beleg fur eine Effektmodifikation des Symptoms Dyspnoe zeigte sich anhand des
p-Werts des Interaktionstests der Subgruppe ECOG-PS (Interaktionstest: p=0,0410). Der
Effekt war in beiden Subgruppen als auch fir die gesamte Zulassungspopulation statistisch
nicht signifikant (Tabelle 4-67).

Mundschmerzen

Fur das Symptom Mundschmerzen ergab sich ein Beleg auf eine Effektmodifikation
bezlglich  der  Bevacizumab-Vorbehandlung  (Interaktionstest:  p=0,0231). Die
Einzelergebnisse der vorbehandelten sowie der nicht vorbehandelten Patienten zeigten, wie
auch schon die Ergebnisse der gesamten Zulassungspopulation, keine statistische Signifikanz
(Tabelle 4-67).

Periphere Neuropathie

Ein weiterer Beleg auf eine Effektmodifikation bezuglich der Bevacizumab-Vorbehandlung
lag fur das Symptom periphere Neuropathie vor (Interaktionstest: p=0,0341). Auch die
Subgruppen-Einzelergebnisse nach  Bevacizumab-Vorbehandlung fir die periphere
Neuropathie wiesen keine statistische Signifikanz auf (Tabelle 4-67). In der gesamten
Zulassungspopulation lag ebenfalls kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen beztglich der peripheren Neuropathie vor.

Schmerzen (Arm/Schulter)

Ein Hinweis auf eine Effektmodifikation fir das Symptom Schmerzen (Arm/Schulter) lag
bezlglich des Alters vor (Interaktionstest: p=0,1927). Fir jlingere Patienten (<65 Jahre) zeigte
sich ein statistisch signifikanter Vorteil der Nintedanib+Docetaxel-Therapie (HR [95%-KI]:
0,72 [0,55; 0,95]). In der Gruppe der é&lteren Patienten (>65 Jahre) war der Effekt nicht
entgegengerichtet, war aber nicht statistisch signifikant (Tabelle 4-67).

Schmerzen (Brust)

Fur das Symptom Schmerzen (Brust) zeigte sich ein weiterer Beleg auf eine Interaktion
anhand der Subgruppe Bevacizumab-Vorbehandlung (Interaktionstest: p=0,0167). Fr
vorbehandelte Patienten wiesen die Einzelergebnisse nach Subgruppen einen statistisch
signifikanten Effekt zugunsten der Kombinationstherapie Nintedanib+Docetaxel aus
(HR [95%-KI]: 0,38 [0,15; 0,98]). Fur nicht vorbehandelte Patienten war der Effekt, ebenso
wie in der gesamten Zulassungspopulation, nicht statistisch signifikant (Tabelle 4-67). Zudem
zeigte sich fur die Schmerzen (Brust) ein Hinweis auf eine Effektmodifikation anhand der
geografischen Region (Interaktionstest: p=0,0791).

Weitere Hinweise auf Effektmodifikationen zeigten sich anhand der Interaktionstests fur das
Symptom Bluthusten bezliglich des Alters (Interaktionstest: p=0,1168) und der geografischen
Region (Interaktionstest: p=0,1710), fir das Symptom Husten beziiglich des Raucherstatus
(Interaktionstest: p=0,0993), fir das Symptom Schluckbeschwerden bezuglich der
Bevacizumab-Vorbehandlung (Interaktionstest: p=0,1249) sowie fir das Symptom
Schmerzen (andere) beziiglich der geografischen Region (Interaktionstest: p=0,0837). In der
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gesamten Zulassungspopulation hatte sich fiir keines dieser Symptome ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen gezeigt.

Alle Einzelergebnisse der Subgruppenanalysen zur Zeit bis zur Verschlechterung der
Symptome (EORTC QLQ-LC13), fiir die sich ein Hinweis oder Beleg ergab, werden in
Tabelle 4-67 dargestellt.
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Tabelle 4-67: Einzelergebnisse der untersuchten Subgruppen zur Zeit bis zur
Verschlechterung der Symptomatik, gemessen anhand der Symptomskalen aus dem
Fragebogen EORTC QLQ-LC13 aus der Studie LUME-Lung 1

Nintedanib+ Placebo+ . Behan_dlungseffekt

Symptom Subgruppe ) Docetaxel Docetaxel Nlnéig?:ggiggggzzx: Ve
Subgruppenkategorie

N n (%) N n (%) HR [95%-K]
Alter (Interaktionstest: p=0,1168)
<65 Jahre 232  65(28,0) 240  74(30,8) 0,77 [0,55; 1,08]
>65 Jahre 90 33(36,7) 96  26(27.1) 1,24 [0,74; 2,08]

Bluthusten Geografische Region (Interaktionstest: p=0,1710)

Asien 86 32(37,2) 96  25(26,0) 1,37 [0,81; 2,32]
Europa 229  63(275) 234 72(30,8) 0,77 [0,55; 1,08]
Siidafrika 7 3 (42,9) 6 3 (50,0) 0,82 [0,13; 5,06]
ECOG-PS (Interaktionstest: p=0,0410)

Dyspnoe 0 9  74(77,1) 99  63(63,6) 1,40 [1,00; 1,96]
1 226 148 (655) 237 157 (66,2) 0,91 [0,73; 1,15]
Raucherstatus (Interaktionstest: p=0,0993)

Husten Nieraucher 115 58 (50,4) 115 52 (45,2) 1,22 [0,84; 1,77]
;k“"er Raucher/Bx- 547 110(s31) 221 114 (51.6) 0,84 [0,65; 1,10]

aucher
Bevacizumab-Vorbehandlung (Interaktionstest: p=0,0231)

S'\le’rzen Ja 24 10(41,7) 21 12(57,1) 0,45 [0,19; 1,05]
Nein 298 146 (49,0) 315 133 (42,2) 1,09 [0,86; 1,38]
Bevacizumab-Vorbehandlung (Interaktionstest: p=0,0341)

E‘Zﬂfg;;fhie Ja 24 11(458) 21 11 (52,4) 0,47 [0,20; 1,11]
Nein 298 165(554) 315 150 (47,6) 1,09 [0,87; 1,36]
Bevacizumab-Vorbehandlung (Interaktionstest: p=0,1249)

gg:c'ﬁs\';r | % 24 8(333) 21 10(47.6) 0,45 [0,18; 1,15]
Nein 298 124 (41,6) 315 126 (40,0) 0,96 [0,75; 1,23]
Alter (Interaktionstest: p=0,1927)

(S/i?ansféﬁﬂner) <65 Jahre 232 95(40,9) 240 114 (47,5) 0,72 [0,55; 0,95]
>65 Jahre 90  48(533) 96 46 (47,9) 0,98 [0,65; 1,48]
Geografische Region (Interaktionstest: p=0,0791)

Schmerzen Asien 86  51(59,3) 96  41(42,7) 1,48 [0,98; 2,23]

(Brust) Europa 229 113(49,3) 234 114 (48,7) 0,89 [0,69; 1,16]
Siidafrika 7 6 (85,7) 6 2 (33,3) 1,81 [0,35; 9,42]
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Nintedanib+ Placebo+ _ Behandlungseffekt
S . Subgruppe Docetaxel Docetaxel Nintedanib+Docetaxel vs.
om
ymp Subgruppenkategorie Placebo+Docetaxel
N n (%) N n (%) HR [95%-K1]
Bevacizumab-Vorbehandlung (Interaktionstest: p=0,0167)
Schmerzen .
(Brust) Ja 24 8(33,3) 21 10 (47,6) 0,38 [0,15; 0,98]
Nein 298 162 (54,4) 315 147 (46,7) 1,11 [0,88; 1,38]
Geografische Region (Interaktionstest: p=0,0837)
Schmerzen Asien 86 43 (50,0) 96 38 (39,6) 1,06 [0,69; 1,64]
(andere) Europa 229 101 (44,1) 234 113 (483) 0,75 [0,58; 0,99]
Sudafrika 7 6 (85,7) 6 2(33,3) 6,05 [0,72; 50,56]

2. Datenschnitt vom 15. Februar 2013; Analyse Set: RS

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; HR: Hazard Ratio aus Cox-Regression; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der
Patienten in der Auswertung; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; PS: Performance Status (Allgemeinzustand); RS:
Randomized Set.

Ein HR <1 zeigt einen Behandlungseffekt zugunsten der Nintedanib+Docetaxel-Therapie an; Effektschétzer fett bei
signifikantem Ergebnis (K1 enthalt die 1 nicht)

4.3.1.3.2.4 Subgruppenanalysen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat — RCT

In Tabelle 4-68 bzw. Tabelle 4-70 sind die p-Werte der Interaktionstests flir die Verbesserung
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt bzw. fur die Zeit bis zur Verschlechterung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt aus der LUME-Lung 1l Studie gemessen anhand
EORTC QLQ-C30 dargestellt. Die entsprechenden Einzelergebnisse der untersuchten
Subgruppen fur die Endpunkte, bei denen sich mindestens ein Hinweis auf eine
Effektmodifikation ergeben hat (p-Wert des Interaktionstests <0,2), sind in Tabelle 4-69 bzw.
Tabelle 4-71 zu finden. Zudem werden die Subgruppenanalysen fur den EQ-5D und die
EQ-VAS in Tabelle 4-72 und Tabelle 4-73 dargestellt.
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Operationalisierung: Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
(EORTC QLQ-C30, Responderanalysen)

Tabelle 4-68: p-Werte der Interaktionstests flr die VVerbesserung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat, gemessen anhand der Funktionsskalen des Fragebogens EORTC QLQ-C30
(Responderanalysen) aus der Studie LUME-Lung 1

Geodra- Hirn- Bevaci- Zeit seit

Doméne Alter! Ge- fisghe ECOG meta- zumab- Beginn der | Raucher-

schlecht? Region’ -Ps* stasers’ Vorbe- Erstlinien- | status®

g handlung® | Therapie’

Globaler
Gesundheits- | 0,3562 | 0,5439 0,9424 |0,4196| 0,8434 0,0419 0,6365 0,6954
status®
Emotionale | 5 6454 | 1350 | 02049 | 01710 | 0.4269 0,6119 0,7432 0,7231
Funktion
Kognitive 0,7096 | 0,2589 | 0,2608 |0,6379 | 0,3363 0,8309 0,9855 0,2074
Funktion
Korperliche | 9495 | 03164 | 07439 |05855| 02162 0,1347 0,4967 0,4367
Funktion
Egr']'ge”f””k' 0,2678| 0,1034 | 0,6014 |0,2520| 0,6202 0,6065 0,6673 0,4676
tsigﬁ'ga'e Funk-"1 5361 | 08827 | 0,7488 |0,8379| 0,8161 0,7511 0,2549 0,7817
2. Datenschnitt vom 15. Februar 2013; Analyse Set: RS
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; PS: Performance Status (Allgemeinzustand); RS: Randomized Set.
1 <65 Jahre vs. 265 Jahre; 2 mannlich vs. weiblich; 3 Asien vs. Stidafrika vs. Europa; * Performance Status 0 vs. 1; °Ja vs.
Nein; ®Ja vs. Nein; 7 <9 Monate vs. >9 Monate; ¢ Nieraucher vs. aktiver Raucher/Ex-Raucher; ° p-Werte des Q-Tests unter
Benutzung des Mantel-Haenszel-Schatzers des RR
p-Wert <0,05 fett geschrieben
p-Wert >0,05 und <0,2 fett und kursiv geschrieben
Domane fett bedeutet statistisch signifikante Behandlungsunterschiede in der gesamten Zulassungspopulation.

Bei Betrachtung der Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét in der gesamten
Zulassungspopulation zeigte sich fir den globalen Gesundheitsstatus und die kognitive
Funktion ein  statistisch  signifikanter ~ Vorteil fur die Kombinationstherapie
Nintedanib+Docetaxel gegenlber der Vergleichstherapie Placebo+Docetaxel. Fir alle
anderen Aspekte der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat unterschieden sich die Ergebnisse
beider Behandlungsgruppen nicht statistisch signifikant voneinander (siehe Abschnitt
4.3.1.3.1.6).

Die Subgruppenanalysen ergaben nur wenige Hinweise und einen Beleg fir eine Interaktion
anhand der p-Werte der Interaktionstests (Tabelle 4-68).
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Globaler Gesundheitsstatus

Fur den globalen Gesundheitsstatus zeigte der Interaktionstest bezlglich der Bevacizumab-
Vorbehandlung einen Beleg auf Interaktion an (Interaktionstest: p=0,0419). Die
Subgruppenergebnisse zum globalen Gesundheitsstatus (Tabelle 4-69) nach Bevacizumab-
Vorbehandlung wiesen flr Patienten ohne Bevacizumab-Vorbehandlung einen statistisch
signifikanten Vorteil fir Nintedanib+Docetaxel aus. Das RR [95%-KI] betrug in dieser
Subgruppe 1,76 [1,16; 2,67] und war damit statistisch signifikant zugunsten der
Kombinationstherapie Nintedanib+Docetaxel. In der Gruppe der mit Bevacizumab
vorbehandelten Patienten ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der
Nintedanib+Docetaxel- und der Placebo+Docetaxel-Therapie.

Fur die emotionale Funktion zeigte sich ein Hinweis auf Interaktion fur die Subgruppen
Geschlecht (Interaktionstest: p=0,1359) und ECOG-PS (Interaktionstest: p=0,1710). Zudem
ergab sich ein Hinweis auf Interaktion fur die Bevacizumab-Vorbehandlung beim Endpunkt
korperliche Funktion (Interaktionstest: p=0,1347) und ein weiterer Hinweis bezlglich des
Geschlechts beim Endpunkt Rollenfunktion (Interaktionstest: p=0,1034). Fur keines dieser
Symptome hatten sich statistisch signifikante Effekte in der gesamten Zulassungspopulation
gezeigt.

Die Einzelergebnisse der Subgruppen, fur die sich ein Hinweis oder Beleg ergab, werden in
Tabelle 4-69 dargestellt.
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Tabelle 4-69: Einzelergebnisse der untersuchten Subgruppen zur VVerbesserung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, gemessen anhand der Funktionsskalen des
Fragebogens EORTC QLQ-C30 (Responderanalysen) aus der Studie LUME-Lung 1

Behandlungseffekt

Doméne Subgruppe Nggssg)‘(zb: Placebo+Docetaxel \l:l;n;eig?:;giggggzgig:

Subgruppenkategorie ‘
N n (%) N n (%) RR [95%-K1]

Bevacizumab-Vorbehandlung (Interaktionstest: p=0,0419)

g:}‘;ﬁi’ggeitsstaws Ja 23 287 15 4(267) 0,33 [0,07; 1,56]
Nein 265 51(19,2) 274 30 (10,9) 1,76 [1,16; 2,67]
Geschlecht (Interaktionstest: p=0,1359)
Weiblich 107 19(17,8) 109 24 (22,0) 0,81 [0,47; 1,38]

Emotionale Mannlich 182 41(225) 181 30 (16,6) 1,36 [0,89; 2,08]

Funktion ECOG-PS (Interaktionstest: p=0,1710)
0 89 18 (20,2) 84 21 (25,0) 0,81 [0,46; 1,41]
1 200 42(21,00 206 33(16,0) 1,31 [0,87; 1,98]
Bevacizumab-Vorbehandlung (Interaktionstest: p=0,1347)

Ejrzﬁtelgfhe Ja 23 0(00) 16 2(125) 0,14 [0,01; 2,74]
Nein 266 39 (14,7) 275 29 (10,5) 1,39 [0,89; 2,18]
Geschlecht (Interaktionstest: p=0,1034)

Rollenfunktion Weiblich 107 18 (16,8) 110 26 (23,6) 0,71[0,42; 1,22]
Mannlich 182  37(20,3) 181 29 (16,0) 1,27 [0,82; 1,97]

2. Datenschnitt vom 15. Februar 2013; Analyse Set: RS

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten in der Auswertung; n: Anzahl
der Patienten mit Ereignis; RR: Relatives Risiko; PS: Performance Status (Allgemeinzustand); RS: Randomized Set.

Ein RR >1 zeigt einen Behandlungseffekt zugunsten der Nintedanib+Docetaxel-Therapie an; Effektschatzer fett bei
signifikantem Ergebnis (K1 enthalt die 1 nicht)
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Operationalisierung: Zeit bis zur Verschlechterung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdat (EORTC QLQ-C30, Responderanalysen)

Tabelle 4-70: p-Werte der Interaktionstests flr die Zeit bis zur Verschlechterung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, gemessen anhand der Funktionsskalen des
Fragebogens EORTC QLQ-C30 aus der Studie LUME-Lung 1

Bevaci- Zeit seit
Geogra- ) Hirn- i Beginn i
Domane Alter! | Geschlecht? | fische ECOP meta- zumab der Rauchesr
g PS 5 Vorbe- C status
Region stasen ¢ | Erstlinien-
handlung "
Therapie
Globaler
Gesundheits | 0,5264 0,9748 0,7966 | 0,8469 0,3666 0,2520 0,4267 0,6226
status®
Emotionale |, »745| 01098 | 0,0794 | 04808 | 0,2151 0,2293 0,5540 0,1451
Funktion
Kognitive | g 9956 | 0,8288 | 0.4464 | 0,2897 | 0,1821 0,3427 02199 | 0,9383
Funktion
Korperliche | g595 | 02718 | 0,8136 | 05961 | 0,9530 0,4690 0,9292 0,9437
Funktion
Rollen-
. 9 0,2901 0,3837 0,6869 | 0,8221 0,4035 0,5766 0,6436 0,6644
funktion
Soziale
. g 0,3582 0,7102 0,9866 | 0,5239 0,4681 0,1588 0,9295 0,3300
Funktion
2. Datenschnitt vom 15. Februar 2013; Analyse Set: RS
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; PS: Performance Status (Allgemeinzustand); RS: Randomized Set.
1 <65 Jahre vs. 265 Jahre; 2 mannlich vs. weiblich; * Asien vs. Stidafrika vs. Europa; * Performance Status 0 vs. 1; °Ja vs.
Nein; ®Ja vs. Nein; 7 <9 Monate vs. >9 Monate; ¢ Nieraucher vs. aktiver Raucher/Ex-Raucher; ® Test auf Interaktion aus
Cox-Regression mit den Kovariaten Behandlung, Subgruppe und Behandlung nach Subgruppe
p-Wert <0,05 fett geschrieben
p-Wert >0,05 und <0,2 fett und kursiv geschrieben
Domine fett bedeutet statistisch signifikante Behandlungsunterschiede in der gesamten Zulassungspopulation.

Fur die Operationalisierung Zeit bis zur Verschlechterung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitét zeigte sich in der gesamten Zulassungspopulation kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen beiden Behandlungsgruppen (siehe Abschnitt 4.3.1.3.1.6).

Die Subgruppenanalysen ergaben anhand der p-Werte der Interaktionstests nur vereinzelte
Hinweise auf eine Interaktion bezuglich der untersuchten Subgruppen (Tabelle 4-70).

Fur die emotionale Funktion lag ein Hinweis auf Interaktion fur die Subgruppen Geschlecht
(Interaktionstest: p=0,1098), geografische Region (Interaktionstest: p=0,0794) und
Raucherstatus (Interaktionstest: p=0,1451) vor. Weitere Hinweise auf Interaktion zeigten sich
fir die kognitive Funktion bezlglich der Hirnmetastasen zur Baseline (Interaktionstest:
p=0,1821) und fir die soziale Funktion bezlglich der Bevacizumab-Vorbehandlung
(Interaktionstest: p=0,1588). Bei Betrachtung der gesamten Zulassungspopulation hatten sich
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anhand dieser Symptome keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen gezeigt.

Tabelle 4-71: Einzelergebnisse der untersuchten Subgruppen zur Zeit bis zur
Verschlechterung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt, gemessen anhand der
Funktionsskalen des Fragebogens EORTC QLQ-C30 aus der Studie LUME-Lung 1

. . Behandlungseffekt
Subgruppe NI|Dr1tedan|k:+ DPIacebo+I Nintedanib+Docetaxel
Domane : ocetaxe ocetaxe vs. Placebo+Docetaxel
Subgruppenkategorie ‘
N n (%) N n (%) HR [95%-KI]
Geschlecht (Interaktionstest: p=0,1098)
Weiblich 119 66 (55,5) 128 60 (46,9) 1,31[0,92; 1,86]
Ménnlich 203 109(53,7) 208 104 (50,0) 0,93[0,71; 1,21]
Geografische Region (Interaktionstest: p=0,0794)
) Asien 86 52 (60,5) 96 41 (42,7) 1,52 [1,01; 2,28]
Emotionale
Funktion Europa 229  117(51,1) 234 120(51,3) 0,92 [0,71; 1,19]
Sudafrika 7 6 (85,7) 6 3(50,0) 2,10 [0,50; 8,73]
Raucherstatus (Interaktionstest: p=0,1451)
Nieraucher 115 59 (51,3) 115 51 (44,3) 1,29 [0,89; 1,88]
aktiver Raucher/Ex- 207 116 (56,0) 221 113 (51,1) 0,94 [0,72; 1,22]
Raucher
Hirnmetastasen (Interaktionstest: p=0,1821)
Kognitive )
Funktion Ja 26 20 (76,9) 23 14 (60,9) 1,68 [0,85; 3,34]
Nein 296 167 (56,4) 313 163 (52,1) 0,99 [0,80; 1,23]
Bevacizumab-Vorbehandlung (Interaktionstest: p=0,1588)
Soziale .
Funktion Ja 24 13 (54,2) 21 12 (57,1) 0,62 [0,28; 1,38]
Nein 298 182(61,1) 315 177 (56,2) 1,01 [0,82; 1,24]

2. Datenschnitt vom 15. Februar 2013; Analyse Set: RS

HR: Hazard Ratio aus Cox-Regression; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten in der Auswertung; n: Anzahl der
Patienten mit Ereignis; RS: Randomized Set.

Ein HR <1 zeigt einen Behandlungseffekt zugunsten der Nintedanib+Docetaxel-Therapie an; Effektschétzer fett bei
signifikantem Ergebnis (K1 enthalt die 1 nicht)
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Operationalisierung: Mittelwertdifferenzen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
(EQ-5D UK Utility Scores und EQ-VAS)

Tabelle 4-72: p-Werte der Interaktionstests fir die gesundheitsbezogenen Lebensqualitét,
gemessen anhand des EQ-5D UK Utility Scores sowie der EQ-VAS aus der Studie
LUME-Lung 1

Geogra- Zeit seit
.. 1 2| e ECOG Hirn- Bevacizumab- | Beginnder | Raucher
Domane | Alter”| Geschlecht Rféscir;ig -PS* | metastasen® | Vorbehandlung®| Erstlinien- | status®
g Therapie’
EQD 4 469
UK ’6 0,5816 0,0622 | 0,3687 0,2397 0,6213 0,7153 0,2440
Utility®
\E/(g\-sg 0'178 0,9051 0,4578 |0,8123 0,6669 0,3341 0,0855 0,6672

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; EQ-5D: EuroQol-5 Dimensions (Patientenfragebogen zur Lebensqualitat);
EQ-VAS: EuroQol-Visual Analogue Scale; PS: Performance Status (Allgemeinzustand).

1 <65 Jahre vs. 265 Jahre; 2 mannlich vs. weiblich; * Asien vs. Stidafrika vs. Europa; * Performance Status 0 vs. 1; 5 Ja vs.
Nein; ®Ja vs. Nein; 7 <9 Monate vs. >9 Monate; ® Nieraucher vs. aktiver Raucher/Ex-Raucher; ® p-Werte des Q-Tests unter
Benutzung des Mantel-Haenszel-Schétzers des RR

p-Werte des Q-Tests mit der Differenz und Standardfehler der Differenz als Effekt- und Varianzschatzer

p-Wert <0,05 fett geschrieben
p-Wert >0,05 und <0,2 fett und kursiv geschrieben

Doméane fett bedeutet statistisch signifikante Behandlungsunterschiede in der gesamten Zulassungspopulation.

Fur die gesundheitsbezogene Lebensqualitit, gemessen anhand des EQ-5D UK Utility Scores
sowie der EQ-VAS, zeigte sich in der gesamten Zulassungspopulation kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen beiden Behandlungsgruppen (siehe Abschnitt 4.3.1.3.1.6).

Die Subgruppenanalysen ergaben anhand der p-Werte der Interaktionstests fur den EQ-5D
UK Utility Score einen Hinweis auf eine Effektmodifikation bezliglich der Subgruppen nach
geografischer Region (Interaktionstest: p=0,0622). Fir die EQ-VAS lag ein Hinweis auf eine
Effektmodifikation nach der Zeit seit Beginn der Erstlinien-Therapie vor (Tabelle 4-72,
Interaktionstest: p=0,0855).

Die Einzelergebnisse zum EQ-5D UK Utility Score in den drei geografischen Regionen —
Asien, Europa, Stidafrika — zeigten ebenso wie die Subgruppen nach der Zeit seit Beginn der
Erstlinien-Therapie fur die EQ-VAS keine statistisch signifikanten Effekte (Tabelle 4-73).
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Tabelle 4-73: Einzelergebnisse der untersuchten Subgruppen zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat, gemessen anhand des EQ-5D UK Utility Scores sowie der EQ-VAS aus der
Studie LUME-Lung 1

Nintedanib+ Placsbor 8 Bocetaxel
Doméne Subgruppe Docetaxel Docetaxel vs. Placebo+Docetaxel
Subgruppenkategorie . . Mittelwertdifferenz
N Mittelwert N Mittelwert [9506-KI]
Geografische Region (Interaktionstest: p=0,0622)
EQ-5D Asien 76 0,658 88 0,687 -0,029 [-0,090; 0,033]
UK Utility Europa 216 0,695 226 0,673 0,022 [-0,009; 0,052]
Sudafrika 7 0,707 6 0,811 -0,104 [-0,224; 0,015]
Zeit seit Beginn der Erstlinien-Therapie (Interaktionstest: p=0,0855)
EQ-VAS <9 Monate 188 64,7 185 65,7 -1,0[-3,1; 1,1]
>9 Monate 112 69,9 134 68,1 1,7 [-0,5; 4,0]

EQ-5D: EuroQol-5 Dimensions (Patientenfragebogen zur Lebensqualitat); EQ-VAS: EuroQol-Visual Analogue Scale; Kl:
Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten in der Auswertung; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis.

Eine Mittelwertdifferenz >0 zeigt einen Behandlungseffekt zugunsten der Nintedanib+Docetaxel-Therapie an; Effektschatzer
fett bei signifikantem Ergebnis (KI enthdlt die 0 nicht)

4.3.1.3.2.5 Subgruppenanalysen zu unerwinschten Ereignissen - RCT

In Tabelle 4-74 sind die p-Werte der Interaktionstests fur die Endpunkte unerwiinschte
Ereignisse aus der LUME-Lung 1 Studie dargestellt. Die Einzelergebnisse der untersuchten
Subgruppen fir die Endpunkte, bei denen sich mindestens ein Hinweis auf eine
Effektmodifikation ergeben hat (p-Wert des Interaktionstests <0,2), sind in Tabelle 4-75 zu
finden.
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Tabelle 4-74: p-Werte der Interaktionstests fur die Zeit bis zum ersten Auftreten
unerwinschter Ereignisse aus der Studie LUME-Lung 1

Geodra- Hirn- Bevaci- Zeit seit
UE Alter Ge- fisghe ECOG- meta- zumab- | Beginnder | Raucher-
schlecht? Region’ ps* staser® | Vorbe- | Erstlinien- status®
g handlung®| Therapie’
UE?® 0,4929 | 0,5451 0,9120 | 0,5259 | 0,7710 0,2569 0,2652 0,0977
SUE® 0,8168 | 0,2102 0,1851 | 0,8084 | 0,1892 0,6024 0,5481 0,1716
IS CTCARGrd 00874 | 00238 | 06803 | 06754 | 03213 | 01008 | 02179 | 00566
UE, die zum
Therapieabbruch | 0,3452 | 0,3046 0,6728 | 0,6896 | 0,6498 0,0921 0,5460 0,0968
fuhrten®

2. Datenschnitt vom 15. Februar 2013; Analyse Set: TS

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group;
PS: Performance Status (Allgemeinzustand); SUE: Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse; TS: Treated Set;
UE: Unerwiinschte Ereignisse.

! <65 Jahre vs. >65 Jahre; 2 mannlich vs. weiblich; * Asien vs. Stidafrika vs. Europa; * Performance Status 0 vs. 1; ° Ja vs.
Nein; ®Ja vs. Nein; 7 <9 Monate vs. >9 Monate; 8 Nieraucher vs. aktiver Raucher/Ex-Raucher; ® Test auf Interaktion aus
Cox-Regression mit den Kovariaten Behandlung, Subgruppe und Behandlung nach Subgruppe

p-Wert <0,05 fett geschrieben
p-Wert >0,05 und <0,2 fett und kursiv geschrieben

UE fett bedeutet statistisch signifikante Behandlungsunterschiede in der gesamten Zulassungspopulation.

Die Auswertungen zu den unerwinschten Ereignissen fur die gesamte Zulassungspopulation
ergaben keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Nintedanib+Docetaxel und der
Vergleichstherapie Placebo+Docetaxel (siehe Abschnitt 4.3.1.3.1.7 bis
Abschnitt 4.3.1.3.1.11).

Die Subgruppenanalysen zu den UE, den SUE, den UE mit CTCAE-Grad >3 und den UE, die
zum Therapieabbruch fiihrten zeigten anhand der p-Werte der Interaktionstests nur vereinzelte
Hinweise und ein Beleg auf eine Interaktion (Tabelle 4-74).
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UE, SUE, UE mit CTCAE-Grad >3 und UE, die zum Therapieabbruch fuhrten

Bei den UE zeigte sich ein Hinweis auf Effektmodifikation fiir den Raucherstatus
(Interaktionstest: p=0,0977). Die Analysen zu den UE vom CTCAE-Grad >3 ergaben einen
Beleg auf eine Interaktion fur den subgruppenbildenden Faktor Geschlecht (Interaktionstest:
p=0,0238) und jeweils einen Hinweis auf eine Interaktion fir die Faktoren Alter
(Interaktionstest: p=0,0874), Bevacizumab-Vorbehandlung (Interaktionstest: p=0,1098) und
Raucherstatus (Interaktionstest: p=0,0566). Die Subgruppenergebnisse fir die UE vom
CTCAE-Grad >3 beziiglich des Geschlechts ergaben in der weiblichen Subgruppe einen
statistisch signifikanten Nachteil fir Nintedanib+Docetaxel (HR [95%-KI]: 1,44 [1,08; 1,91]).
Fur die Subgruppe der Manner lagen, wie auch schon in der gesamten Zulassungspopulation,
keine statisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen vor (Tabelle
4-75).

Fur die SUE betrug der p-Wert des Interaktionstests bezlglich der geografischen Region
p=0,1851, bezilglich der Hirnmetastasen zur Baseline p=0,1892 und beziglich des
Raucherstatus p=0,1716. Fur die SUE lag somit ein Hinweis auf eine Interaktion beziglich
der geografischen Region, der Hirnmetastasen zur Baseline und des Raucherstatus vor. Fur
die UE, die zum Therapieabbruch fiihrten, zeigten die p-Werte der Interaktionstests einen
Hinweis auf eine Interaktion anhand der Subgruppen nach Bevacizumab-Vorbehandlung
(Interaktionstest: p=0,0921) und anhand des Raucherstatus (Interaktionstest: p=0,0968). In der
gesamten Zulassungspopulation hatten sich bezuglich dieser UE keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen beiden Behandlungsarmen gezeigt.
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Tabelle 4-75: Einzelergebnisse der untersuchten Subgruppen zur Zeit bis zum ersten
Auftreten unerwiinschter Ereignisse aus der Studie LUME-Lung 1

Behandlungseffekt

Nintedanib+ Placebo+ . .
UE wopes - Touel Do ARGt oo
N n (%) N n (%) HR [95%-KI]

UE Raucherstatus (Interaktionstest: p=0,0977)
Nieraucher 115 110(95,7) 114 102 (89,5) 1,31 [1,00; 1,72]
aktiver Raucher/Ex- 505 198 (966) 219 212 (96.8) 1,00 [0,82; 1,21]
Raucher

SUE Geografische Region (Interaktionstest: p=0,1851)
Asien 86 29(33,7) 95 21(22,1) 1,51 [0,86; 2,65]
Europa 227 76(335) 232 83(35,8) 0,86 [0,63; 1,17]
Stidafrika 7 6(857) 6 3 (50,0) 0,88 [0,20; 3,85]
Hirnmetastasen (Interaktionstest: p=0,1892)
Ja 26 13(50,00 23  7(304) 2,26 [0,85; 6,01]
Nein 294 98(33,3) 310 100 (32,3) 0,96 [0,72; 1,27]
Raucherstatus (Interaktionstest: p=0,1716)
Nieraucher 115 33(28,7) 114 24(211) 1,38 [0,81; 2,33]
aR';tL‘éf];faUChe” B 205 78(380) 219 83(379) 0,89 [0,66; 1,22]

UE CTCAE-Grad | Alter (Interaktionstest: p=0,0874)

23 <65 Jahre 230 167 (72,6) 239 165 (69,0) 1,00 [0,80; 1,24]
>65 Jahre 90 76(84,4) 94  63(67,0) 1,43 [1,02; 1,99]
Geschlecht (Interaktionstest: p=0,0238)
Weiblich 119 103 (86,6) 126 89 (70,6) 1,44 1,08; 1,91]
Ménnlich 201 140 (69,7) 207 139 (67,1) 0,95 [0,75; 1,20]
Bevacizumab-Vorbehandlung (Interaktionstest: p=0,1098)
Ja 24 18(750) 21  17(81,0) 0,67 [0,34; 1,32]
Nein 296 225(76,0) 312 211 (67.6) 1,14 [0,94; 1,37]
Raucherstatus (Interaktionstest: p=0,0566)
Nieraucher 115 94(81,7) 114  75(65,8) 1,37[1,01; 1,85]
aktiver Raucher/Ex- 505 149 (72,7) 219 153 (69,9) 0,98 [0,78; 1,23]
Raucher

UE, die zum Bevacizumab Vorbehandlung (Interaktionstest: p=0,0921)

marif’]ieabbmh Ja 24 3(125) 21  6(286) 0,33 [0,08; 1,34]
Nein 296 64(21,6) 312 53(17,0) 1,18 [0,82; 1,69]
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. . Behandlungseffekt

Subgruppe Nmtedanlt:+ Placebo+| Nintedanib+Docetaxel
UE : Docetaxe Docetaxe vs. Placebo+Docetaxel

Subgruppenkategorie '

N n (%) N n (%) HR [95%-KI]

UE, die zum Raucherstatus (Interaktionstest: p=0,0968)
fTUhherEﬂ'eaberCh Nieraucher 115 26(226) 114 15(13.2) 1,67 [0,88; 3,15]

aktiver Raucher/Ex- )

Raucher 205 41(20,0) 219 44 (20,1) 0,87 [0,57; 1,33]

2. Datenschnitt vom 15. Februar 2013; Analyse Set: TS

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio aus Cox-Regression; Kl: Konfidenzintervall;
N: Anzahl der Patienten in der Auswertung; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; SUE: Schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse; TS: Treated Set; UE: Unerwiinschte Ereignisse.

Ein HR <1 zeigt einen Behandlungseffekt zugunsten der Nintedanib+Docetaxel-Therapie an; Effektschétzer fett bei
signifikantem Ergebnis (KI enthélt die 1 nicht)

4.3.1.3.2.6 Subgruppenanalysen zu Nebenwirkungen mit CTCAE-Grad >3 und einer
Héufigkeit >5% — RCT

In Tabelle 4-76 sind die p-Werte der Interaktionstests fir die Nebenwirkungen mit

CTCAE-Grad >3 und einer Héufigkeit >5% aus der LUME-Lung 1 Studie dargestellt. Die

Einzelergebnisse der untersuchten Subgruppen fir die Endpunkte, bei denen sich mindestens

ein Hinweis auf eine Effektmodifikation ergeben hat (p-Wert des Interaktionstests <0,2), sind

in Tabelle 4-77 zu finden.
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Tabelle 4-76: p-Werte der Interaktionstests fir die Zeit bis zum ersten Auftreten der
Nebenwirkungen mit CTCAE-Grad >3 und einer Haufigkeit >5% aus der Studie
LUME-Lung 1

. . Zeit seit
Nebenwirkungen Geoara- Hirn- Bevaci- Beainn
mit CTCAE-Grad 1 Ge- 00 ECOG zumab- g Raucher-

. Alter 2 | fische 4 | Mmeta- der 8
>3 und einer schlecht - “3| -PS 5 Vorbe- lini status
Hiufigkeit >5% Region stasen handlung® Erst |n|§n7—

= Therapie

Diarrhé (PT)® 0,6285| 0,2416 0,6582 |0,2775| 0,6817 0,2066 0,8991 0,4695
Dyspnoe (PT)® 0,6545| 0,7746 0,8644 |0,0977 | 0,9880 0,9760 0,6354 0,6128

Neutropenie (SSC)° | 0,7435| 0,0282 0,8312 |0,1679 | 0,5935 0,9240 0,6927 0,0388

febrile Neutropenie

PTY? 0,8918 | 0,0507 0,4815 | 0,1575| 0,9883 0,9892 0,8890 0,1386

Neutropenie (PT)? |0,5045 | 0,0690 0,5050 |0,7063| 0,3475 0,3366 0,9944 0,7949

Verminderung der
neutrophilen 0,7208 | 0,1746 | 0,2752 |0,0467 | 0,8748 0,4583 0,6545 0,0226
Granulozyten (PT)°

2. Datenschnitt vom 15. Februar 2013; Analyse Set: TS

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; PS:
Performance Status (Allgemeinzustand); PT: Preferred Term; SSC: Special Search Category; TS: Treated Set.

1 <65 Jahre vs. >65 Jahre; 2 mannlich vs. weiblich; * Asien vs. Stidafrika vs. Europa; * Performance Status 0 vs. 1; ° Ja vs.
Nein; ®Ja vs. Nein; 7 <9 Monate vs. >9 Monate; 8 Nieraucher vs. aktiver Raucher/Ex-Raucher; ® Test auf Interaktion aus
Cox-Regression mit den Kovariaten Behandlung, Subgruppe und Behandlung nach Subgruppe

p-Wert <0,05 fett geschrieben
p-Wert >0,05 und <0,2 fett und kursiv geschrieben

Nebenwirkungen mit CTCAE-Grad >3 und einer Héaufigkeit >5% fett bedeutet statistisch signifikante Behandlungs-
unterschiede in der gesamten Zulassungspopulation.

Auch fur die Nebenwirkungen mit CTCAE-Grad >3 und einer Haufigkeit >5% zeigten sich in
der gesamten Zulassungspopulation keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen der
Behandlung mit Nintedanib+Docetaxel und der Behandlung mit Placebo+Docetaxel (siehe
Abschnitt 4.3.1.3.1.11).

Anhand der p-Werte der Interaktionstests zeigten sich fur die Diarrhd keine Hinweise auf
Interaktionen zwischen den Subgruppen. Fur die anderen Nebenwirkungen mit CTCAE-Grad
>3 und einer Haufigkeit >5% ergaben sich wenige Hinweise bzw. Belege auf eine Interaktion
der untersuchten Subgruppen (Tabelle 4-76).

Neutropenie (SSC)

Die Subgruppenanalysen zur Neutropenie (SSC) zeigten fiir die Subgruppe Geschlecht einen
Beleg fiir eine Interaktion (Interaktionstest: p=0,0282). Die Ergebnisse in der Subgruppe der
weiblichen  Patienten  zeigten  einen  statistisch  signifikanten  Nachteil  fur
Nintedanib+Docetaxel gegenlber der Placebo+Docetaxel-Vergleichstherapie (HR [95%-KI];
1,43 [1,02; 2,02]). In der Subgruppe der Manner sowie bereits in der gesamten
Zulassungspopulation war der Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen
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statistisch nicht signifikant (Tabelle 4-77). Beim Raucherstatus zeigte sich ebenfalls ein Beleg
(Interaktionstest: p=0,0388), jedoch keine statistisch signifikanten Effekte in den einzelnen
Subgruppen. Fir ECOG-PS ergab sich zudem ein Hinweis auf Interaktion (Interaktionstest:
p=0,1679).

Verminderung der neutrophilen Granulozyten (PT)

Ein Beleg flr Interaktion ergab sich auch fir die Verminderung der neutrophilen
Granulozyten beziiglich des ECOG-PS (Interaktionstest: p=0,0467). Hier war der Unterschied
zwischen beiden Behandlungsgruppen weder in der gesamten Zulassungspopulation noch in
einer der beiden Subgruppen (ECOG-PS=0 vs. ECOG-PS=1) statistisch signifikant (Tabelle
4-77). Das gleiche Bild zeigte sich bezuglich des Raucherstatus (Interaktionstest: p=0,0226).
Auch hier waren die Unterschiede innerhalb der Subgruppen (Nieraucher vs. aktive
Raucher/Ex-Raucher) nicht statistisch signifikant. Fir die Subgruppen nach Geschlecht lag
zudem ein Hinweis auf Interaktion vor (Interaktionstest: p=0,1746).

Daruber hinaus zeigte sich fur die Dyspnoe ein Hinweis auf Interaktion beziglich der
ECOG-PS Subgruppen (Interaktionstest: p=0,0977). Die Subgruppenanalysen zum Endpunkt
febrile Neutropenie ergaben einen Hinweis fur die Subgruppen Geschlecht (Interaktionstest:
p=0,0507), ECOG-PS (Interaktionstest: p=0,1575) und Raucherstatus (Interaktionstest:
p=0,1386). Bezuglich des Geschlechts zeigte sich auch der einzige Hinweis auf eine
Interaktion (Interaktionstest: p=0,0690) fur die Nebenwirkung Neutropenie (PT) mit CTCAE-
Grad >3 und eciner Haufigkeit >5%. Bei Betrachtung dieser Effekte in der gesamten
Zulassungspopulation hatten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
beiden Behandlungsarmen gezeigt.
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Tabelle 4-77: Einzelergebnisse der untersuchten Subgruppen zur Zeit bis zum ersten
Auftreten der Nebenwirkungen mit CTCAE-Grad >3 und einer Haufigkeit >5% aus der

Studie LUME-Lung 1

Behandlungseffekt

Nebenwirkungen Nintedanib+ Placebo+ ; :
mit CTCAE-Grad Subgruppe Docetaxel Docetaxel Nintedanib+Docetaxel
>3 und einer Subgruppenkategorie vs. Placebo+Docetaxel
Hiufigkeit >5% N n (%) N n (%) HR [95%-KI]
Dyspnoe (PT) ECOG-PS (Interaktionstest: p=0,0977)
0 96 6 (6,3) 96 3(31) 1,88 [0,47; 7,54]
1 224 9(40) 237 17(7,2) 0,50 [0,22; 1,13]
Neutropenie (SSC) Geschlecht (Interaktionstest: p=0,0282)
Weiblich 119 75(63,00 126 60 (47,6) 1,43 [1,02; 2,02]
Mannlich 201 86(42,8) 207 95(45,9) 0,87 [0,65; 1,17]
ECOG-PS (Interaktionstest: p=0,1679)
0 96 43(448) 96 49 (51,0) 0,83 [0,55; 1,26]
1 224 (5121’% 237 (L?’g) 1,17 [0,90; 1,53]
Raucherstatus (Interaktionstest: p=0,0388)
Nieraucher 115 71(61,7) 114 53(46,5) 1,43 [1,00; 2,04]
;'j&‘éﬁ;famhe” EX- 205 90(439) 219 ( jg’%) 0,89 [0,67; 1,18]
Febrile Geschlecht (Interaktionstest: p=0,0507)
Neutropenie (PT) | \veiplich 119 10(84) 126  2(16) 5,42 [1,19; 24,73]
Mannlich 201 13(6,5) 207 13(6,3) 0,97 [0,45; 2,11]
ECOG-PS (Interaktionstest: p=0,1575)
0 96 8(8,3) 96 2(2,0) 4,05 [0,86; 19,08]
1 224 15(6,7) 237 13(55) 1,19 [0,56; 2,49]
Raucherstatus (Interaktionstest: p=0,1386)
Nieraucher 115 12(10,4) 114 4 (3,5) 3,01 [0,97; 9,34]
;';t&‘éf]refamhe” BX- 205 11(54) 219 11(50) 1,02 [0,44; 2,37]
Neutropenie (PT) Geschlecht (Interaktionstest: p=0,0690)
Weiblich 119 20(16,8) 126 16 (12,7) 1,33[0,69; 2,57]
Mannlich 201 18(9,0) 207 29 (14,0) 0,58 [0,32; 1,05]
Verminderung der | Geschlecht (Interaktionstest: p=0,1746)
ger‘;:fjﬁ)hz'ﬁgn () | Weiblich 119 51(429) 126 44 (34,9) 1,28 [0,85; 1,91]
Mannlich 201 65(32,3) 207 72(34,8) 0,89 [0,64; 1,25]
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Nebenwirkungen Nintedanib+ Placebo+ Behgnd_lgmgseffekt |

mit CTCAE-Grad Subgruppe Docetaxel Docetaxel Nintedanib+Docetaxe

23 und einer Subgruppenkategorie VS. Placeb0+DocetaXe|

Haufigkeit 25% N n@®) N  n(%) HR [95%-KI]
Verminderung der | ECOG-PS (Interaktionstest: p=0,0467)

neutrophilen

Granulozyten (PT) 0 96 32(33,3) 96 43(44,8) 0,70 [0,44; 1,11]
1 224 84(37,5) 237 73(30,8) 1,23 10,90; 1,68]
Raucherstatus (Interaktionstest: p=0,0226)
Nieraucher 115 54 (47,00 114 39(34,2) 1,50 [0,99; 2,26]
aktiver Raucher/Ex-
Raucher 205 62(30,2) 219 77(352) 0,81[0,58; 1,13]

2. Datenschnitt vom 15. Februar 2013; Analyse Set: TS

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; HR:
Hazard Ratio aus Cox-Regression; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten in der Auswertung; n: Anzahl der
Patienten mit Ereignis; PS: Performance Status (Allgemeinzustand); PT: Preferred Term; SSC: Special Search Category; TS:
Treated Set.

Ein HR <1 zeigt einen Behandlungseffekt zugunsten der Nintedanib+Docetaxel-Therapie an; Effektschatzer fett bei
signifikantem Ergebnis (K1 enthalt die 1 nicht)

4.3.1.3.3 Zusammenfassung der Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick (iber die Ergebnisse zum medizinischen
Nutzen und medizinischen Zusatznutzen aus randomisierten kontrollierten Studien geben. Die
Zusammenfassung soll Aussagen zu allen in Abschnitt 4.3.1.3 présentierten Endpunkten und
Subgruppenanalysen enthalten. Dabei sollen, soweit verfiigbar, numerische Ergebnisse aus
Meta-Analysen einschlieflich Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen
aus randomisierten kontrollierten Studien zusammen.

Der Nutzen von Nintedanib+Docetaxel wurde bereits durch die Zulassungsbehdrden bestétigt.
Im Dossier insgesamt wie auch in der folgenden Zusammenfassung der Ergebnisse aus RCT
wird daher explizit der Zusatznutzen gegenuber der ZVT betrachtet. Im Folgenden werden die
Ergebnisse der Studie LUME-Lungl zusammengefasst. Die Zusammenfassung der
Ergebnisse beschreibt nur Effektmodifikationen, fir die der Endpunkt in der gesamten
Zulassungspopulation statistisch signifikant war und fir die sich ein Beleg auf
Effektmodifikation (Interaktions p-Wert <0,05) ergab.

Mortalitat

Gesamtuiberleben

Fur Patienten mit Adenokarzinom war das Gesamtlberleben (OS) unter der Behandlung mit
Nintedanib+Docetaxel statistisch signifikant l&nger als unter der Behandlung mit
Placebo+Docetaxel (p=0,0359). Das Sterberisiko fir Patienten, die Nintedanib in
Kombination mit Docetaxel erhielten, verringerte sich um 17 Prozent, verglichen mit
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Patienten, die mit Placebo+Docetaxel behandelt wurden (HR [95%-KI]: 0,83 [0,70; 0,99]).
Dies entsprach einer Verldngerung des medianen OS um 2,3 Monate von 10,3 auf
12,6 Monate.

Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben

Das PFS war unter der Kombinationstherapie mit Nintedanib+Docetaxel gegeniiber einer
Placebo+Docetaxel-Vergleichstherapie (4,2 Monate versus 2,8 Monate) statistisch signifikant
verlangert  (HR [95%-KI]: 0,84 [0,71; 1,00]; p=0,0485). Patienten = mit  der
Kombinationstherapie Nintedanib+Docetaxel waren somit 1,4 Monate langer progressionsfrei
als Patienten mit der Placebo+Docetaxel-Vergleichstherapie. Der PFS-Vorteil zugunsten der
Nintedanib+Docetaxel-Kombinationstherapie war auch schon beim 1. Datenschnitt zum
Zeitpunkt der priméren PFS-Analyse gegeben (HR [95%-KI]: 0,77 [0,62; 0,96]; p=0,0193).

Die Subgruppenanalysen zum PFS zeigten nach der Zeit seit Beginn der Erstlinien-Therapie
einen Beleg auf eine Effektmodifikation an (Interaktionstest: p=0,0032). Fir die Patienten,
deren Beginn der Erstlinien-Therapie weniger als 9 Monate zurlcklag, ergab sich ein
statistisch signifikanter Effekt zugunsten der Therapie Nintedanib+Docetaxel (HR [95%-KI]:
0,68 [0,54; 0,84]). Fur Patienten, deren Beginn der Erstlinien-Therapie 9 Monate oder langer
zuriicklag, war kein statistisch signifikanter Unterschied im progressionsfreien Uberleben
zwischen beiden Behandlungsgruppen erkennbar.

Objektive Ansprechrate

Die Ergebnisse zur ORR zeigten keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen der
Kombinationstherapie  Nintedanib+Docetaxel und der Placebo+Docetaxel-Therapie
(p=0,4823). In der Nintedanib+Docetaxel-Gruppe wiesen 4,7% und in der
Placebo+Docetaxel-Gruppe 3,6% der Patienten ein bestétigtes objektives Ansprechen auf
(RR [95%-KI1]: 1,30 [0,62; 2,74] [/ OR[95%-KI]: 1,32[0,61;2,86] / RD [95%-KI]:
1,09 [-1,95; 4,13]).

Krankheitskontrollrate

Hinsichtlich DCR konnte eine statistisch signifikante Verbesserung unter der
Kombinationstherapie  Nintedanib+Docetaxel gezeigt werden im  Vergleich zur
Placebo+Docetaxel-Therapie (RR [95%-KI]: 1,37 [1,18; 159] / OR [95%-KI]:
1,93 [1,41; 2,63] / RD [95%-KI]: 16,20 [8,67; 23,73]; p<0,0001). Im Nintedanib+Docetaxel-
Behandlungsarm erreichten 60,2% der Patienten eine Krankheitskontrolle, im
Placebo+Docetaxel Arm nur 44,0%.

Fur die Subgruppen nach der Zeit seit Beginn der Erstlinien-Therapie lag fir die DCR ein
Beleg auf eine Effektmodifikation vor (Interaktionstest: p=0,0007). Es zeigte sich ein
statistisch signifikanter Vorteil fir die Nintedanib+Docetaxel-Therapie fur Patienten, deren
Beginn der Erstlinien-Therapie weniger als 9 Monate zurlcklag (RR [95%-KI]:
1,79 [1,42; 2,24]). In der Subgruppe der Patienten, deren Beginn der Erstlinien-Therapie
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9 Monate oder langer zurucklag, ergab sich numerisch ebenfalls ein Vorteil fur die
Nintedanib+Docetaxel-Patienten. Dieser war jedoch nicht statistisch signifikant.

Symptomatik

EORTC QLQ-C30

Bei Betrachtung der Responderanalyse zur Verbesserung der Symptomatik, gemessen anhand
der Symptomskalen aus dem Fragebogen EORTC QLQ-C30, ergab sich beziglich des
Symptoms  Schmerzen ein  statistisch  signifikanter ~ Vorteil ~ zugunsten  der
Kombinationstherapie  Nintedanib+Docetaxel (RR [95%-KI]: 1,56 [1,13; 2,14] /
OR [95%-KI]: 1,76 [1,18; 2,62] / RD [95%-KI]: 9,52 [2,84; 16,20]; p=0,005).

Bei Betrachtung der Zeit bis zur Verschlechterung der Symptomatik, gemessen anhand der
Symptomskalen aus dem Fragebogen EORTC QLQ-C30, zeigte sich ein statistisch
signifikanter Effekt zum Nachteil von Nintedanib+Docetaxel fir die Symptome Diarrho
(HR [95%-KI]: 1,90 [1,54; 2,34]; p<0,0001) sowie Ubelkeit und Erbrechen (HR [95%-KI]:
1,23 [1,00; 1,50]; p=0,0467).

Die Subgruppenanalysen ergaben fiir das Symptom Ubelkeit und Erbrechen einen Beleg auf
eine Effektmodifikation anhand der Subgruppe Hirnmetastasen zur Baseline (Interaktionstest:
p=0,0311). In der Subgruppe der Patienten mit Hirnmetastasen zur Baseline war die Zeit bis
zur Verschlechterung des Symptoms Ubelkeit und Erbrechen im Nintedanib+Docetaxel-Arm
statistisch ~ signifikant  kirzer als im Placebo+Docetaxel-Arm  (HR  [95%-KI]:
2,72 [1,26; 5,86]). Fir Patienten ohne Hirnmetastasen zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen beiden Behandlungsarmen.

EORTC QLQ-LC13

Bezliglich der Verbesserung der Symptomatik, gemessen anhand der Symptomskalen aus
dem Fragebogen EORTC QLQ-LC13, zeigte sich kein statistisch signifikanter Effekt.

Bei Betrachtung der Zeit bis zur Verschlechterung der Symptomatik, gemessen anhand der
Symptomskalen aus dem Fragebogen EORTC QLQ-LC13, zeigte sich fir das Symptom
Schmerzen (Arm/Schulter) ein statistisch signifikanter Effekt zugunsten von
Nintedanib+Docetaxel (HR [95%-KIl]: 0,80 [0,63; 1,00]; p=0,0456). Die Zeit bis zur
Verschlechterung der Schmerzen (Arm/Schulter) war im Nintedanib+Docetaxel-Arm langer
als in der Placebo+Docetaxel-Behandlungsgruppe.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

EORTC QLQ-C30

Bei Betrachtung der Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét in der gesamten
Zulassungspopulation zeigte sich fir den globalen Gesundheitsstatus (RR [95%-KI]:
1,56 [1,05; 2,33] / OR [95%-KI]: 1,69 [1,06; 2,69] / RD [95%-KI]: 6,64 [0,82; 12,45];
p=0,026) und die kognitive Funktion (RR [95%-KI]: 1,64 [1,12; 2,41] / OR [95%-KI]:
1,81[1,15; 2,84] / RD [95%-KI]: 8,00 [2,00; 14,00]; p=0,009) ein statistisch signifikanter
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Vorteil fur die  Kombinationstherapie  Nintedanib+Docetaxel — gegenliber  der
Vergleichstherapie Placebo+Docetaxel.

Die Subgruppenanalysen zum globalen Gesundheitsstatus zeigten bezuglich der
Bevacizumab-Vorbehandlung einen Beleg auf eine Effektmodifikation an (Interaktionstest:
p=0,0419). Fur Patienten ohne Bevacizumab-Vorbehandlung lag ein statistisch signifikanter
Vorteil fur Nintedanib+Docetaxel vor (RR [95%-KI]: 1,76 [1,16; 2,67]). In der Gruppe der
mit Bevacizumab vorbehandelten Patienten ergab sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen der Nintedanib+Docetaxel- und der Placebo+Docetaxel-Therapie.

Fur die Operationalisierung Zeit bis zur Verschlechterung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden
Behandlungsgruppen.

EQ-5D
Anhand der Auswertung der Ergebnisse des EQ-5D UK Utility Scores sowie der EQ-VAS

zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen der Kombinationstherapie
mit Nintedanib+Docetaxel sowie der Placebo+Docetaxel-Vergleichstherapie.

Nebenwirkungen

UE

Bei Betrachtung der Zeit bis zum ersten Auftreten irgendeines UE zeigte sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen der Kombinationstherapie Nintedanib+Docetaxel und der
Vergleichstherapie Placebo+Docetaxel (HR [95%-KI]: 1,10 [0,94; 1,29]; p=0,2067).

SUE

Fur die Zeit bis zum ersten Auftreten eines SUE ergaben sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den beiden Behandlungsgruppen Nintedanib+Docetaxel und
Placebo+Docetaxel (HR [95%-KI]: 1,01 [0,78; 1,32]; p=0,9316).

UE mit CTCAE-Grad >3

Beziiglich der UE vom CTCAE-Grad >3 ergab sich anhand der Zeit bis zum ersten Auftreten
eines solchen UE kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen einer Behandlung mit
Nintedanib+Docetaxel und einer Behandlung mit Placebo+Docetaxel (HR [95%-KI]:
1,10 [0,92; 1,32]; p=0,2655).

UE, die zum Therapieabbruch fuhrten

Fur die Zeit bis zum ersten Auftreten eines UE, das zum Therapieabbruch fiihrte, ergab sich
anhand des HR kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Nintedanib+Docetaxel und
Placebo+Docetaxel (HR [95%-KI]: 1,08 [0,76; 1,54]; p=0,6557).

Nebenwirkungen mit CTCAE-Grad >3 und einer Héufigkeit >5%

Fir die Nebenwirkungen mit CTCAE-Grad >3 und einer Héufigkeit >5% — Diarrhd (PT),
Dyspnoe (PT), Neutropenie (SSC), febrile Neutropenie (PT), Neutropenie (PT) und
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Verminderung der neutrophilen Granulozyten (PT) — zeigten sich fiir die Zeit bis zum ersten
Auftreten der Nebenwirkung keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen der
Behandlung mit Nintedanib+Docetaxel und der Behandlung mit Placebo+Docetaxel.

Zusammenfassende methodische Bewertung

Die Interaktionstests fur Subgruppeneffekte sind aufgrund des multiplen Testens nur von
eingeschrankter Aussagekraft. Es wurden weniger Belege und Hinweise auf Interaktion
entdeckt als durch reinen Zufall erwartet worden waéren. Darlber hinaus ergab sich auch
innerhalb der Subgruppen kein einheitliches Bild, da es zumeist Endpunkte mit VVerbesserung
und Verschlechterung der Effekte in den jeweiligen Subgruppen gab.

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis flr einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
moglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fir das zu bewertende Arzneimittel
gegenuiber der zweckmaliigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden
Aussagen Uber den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fur indirekte Vergleiche
Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien fir
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung (einschlieBlich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

nicht zutreffend
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4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fur indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die flr indirekte Vergleiche herangezogen
wurden, und bewerten Sie deren Verzerrungspotenzial. Strukturieren Sie diesen Abschnitt
analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.2 zur
Verflgung.

nicht zutreffend

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-78: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> - indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunachst fir jeden Endpunkt eine Ubersicht (ber die
verfligbaren Vergleiche gegeben werden. Anschlieend soll die Darstellung der Ergebnisse in
3 Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro Studie,
2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie flr
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.1.
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Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prasentierten Endpunkt einen Uberblick tber
die in den Studien verfligbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-79: Zusammenfassung der verfiighbaren Vergleiche in den Studien, die fur den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>
1 <Studie 1> ° ° °
2 <Studie 2> ° °

<Studie 3> ° °
1 <Studie 4> ° ° °
etc. etc. etc. etc.

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

nicht zutreffend

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-80: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung
<Studie 1>

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur 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. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-81: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur <Endpunkt xxx> in RCT fir indirekte
Vergleiche
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

nicht zutreffend

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-82: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fir indirekte VVergleiche

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1.1)

<Studie 1>

nicht zutreffend

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
kénnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an der Oblichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitat der Ergebnisse: Diskutieren Sie das Ausmal’ sowie die Griinde flr das
Auftreten der Heterogenitét fur alle direkten paarweisen Vergleiche.
- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.

- Konsistenzprifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere Widerspriiche zwischen direkter und indirekter Evidenz.
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Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

nicht zutreffend

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren End-
punkt, fir den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird, fortlaufend in einem eigenen
Abschnitt dar.

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Bericksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemafl Abschnitt
4.3.1.3.2.

nicht zutreffend

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis fir einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt
4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel) und stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verflgung
(einschliel3lich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen
Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

nicht zutreffend
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4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile
ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-83: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

nicht zutreffend

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx>— nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-84: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte fir 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. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-85: Verzerrungsaspekte fir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

nicht zutreffend

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemall den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

nicht zutreffend

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien. Berucksichtigen Sie dabei die Anforderungen
gemal Abschnitt 4.3.1.3.2.

nicht zutreffend

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn tber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Unter-
suchungen, die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgefuhrt sind.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der
Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfigung (einschlieBlich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

nicht zutreffend
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4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungsaspekte.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

nicht zutreffend

4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-86: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung
<Studie 1>

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

nicht zutreffend

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdall den jeweils gultigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir
die Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

nicht zutreffend
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Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Bertcksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaR Abschnitt 4.3.1.3.2.

nicht zutreffend

4.3.2.4 Zusammenfassung der Ergebnisse aus weiteren Unterlagen

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick tiber die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen
(Abschnitte 4.3.2.1, 4.3.2.2 und 4.3.2.3) geben. Die Zusammenfassung soll Aussagen zu allen
in diesen Abschnitten prasentierten Endpunkten und Subgruppenanalysen enthalten. Dabei
sollen, soweit verfugbar, numerische Ergebnisse aus Meta-Analysen einschlielich
Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen zusammen.

nicht zutreffend

4.4  Abschliel}ende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

Zusammenfassung des Abschnitts 4.4

Mit der Phase-I11-Studie LUME-Lung 1 liegt eine RCT mit niedrigem Verzerrungspotential
auf Studienebene vor, welche der héchsten Evidenzstufe zuzuordnen ist.

Auf Basis dieser zulassungsrelevanten Phase-111-Studie lassen sich Hinweise auf einen
Zusatznutzen  ableiten, da die patientenrelevanten  Endpunkte ein  niedriges
Verzerrungspotential aufweisen.

Ein Zusatznutzen mit betrachtlichem AusmaR wird nach AM-NutzenV dann ausgewiesen,
wenn eine gegenlber der zweckmaRigen Vergleichstherapie bisher nicht erreichte deutliche
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens im Sinne von § 2 Absatz 3 erreicht wird,
insbesondere eine Abschwéchung schwerwiegender Symptome, eine moderate Verlangerung
der Lebensdauer, eine flr die Patientinnen und Patienten spirbare Linderung der Erkrankung,
eine relevante Vermeidung schwerwiegender Nebenwirkungen oder eine bedeutsame
Vermeidung anderer Nebenwirkungen.
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Fazit

Mit einer Verlangerung des medianen Gesamtiberlebens um 2,3 Monate auf 12,6 Monate ist
mit Nintedanib in Kombination mit Docetaxel als Therapieoption fiir Adenokarzinom-
Patienten ein relevanter Fortschritt in der Zweitlinien-Therapie des fortgeschrittenen NSCLC
erreicht worden. Die Daten der LUME-Lung 1 Studie zum wichtigsten sekundaren Endpunkt
OS konnten erstmals seit fast 10 Jahren einen signifikanten Uberlebensvorteil im
vorliegenden Anwendungsgebiet zeigen.

Aus dieser klinisch relevanten Verlangerung des Gesamtiiberlebens, der VVerbesserung der aus
Patientensicht wichtigen Endpunkte PFS, DCR und Lebensqualitit bei gut kontrollierbaren
Nebenwirkungen resultiert nach der oben dargestellten Anforderung der AM-NutzenV ein
betrachtlicher Zusatznutzen fir Nintedanib.

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prasentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fur einen Zusatznutzen unter Berlcksichtigung der
Studienqualitat, der Validitat der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Das OS zahlt aufgrund seiner eindeutigen und klaren Bestimmbarkeit zu den harten
klinischen Endpunkten, da es verldsslich und unabhéngig von subjektiven Einschédtzungen
durch Patienten oder andere Beurteilende erhoben werden kann. Sowohl Patienten als auch
behandelnde Personen waren verblindet, die Auswertung erfolgte gemal? Randomisierung und
die Folgetherapien waren in beiden Behandlungsgruppen ausgeglichen. Eine Verzerrung des
Ergebnisses flr den Endpunkt OS ist daher nicht wahrscheinlich.

PFS, der primére Endpunkt der LUME-Lung 1 Studie, sowie das Tumoransprechen sind
durch die unabhéngige und verblindete Bewertung radiografischer Scans unverzerrt messbar.

Die Endpunkte Symptomatik und HRQoL wurden mittels validierter Messinstrumente von
den Patienten direkt vor jedem Arztbesuch bewertet. Dadurch hatte der aktuelle
Krankheitsstatus, wie z. B. das Auftreten eines Progresses keinen Einfluss auf die Bewertung
durch die Patienten, da eine solche Information erst im darauf folgenden Arztgesprach
mitgeteilt wurde. Aufgrund der Verblindung der Patienten und behandelnden Personen kann
von einer unverzerrten Messung der Symptomatik und HRQoL ausgegangen werden.
Angaben zur Validitdt der Messinstrumente sowie zur Validitat der Schwellenwerte fir
Klinisch relevante Verbesserungen sind in Abschnitt 4.2.5.2 nachzulesen. Der Zusatznutzen
fir diese Endpunkte wurde separat anhand der Responderanalysen sowie der Zeit bis zur
Verschlechterung der Symptome bzw. HRQoL abgeleitet.

Das Auftreten von UE unter Therapie wurde anhand der CTCAE-Kategorien berichtet. UE
stellen patientenrelevante Endpunkte dar. Das Verzerrungspotential kann als niedrig
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eingestuft werden, da fiir den Vergleich die Zeit bis zum ersten Auftreten eines UE betrachtet
wird und keine das Verzerrungspotential beeinflussenden Aspekte vorliegen.

Mit der LUME-Lung 1 Studie liegt eine RCT mit niedrigem Verzerrungspotential auf
Studienebene vor, welche der hdchsten Evidenzstufe zuzuordnen ist.

Auf der Basis der LUME-Lung 1 Studie lassen sich Hinweise auf einen Zusatznutzen
ableiten, da die patientenrelevanten Endpunkte ein niedriges Verzerrungspotential aufweisen
(Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, 2013b).

Wie bereits in Abschnitt 4.3.1.3.2 beschrieben, ist es wahrscheinlich, dass aufgrund multiplen
Testens falsch positive statistisch signifikante Effektmodifikationen bei einigen Subgruppen
auftraten. Die Wahrscheinlichkeit dafur steigt mit der Zahl der durchgefuhrten Tests,
unabhéngig davon, ob eine tatséchliche Effektmodifikation vorliegt.

Die Interaktionstests fur Subgruppeneffekte sind aufgrund des multiplen Testens nur von
eingeschrankter Aussagekraft. Es wurden weniger Belege und Hinweise auf Interaktion
entdeckt als durch reinen Zufall erwartet worden waren. Darlber hinaus ergab sich auch
innerhalb der Subgruppen kein einheitliches Bild, da es zumeist Endpunkte mit Verbesserung
und Verschlechterung der Effekte in den jeweiligen Subgruppen gab.

Aus diesen Grinden wurden signifikante Unterschiede zwischen den Subgruppen im Dossier
beschrieben und diskutiert, jedoch wurden die Subgruppenergebnisse nicht fir die Ableitung
des Zusatznutzens herangezogen.

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieRlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmald

Flihren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum
Zusatznutzen auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der
Zusammenschau der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des
zu bewertenden Arzneimittels im Vergleich zur zweckméaRigen Vergleichstherapie ergibt.
Beriicksichtigen Sie dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf
den deutschen Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie, worin der
Zusatznutzen besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begrinden
Sie unter Berucksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise
die Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie auBerdem das Ausmall des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemalt AM-NutzenV):

- erheblicher Zusatznutzen
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- Dbetrachtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen
- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der
zweckmanigen Vergleichstherapie

Beriicksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.

Nintedanib gehort zur Wirkstoffklasse der TKI (Tyrosinkinase-Inhibitoren) und ist zugelassen
in Kombination mit Docetaxel fir die Anwendung bei erwachsenen Patienten mit lokal
fortgeschrittenem, metastasiertem oder lokal rezidiviertem NSCLC mit Adenokarzinom-
Histologie nach Erstlinien-Chemotherapie (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG,
2014b).

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Im Folgenden werden die Ergebnisse der LUME-Lung 1 Studie zu den einzelnen Endpunkten
zusammengefasst und die Schlussfolgerungen zum AusmafR des Zusatznutzens und dessen
Wahrscheinlichkeit fur erwachsene Patienten mit lokal fortgeschrittenem, metastasiertem oder
lokal rezidiviertem NSCLC mit Adenokarzinom-Histologie nach Erstlinien-Chemotherapie
abgeleitet.

Wie bereits in Abschnitt 4.4.1 erl&utert, lasst sich auf Grundlage der LUME-Lung 1 Studie
durch das niedrige Verzerrungspotential aller dargestellten Endpunkte jeweils ein Hinweis flr
einen Zusatznutzen ableiten. Eine tabellarische Zusammenfassung findet sich in Abschnitt 4.1
(Tabelle 4-2).

Eine Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist aus den
in Abschnitt 4.3.1.2.1 genannten Griinden sowie durch ein Studienprotokoll, das sich an den
relevanten deutschen und europdischen Leitlinien orientiert, gegeben.
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Gesamtuiberleben

Ergebnisse aus
LUME-Lung 1

Gesamtuberleben [4.3.1.3.1.1]

Effektschatzer
HR [95%-KIl]: 0,83 [0,70; 0,99]; p=0,0359

Medianes OS
12,6 Monate (Nintedanib+Docetaxel) vs. 10,3 Monate (Placebo+Docetaxel)

Erlauterungen

e Nach dem SGB V - beispielsweise in der AM-NutzenV
operationalisiert — wird ein patientenrelevanter Nutzen durch
Verlangerung des Uberlebens bestimmt.

e OS ist ein vom IQWIiG anerkannter patientenrelevanter Endpunkt
(Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,
2011).

o Die FDA empfiehlt die Verwendung des Gesamtiberlebens neben
dem PFS bei Studien zum NSCLC als Standard zur Beschreibung des
klinischen Nutzens (Food and Drug Administration, 2011).

Bewertung des
Zusatznutzens

Die moderate Verlangerung der Uberlebensdauer durch
Nintedanib+Docetaxel gegeniiber der Vergleichstherapie Placebo+Docetaxel
stellt eine bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten
Nutzens dar.

Insgesamt ergibt sich fir den Endpunkt OS (gemdR AM-NutzenV
[Bundesministerium der Justiz, 2010]):

e ein Hinweis auf einen betréchtlichen Zusatznutzen von
Nintedanib+Docetaxel im Vergleich zu Placebo+Docetaxel aufgrund
einer moderaten Verlangerung der Uberlebensdauer.

Ein HR <1 zeigt einen Behandlungseffekt zugunsten der Nintedanib+Docetaxel-Therapie an.
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Progressionsfreies Uberleben

Ergebnisse aus
LUME-Lung 1

Progressionsfreies Uberleben [4.3.1.3.1.2]

Effektschatzer
HR [95% KI]: 0,84 [0,71; 1,00]; p=0,0485

Medianes PFS
4,2 Monate (Nintedanib+Docetaxel) vs. 2,8 Monate (Placebo+Docetaxel)

Erlauterungen

e Die EMA erkennt das PFS neben dem OS als einen akzeptablen,
eigenstdndigen und patientenrelevanten primédren Endpunkt an
(European Medicines Agency, 2005; European Medicines Agency,
2008; European Medicines Agency, 2012).

o Die FDA empfiehlt die Verwendung des PFS neben dem
Gesamtlberleben bei Studien zum NSCLC als Standard zur
Beschreibung des klinischen Nutzens (Food and Drug Administration,
2011).

e Bridges et al. zeigen in einer Patientenpraferenzstudie mit NSCLC-
Patienten mittels einer wahlbasierten Conjointanalyse, dass aus
Patientensicht eine Verlangerung des PFS als direkter Vorteil
wahrgenommen wird (Bridges et al., 2012).

e In einem Discrete Choice Experiment mit 211 NSCLC-Patienten in
Deutschland machten Muhlbacher et al. die Beobachtung, dass bei der
Betrachtung von 7 Attributen aus Patientensicht die Zeit ohne
Tumorprogress sowie die Behandlung von tumorassoziierten
Symptomen die zwei wichtigsten Entscheidungskriterien flr die Wahl
einer Therapie sind* (Muhlbacher und Bethge, 2014).

Bewertung des
Zusatznutzens

Die Verlangerung des PFS durch Nintedanib+Docetaxel stellt eine gegentiber
der Vergleichstherapie Placebo+Docetaxel bisher nicht erreichte moderate und
nicht nur geringfugige Verbesserung des therapierelevanten Nutzens dar.

Insgesamt ergibt sich fur den Endpunkt PFS (gemal AM-NutzenV
[Bundesministerium der Justiz, 2010]):

e c¢in Hinweis auf einen geringen  Zusatznutzen von
Nintedanib+Docetaxel im Vergleich zu Placebo+Docetaxel aufgrund
einer Verlangerung der Zeit ohne Tumorprogression/Tod.

* Die Studien von Bridges et al. und Milhlbacher und Bethge widerlegten die Nullhypothese, dass die unerwiinschten
Effekte eine vergleichbare Relevanz wie tumorassozierte Symptome oder PFS haben. Obwohl die Forschungsfrage in
beiden Studien OS nicht berlicksichtigte, ist von einer Umkehr der Range nicht auszugehen.

Ein HR <1 zeigt einen Behandlungseffekt zugunsten der Nintedanib+Docetaxel-Therapie an.
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Objektive Ansprechrate und Krankheitskontrollrate

Ergebnisse aus
LUME-Lung 1

Objektive Ansprechrate [4.3.1.3.1.3]

Effektschatzer

RR [95%-KI]: 1,30 [0,62; 2,74] / OR [95%-K1]: 1,32 [0,61; 2,86] /
RD [95%-KI]: 1,09 [-1,95; 4,13].

Objektives Ansprechen

4,7% der Patienten (Nintedanib+Docetaxel) versus 3,6% der Patienten
(Placebo+ Docetaxel); p=0,4823

Krankheitskontrollrate [4.3.1.3.1.4]

Effektschatzer

RR [95%-KI1]: 1,37 [1,18; 1,59] / OR [95%-K1]: 1,93 [1,41; 2,63] /
RD [95%-KI]: 16,20 [8,67; 23,73]

Krankheitskontrolle

60,2% der Patienten (Nintedanib+Docetaxel) versus 44,0% der Patienten
(Placebo+ Docetaxel); p<0,0001

Erlauterungen

e Tumoransprechen sowie Tumorstabilisierung sind eng mit der
Progression der Erkrankung verbunden. Eine unmittelbare Kontrolle
der Progression ist bei Tumoren, die lebenswichtige Organe bedrohen,
nétig und viele Patienten und ihre Betreuer sehen daher eine schnelle
und effektive Tumorkontrolle sowie das Verzégern der Progression des
Tumors als Vorteil an, unabhdngig von der Verlangerung des
Gesamtiiberlebens (Zhuang et al., 2009).

e Bei Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC erwies sich die DCR als
ein starkerer Pradiktor fur das Uberleben als die ORR (Lara et al.,
2008).

Bewertung des
Zusatznutzens

Fur die objektive Ansprechrate ist weder ein Zusatznutzen noch ein Nachteil
belegbar. Jedoch liegt durch die signifikant verbesserte Krankheitskontrollrate
unter der Kombinationstherapie mit Nintedanib+Docetaxel im Vergleich zu
Placebo+Docetaxel eine gegentiber der ZVT bisher nicht erreichte deutliche
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens vor.

Insgesamt ergibt sich fur den Endpunkt DCR (gemdR AM-NutzenV
[Bundesministerium der Justiz, 2010]):
e ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen von

Nintedanib+Docetaxel im Vergleich zu Placebo+Docetaxel aufgrund
einer bedeutsamen Stabilisierung der Erkrankung.

Ein RR/OR >1 bzw. eine RD >0 zeigt einen Behandlungseffekt zugunsten der Nintedanib+Docetaxel-Therapie an.

Symptomatik

Im folgenden Abschnitt wird die Bewertung des Zusatznutzens fir alle Symptomskalen aus
den Fragebdgen EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-LC13 anhand der Ergebnisse von zwei
Auswertungen abgeleitet:

Nintedanib (Vargatef®) Seite 170 von 241




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 19.12.2014

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

1. Responderanalyse des Anteils an Patienten, die durchschnittlich eine Verbesserung
des jeweiligen Scores um mindestens 10 Punkte erreicht haben (Osoba et al., 1998).

2. Zeit bis zur Verschlechterung des Scores der jeweiligen Symptome um mindestens
10 Punkte (Osoba et al., 1998)

Diese Form der Auswertungen stellt laut IQWiG-Methodenpapier 4.1 ein adaquates VVorgehen
zur Interpretation von Skalen dar (Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, 2013Db).

Nachfolgend wird nur auf Symptome mit signifikanten Ergebnissen eingegangen. Hierzu
zéhlen Schmerzen, Diarrhd sowie Ubelkeit und Erbrechen. Firr alle anderen Symptome liegen
keine signifikanten Unterschiede vor.

Schwerwiegende Symptome

Ergebnisse aus
LUME-Lung 1

Schmerzen (EORTC QLQ-C30) — Responderanalyse [4.3.1.3.1.5]

Effektschatzer
RR [95%-KI]: 1,56 [1,13; 2,14], OR [95%-KI]: 1,76 [1,18; 2,62],
RD [95%-KI]: 9,52 [2,84; 16,20]

Schmerzen - Responderanalyse
Statistisch signifikanter Vorteil fir Nintedanib+Docetaxel versus
Placebo+Docetaxel (p=0,005)

Schmerzen (Arm/Schulter), (EORTC QLQ-LC13) — Zeit bis zur
Verschlechterung [4.3.1.3.1.5]

Effektschatzer
HR [95%-K1]:0,80 [0,63; 1,00]

Schmerzen (Arm/Schulter) - Zeit bis zur Verschlechterung
Statistisch signifikanter Vorteil fir Nintedanib+Docetaxel versus
Placebo+Docetaxel (p=0,0456)

Erlauterungen

e Innerhalb der EORTC QLQ-C30 Scores wird eine Differenz von
mindestens 10 Punkten (auf der 0-100 Skala) als klinisch relevant auf
Patientenebene angesehen (Osoba et al., 1998; Cocks et al., 2011).
Diese Skalierung ist auch fir den QLQ-LC13 Score anerkannt
(Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,
2013a).

e Schmerzen haben einen signifikanten negativen Einfluss auf die von
NSCLC-Patienten berichtete gesundheitsbezogene Lebensqualitat
(lyer et al., 2013) und werden von Lungenkrebs-Patienten hdufig als
schwerwiegend wahrgenommen (Krech et al., 1992).

e NSCLC-Patienten stuften in einer Patientenpréferenzstudie Schmerz
(56%) nach Ubelkeit und Erbrechen (63%) als zweitwichtigste
Nebenwirkung ein, die es zu vermeiden gilt (Osoba et al., 2006).
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e Die Conjointanalyse von Bridges et al. zeigte, dass NSCLC-Patienten
eine Verladngerung des PFS zusammen mit einer Verbesserung der
Schwere von Symptomen (Schmerzen, Husten und Dyspnoe) am
wichtigsten ist (Bridges et al., 2012).

e Aus Sicht von NSCLC-Patienten im Stadium IV (UICC 7. Auflage)
stellten die Zeit ohne Fortschreiten des Tumors sowie die Behandlung
von tumorassoziierten Symptomen (Dyspnoe, Husten, Schmerz) die
zwei wichtigsten Entscheidungskriterien fur die Wahl einer Therapie
dar (Mihlbacher und Bethge, 2014).

Bewertung des
Zusatznutzens

Die signifikante Verbesserung des Symptoms Schmerzen (EORTC QLQ-C30)
durch Nintedanib+Docetaxel gegenuber  der  Vergleichstherapie
Placebo+Docetaxel stellt eine bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung
des therapierelevanten Nutzens dar.

Die verlangerte Zeit bis zur Verschlechterung von Schmerzen in Arm/Schulter
(EORTC QLQ-LC13) stellt eine bisher nicht erreichte moderate und nicht nur
geringfugige Verbesserung des therapierelevanten Nutzens im Sinne einer
Verringerung eines schwerwiegenden Symptoms dar.

Insgesamt ergibt sich fir den Endpunkt Schmerzen (geméaR AM-NutzenV
[Bundesministerium der Justiz, 2010]):

e ein Hinweis auf einen betréchtlichen Zusatznutzen von
Nintedanib+Docetaxel im Vergleich zu Placebo+Docetaxel bezuglich
der Verbesserung der Schmerzen aufgrund einer Abschwéchung des
schwerwiegenden Symptoms.

e ¢in Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen von
Nintedanib+Docetaxel im Vergleich zu Placebo+Daocetaxel bezuglich
der Zeit bis zur Verschlechterung der Schmerzen in Arm/Schulter
aufgrund der Verringerung eines schwerwiegenden Symptoms.

Therapie an.

Ein RR/OR >1, HR <1 bzw. eine RD >0 zeigt einen Behandlungseffekt zugunsten der Nintedanib+Docetaxel-
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Weitere Symptome

LUME-Lung 1

Ergebnisse aus | Diarrh (EORTC QLQ-C30) — Zeit bis zur Verschlechterung [4.3.1.3.1.5]

Effektschatzer
HR [95%-KI]: 1,90 [1,54; 2,34]

Diarrhd — Zeit bis zur VVerschlechterung

Statistisch signifikanter Effekt zum Nachteil von Nintedanib+Docetaxel
(p<0,0001)

Ubelkeit und Erbrechen (EORTC QLQ-C30) — Zeit bis zur
Verschlechterung [4.3.1.3.1.5]

Effektschatzer
HR [95%-KI]: 1,23 [1,00; 1,50]

Ubelkeit und Erbrechen — Zeit bis zur Verschlechterung

Statistisch signifikanter Effekt zum Nachteil von Nintedanib+Docetaxel
(p=0,0467)

Erlauterungen o

In einem Discrete Choice Experiment mit 211 NSCLC-Patienten in
Deutschland machten Mihlbacher et al. die Beobachtung, dass bei der
Betrachtung von 7 Attributen aus Patientensicht Ubelkeit und
Erbrechen an drittwichtigster und Diarrhg an flinftwichtigster Stelle
der Entscheidungskriterien fiir die Wahl einer Therapie genannt
wurde (Muhlbacher und Bethge, 2014). Das Experiment zeigt, dass
Zeit ohne  Tumorprogress sowie die Behandlung von
tumorassoziierten Symptomen die zwei wichtigsten
Entscheidungskriterien fur die Wahl einer Therapie sind.

Empfehlungen  fir geeignete  MaBBnahmen und proaktives
Therapiemanagement  finden  sich in  der Fach- und
Gebrauchsinformation fir Nintedanib wieder.

Bewertung des | Insgesamt ergibt sich fur den Endpunkt Diarrhd bzw. Ubelkeit und
Zusatznutzens | Erbrechen (gemal AM-NutzenV [Bundesministerium der Justiz, 2010]):

ein Hinweis fur einen Nachteil von Nintedanib+Docetaxel im
Vergleich zu Placebo+Docetaxel beziglich der Zeit bis zur
Verschlechterung des Symptoms Diarrhd aufgrund einer signifikant
kiirzeren Zeit bis zur Verschlechterung*.

ein Hinweis fur einen Nachteil von Nintedanib+Docetaxel im
Vergleich zu Placebo+Docetaxel beziglich der Zeit bis zur
Verschlechterung des Symptoms Ubelkeit und Erbrechen aufgrund
einer signifikant kiirzeren Zeit bis zur Verschlechterung*.

* Bei Auftreten dieser Symptome ist eine Unterbrechung der Therapie oder eine Herabsetzung der Dosis von
Nintedanib+Docetaxel mdglich (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2014b).

Ein HR <1 zeigt einen Behandlungseffekt zugunsten der Nintedanib+Docetaxel-Therapie an.
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Ergebnisse aus
LUME-Lung 1

Globaler Gesundheitsstatus (EORTC QLQ-C30) — Responderanalyse
[4.3.1.3.1.6]

Effektschatzer
RR [95%-KI]: 1,56 [1,05; 2,33], OR [95%-KI]: 1,69 [1,06; 2,69],
RD [95%-KI]: 6,64 [0,82; 12,45]

Globaler Gesundheitsstatus — Responderanalyse
Statistisch signifikanter Vorteil fur Nintedanib+Docetaxel versus
Placebo+Docetaxel (p=0,026)

Kognitive Funktion (EORTC QLQ-C30) — Responderanalyse [4.3.1.3.1.6]

Effektschatzer
RR [95%-KI]: 1,64 [1,12; 2,41], OR [95%-KI]: 1,81 [1,15; 2,84] ,
RD [95%-KI]: 8,00 [2,00; 14,00].

Kognitive Funktion — Responderanalyse
Statistisch signifikanter Vorteil fir Nintedanib+Docetaxel versus
Placebo+Docetaxel (p=0,009)

Erlauterungen

e Dem Erhalt der Lebensqualitat durch die Kontrolle von Symptomen
kommt eine besondere Bedeutung zu (McCannon und Temel, 2012).

e Zum Nachweis der therapeutischen Verbesserung sind nach VerfO
und AM-NutzenV vorrangig klinische Studien zu berticksichtigen, die
unter anderem insbesondere Lebensqualitdt als patientenrelevanter
Endpunkt darstellen  (Bundesministerium der Justiz, 2010;
Gemeinsamer Bundesausschuss, 2014b).

e Bei Patienten mit fortgeschrittenem Lungenkrebs stellen die
krankheitsspezifischen Symptome eine groRe Belastung dar, was sich
wiederum negativ auf die Funktionalitdt und die Lebensqualitit der
Tumorerkrankten auswirken kann (McCannon und Temel, 2012).

Bewertung des
Zusatznutzens

Durch den statistisch signifikanten Vorteil des globalen Gesundheitsstatus
durch Nintedanib+Docetaxel gegenuber  der  Vergleichstherapie
Placebo+Docetaxel ergibt sich eine bisher nicht erreichte deutliche
Verbesserung der Lebensqualitat.

Der statistisch signifikante Vorteil fir die kognitive Funktion stellt eine bisher
nicht erreichte deutliche Verbesserung der Lebensqualitat dar.

Insgesamt ergibt sich fir den Endpunkt globaler Gesundheitszustand bzw.
kognitive Funktion (gemaR AM-NutzenV [Bundesministerium der Justiz,
2010]):

e ein Hinweis auf einen betréchtlichen Zusatznutzen von
Nintedanib+Docetaxel im Vergleich zu Placebo+Docetaxel bezuglich
einer deutlichen Verbesserung der Lebensqualitdt aufgrund der
Verbesserung des globalen Gesundheitsstatus.

e ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen von
Nintedanib+Docetaxel im Vergleich zu Placebo+Daocetaxel beziglich
einer deutlichen Verbesserung der Lebensqualitdt aufgrund der
Verbesserung der kognitiven Funktion.

Ein RR/OR >1 bzw. eine RD >0 zeigt einen Behandlungseffekt zugunsten der Nintedanib+Docetaxel-Therapie an.
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Fragebogen EQ-5D

Anhand der Auswertung der Ergebnisse des EQ-5D UK Utility Scores sowie der EQ-VAS
zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen der Kombinationstherapie
mit Nintedanib+Docetaxel sowie der Placebo+Docetaxel-Vergleichstherapie. Es liegt daher
weder ein Zusatznutzen noch ein Nachteil vor.

Nebenwirkungen

Gesamtrate UE

Bei Betrachtung der Zeit bis zum ersten Auftreten irgendeines UE zeigte sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen der Kombinationstherapie Nintedanib+Docetaxel und der
Vergleichstherapie Placebo+Docetaxel. Es liegt daher weder ein Zusatznutzen noch ein
Nachteil fur Nintedanib vor.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Fur die Zeit bis zum ersten Auftreten eines SUE ergab sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen Nintedanib+Docetaxel und
Placebo+Docetaxel. Daher kann fiir diesen Endpunkt weder ein Zusatznutzen noch ein
Nachteil fur Nintedanib abgeleitet werden.

Unerwiinschte Ereignisse CTCAE-Grad >3

Bezlglich der UE vom CTCAE-Grad >3 ergab sich anhand der Zeit bis zum ersten Auftreten
eines solchen UE kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen einer Behandlung mit
Nintedanib+Docetaxel und einer Behandlung mit Placebo+Docetaxel. Es ist daher weder ein
Zusatznutzen noch ein Nachteil fur Nintedanib ableitbar.

UE, die zum Therapieabbruch fiihrten

Fur die Zeit bis zum ersten Auftreten eines UE, das zum Therapieabbruch fihrte, ergab sich
anhand des HR kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Nintedanib+Docetaxel und
Placebo+Docetaxel. Fur diesen Endpunkt liegt somit weder ein Zusatznutzen noch ein
Nachteil von Nintedanib vor.

Besondere Nebenwirkungen (CTCAE-Grad >3 und Haufigkeit >5%)

Auch fiir die besonderen Nebenwirkungen — Diarrhd (PT), Dyspnoe (PT), Neutropenie (SSC),
febrile Neutropenie (PT), Neutropenie (PT) und Verminderung der neutrophilen Granulozyten
(PT) — zeigten sich fiir die Zeit bis zum ersten Auftreten der Nebenwirkung keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen der Behandlung mit Nintedanib+Docetaxel und der
Behandlung mit Placebo+Docetaxel. Fir die besonderen Nebenwirkungen kann daher weder
ein Zusatznutzen noch ein Nachteil von Nintedanib abgeleitet werden.
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Gesamtfazit

Aus den dargestellten Daten geht hervor, dass die Behandlung mit Nintedanib+Docetaxel fur
erwachsene Patienten mit lokal fortgeschrittenem, metastasiertem oder lokal rezidiviertem
NSCLC mit Adenokarzinom-Histologie nach Erstlinien-Chemotherapie eine wirksame und
im Allgemeinen gut vertragliche Therapieoption darstellt. Mit einer Verlangerung des
medianen Gesamtlberlebens um 2,3 Monate auf 12,6 Monate ist mit Nintedanib in
Kombination mit Docetaxel als Therapieoption fur Adenokarzinom-Patienten ein relevanter
Fortschritt in der Zweitlinien-Therapie des fortgeschrittenen NSCLC erreicht worden. Die
Daten der LUME-Lung 1 Studie zum wichtigsten sekundéren Endpunkt OS konnten erstmals
seit fast 10 Jahren einen signifikanten Uberlebensvorteil im vorliegenden Anwendungsgebiet
zeigen.

Aus dieser Kklinisch relevanten Verlangerung des Gesamtiiberlebens, der Verbesserung der aus
Patientensicht wichtigen Endpunkte PFS, DCR und Lebensqualitit bei gut kontrollierbaren
Nebenwirkungen ein betrachtlicher Zusatznutzen fir Nintedanib.

4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und
unter Berlcksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und AusmaR in der nachfolgenden Tabelle an, fur welche
Patientengruppen ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das
Ausmal} des Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Flgen Sie fur jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue
Zeile ein.

Tabelle 4-87: Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmald des Zusatznutzens

Erwachsene Patienten mit lokal fortgeschrittenem, betréchtlich
metastasiertem oder lokal rezidiviertem nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC) mit
Adenokarzinom-Histologie nach Erstlinien-
Chemotherapie

4.5 Begrundung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

45.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden,
begriinden Sie dies. Begriinden Sie dabei auch, warum sich die ausgewahlten Studien jeweils
far einen indirekten Vergleich gegeniiber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fir den
Nachweis eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

nicht zutreffend
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4.5.2 Begrundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach
denen es unmdglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen
behandelten Fragestellungen Studien hochster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)
durchzufiihren oder zu fordern.

nicht zutreffend

4.5.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfligbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus Ihrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung noch nicht vorliegen kénnen, begrinden Sie dies.

nicht zutreffend

4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (siehe Abschnitt 4.5.3).
Zusétzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von
Studien, in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den
interessierenden patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 2005,
Molenberghs 2010?"). Diese Studien miissen bei Patientenkollektiven und Interventionen
durchgefuhrt worden sein, die Aussagen fiir das dem vorliegenden Antrag zugrunde liegende
Anwendungsgebiet und das zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie
erlauben.

Eine Moglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschliel(ende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 20062%) dar. Daneben besteht die Mdglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
quantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmalle von Surrogatendpunkt und
interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene*) sowie von Effekten

26 Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.

%" Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the
evaluation of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.
%8 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.
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auf den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten
Endpunkt (,,Studienebene®). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der
entsprechenden 95%-Konfidenzintervalle fiir solche Korrelationsmafe ausreichend hoch sind.
Die Anwendung alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siehe Weir 2006%°) soll
ausreichend begriindet werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige
Studie verwendet werden soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begrindung fur die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhangig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Griinde fur die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

nicht zutreffend

4.6 Liste der eingeschlossenen Studien

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung berticksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehérigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

2% Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.
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Tabelle 4-88: Liste der flr die Nutzenbewertung bertcksichtigten Studien und

Untersuchungen
Studie Titel Datenquelle
LUME-Lung 1 LUME-Lung 1; Multicentre, Studienprotokoll (Boehringer

randomised, double-blind, Phase
111 trial to investigate the efficacy
and safety of oral BIBF 1120 plus
standard docetaxel therapy
compared to placebo plus standard
docetaxel therapy in patients with
stage I11B/IV or recurrent non
small cell lung cancer after failure
of first line chemotherapy

Ingelheim Pharma GmbH & Co.
KG, 2008)

Statistischer Analyseplan
(Boehringer Ingelheim Pharma
GmbH & Co. KG, 2011)

Statistischer Analyseplan
Addendum (Boehringer Ingelheim
Pharma GmbH & Co. KG, 2013b)

Studienbericht Primére PFS-
Analyse (Boehringer Ingelheim
Pharma GmbH & Co. KG, 2012b)

Studienbericht Finale OS-Analyse
(Boehringer Ingelheim Pharma
GmbH & Co. KG, 2013a)

Biomarker Report (Boehringer
Ingelheim Pharma GmbH & Co.
KG, 2013c)

Statistischer Analyseplan 1199.14
(Boehringer Ingelheim Pharma
GmbH & Co. KG, 2012a)

Health Economic Report
(Boehringer Ingelheim Pharma
GmbH & Co. KG, 2014d)

Subgruppenanalysen EQ-5D und
EQ-VAS (Boehringer Ingelheim
Pharma GmbH & Co. KG, 2014c)

Weitere Analysen (Boehringer
Ingelheim Pharma GmbH & Co.
KG, 2014e)
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die bibliografische(n) Literaturrecherche(n)
an, und zwar getrennt fir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT flr indirekte Vergleiche etc.). Fir jede
durchsuchte Datenbank ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei
zunachst jeweils den Namen der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete
Suchoberflache (z. B. DIMDI, Ovid etc.), das Datum der Suche, das Zeitsegment (z. B.: ,,1980
to 2010 week 50) und die gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle)
an. Listen Sie danach die Suchstrategie einschlieflich der resultierenden Trefferzahlen auf.
Orientieren Sie sich bei lhren Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende
Suche soll Freitextbegriffe und Schlagworter enthalten):

Datenbankname EMBASE

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 08.12.2010

Zeitsegment 1980 to 2010 week 50

Suchfilter Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Quelle®] -
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Meglitinide/ 848

2 Nateglinide/ 1686

3 Repaglinide/ 2118

4 (glinid* or meglitinid* or nateglinid* or repaglinid*).ab;ti. 1069

5 (starlix or novonorm or novo norm or prandin).ab,ti. 32

6 (105816-04-4 or 135062-02-1).rn. 2854

7 or/1-6 3467

8 Diabetes mellitus/ 224164

9 Non Insulin dependent Diabetes mellitus/ 91081

10 (diabet* or niddm or t2dm).ab,ti. 379777

11 or/8-10 454517

12 (random™* or double-blind*).tw. 650136

13 placebo*.mp. 243550

14 or/12-13 773621

15 and/7,11,14 719

% Das zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL,
Haynes RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and
systematic reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. Hinweis: Fir die
Suche in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* sollte kein
Studienfilter verwendet werden.
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Anhang 4-Al: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Datenbankname MEDLINE (mesd)
Suchoberfléche OVID

Datum der Suche  16.10.2014

Zeitsegment 1946 to Present with Daily Update

Suchfilter Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 -
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity
(Wong et al., 2006)

# Suchbegriffe Ergebnis
1 (nintedanib or intedanib or "BIBF 1120" or BIBF1120).mp. 86

2 (vargatev or vargatef).mp. 2

3 (928326-83-4 or 656247-17-5 or 656247-18-6).rn. 0

4 lor2or3 86

5 randomized controlled trial.pt. or randomized.mp. 575420
6 placebo.mp. 158956
7 50r6 622109
8 Carcinoma, Non-Small-Cell Lung/ 33710
9 (nonsmall cell$ or non small cell$ or NSCLC).mp. 40779
10 (8or9 40779
11 |4and7and10 6
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Datenbankname
Suchoberflache OoVID
Datum der Suche  16.10.2014

MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations (prem)

Zeitsegment October 15, 2014

Suchfilter Keine Filter verwendet*

# Suchbegriffe Ergebnis

1 (nintedanib or intedanib or "BIBF 1120" or BIBF1120).mp. 24

2 (vargatev or vargatef).mp. 2

3 (928326-83-4 or 656247-17-5 or 656247-18-6).mp. 0

4 lor2or3 24

5 (random$ or double blind or single blind or crossover or cross over or | 76353
controlled trial).mp.

6 placebo.mp. 9347

7 50r6 78697

8 (nonsmall cell$ or non small cell$ or NSCLC).mp. 3875

9 4and 7 and 8 1

* In der Datenbank wurde kein kontrolliertes VVokabular verwendet /keine Indexierung durchgefihrt, daher

ist die Verwendung eines Filters mit Deskriptoren nicht mdglich.
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Datenbankname EMBASE (emedd)

Suchoberfléche OVID

Datum der Suche 16.10.2014

Zeitsegment 1988 - 2014-October 15

Suchfilter Filter fur randomisierte, kontrollierte Studien nach Wong 2006 -

Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity
(Wong et al., 2006)

# Suchbegriffe Ergebnis
1 nintedanib/ 378

2 (nintedanib or intedanib or "BIBF 1120" or BIBF1120).mp. 591

3 (vargatev or vargatef).mp. 42

4 (928326-83-4 or 656247-17-5 or 656247-18-6).rn. 419

5 lor2or3or4 592

6 (random$. or double-blind$).tw. 893841
7 placebo$.mp. 286744
8 6or7 1031787
9 lung non small cell cancer/ 61202
10 (nonsmall cell$ or non small cell$ or NSCLC).mp. 71667
11 90r10 71667
12 5and 8 and 11 96
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Datenbankname Embase Daily Alerts (emda)

Suchoberfléche OVID

Datum der Suche 16.10.2014

Zeitsegment 2014/08/18-2014/10/15

Suchfilter keine Filter verwendet*

# Suchbegriffe Ergebnis
1 (nintedanib or intedanib or "BIBF 1120" or BIBF1120).mp. 13

2 (vargatev or vargatef).mp. 1

3 (928326-83-4 or 656247-17-5 or 656247-18-6).mp. 0

4 lor2or3 13

5 (random$.tw. or double-blind$).tw. 13989

6 placebo$.mp. 2380

7 50r6 14572

8 (nonsmall cell$ or non small cell$ or NSCLC).mp. 1087

9 4 and 7 and 8 0

* In der Datenbank wurde kein kontrolliertes VVokabular verwendet /keine Indexierung durchgefihrt, daher
ist die Verwendung eines Filters mit Deskriptoren nicht mdglich.

Datenbankname Cochrane Central Register of Controlled Trials
Suchoberflache OVID
Datum der Suche  16.10.2014

Zeitsegment 1991 — September 2014

Suchfilter keine Filter verwendet

# Suchbegriffe Ergebnis
1 (nintedanib or intedanib or "BIBF 1120" or BIBF1120).mp. 18

2 (vargatev or vargatef).mp. 0

3 (928326-83-4 or 656247-17-5 or 656247-18-6).mp. 0

4 lor2or3 18

5 Carcinoma, Non-Small-Cell Lung/ 1864
6 (nonsmall cell$ or non small cell$ or NSCLC).mp. 4115
7 50r6 4115
8 4and7 4
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Anhang 4-A2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

nicht zutreffend

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

nicht zutreffend

Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

nicht zutreffend
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die Suche(n) in Studienregistern an. Machen
Sie die Angaben getrennt fiir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche etc.) wie unten
angegeben. Fir jedes durchsuchte Studienregister ist eine separate Strategie darzustellen.
Geben Sie dabei jeweils den Namen des durchsuchten Studienregisters (z. B.
clinicaltrials.gov), die Internetadresse, unter der das Studienregister erreichbar ist (z. B.
http://www.clinicaltrials.gov), das Datum der Suche, die verwendete Suchstrategie und die
resultierenden Treffer an. Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden
Beispiel:

Studienregister clinicaltrials.gov

Internetadresse http://www.clinicaltrials.gov

Datum der Suche 08.12.2010

Suchstrategie (Starlix OR Novonorm OR Prandin OR Nateglinid OR Repaglinid) [ALL-
FIELDS] AND ("Phase 11" OR "Phase II1" OR "Phase 1V") [PHASE]

Treffer 23

Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienregister ClinicalTrials.gov
Internetadresse http://clinicaltrials.gov/
Datum der Suche 16.10.2014
Suchstrategie nintedanib OR intedanib OR "BIBF 1120" OR BIBF1120
Filter Study Type: Interventional Studies,
Phase 2, 3, 4
Condition: Carcinoma, Non-Small-Cell Lung OR nonsmall cells$
OR non small cell$ OR NSCLC
Treffer 5

Die Datenbankabfrage tiber ClinicalTrials.gov ergab anhand der Suchanfrage 5 Treffer.
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Studienregister WHO-ICTRP
Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/
Datum der Suche 16.10.2014

Suchstrategie

nintedanib OR intedanib OR BIBF 1120 OR BIBF1120

Filter

Conditions: NSCLC* OR nonsmall cell$ or non small cell

Treffer

*Synonyms searched:

NSCLC OR "Carcinoma, Non Small Cell Lung" OR "Carcinoma, Non-Small Cell Lung" OR "Carcinoma, Non-
Small-Cell Lung" OR "Carcinomas, Non-Small-Cell Lung" OR "Lung cancer, non-small cell" OR "Lung
Carcinoma, Non-Small-Cell" OR "Lung Carcinomas, Non-Small-Cell" OR "Non Small Cell Lung Carcinoma"
OR "non-small cell lung cancer” OR "Non-Small Cell Lung Carcinoma" OR "Non-Small-Cell Lung Carcinoma"
OR "Non-Small-Cell Lung Carcinomas" OR "nonsmall cell lung cancer” OR "NONSMALL CELL LUNG

CARCINOMA" OR "NSCLC"

Die Datenbankabfrage tiber das WHO-ICTRP ergab anhand der Suchanfrage 8 Treffer.

Studienregister EU-CTR
Internetadresse www.clinicaltrialsregister.eu
Datum der Suche 16.10.2014

Suchstrategie

(nintedanib OR intedanib OR "BIBF 1120" OR BIBF1120) AND
(NSCLC OR "nonsmall cell$" OR "non small cell$").

Filter

Study Type: Phase 2, 3, 4

Treffer

Anhand der Datenbankabfrage des EU-CTR Registers konnten 5 zutreffende Studien ermittelt

werden.
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Studienregister PharmNet.bund

Internetadresse http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-
pruefungen/index.htm

Datum der Suche 16.10.2014

Suchstrategie ((((((((ASUINN="nintedanib" OR

ASUSUPPCCODE="nintedanib" OR
ASUODESCNAME="nintedanib") OR (Tl=nintedanib OR
CTTILAY=nintedanib OR CTABBRTI=nintedanib )) OR
(ASUINN="BIBF 1120" OR ASUSUPPCCODE="BIBF 1120" OR
ASUODESCNAME="BIBF 1120")) OR (TI=BIBF 1120 OR
CTTILAY=BIBF 1120 OR CTABBRTI=BIBF 1120)) OR
(ASUINN="BIBF1120" OR ASUSUPPCCODE="BIBF1120" OR
ASUODESCNAME="BIBF1120")) OR (TI=BIBF1120 OR
CTTILAY=BIBF1120 OR CTABBRTI=BIBF1120)) OR
(ASUINN="intedanib" OR ASUSUPPCCODE="intedanib" OR
ASUODESCNAME-="intedanib™)) OR (TI=intedanib OR
CTTILAY=intedanib OR CTABBRT I=intedanib )) AND
(GIPHASTWO="1" OR GIPHASTHR="1" OR GIPHASFOU="1")

Filter Study Type: Phase 2, 3, 4

Treffer 14

Die Registersuche bei PharmNet.bund lieferte 14 Treffer.

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

nicht zutreffend

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

nicht zutreffend

Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

nicht zutreffend
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus
der / den bibliografischen Literaturrecherche(n) auf. Machen Sie die Angaben getrennt fir
die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach
RCT fir indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebr&uchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die
Zitate fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei

auf die im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

# Publikation Ausschlussgrund
[1] | Crino, L. and G. Metro (2014). "Therapeutic options targeting angiogenesis | E6: Review
in nonsmall cell lung cancer." European Respiratory Review 23(131): 79-
91.
[2] | Filipits, M. (2014). "New developments in the treatment of squamous cell E6: Review;
lung cancer." Current Opinion in Oncology 26(2): 152-158. E1: Population
[3] | Hanna, N.H. et al.(2014). “LUME-Lung 2: a multicenter, randomized, E2: Intervention;
double-blind, phase 111 study of nintedanib plus pemetrexed versus placebo | E6: Kongresspublikation;
plus pemetrexed in patients with advanced nonsquamous non-small cell Al: AuRRerhalb der
lung cancer (NSCLC) after failure of first-line chemotherapy.” J Clin Oncol | Zulassung
2013;31:abstr 8034.
[4] | Onn, A, etal. (2014). "Angiogenesis inhibition and lung-cancer therapy." E6: Kommentar zur
The Lancet Oncology 15(2): 124-125. Lume-Lung 1 Studie
[5] | Pirker, R. (2014). "Novel drugs against non-small-cell lung cancer.” Current | E6: Review
Opinion in Oncology 26(2): 145-151.
[6] | Reck, M., etal. (2014). "Nintedanib (BIBF 1120) + docetaxel as 2ndline E6: Kongresspublikation
therapy in patients with stage iiib/iv or recurrent NSCLC: Results of the
phase iii, randomised, double-blind lume-lung 1 trial. (for the lume-lung 1
study group).” Journal of Thoracic Oncology 1): S39-S40.
[7]1 | Reck, M., etal. (2014). "Nintedanib (BIBF 1120) + docetaxel as second-line | E6: Kongresspublikation
therapy in patients with stage 111B/1V or recurrent NSCLC: Results of the
phase 111, randomised, double-blind LUME-Lung 1 trial." Lung Cancer 83:
S12.
[8] | Reck, M., etal. (2013). "Impact of tumor burden on the overall survival E6: Kongresspublikation
analysis of the lume-lung 1 study: A randomized, double-blind phase 3 trial
of nintedanib (BIBF 1120) + docetaxel in NSCLC patients progressing after
first-line chemotherapy." Journal of Thoracic Oncology 8: S196.

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

nicht zutreffend
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Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

nicht zutreffend

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

nicht zutreffend
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Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern)

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n) identifizierten, aber
ausgeschlossenen Studien auf. Machen Sie die Angaben getrennt fir die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT flr
indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate
fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die
im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

# Studien- Text Ausschlussgrund /
bezeichnungen Verletzt
Einschluss-
kriterium

Clinicaltrials.gov

[1] NCT01948141 Nintedanib in Treating Patients With Advanced Non- | E1, E2, Al
Small Cell Lung Cancer Who Have Failed Up to Two
Previous Chemotherapy Regimens.
ClinicalTrials.gov. 2014 [Zugriffsdatum:
20.10.2014]. Verfligbar unter:
http://ClinicalTrials.gov/show/NCT01948141

[2] NCT02182050 Efficacy and Safety of Oral Treatment With BIBF E2, Al
1120 ES in Advanced Non-small-cell Lung Cancer.
ClinicalTrials.gov. 2014 [Zugriffsdatum:
20.10.2014]. Verfugbar unter:
http://ClinicalTrials.gov/show/NCT02182050

[3] NCT00806819 Lume Lung 2: BIBF 1120 Plus Pemetrexed E2, Al
Compared to Placebo Plus Pemetrexed in 2nd Line
Nonsquamous NSCLC. ClinicalTrials.gov. 2014
[Zugriffsdatum: 20.10.2014]. Verfugbar unter:
http://ClinicalTrials.gov/show/NCT00806819

WHO-ICTRP

[4] EUCTR2008- BIBF 1120 plus pemetrexed compared to placebo E2, Al
002072-10-HU plus pemetrexed in 2nd line nonsquamous NSCLC.
ICTRP. 2012. [Zugriffsdatum: 20.10.2014].
Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=E
UCTR2008-002072-10-HU

[5] EUCTR2010- LUME-Lung 3. A Phase I/11 study of continuous oral | E1, E2, Al
019707-32-GB treatment with BIBF 1120 added to standard
gemcitabine/cisplatin therapy in first line NSCLC
patients with squamous cell histology. - LUME-Lung
3. ICTRP. 2012. [Zugriffsdatum: 20.10.2014].
Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial|ID=E
UCTR2010-019707-32-GB
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Studien-
bezeichnungen

Text

Ausschlussgrund /

Verletzt
Einschluss-
kriterium

(6]

EUCTR2013-
004324-11-NL

Study with BIBF1120 in lung canger patients with an
abnormal fibroblast growth factor-1 receptor
(NVALT-15 study). ICTRP. 2014. [Zugriffsdatum:
20.10.2014]. Verflgbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=E
UCTR2013-004324-11-NL

E2, Al

[7]

NCT01683682

An Dose Escalation Trial of Oral BIBF 1120 in
Combination With Intravenous Carboplatin and
Vinorelbine in Elderly Patients With Advanced Non-
Small Cell Lung Cancer - Stage IV (VENUS-2).
ICTRP. 2013. [Zugriffsdatum: 20.10.2014].
Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=N
CT01683682

El, E2, Al

(8]

NCT01684111

An Dose Escalation Trial of Oral BIBF 1120 in
Combination With Intravenous Vinorelbine in
Elderly Patients With Advanced Non Small Lung
Cell Cancer - Stage 1V (VENUS-1). ICTRP. 2013.
[Zugriffsdatum: 20.10.2014]. Verfiuigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=N
CT01684111

El, E2, Al

(9]

NCT01948141

Nintedanib in Treating Patients With Advanced Non-
Small Cell Lung Cancer Who Have Failed Up to Two
Previous Chemotherapy Regimens. ICTRP. 2014.
[Zugriffsdatum: 20.10.2014]. Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=N
CT01948141

El, E2, Al

EU-CTR

[10]

2005-000317-35-
DE

A double-blind, randomized Phase 11 study to
determine efficacy and safety of oral treatment with
BIBF 1120 ES 250 mg twice daily versus 150 mg
twice daily in patients suffering from advanced non-
small-cell lung cancer. EU-CTR. 0000
[Zugriffsdatum; 20.10.2014]. Verfiuigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2005-000317-
35

E2, Al

[11]

2008-002072-10-
HU

Multicenter, randomised, double-blind, Phase 111 trial
to investigate the efficacy and safety of oral BIBF
1120 plus standard pemetrexed therapy compared to
placebo plus standard pemetrexed therapy in patients
with stage I1I1B/1V or recurrent non small cell lung
cancer after failure of first line chemotherapy. EU-
CTR. 0000 [Zugriffsdatum: 20.10.2014]. Verfugbar
unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2008-002072-
10

E2, Al
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# Studien-
bezeichnungen

Text

Ausschlussgrund /

Verletzt
Einschluss-
kriterium

[12] 2010-019707-32-
GB

LUME-Lung 3. A Phase I/11 study of continuous oral
treatment with BIBF 1120 added to standard
gemcitabine/cisplatin therapy in first line NSCLC
patients with squamous cell histology. EU-CTR. 0000
[Zugriffsdatum: 20.10.2014]. Verfugbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2010-019707-
32

El, E2, Al

[13] 2013-004324-11-
NL

Phase Il study with oral fibroblast growth factor-1
inhibitor BIBF1120 as second line treatment in lung
carcinoma patients harboring fibroblast growth factor
receptor-1 gene amplification (NVALT-15 study).
EU-CTR. 0000 [Zugriffsdatum: 20.10.2014].
Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2013-004324-
11

E2, Al

PharmNet.bund

[14] 2006-002875-42-
4033015

A 12 month, double blind, randomized, placebo-
controlled trial evaluating the effect of BIBF 1120
administered at oral doses of 50 mg qd, 50 mg bid,
100 mg bid and 150 mg bid on Forced Vital Capacity
decline during one year, in patients with Idiopathic
Pulmonary Fibrosis, with optional active treatment
extension until last patient out.. PharmNet.Bund.
0000 [Zugriffsdatum: 20.10.2014]. Verfiigbar unter:
http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-
pruefungen/index.htm

El, E2, Al

[15] 2006-004528-35-
4032436

A multicenter, randomized, open label phase 1l trial
evaluating the efficacy and safety of mFOLFOX7
plus weekly alternating sequential oral administration
of BIBF 1120 250 mg twice daily and BIBW 2992 50
mg once daily (BB) versus mFOLFOX?7 alone as
first-line therapy in patients with metastatic colorectal
cancer.. PharmNet.Bund. 0000 [Zugriffsdatum:
20.10.2014]. Verflgbar unter: http://www.pharmnet-
bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm

El, E2, Al

[16] 2008-002072-10-
4036707

Multicenter, randomised, double-blind, Phase 111 trial
to investigate theefficacy and safety of oral BIBF
1120 plus standard pemetrexed therapycompared to
placebo plus standard pemetrexed therapy in patients
withstage 111B/IV or recurrent non small cell lung
cancer after failure of firstline chemotherapy.
PharmNet.Bund. 0000 [Zugriffsdatum: 20.10.2014].
Verfligbar unter; http://www.pharmnet-
bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm

El, E2, Al
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Studien-
bezeichnungen

Text

Ausschlussgrund /

Verletzt
Einschluss-
kriterium

[17]

2008-005364-14-
4035491

A phase I-1I study of BIBF 1120 and Folfox
compared to Bevacizumab and Folfox in first line
metastatic colorectal cancer patients..
PharmNet.Bund. 0000 [Zugriffsdatum: 27.10.2014].
Verfligbar unter: http://www.pharmnet-
bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm

El, E2, Al

[18]

2009-011925-14-
4036085

A multicenter, open label, phase 1/ 1l study to
evaluate safety, pharmacokinetics and efficacy of
BIBF 1120 in comparison with oral sorafenib for
advanced hepatocellular carcinoma patients..
PharmNet.Bund. 0000 [Zugriffsdatum: 20.10.2014].
Verfigbar unter: http://www.pharmnet-
bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm

El, E2, Al

[19]

2009-013788-21-
4036253

A phase Il open label, roll over study of the long term
tolerability,safety and efficacy of oral BIBF 1120 in
patients with IdiopathicPulmonary Fibrosis.
PharmNet.Bund. 0000 [Zugriffsdatum: 20.10.2014].
Verfligbar unter: http://www.pharmnet-
bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm

El, E2, Al

[20]

2010-019707-32-
4037348

LUME-Lung 3. A Phase I/11 study of continuous oral
treatment with BIBF 1120 added to standard
gemcitabine/cisplatin therapy in first line NSCLC
patients with squamous cell histology..
PharmNet.Bund. 0000 [Zugriffsdatum: 20.10.2014].
Verfugbar unter: http://www.pharmnet-
bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm

El, E2, Al

[21]

2010-023050-37-
4037142

A multicenter, randomized, phase I trial: BIBF 1120
vs. placebo in patients receiving oxaliplatin plus
fluorouracil and leucovorin (MFOLFOX6) for
advanced, chemorefractory metastatic colorectal
cancer (MCRC). PharmNet.Bund. 0000
[Zugriffsdatum; 20.10.2014]. Verfugbar unter:
http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-
pruefungen/index.htm

El, E2, Al

[22]

2010-024251-87-
4037089

A 52 weeks, double blind, randomized, placebo-
controlled trial evaluating the effect of oral BIBF
1120, 150 mg twice daily, on annual Forced Vital
Capacity decline , in patients with Idiopathic
Pulmonary Fibrosis (IPF). PharmNet.Bund. 0000
[Zugriffsdatum; 20.10.2014]. Verfiuigbar unter:
http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-
pruefungen/index.htm

El, E2, Al
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# Studien- Text Ausschlussgrund /
bezeichnungen Verletzt
Einschluss-
kriterium
[23] 2010-024252-29- | A 52 weeks, double blind, randomized, placebo- El, E2, Al
4037090 controlled trial evaluating the effect of oral BIBF

1120, 150 mg twice daily, on Forced Vital Capacity
decline , in patients with Idiopathic Pulmonary
Fibrosis (IPF). PharmNet.Bund. 0000
[Zugriffsdatum; 20.10.2014]. Verfiugbar unter:
http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-
pruefungen/index.htm

[24] 2011-000921-61- | A phase I/1l, randomized, open-label, multi-centre El, E2, Al
4037812 study of BIBF1120 +reirradiation (R-RT) versus
reirradiation in the treatment of patients withfirst or
second progression of glioblastoma. PharmNet.Bund.
0000 [Zugriffsdatum: 20.10.2014]. Verfugbar unter:
http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-
pruefungen/index.htm

[25] 2011-002766-21- | An open-label extension trial of the long term safety El, E2, Al
4038213 of oral BIBF 1120 in patients with Idiopathic
Pulmonary Fibrosis (IPF). PharmNet.Bund. 0000
[Zugriffsdatum: 20.10.2014]. Verfugbar unter:
http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-
pruefungen/index.htm

[26] 2012-005201-48- | Double blind, randomised, multicentre, phase Il study | E1, E2, Al
4039055 of nintedanib in combination with pemetrexed /
cisplatin followed by continuing nintedanib
monotherapy versus placebo in combination with
pemetrexed / cisplatin followed by continuing
placebo monotherapy for the treatment of patients
with unresectable malignant pleural mesothelioma.
PharmNet.Bund. 0000 [Zugriffsdatum: 20.10.2014].
Verfligbar unter; http://www.pharmnet-
bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm

Anhang 4-D2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

nicht zutreffend

Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

nicht zutreffend

Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

nicht zutreffend
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Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen Studien - RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.4
genannten Studie. Erstellen Sie hierfir je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-89 inklusive eines Flow-Charts fur den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prasentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusatzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt
4.3.2.1). Erstellen Sie hierfuir je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-89 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.
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Tabelle 4-89 (Anhang): Studiendesign und -methodik fir Studie LUME-Lung 1

Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Studienziel

2b

Genaue Ziele, Fragestellung
und Hypothesen

Bestimmung der Wirksamkeit und Sicherheit von
Nintedanib+Docetaxel gegeniiber Placebo+Docetaxel bei
NSCLC-Patienten im Stadium I11B/IV oder Patienten mit
rezidiviertem NSCLC nach Erstlinien-Chemotherapie-Versagen.

Method

en

Studiendesign

3a

Beschreibung des
Studiendesigns (z. B. parallel,
faktoriell) inklusive
Zuteilungsverhaltnis

Multinationale, multizentrische, zweiarmige, randomisierte,
doppelblinde, placebokontrollierte, parallele Phase-111-Studie mit
Zuteilungsverhéltnis 1:1

3b

Relevante Anderungen der
Methodik nach Studienbeginn
(z. B. Ein-
/Ausschlusskriterien), mit
Begriindung

Durch Amendments zum Prifplan wurden folgende fir die
Methodik relevante Anderungen vorgenommen:

Amendment 1 (15. Mai 2009)

e Die Ausnahme in Ausschlusskriterium 6 (siehe 4a), die
eine Bestrahlung des Gehirns innerhalb der letzten
4 Wochen vor Behandlungsbeginn mit der
Studienmedikation erlaubte, wurde aufgehoben.

e Die Laboruntersuchung von Bilirubin wurde dahingehend
spezifiziert, dass im Falle von erhéhtem Bilirubin
CTCAE-Grad >1 direkte und indirekte Bilirubin-Level zu
bestimmen sind.

e Die Screening-Phase flir auergewthnliche Falle (z.B. bei
nicht akzeptabler Qualitat der Bildgebung zur Baseline
und notwendiger Wiederholung) wurde von 14 Tagen auf
3 Wochen ausgeweitet.

o Die Bedeutung eines Monitoring von Hypersensitivitaten
gegenUber Docetaxel wurde starker hervorgehoben.

e Dem Data Monitoring Committee (DMC) wurde auch die
Verantwortung fur eine kontinuierliche Evaluierung der
Sicherheit von Patienten mit Plattenepithelkarzinom
Ubertragen.

e Die Pruférzte wurden angewiesen, die Zeitpunkte der
letzten Nahrungs-/ Getrankeaufnahme vor jeder Einnahme
von Nintedanib bzw. Placebo fiir die beiden Tage vor
sowie am Tag der Entnahme der Blutproben zur
Pharmakokinetik im Case Report Form (CRF) zu
dokumentieren.

e Fir die Messung der Korpertemperatur wurde die Art der
erlaubten Messung ausgeweitet. Neben der oralen
Messung sowie der Messung im Ohr waren laut
Amendment 1 auch weitere Messarten erlaubt. Die
Messung sollte jedoch Uber alle Zeitpunkte identisch
erfolgen.

e  Bei zwei Ausschlusskriterien wurden die Messeinheiten
korrigiert zu ,,absolute Neutrophilanzahl <1.500/pL"
sowie zu ,,Blutplattchenanzahl <100.000/pL*. Diese
Anderungen beeinflussten auch die Kriterien, die vor einer
erneuten Behandlung der Patienten mit Docetaxel zu

Ninteda

nib (Vargatef®)
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

erfullen sind. Die Wirkstérke von Docetaxel wurde,
entsprechend der zur Zeit der Protokollerstellung giltigen
Produktinformation, auf "20 mg Konzentrat" angepasst.

Ein Zeitfenster von 2 Tagen zur Erfassung von
Sicherheitslaborparametern (z. B. Urinproben,
Schilddriisenhormone) beim ersten Behandlungszyklus
wurde eingefiihrt.

Probanden / Patienten

4a

Ein-/Ausschlusskriterien der
Probanden / Patienten

Einschlusskriterien:

1.

Ausschlusskriterien:

Mannliche oder weibliche Patienten im Alter von 18
Jahren oder alter

Histologisch oder zytologisch bestétigtes, lokal
fortgeschrittenes und/oder metastasiertes NSCLC im
Stadium IIB/IV (UICC/AJCC 6. oder 7. Auflage) oder
rezidiviertes NSCLC (aller Histologien)

Rezidiv oder Versagen einer vorherigen Chemotherapie in
der Erstlinie (im Fall einer rezidivierten Erkrankung war
ein zusatzliches Regime als adjuvante, neoadjuvante oder
neoadjuvante plus adjuvante Therapie erlaubt.)

Mindestens eine Tumorl&sion, die innerhalb der letzten

3 Monate nicht bestrahlt wurde und deren grofter
Durchmesser zumindest in einer Dimension >20 mm (MRI
[Magnetic Resonance Imaging
{Magnetresonanztomographie}], konventionelles CT
[Computertomographie]) oder >10 mm (Spiral-CT) betrug

Lebenserwartung von mindestens drei Monaten
ECOG-PS 0 oder 1

Schriftliche Einverstandniserklarung entsprechend der
ICH-GCP Standards und lokaler gesetzlicher Vorgaben

1.

Mebhr als ein vorheriges Chemotherapieregime fur das
fortgeschrittene und/oder metastasierte oder rezidivierte
NSCLC

Mebhr als ein Chemotherapieregime (neoadjuvant oder
adjuvant oder neoadjuvant plus adjuvant) vor der
Erstlinien-Chemotherapie fur das fortgeschrittene und/oder
metastasierte oder rezidivierte NSCLC

Vorherige Therapie mit anderen VEGFR-Inhibitoren
(auler Bevacizumab) oder Docetaxel zur Behandlung des
NSCLC

Andauernde, Klinisch relevante und mit der Therapie in
Zusammenhang stehende Toxizititen der vorherigen
Chemo- und/oder Strahlentherapie

Behandlung mit anderen Studienmedikationen oder
Behandlung in einer anderen klinischen Studie innerhalb
der letzten 4 Wochen vor Behandlungsbeginn oder
begleitend zu dieser Studie

Chemo-, Hormon-, Strahlen- (mit Ausnahme fur die
Bestrahlung von Gehirn und Extremitéten) oder
Immuntherapie oder Therapie mit monoklonalen
Antikorpern oder niedermolaren TKI innerhalb der letzten
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.
18.
19.

20.

21.

22.
23.
24.

25.

4 Wochen vor Behandlungsbeginn mit der
Studienmedikation; d. h. es mussten mindestens 4 Wochen
zwischen der letzten Krebstherapie und der ersten
Einnahme von Nintedanib liegen. (Mit Protokoll-
Amendment 1 vom 15. Mai 2009 wurde die Ausnahme fir
die Bestrahlung des Gehirns aufgehoben.)

Strahlentherapie (mit Ausnahme fur die Bestrahlung von
Hirn und Extremitédten) innerhalb der letzten 3 Monate vor
der Bildgebung zur Baseline

Aktive Hirnmetastasen (z. B. stabil <4 Wochen, keine
vorherige adaquate Strahlentherapie, symptomatisch,
notwendige Behandlung mit Anti-Konvulsiva; Therapie
mit Dexamethason war erlaubt, sofern fiir mindestens
einen Monat vor Randomisierung in stabiler Dosierung
verabreicht) oder leptomeningeale Erkrankung

Radiografischer Nachweis kavitarer oder nekrotischer
Tumore

Zentral lokalisierte Tumore mit radiografischem Nachweis
(CT oder MRI) einer lokalen Invasion groRer Blutgefalie

Klinisch bedeutsamer Bluthusten innerhalb der letzten

3 Monate (mehr als ein Teeloffel frisches Blut pro Tag)
Therapeutische Antikoagulation (mit Ausnahme von
niedrigdosiertem Heparin und/oder Heparinspilung bei
Dauerkathetern) oder antithrombozytére Therapie (mit
Ausnahme von chronischer Therapie mit niedrig dosierter
Acetylsalicylsdure <325 mg/Tag)

Bedeutsames thrombotisches oder klinisch relevantes
Blutungsereignis in den letzten 6 Monaten

Bekannte erbliche Pradisposition fur Blutungen oder
Thrombosen

Bedeutsame kardiovaskuldre Erkrankungen (z. B.
medikamentds nicht kontrollierbare Hypertonie, instabile
Angina, Myokardinfarkt innerhalb der letzten 6 Monate,
kongestives Herzversagen >New York Heart Association
(NYHA) Stadium Il, schwerwiegende
Herzrhythmusstérung, Perikarderguss)

Serumkreatinin >1,5-fach erhéhte Obergrenze des
Normalwertes

Proteinurie vom CTCAE-Grad >2
Gesamtbilirubin >Obergrenze des Normalwertes

ALT und/oder AST >1,5-fach erhdhte Obergrenze der
Normalwerte

Prothrombinzeit und/oder partielle Thromboplastinzeit
>50% Abweichung von den Normalwerten

Absolute Neutrophilenzahl (Absolute Neutrophil Count
[ANC]) <1.500/ul

Thrombozytenzahl <100.000/ul
Hé&moglobin <9,0 g/dL

Signifikanter Gewichtsverlust (>10%) innerhalb der
letzten 6 Wochen vor Behandlung in der Studie

Periphere Neuropathie vom CTCAE-Grad 2 aufRer

Nintedanib (Vargatef®)
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.
35.

36.
37.
38.

39.
40.

41.

42.

aufgrund von Traumata

Bereits bestehende Bauchwassersucht (Aszites) und/oder
klinisch signifikanter Pleuraerguss

GroRere Verletzungen und/oder Operationen innerhalb der
letzten 10 Tage vor der Randomisierung mit noch nicht
abgeschlossener Wundheilung

Schwerwiegende Infektionen, die eine systemische
Antibiotikatherapie (z. B. antiviral, antimikrobiell,
antimykotisch) erfordern

Dekompensierter Diabetes Mellitus oder andere
Kontraindikationen fur eine hochdosierte
Kortikosteroidtherapie

Gastrointestinale Stérungen oder Abnormalitaten, die mit
der Absorption der Studienmedikation interferieren
kdnnten

Aktive oder chronische Hepatitis C- und/oder Hepatitis B-
Infektion

Schwere Krankheit oder begleitende nicht-onkologische
Erkrankung wie z. B. neurologische, psychiatrische oder
infektiose Erkrankungen oder aktive Ulzera
(Gastrointestinaltrakt, Haut) oder Auffalligkeiten in den
Laborwerten, die méglicherweise das mit einer
Studienteilnahme oder der Verabreichung der
Studienmedikation verbundene Risiko erhdhen und die
den Patienten, nach Einschatzung der Priifarzte,
ungeeignet flr die Studie machen.

Patienten, die sexuell aktiv sind und die keine medizinisch
akzeptierte Form der Empfangnisverhitung (z. B.
Implantate, Spritzen, kombinierte orale Kontrazeptiva,
einige Spiralen oder Vasektomie des Partners bei
teilnehmenden Frauen, Kondome bei teilnehmenden
Ménnern) wéahrend der Studie und mindestens 12 Monate
nach dem Ende der aktiven Behandlung anwenden
mochten.

Schwangerschaft oder Stillen

Psychologische, familidre, soziologische oder geografische
Faktoren, die méglicherweise die Einhaltung des
Studienprotokolls oder des Zeitplans der Follow-up-
Visiten erschweren

Patienten, die das Protokoll nicht einhalten kdnnen
Aktiver Alkohol- oder Drogenmissbrauch

Andere maligne Erkrankung innerhalb der letzten 3 Jahre
mit Ausnahme von Basalzellkarzinom oder eines
Carcinoma in situ des Gebarmutterhalses

Kontraindikationen fir eine Therapie mit Docetaxel

Schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen auf Docetaxel
oder andere Medikamente, die mit Polysorbat 80
(Tween 80) formuliert wurden

Uberempfindlichkeit gegeniiber Nintedanib und/oder
anderen Hilfsstoffen der Studienmedikation

Uberempfindlichkeit gegeniiber Kontrastmittel
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Item?® | Charakteristikum Studieninformation
4b Studienorganisation und Ort Multizentrische, multinationale Studie mit 209 Zentren in
der Studiendurchfiihrung 27 Landern in Siidafrika, Asien, und Europa.
5 Interventionen Nintedanib+Docetaxel:
Prézise Angaben zu den 200 mg Nintedanib (b.i.d.) zur oralen Einnahme an den Tagen 2-21
geplanten Interventionen jeder | jedes 21-tdgigen Behandlungszyklus und Docetaxel als intravendse
Gruppe und zur Infusion (75 mg/m?) jeweils am ersten Tag jedes 21-tagigen
Administration etc. Behandlungszyklus
Placebo+Docetaxel:
Placebo als Weichgelatinekapsel zur oralen Einnahme an den
Tagen 2-21 jedes 21-tdgigen Behandlungszyklus und Docetaxel als
intravendse Infusion (75 mg/m?) jeweils am ersten Tag jedes 21-
tagigen Behandlungszyklus
6 Zielkriterien
6a Klar definierte primére und Priméarer Endpunkt:
sekundare Zielkriterien, e  Progressionsfreies Uberleben (PFS) gemaR unabhéngiger,
Erhebungszeitpunkte, ggf. alle radiologischer Beurteilung (IRR) nach RECIST-Kriterien
zur Optimierung der 1.0
Ergebnisqualitit verwendeten ) )
Erhebungsmethoden (z. B. Sekundre Endpunkie:
Mehrfachbeobachtungen, o Gesamtuberleben (OS) wichtigster sekundarer Endpunkt
;rain;)ng der F\’/rulfe;r) und ggf. e  PFS gemaR Beurteilung durch Priifarzt
ngaben zur Validierung von ] I
Erhebungsinstrumenten e Tumoransprechen gemall RECIST-Kriterien 1.0
0 Bestatigtes objektives Ansprechen (ORR)
o Dauer des bestatigten, objektiven Ansprechens
O Zeit bis zum objektiven Ansprechen
0 Tumorkontrolle
o Dauer der Tumorkontrolle
o0 Veranderung der Tumorgrofiie
o Kilinische Verbesserung (Gewicht und/oder ECOG-PS)
e  Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (HRQoL)gemessen
mit den standardisierten Fragebdgen EQ-5D, EORTC
QLQ-C30 und dem Lungenkrebsmodul EORTC QLQ-
LC13. Endpunkte Husten (QLQ-LC13 Frage 1), Dyspnoe
(QLQ-LC13 Fragen 3-5, QLQ-C30 Frage 8) und
Schmerzen (QLQ-C30 Fragen 9 und 19, QLQ-LC13
Fragen 10-12)
e UE (Inzidenz und Intensitat gemak CTCAE-Version 3.0)
und Verénderungen von Sicherheitslaborparametern
e  Pharmakokinetik von Nintedanib
6b Anderungen der Zielkriterien Keine
nach Studienbeginn, mit
Begriindung
7 Fallzahl
7a Wie wurden die Fallzahlen Bei der Bestimmung der Fallzahlen wurde fir die

bestimmt?

Alternativhypothese angenommen, dass die Kombination von
Nintedanib+Docetaxel im Vergleich zu Docetaxel das mediane PFS
um 28-32% erhdht. Diese Abschatzung erfolgte unter Annahme
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Item?® | Charakteristikum Studieninformation
eines medianen PFS von 4 Monaten flir Patienten mit einem
ECOG-PS von 0 oder 1, die ausschlie3lich mit Docetaxel behandelt
wurden. Daraus wurde errechnet, dass 713 PFS-Ereignisse bendtigt
werden, um eine statistische Power von 90% zu erreichen.
Fur den wichtigsten sekundaren Endpunkt OS wurde ein medianes
OS von 9 Monaten unter Docetaxel und eine Verlangerung um 18%
unter Nintedanib+Docetaxel angenommen.Um diesen Effekt mit
einer Power von 80% nachzuweisen, mussten 1.151 Todesfélle
beobachtet und 1300 Patienten rekrutiert werden.
7b Falls notwendig, Far den wichtigsten sekundaren Endpunkt OS wurde zu dem
Beschreibung von Zeitpunkt der priméren PFS-Analyse eine Zwischenauswertung
Zwischenanalysen und durchgefiihrt. In der finalen OS-Analyse wurde das Alpha-Niveau
Kriterien flr einen vorzeitigen | fiir diese Zwischenauswertung adjustiert.
Studienabbruch
Studienabbruch durch Sponsor, falls:
e Einschlussziele nicht erreicht werden
e Informationen Uber die Sicherheit und/oder Wirksamkeit
von Nintedanib bekannt werden, die die Fortfiihrung der
Studie signifikant beeinflussen kénnen
e "Futility-Analysen” oder die Empfehlung des DMC einen
Abbruch nahelegen
e  Das Entwicklungsprogramm von Nintedanib eingestellt
wird
e Eine Verletzung des Protokolls, der GCP (Good Clinical
Practice)-Richtlinien oder der Vertrage mit einem Zentrum
oder Priifarzt auftritt, sodass die ordnungsgemalie
Durchflhrung der Studie beeintréchtigt wird.
Studienabbruch durch Patienten, falls:
e Riicknahme der Einverstandniserklarung
e  Protokollverletzung
e Unfahigkeit zur Fortsetzung der Therapie bzw. keine
weitere Dosisreduzierung méglich
e Patienten weniger als 4 Zyklen der Therapie
(Nintedanib+Docetaxel/Placebo+Docetaxel) erhalten
hatten
o Dokumentierte Krankheitsprogression
e Einnahme von nicht erlaubter Begleitmedikation
8 Randomisierung, Erzeugung
der Behandlungsfolge
8a Methode zur Generierung der | Computergenerierte Zuteilung zu einer Behandlungsgruppe.
zufélligen Zuteilung
8b Einzelheiten (z. B. Randomisierung in 4er-Blocken.

Blockrandomisierung,
Stratifizierung)

Stratifizierung innerhalb jedes Landes nach ECOG-PS (0 vs. 1),
vorheriger Bevacizumab-Behandlung (Ja vs. Nein),
Tumorhistologie (Plattenepithelkarzinom vs. Nicht-
Plattenepithelkarzinom), Hirnmetastasen zu Untersuchungsbeginn
(Ja vs. Nein).
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

9

Randomisierung,
Geheimhaltung der
Behandlungsfolge (allocation
concealment)

Durchfiihrung der Zuteilung
(z. B. nummerierte Behalter;
zentrale Randomisierung per
Fax / Telefon), Angabe, ob
Geheimhaltung bis zur
Zuteilung gewéhrleistet war

Der Zugang zum Randomisierungscode wurde auf einen
bestimmten Personenkreis beschrankt. Er wurde kontrolliert und
dokumentiert.

Zuteilung von Medikationsnummern erfolgte mithilfe eines
interaktiven Sprach- oder Webdialogsystems (IVRS und IWRS).

10 Randomisierung, S. 0. Punkt 8a.
Durchfiihrung Die Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, Clinical Trial
Wer hat die Support Group erstellte die Randomisierungsliste.
Randomisierungsliste erstellt,
wer nahm die
Probanden/Patienten in die
Studie auf und wer teilte die
Probanden/Patienten den
Gruppen zu?
11 Verblindung
1lla Waren a) die Probanden / Es waren a) die Patienten, b) die Priifarzte und c) die
Patienten und / oder b) durchfiihrenden Studienmitarbeiter/Beurteiler verblindet.
diejenigen, die die Alle Personen, die in die Studiendurchfiihrung, in das
Intervention / Behandlung Datenmanagment und in die Statistik involviert waren, blieben
gyr_chf_uhrteg,_ ugd / O_dfr (':')B wiahrend der Studie verblindet.
Iejenigen, die die Zielgrofien Die Zwischenanalyse erfolgte durch ein eigenes entblindetes Team.
beurteilten, verblindet oder . e ; . . . .
. . . Patienten, Prufarzte und die Studienmitarbeiter/Beurteiler, welche
nicht verblindet, wie wurde . - , . . .
. . die Studie durchflhrten, blieben bis zur finalen Analyse des
die Verblindung S " . :
vorgenommen? W|cht|_gs_ten sekundéren Endpunktes QS verplmdet. Der Igltende,
koordinierende Prifarzt wurde Uber die Zwischenergebnisse
informiert. Flr den restlichen Verlauf der Studie Gbernahm
daraufhin ein anderer Prifarzt die Leitung, welcher keinen Einblick
in die Ergebnisse erhielt. Die Ergebnisse der Zwischenauswertung
wurden erst nach der Entblindung des OS Endpunktes 6ffentlich
publiziert.
Die vorzeitige Entblindung war notfallmaRig maglich, wenn die
weitere Behandlung des Patienten von der erhaltenen Intervention
abhing. Der Sponsor und der Monitor wurden in diesem Fall
umgehend informiert.
11b Falls relevant, Beschreibung Die Placebo-Gelatinekapsel entsprach der Nintedanib-
der Ahnlichkeit von Gelantinekapsel mit Ausnahme des Wirkstoffs.
Interventionen
12 Statistische Methoden
12a Statistische Methoden zur Analysepopulation:

Bewertung der primaren und
sekundéaren Zielkriterien

e Randomisierungsset (alle Patienten, die randomisiert wurden)

e Treated Set (Alle Patienten des Randomisierungssets, die
mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben.
Zuweisung der Patienten in die Behandlungsgruppen
entsprechend der tatsachlich erhaltenen Behandlung.)

Primérer Endpunkt:

Nintedanib (Vargatef®)
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Sekundére Endpunkte:

PFS: zentrale und unabhéngige Beurteilung der
Tumorprogression; Stratifizierter Logrank-Test mit
zweiseitigem Signifikanzniveau von 0,05

Analyse des OS: Stratifizierter Logrank-Test mit zweiseitigem
Signifikanzniveau von insgesamt 0,05. In der finalen OS-
Analyse wurde das Alpha-Niveau adjustiert, um der
Zwischenauswertung fir OS zum Zeitpunkt der primaren PFS-
Analyse Rechnung zu tragen. Die finale OS-Analyse folgte
einer hierarchischen Teststrategie: (1) Testung in der
Population der Adenokarzinom-Patienten mit Zeit seit Beginn
der Erstlinien-Therapie <9 Monate, (2) Testung in der
Population aller Adenokarzinom-Patienten, (3) Testung in der
Population aller Patienten der LUME-Lung 1 Studie.

Tumoransprechen geméR RECIST-Kriterien 1.0

0 Bestétigtes ORR: Logistisches Regressionsmodell

o Dauer des bestatigten, objektiven Ansprechens: Kaplan-
Meier Schétzer und 95%-KI

0 Zeit bis zum objektiven Ansprechen: Kaplan-Meier
Schatzer und 95%-KI

o0 Tumorkontrolle: Logistisches Regressionsmodell

o Dauer der Tumorkontrolle: Kaplan-Meier Schétzer und
95%-KI

0 Veranderung der TumorgrofRe: ANOVA (Analysis of
Variance [Varianzanalyse])

Klinische Verbesserung (Gewicht und/oder ECOG-PS):
Stratifiziertes Cox Modell (Breslow-Schatzer)

HRQoL gemessen mit den standardisierten Fragebdgen EQ-5D,
EORTC QLQ-C30 und dem Lungenkrebsmodul EORTC
QLQ-LC13. Endpunkte Husten (QLQ-LC13 Frage 1), Dyspnoe
(QLQ-LC13 Fragen 3-5, QLQ-C30 Frage 8) und Schmerzen
(QLQ-C30 Fragen 9 und 19, QLQ-LC13 Fragen 10-12):
Stratifiziertes Cox Modell (Breslow-Schatzer) fiir Hazard Ratio
und 95%-KI

Unerwiinschte Ereignisse: Anzahl der Patienten mit UE

12b

Weitere Analysen, wie z. B.
Subgruppenanalysen und
adjustierte Analysen

Im Studienbericht dargestellte Subgruppenanalysen fiir PFS und OS:

ECOG-PS zur Baseline (ECOG 0, 1)

Vorhandensein von Hirnmetastasen zur Baseline (Ja, Nein)
Vorbehandlung mit Bevacizumab (Ja, Nein)

Geschlecht (mannlich, weiblich)

Alter (<65 Jahre, >65 Jahre)

Zeit seit Beginn der Erstlinien-Therapie (<9 Monate, >9
Monate)

Geografische Region (Asien, Europa, Sudafrika)
Rauchverhalten (Nieraucher, aktiver Raucher, Ex-Raucher)
Ethnie (asiatisch, nicht-asiatisch)

Tumorlast gemessen anhand der Summe der gréRten
Durchmesser der Zielldsionen zur Baseline (<7,5 cm, >7,5 cm)

Bestes Ansprechen auf die Erstlinien-Behandlung (CR/PR/SD,
PD (Progressive Disease [fortschreitende Erkrankung]),

Nintedanib (Vargatef®)
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Item?® | Charakteristikum Studieninformation
unbekannt/fehlend/nicht verflgbar (not available [NA])
e Vorhandensein von Lebermetastasen (Ja, Nein)
e Vorhandensein von Nebennierenmetastasen (Ja, Nein
e  Erkrankungsstadium bei Erstdiagnose (<IIIB/IV, IlIB, V)
e Begleittherapie mit Biphosphonaten zur Baseline (Ja, Nein)
e  Anzahl metastasierter Organe zur Baseline (<2 metastasierte
Organe, >2 metastasierte Organe, ohne zentrale Beurteilung)
e Lactatdehydrogenase (LDH)-Gehalt zur Baseline (Baseline
LDH <1, Baseline LDH >1)
e  Tumorhistologie (Adenokarzinom, Nicht-Adenokarzinom)
Resultate
13 Patientenfluss (inklusive

Flow-Chart zur
Veranschaulichung im
Anschluss an die Tabelle)

13a Anzahl der Studienteilnehmer | Nintedanib+Docetaxel:
fur jgde durch il a) 655 Patienten
Randomisierung gebi Jete b) 652 Patienten
Behandlungsgruppe, die i ] i )
a) randomisiert wurden, c) 655 Patienten (Tumorhistologie Adenokarzinom 322)
b) tatséchlich die geplante
Behandlung/Intervention Placebo+Docetaxel:
erhalten haben, a) 659 Patienten
c) in der Analyse des primdren | b) 655 Patienten
Zielkriteriums berlcksichtigt | ¢) 659 patienten (Tumorhistologie Adenokarzinom 336)
wurden
13b Fir jede Gruppe: Nintedanib+Docetaxel:
Beschreibung von verlorenen | aufgrund UE: 2 Patienten
und ausgeschlossenen Lo .
Patienten nach Andere Griinde: 1 Patient
Randomisierung mit Angabe
von Griinden Placebo+Docetaxel:
Aufgrund UE: 2 Patienten
Non-compliance mit dem Protokoll : 1 Patient
Andere Grinde: 1 Patient
14 Aufnahme / Rekrutierung
l4a Néahere Angaben Uber den Beginn der Studie: 23. Dezember 2008 (erster Patient
Zeitraum der eingeschrieben); letzter Patient randomisiert: 9. Februar 2011;
Studienaufnahme der Datenschnitt fur primare Analysen: 2. November 2010
Probanden / Patienten und der | (Wirksamkeitsdaten) und 20. April 2011 (Sicherheitsdaten); Datum
Nachbeobachtung des Berichts mit den primaren Analysen: 19. September 2012;
Datum des Berichts mit den finalen OS Analysen: 26. August 2013
14b Informationen, warum die Laufende Studie, Rekrutierung abgeschlossen. Finale OS Analyse

Studie endete oder beendet
wurde

abgeschlossen.

a: nach CONSORT 2010.
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Stellen Sie fur jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemaR CONSORT dar.

Beurteilung der Eignung (n=1.773)

Ausgeschlossen (n=459), Griinde:

e Ein-/Ausschlusskriterien nicht erfullt
(n=362)
Einwilligungserklarung zuriickgezogen
(n=35)

e Auftreten eines UE vor Randomisierung
(n=15)

e Lost-to-follow-up (n=3)

e Sonstiger Grund (n=44)

A 4

Randomisiert (n=1.314)

v

A 4

\ 4

Zur Intervention (Nintedanib) zugeordnet

(n=655)

e Intervention wie
(n=652)

¢ Intervention nicht wie randomisiert erhalten

randomisiert erhalten

Zur Kontrolle (Placebo) zugeordnet (n=659)

e Intervention wie randomisiert erhalten

(n=655)
e [ntervention nicht wie randomisiert erhalten

(n=3)
v

(n=4)
v

Behandlung abgebrochen (n=646)
Griinde:

e Krankheitsprogress (n=404)

e Verschlechterung oder UE (n=64)
e Anderes UE (n=84)

e Non-compliance (n=9)

e | ost-to-follow-up (n=5)

e Verweigerte weitere Einnahme der

Studienmedikation (n=60)
e Sonstiger Grund (n=20)

Behandlung abgebrochen (n=650)
Grinde:

e Krankheitsprogress (n=435)

e Verschlechterung oder UE (n=70)
e Anderes UE (n=73)

e Non-compliance (n=9)

e  Lost-to-follow-up (n=5)

e Verweigerte weitere Einnahme der

Studienmedikation (n=42)
e Sonstiger Grund (n=16)

v

y

Daten analysiert
e Wirksamkeitsendpunkte (ITT): n=655
e Sicherheitsendpunkte: n=652

Daten analysiert
o  Wirksamkeitsendpunkte (ITT): n=659
e Sicherheitsendpunkte: n=655

Quelle: (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2012b; Boehringer Ingelheim

Pharma GmbH & Co. KG, 2013a)
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Anhang 4-F: Bewertungsbdgen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des
Potenzials der Ergebnisse fur Verzerrungen (Bias). Fir jede Studie soll aus diesem Bogen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fur die einzelnen Endpunkte als
maoglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Griinde fir die Bewertung waren und
welche Informationen aus den Quellen daftir Berticksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Telile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktibergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fur
jeden Endpunkt separat zu prifen sind.

Fur jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsatzlich sollen die Bogen studienbezogen ausgefillt werden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind, missen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kirzeln (z. B. A, B, C ...) versehen werden. Quellenspezifische
Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kiirzel zu kennzeichnen.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen ist die Blankoversion des Bogens.
Dieser Blankobogen ist fur jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein
Bewertungsbogen inklusive Ausfiillhinweisen abgebildet, der als Ausfillhilfe dient, aber
nicht als VVorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlieBlich der Beschreibung fiir jeden bercksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfiir
je Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-90 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fir

Studie LUME-Lung 1

Studie: LUME-Lung 1

Tabelle: Liste der fur die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle

Kurzel

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG.
Clinical Trial Protocol 1199.13

Multicentre, randomised, double-blind, Phase 111 trial
to investigate the efficacy and safety of oral BIBF
1120 plus standard docetaxel therapy compared to
placebo plus standard docetaxel therapy in patients
with stage I1I1B/1V or recurrent non small cell lung
cancer after failure of first line chemotherapy (LUME
Lung 1). 2008

LUME-Lung 1: Protocol

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG.

Trial Statistical Analysis Plan 1199.13

Multicentre, randomised, double-blind, Phase 111 trial
to investigate the efficacy and safety of oral BIBF
1120 plus standard docetaxel therapy compared to
placebo plus standard docetaxel therapy in patients
with stage I11B/IV or recurrent non small cell lung
cancer after failure of first line chemotherapy (LUME
Lung 1). 2011

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG.
Trial Statistical Analysis Plan Addendum 1199.13

Multicentre, randomised, double-blind, Phase 111 trial
to investigate the efficacy and safety of oral BIBF
1120 plus standard docetaxel therapy compared to
placebo plus standard docetaxel therapy in patients
with stage I11B/IV or recurrent non small cell lung
cancer after failure of first line chemotherapy (LUME-
Lung 1). 2013

LUME-Lung 1: TSAP

LUME-Lung 1: TSAP Addendum

Nintedanib (Vargatef®)
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Genaue Benennung der Quelle

Kurzel

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG.
Clinical Trial Report 1199.13 (Primary PFS Analysis):

Multicentre, randomised, double-blind, Phase 111 trial
to investigate the efficacy and safety of oral BIBF
1120 plus standard docetaxel therapy compared to
placebo plus standard docetaxel therapy in patients
with stage I1I1B/1V or recurrent non small cell lung
cancer after failure of first line chemotherapy (LUME
Lung 1). 2012

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG.
Clinical Trial Report 1199.13 (Final OS Analysis):

Multicentre, randomised, double-blind, Phase 111 trial
to investigate the efficacy and safety of oral BIBF
1120 plus standard docetaxel therapy compared to
placebo plus standard docetaxel therapy in patients
with stage I1I1B/1V or recurrent non small cell lung
cancer after failure of first line chemotherapy (LUME
Lung 1). 2013

LUME-Lung 1: Clinical Trial Report (Primary PFS
Analysis)

LUME-Lung 1: Clinical Trial Report (Final OS
Analysis)

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG.
Biomarker Report 1199.13-14:

Exploratory analysis to identify and confirm a clinical
biomarker defining a subgroup of second line non
small cell lung cancer patients with a potential
treatment benefit from nintedanib when given in
combination with pemetrexed or docetaxel (LUME
Lung 1 und LUME-Lung 2). 2013

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG.
Trial Statistical Analysis Plan 1199.14:

Multicenter, randomized, double-blind, Phase 111 trial
to investigate the efficacy and safety of oral BIBF
1120 plus standard pemetrexed therapy compared to
placebo plus standard pemetrexed therapy in patients
with stage I11B/IV or recurrent non small cell lung
cancer after failure of first line chemotherapy (LUME-
Lung 2). 2012

LUME-Lung 1 und LUME-Lung 2: Biomarker Report

LUME-Lung 2: Biomarker TSAP

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG.
Health Economic Report 1199.13:

Multicentre, randomised, double-blind, Phase 111 trial
to investigate the efficacy and safety of oral BIBF
1120 plus standard docetaxel therapy compared with
placebo plus standard docetaxel therapy in patients
with stage I11B/1V or recurrent non-small cell lung
cancer after failure of first-line chemotherapy (LUME
Lung 1). 2014

LUME-Lung 1: Health Economic Report

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG.
Weitere Analysen (LUME-Lung 1). 2014

LUME-Lung 1: Weitere Analysen
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Genaue Benennung der Quelle Kirzel

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG.
Subgruppenanalysen EQ-5D und EQ-VAS (LUME- LUME-Lung 1: Subgruppenanalysen EQ-5D und EQ-
Lung 1). 2014 VAS
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A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
Xl ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
] nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium;

Computergenerierte Zuteilung zu einer Behandlungsgruppe.

fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitat der Gruppen

] ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Bericksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

] ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen

Patient:

X ja ] unklar ] nein
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Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Sowohl die Patienten als auch die behandelnden Personen agierten verblindet, da die Patienten in der
Kontrollgruppe mit Nintedanib entsprechenden Placebo-Kapseln behandelt wurden.

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:
X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die behandelnden sowie weiterbehandelnden Personen agierten verblindet, da die Patienten in der
Kontrollgruppe mit Nintedanib entsprechenden Placebo-Kapseln behandelt wurden.

4. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunkttbergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlief3lich fiir
randomisierte Studien durchzufihren):

X niedrig [1hoch

Begriindung fur die Einstufung:

Die Studie erfolgte randomisiert mit verdeckter Gruppenzuteilung und sowohl die Patienten als
auch die behandelnden Personen agierten verblindet. Es erfolgte eine ergebnisunabhangige
Berichterstattung und weitere Aspekte, die zu einer Verzerrung fihren konnten, lagen nicht vor.
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B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Gesamtiiberleben
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja L] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Studie wurde doppelblind durchgefihrt.

2. Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja L] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die Endpunkterheber agierten verblindet, das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt und es erfolgte eine

ergebnisunabhéngige Berichterstattung. Weitere Aspekte, die zu einer Verzerrung fiihren kénnten, lagen
nicht vor. Zudem erfolgte kein Cross-over.
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Endpunkt: Progressionsfreies Uberleben
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Studie wurde doppelblind durchgefihrt.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [ ] unklar [ ] nein
Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
4.

Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die Endpunkterheber agierten verblindet, das ITT-Prinzip wurde adaquat umgesetzt und es erfolgte eine

ergebnisunabhangige Berichterstattung. Weitere Aspekte, die zu einer Verzerrung fiihren kénnten, lagen
nicht vor.
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Endpunkt: Objektive Ansprechrate
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Studie wurde doppelblind durchgefihrt.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die Endpunkterheber agierten verblindet, das ITT-Prinzip wurde adaquat umgesetzt und es erfolgte eine
ergebnisunabhangige Berichterstattung. Weitere Aspekte, die zu einer Verzerrung fiihren kénnten, lagen
nicht vor.
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Endpunkt: Krankheitskontrollrate
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Studie wurde doppelblind durchgefihrt.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die Endpunkterheber agierten verblindet, das ITT-Prinzip wurde adaquat umgesetzt und es erfolgte eine
ergebnisunabhangige Berichterstattung. Weitere Aspekte, die zu einer Verzerrung fiihren kénnten, lagen
nicht vor.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 19.12.2014
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Endpunkt: Symptomatik, gemessen anhand der Symptomskalen aus den Fragebdégen EORTC QLQ-C30
sowie EORTC QLQ-LC13 (Responderanalysen)

1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Studie wurde doppelblind durchgefihrt.

2. Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die Endpunkterheber (die Patienten) agierten verblindet, das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt und es
erfolgte eine ergebnisunabhéngige Berichterstattung. Weitere Aspekte, die zu einer Verzerrung filhren
koénnten, lagen nicht vor.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 19.12.2014
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Endpunkt: Symptomatik, gemessen anhand der Symptomskalen aus den Fragebdégen EORTC QLQ-C30
sowie EORTC QLQ-LC13 (Zeit bis zur Verschlechterung)

1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Studie wurde doppelblind durchgefihrt.

2. Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die Endpunkterheber (die Patienten) agierten verblindet, das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt und es
erfolgte eine ergebnisunabhéngige Berichterstattung. Weitere Aspekte, die zu einer Verzerrung fithren
koénnten, lagen nicht vor.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 19.12.2014
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Endpunkt: Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Responderanalysen)
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Studie wurde doppelblind durchgefihrt.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die Endpunkterheber (die Patienten) agierten verblindet, das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt und es
erfolgte eine ergebnisunabhéngige Berichterstattung. Weitere Aspekte, die zu einer Verzerrung fihren
kénnten, lagen nicht vor.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 19.12.2014
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Endpunkt: Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Zeit bis zur Verschlechterung)
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Studie wurde doppelblind durchgefihrt.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die Endpunkterheber (die Patienten) agierten verblindet, das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt und es
erfolgte eine ergebnisunabhéngige Berichterstattung. Weitere Aspekte, die zu einer Verzerrung fiihren
kénnten, lagen nicht vor.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 19.12.2014
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Endpunkt: Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EQ-5D UK Utility und EQ-VAS)
1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Studie wurde doppelblind durchgefihrt.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die Endpunkterheber (die Patienten) agierten verblindet, das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt und es
erfolgte eine ergebnisunabhéngige Berichterstattung. Weitere Aspekte, die zu einer Verzerrung fihren
kénnten, lagen nicht vor.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 19.12.2014
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Endpunkt: Unerwinschte Ereignisse
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Studie wurde doppelblind durchgefihrt.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die Endpunkterheber agierten verblindet, das ITT-Prinzip wurde adaquat umgesetzt und es erfolgte eine
ergebnisunabhangige Berichterstattung. Die mittlere Behandlungszeit im Nintedanib+Docetaxel- und im
Placebo+Docetaxel-Arm unterschied sich nur geringfiigig (Nintedanib+Docetaxel: 5,4 Monate;

Placebo+Docetaxel: 4,7 Monate). Weitere Aspekte, die zu einer Verzerrung fiihren kdnnten, lagen nicht

Vor.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 19.12.2014
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Endpunkt: Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Studie wurde doppelblind durchgefihrt.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die Endpunkterheber agierten verblindet, das ITT-Prinzip wurde adaquat umgesetzt und es erfolgte eine
ergebnisunabhangige Berichterstattung. Die mittlere Behandlungszeit im Nintedanib+Docetaxel- und im
Placebo+Docetaxel-Arm unterschied sich nur geringfiigig (Nintedanib+Docetaxel: 5,4 Monate;

Placebo+Docetaxel: 4,7 Monate). Weitere Aspekte, die zu einer Verzerrung flihren kdnnten, lagen nicht

Vor.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 19.12.2014
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Endpunkt: Unerwinschte Ereignisse mit CTCAE-Grad >3
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Studie wurde doppelblind durchgefihrt.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die Endpunkterheber agierten verblindet, das ITT-Prinzip wurde adaquat umgesetzt und es erfolgte eine
ergebnisunabhangige Berichterstattung. Die mittlere Behandlungszeit im Nintedanib+Docetaxel- und im
Placebo+Docetaxel-Arm unterschied sich nur geringfiigig (Nintedanib+Docetaxel: 5,4 Monate;

Placebo+Docetaxel: 4,7 Monate). Weitere Aspekte, die zu einer Verzerrung flihren kdnnten, lagen nicht

Vor.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 19.12.2014
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Endpunkt: Unerwinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fuhrten
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Studie wurde doppelblind durchgefihrt.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die Endpunkterheber agierten verblindet, das ITT-Prinzip wurde adaquat umgesetzt und es erfolgte eine
ergebnisunabhangige Berichterstattung. Die mittlere Behandlungszeit im Nintedanib+Docetaxel- und im
Placebo+Docetaxel-Arm unterschied sich nur geringfiigig (Nintedanib+Docetaxel: 5,4 Monate;

Placebo+Docetaxel: 4,7 Monate). Weitere Aspekte, die zu einer Verzerrung flihren kdnnten, lagen nicht

Vor.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 19.12.2014
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Endpunkt: Nebenwirkungen mit CTCAE-Grad >3 und einer Hiufigkeit >5%
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Studie wurde doppelblind durchgefihrt.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die Endpunkterheber agierten verblindet, das ITT-Prinzip wurde adaquat umgesetzt und es erfolgte eine
ergebnisunabhangige Berichterstattung. Die mittlere Behandlungszeit im Nintedanib+Docetaxel- und im
Placebo+Docetaxel-Arm unterschied sich nur geringfiigig (Nintedanib+Docetaxel: 5,4 Monate;

Placebo+Docetaxel: 4,7 Monate). Weitere Aspekte, die zu einer Verzerrung flihren kdnnten, lagen nicht

Vor.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 19.12.2014

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

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausflllhinweisen dient nur als
Ausfullhilfe fir den Blankobogen. Er soll nicht als VVorlage verwendet werden.

Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten (Ausfillhilfe)

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmall méglicher Ergebnisverzerrungen eingeschéatzt
werden (A: endpunktubergreifend; B: endpunktspezifisch).

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, oder die Studie ist
zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anzeichen vor, die dem widersprechen (z. B. wenn eine
alternierende Zuteilung erfolgte). Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll fur nicht
randomisierte Studien nicht vorgenommen werden.

-> Bewertung der Punkte 1 und 2 furr nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium;

flr randomisierte Studien:

Adéquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

[] ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zuféllig, und die Erzeugung der Zuteilungssequenz ist
beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste).

] unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur Erzeugung der
Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungeniigend genau.

[] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adaquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitat der Gruppen

[] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.

[] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesbeziigliche Angaben.
] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 19.12.2014

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

fur randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment®)

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Zuteilung durch zentrale unabhéngige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)

¢ Verwendung von flr die Patienten und das medizinische Personal identisch aussehenden,
nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehdltern

e Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen Briefumschlags, der
die Gruppenzuteilung beinhaltet

[ ] unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehlen oder sind
ungeniigend genau.

] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adédquate Bericksichtigung von prognostisch relevanten
Faktoren

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

o Eserfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen EinflussgroRen und es gibt keine Anzeichen dafir,
dass die Ergebnisse durch weitere EinflussgréBen verzerrt sind.

¢ Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige EinflussgréRen vergleichbar (siehe
Baseline-Charakteristika), oder bestehende gréfere Unterschiede sind addquat beriicksichtigt
worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder Sensitivitatsanalyse).

] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur Beriicksichtigung von
EinflussgroRen fehlen oder sind ungeniigend genau.

[] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in den
Auswertungen nicht adaquat beriicksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
[] ja: Die Patienten waren verblindet.
] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[ ] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 19.12.2014

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

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

[] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise bei
chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht méglich ist, die primér behandelnde Person (z. B.
Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene Verblindung der weiteren an der
Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekrafte) stattgefunden hat.

[ ] unklar: Es finden sich keine diesheziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die behandelnden Personen nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Auspragung (d. h. vom Resultat)
abhangt, konnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis kann die Darstellung unterlassen
worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) oder auch in einer von der Planung abweichenden
Weise erfolgt sein (c).

Beispiele zu a und b:
e Der in der Fallzahlplanung genannte primére Endpunkt ist nicht / unzureichend im Ergebnisteil
aufgefiihrt.
o Eswerden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten berichtet.
o Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schatzern und Konfidenzintervallen dargestelit.
o Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden berichtet.

Beispiele zu c¢: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter
e Subgruppen
e Zeitpunkte/-raume
e Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der Verénderung zum
Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)
o Distanzmalie (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)
o Cut-off-points bei Dichotomisierung
o statistischer Verfahren

Zur Einschétzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
Punkte — sofern maglich — berlicksichtigt werden:

« Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, Registerbericht,
Publikationen).

« Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere eine stark von der
Fallzahlplanung abweichende tatsdchliche Fallzahl ohne plausible und ergebnisunabhéngige
Begriindung deutet auf eine selektive Beendigung der Studie hin.

Zulassige Griinde sind:
o erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung
o Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand der Streuung
der Stichprobe
« geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefiihrt haben
« Prifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfuhrlich dargestellt sind.
« Ggf. prifen, ob ,,ubliche* Endpunkte nicht berichtet sind.
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Anzumerken ist, dass Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines Endpunkts zu
Verzerrungen der Ergebnisse der ibrigen Endpunkte fihren kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven
Darstellung gerechnet werden muss. Insbesondere bei Anzeichen dafiir, dass die Ergebnisse einzelner
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, sind Verzerrungen fiir die anderen Endpunkte méglich. Eine
von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fiihrt jedoch nicht
zwangslaufig zu einer Verzerrung der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die ergebnisgesteuerte
Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwiinschten Ereignissen ublicherweise
ergebnisabhéngig erfolgt (es werden nur Haufungen / Auffélligkeiten berichtet) und dies nicht zur
Verzerrung anderer Endpunkte flihrt.

[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.

[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, die das
Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunkttbergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrung fihren kénnen

z. B.
« zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen aufRerhalb der zu evaluierenden
Strategien
« intransparenter Patientenfluss
« Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu beachten:
e Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach nach O’Brien
Fleming, maximale StichprobengréRe, geplante Anzahl und Zeitpunkte der Interimanalysen).
e Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschatzung) des Endpunktes, dessentwegen die
Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein (ansonsten ggf. im Nachhinein von
der Biometrie durchzufiihren).
o Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl erreicht wurde.
e Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie abgebrochen
wurde, so sollten diese ebenfalls adaquat adjustiert werden.

] ja
[] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschliefilich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich
die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

[] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch
diese endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.
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[ ] hoch: Die Ergebnisse sind maglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fur die Einstufung:

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschatzung der endpunktspezifischen Aspekte fiir das Ausmaf
moglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. flr jeden relevanten Endpunkt separat
eingeschatzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu
unerwiinschten Ereignissen).

Endpunkt:

1.

Verblindung der Endpunkterheber

Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erhoben hat, bzgl. der
Behandlung verblindet war.

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu anderen Endpunkten
(z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse
Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit zu einer Entblindung fihren kann.

[] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.

[ ] unklar: Es finden sich keine diesheziiglichen Angaben.

[ ] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fur die Einstufung:

Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Kommen in einer Studie Patienten vor, die die Studie entweder vorzeitig abgebrochen haben oder
wegen Protokollverletzung ganz oder teilweise aus der Analyse ausgeschlossen wurden, so sind diese
ausreichend genau zu beschreiben (Abbruchgriinde, Haufigkeit und Patientencharakteristika pro
Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen zu beriicksichtigen (i. d. R. ITT-Analyse,
siehe Aquivalenzstudien). Bei einer ITT(,,intention to treat*)-Analyse werden alle randomisierten
Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. missen fehlende Werte fir die
Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT
nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden h&ufig nur die randomisierten
Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein Post-
Baseline-Wert erhoben worden ist (,,full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in begriindeten Fallen
Guideline-konform, eine mdgliche Verzerrung sollte jedoch, insbesondere in nicht verblindeten Studien,
uberpriift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass
solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser
Patienten transparent dargestellt wird.

L] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten in
relevanter Anzahl (z. B. Nichtberiicksichtigungsanteil in der Auswertung < 5 %) aufgetreten, und
es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Patientenanzahlen in Flussdiagramm und
Ergebnistabelle), die dies bezweifeln lassen.
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¢ Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben (Art,
Héufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren mdglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschétzbar ist (eigenstandige Analyse mdglich).

e Die Strategie zur Beriicksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten
(u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, statistische Verfahren) ist sinnvoll
angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

L] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adaquate Umgang mit Protokollverletzern und
Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[] nein: Keines der unter ,,ja* genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inadéquater statistischer Verfahren

L] ja
[] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur randomisierte
Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen Bewertungen der
vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende Einstufung mit ,,hoch* erfolgte, ist das
Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt i. d. R. auch mit ,,hoch* einzuschatzen. Eine relevante Verzerrung
bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage
verandern wiirden.
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[] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind mdglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fur die Einstufung:

Nintedanib (Vargatef®) Seite 241 von 241



	Tabellenverzeichnis
	Abkürzungsverzeichnis
	4 Modul 4 – allgemeine Informationen
	4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
	4.2 Methodik
	4.2.1 Fragestellung
	4.2.2 Kriterien für den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung
	4.2.3 Informationsbeschaffung
	4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers
	4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche
	4.2.3.3 Suche in Studienregistern
	4.2.3.4 Selektion relevanter Studien

	4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise
	4.2.5 Informationssynthese und -analyse
	4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien
	4.2.5.2 Gegenüberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien
	4.2.5.3 Meta-Analysen
	4.2.5.4 Sensitivitätsanalysen
	4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren
	4.2.5.6 Indirekte Vergleiche


	4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen
	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
	4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
	4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern
	4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

	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
	4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

	4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien
	4.3.1.3.1 Endpunkte – RCT
	4.3.1.3.1.1 Gesamtüberleben – RCT
	4.3.1.3.1.2 Progressionsfreies Überleben – RCT
	4.3.1.3.1.3 Objektive Ansprechrate – RCT
	4.3.1.3.1.4 Krankheitskontrollrate – RCT
	4.3.1.3.1.5 Symptomatik, gemessen anhand der Symptomskalen aus den Fragebögen EORTC QLQ-C30 sowie EORTC QLQ-LC13 – RCT
	4.3.1.3.1.6 Gesundheitsbezogene Lebensqualität – RCT
	4.3.1.3.1.7 Unerwünschte Ereignisse – RCT
	4.3.1.3.1.8 Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse – RCT
	4.3.1.3.1.9 Unerwünschte Ereignisse mit CTCAE-Grad ≥3 – RCT
	4.3.1.3.1.10 Unerwünschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch führten – RCT
	4.3.1.3.1.11  Nebenwirkungen mit CTCAE-Grad ≥3 und einer Häufigkeit ≥5% – RCT

	4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen – RCT
	4.3.1.3.2.1 Subgruppenanalysen zu OS und PFS – RCT
	4.3.1.3.2.2 Subgruppenanalysen zu ORR und DCR – RCT
	4.3.1.3.2.3 Subgruppenanalysen zur Symptomatik – RCT
	4.3.1.3.2.4 Subgruppenanalysen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität – RCT
	4.3.1.3.2.5 Subgruppenanalysen zu unerwünschten Ereignissen – RCT
	4.3.1.3.2.6 Subgruppenanalysen zu Nebenwirkungen mit CTCAE-Grad ≥3 und einer Häufigkeit ≥5% – RCT

	4.3.1.3.3 Zusammenfassung der Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien


	4.3.2 Weitere Unterlagen
	4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien
	4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung – Studien für indirekte Vergleiche
	4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien für indirekte Vergleiche
	4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen
	4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> – indirekte Vergleiche aus RCT
	4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen – indirekte Vergleiche aus RCT


	4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien
	4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung – nicht randomisierte vergleichende Studien
	4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien
	4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien
	4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> – nicht randomisierte vergleichende Studien
	4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen – nicht randomisierte vergleichende Studien


	4.3.2.3 Weitere Untersuchungen
	4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung – weitere Untersuchungen
	4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen
	4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen
	4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> – weitere Untersuchungen
	4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen – weitere Untersuchungen


	4.3.2.4 Zusammenfassung der Ergebnisse aus weiteren Unterlagen


	4.4 Abschließende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens
	4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise
	4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschließlich dessen Wahrscheinlichkeit und Ausmaß
	4.4.3 Angabe der Patientengruppen, für die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht

	4.5 Begründung für die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte
	4.5.1 Begründung für die Vorlage indirekter Vergleiche
	4.5.2 Begründung für die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und weiterer Untersuchungen
	4.5.3 Begründung für die Bewertung auf Grundlage der verfügbaren Evidenz, da valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen
	4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

	4.6 Liste der eingeschlossenen Studien
	4.7 Referenzliste

	Anhang 4-A : Suchstrategien – bibliografische Literaturrecherche
	Anhang 4-B : Suchstrategien – Suche in Studienregistern
	Anhang 4-C : Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)
	Anhang 4-D : Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in Studienregistern)
	Anhang 4-E : Methodik der eingeschlossenen Studien – RCT
	Anhang 4-F : Bewertungsbögen zur Einschätzung von Verzerrungsaspekten

