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ggf. gegebenenfalls
HCC Leberzellkarzinom (Hepatocellular Carcinoma)
HR Hazard Ratio
HS Halbsatz
IBS Reizdarmsyndrom (Irritable Bowel Syndrome)
ICTRP International Clinical Trials Registry Platform
1.d.R. In der Regel
IR Unabhéngige radio}ogischg Bewertung
(Independent Imaging Review)
INR International Normalized Ratio
IPCW Inverse Probability of Censoring Weighted
IQWiG Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
ITT Intention to treat
Iy Internationale Einheit (fiir Stoffmengen; International Unit)
IxRS Interactive Voice-response and Web-response system
KI Konfidenzintervall
Max Maximum
mCi Milli-Curie
MEDLINE Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities
mg Milligramm
v Mikro
Min Minimum
ml Milliliter
mmHg Millimeter Quecksilberséule
MRI Magnetic Resonance Imaging
MRT Magnetresonanztomographie
MTC Mixed Treatment Comparison
N, n Anzahl (Number)
n.b. nicht berechenbar (Not estimable)
NE Not estimable (nicht berechenbar)
NMH niedermolekulares Heparin
Nr. Nummer
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NSCLC Nichtkleinzelliges Lungenkarzinom (Non-small Cell Lung Cancer)

NYHA New York Heart Association

OOL Optional open label

OR Odds Ratio

ORR Objektive Ansprechrate (Objective Response Rate)

(0N} Gesamtiiberleben (Overall Survival)

PFS Progressionsfreies Uberleben (Progression-Free Survival)

PR Teilweises Ansprechen (Partial Response)

QT Dauer des QT-Intervalls im Elektrokardiogramm

QTe Korrigierte Zei.t von Q zu T im Elektrokardiogramm
(corrected QT interval)

RAI Radiojodtherapie

RCT Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

RD Risikodifferenz

RECIST Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

RPSFTM Rank Preserving Structural Failure Time Model

RR Relatives Risiko (Relative Risk)

SAP Statistischer Analyseplan

SD Standardabweichung (Standard Deviation)

SELECT Study of (E7080) Lenvatinib in Differentiated Cancer of the Thyroid

SGB Sozialgesetzbuch

SOP Standard Operating Procedure

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE ]Sggle(?e%tn}iz?élg, the Reporting of Observational Studies in

SUE Schwerwiegende(s) unerwiinschte(s) Ereignis(se)

TEAE Treatment-emergent Adverse Event

TKI Tyrosinkinase-Inhibitor

TNM Tumor, Knoten, Metastasen (Tumor, Nodes, Metastasis)

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design

TSH Thyreoidea-stimulierendes Hormon

UE Unerwiinschte(s) Ereignis(se)

VEGF Vaskulirer endothelialer Wachstumsfaktor (Vascular Endothelial
Growth Factor)
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VEGFR Vaskuléir@r endothelialer Wachstumsfaktor Rezeptor (Vascular
Endothelial Growth Factor Receptor)

Vs. versus

WHO World Health Organization

z. B. zum Beispiel

ZNT zweckmiBige Vergleichstherapie
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

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

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

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

— eine abschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlielich der Angabe von Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

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

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

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

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

Fragestellung

Wie ist das Ausmall des medizinischen Zusatznutzens von Lenvatinib in der Behandlung von
erwachsenen Patienten mit progressivem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
differenziertem (papillirem/follikuldrem/Hiirthle-Zell-) Schilddriisenkarzinom (DTC), das
nicht auf eine Radiojodtherapie (RAI) angesprochen hat, hinsichtlich der patientenrelevanten
Endpunkte Mortalitit (Gesamtiiberleben), Morbiditit (progressionsfreies Uberleben, objektive
Ansprechrate), Lebensqualitit und Vertrdglichkeit zu bewerten?

Lenvatinib erfiillt gemafB der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments
und des Rates vom 16. Dezember 1999 die Bedingungen zur Zulassung als Arzneimittel zur
Behandlung eines seltenen Leidens, einem sogenannten ,,Orphan Drug* (1). Der Orphan Drug
Status wurde am 26.04.2013 von der Europdischen Union (EU)-Kommission anhand der
Orphan Designation EU/3/13/1119 und EU/3/13/1121 erteilt (2, 3). Mit Datum vom
14.04.2015 wurde der Orphan Drug Status durch das Committee for Orphan Medicinal
Products (COMP) erneut bestétigt (4).

Fiir Orphan Drugs gilt der medizinische Zusatznutzen geméal § 35a Absatz (Abs.) 1 Satz 10
SGB V bereits durch die Zulassung als belegt. Daher ist das Erbringen des Nachweises fiir
einen medizinischen Zusatznutzen von Lenvatinib gegeniiber einer zweckmaiBigen
Vergleichstherapie (ZVT) gemidl § 35a Abs. 1 Satz 10 1. Halbsatz (HS) SGB V nicht
erforderlich.

Im Folgenden wird daher ausschlieflich das AusmaBl des Zusatznutzens von Lenvatinib
anhand der Vorgaben gemédll Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-
BA) bestimmt.

Datenquellen

Zur Ermittlung der Evidenz aus Studien zu Lenvatinib fiir die Behandlung von erwachsenen
Patienten mit progressivem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem differenziertem
(papilldrem/follikuldrem/Hiirthle-Zell-) Schilddriisenkarzinom (DTC), das nicht auf eine
Radiojodtherapie (RAI) angesprochen hat, wurden bibliographische Literaturrecherchen in
den relevanten Datenbanken Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(MEDLINE), Excerpta Medical Database (EMBASE) und Cochrane Library mittels vorab
definierter Schlagwdrter und Suchstrategien durchgefiihrt. Zudem wurden Studienregister
systematisch mittels vorab definierter Schlagworter durchsucht. Weitere Daten wurden
firmeninternen Datenquellen entnommen.

Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien

Kriterien fiir den Ein- und Ausschluss von Studien wurden gemif3 den Vorgaben des G-BA in
Abschnitt 4.2.2 gewéhlt.
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Die Selektion der relevanten Studien aus der bibliographischen Recherche und der Recherche
in den Studienregistern wurde gemiB3 diesen Kriterien von zwei Reviewern unabhingig
voneinander durchgefiihrt. Diskrepanzen zwischen den beiden Reviewern wurden im Konsens
gelost.

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

Die aus der Literaturrecherche identifizierte randomisierte, kontrollierte Studie (Randomised
Controlled Trial; RCT) wird gemdB3 der ITEMS 1 bis 14 des Consolidated Standards of
Reporting Trials (CONSORT) Statements beurteilt. Neben der Checkliste des CONSORT
Statements werden auch die weiteren Ausfiihrungen zu den einzelnen ITEMS zur besseren
Beurteilung der internen und externen Validitdt der Studie herangezogen. Das Ziel der Studie,
die Interventionen, die ZielgroBe(n) und die Studienpopulation sollten mittels entsprechender
Kriterien klar definiert sein. Ausschlaggebend fiir eine Bewertung der Studie beziiglich der
unverzerrten  Aussagekraft sind Dbeispielsweise die angewandten Methoden zur
Fallzahlbestimmung, die Art und Weise der Randomisierung (insbesondere die Generierung
der Randomisierungssequenz und die verdeckte Zuteilung der Patienten zu den Gruppen), die
Verblindung, die addquate Anwendung von statistischen Analysemethoden und der Umgang
mit Studienaustritten und Protokollverletzern. Da letztere Punkte eine zentrale Grof3e in der
Beurteilung des Verzerrungspotenzials der Aussagekraft von Studien haben, werden hierzu
zusétzlich die vom Institut fiir Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
herausgegebenen allgemeinen Methoden herangezogen (5). Weiterhin wird die Darstellung
der Ergebnisse, die Vollstindigkeit berichteter Ergebnisse und der Patientenfluss zur
Beurteilung eines potentiellen Verzerrungspotenzials betrachtet.

Ergebnisse zum Ausmafl des medizinischen Zusatznutzens

Zur Bewertung des Ausmalles des medizinischen Zusatznutzens von Lenvatinib bei
erwachsenen Patienten mit progressivem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
differenziertem (papillirem/follikuldrem/Hiirthle-Zell-) Schilddriisenkarzinom (DTC), das
nicht auf eine Radiojodtherapie (RAI) angesprochen hat, wurde eine randomisierte,
placebokontrollierte, multizentrische, doppelblinde Phase 3 Studie, die ,,Study of (E7080)
Lenvatinib in Differentiated Cancer of the Thyroid (SELECT)* Studie, herangezogen.

Im vorliegenden Dossier werden folgende Endpunkte untersucht und zur Bewertung des
Ausmalles des Zusatznutzens herangezogen:

Mortalitét
e Gesamtiiberleben (Overall Survival, OS)
Morbiditat
e Progressionsfreies Uberleben (Progression-free Survival, PFS)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit
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Vertraglichkeit
e Unerwiinschte Ereignisse (UE) mit CTCAE Grad 3+4
e Schwerwiegende UE (SUE)
e UE, die zum Therapieabbruch fiihrten

Daten zum Endpunkt Lebensqualitit wurden im Rahmen der SELECT Studie nicht erhoben.
Alle verwendeten Endpunkte werden in diesem Nutzendossier als patientenrelevant erachtet
und sind validiert.

e Besonders in der Onkologie gilt das OS geméall des Rapid Report des IQWiG zur
Bewertung von Surrogatendpunkten in der Onkologie als herausragendes Therapieziel
und gilt somit als gesicherter patientenrelevanter Endpunkt (6).

e Dariiber hinaus resultiert aus der grolen Heterogenitit der Krankheitsbilder und der
Therapieindikationen in der Onkologie eine Vielfalt mdglicher und sinnvoller
Endpunkte, zu denen PFS, einer der am héufigsten verwendeten primaren Endpunkte
bei Studien zur Wirksamkeit neuer Arzneimittel in der palliativen Therapie zihlt.
Dieser Endpunkt wurde in den letzten Jahren von der EMA und der US-
amerikanischen Food and Drug Administration (FDA) bei sehr unterschiedlichen
onkologischen Arzneimitteln und Therapieindikationen fiir die Zulassung neuer
Arzneimittel akzeptiert, Hintergrund war jeweils der Nachweis einer Wirksamkeit in
klinischen Studien (7). Langer anhaltendes PFS wird meistens als relevanter Endpunkt
von Patientennutzen erachtet, wenn das Ausmal} des Behandlungseffektes ausreichend
grof} ist, um Vertrdglichkeitsprobleme zu {iberwiegen (8). Auch das Bundesinstitut fiir
Arzneimittel (BfArM) erachtet das PFS als klinisch relevanten Endpunkt (9). Fiir die
Zulassung von Lenvatinib wurde der Endpunkt PFS zum Nachweis der klinisch
relevanten Wirksamkeit ohne Einschrinkung akzeptiert. Das PFS wird im
vorliegenden Nutzendossier demzufolge als eigenstindiger patientenrelevanter
Endpunkt zur Bestimmung des Ausmalles des Zusatznutzens von Lenvatinib auf Basis
der SELECT Studie herangezogen.

Die objektive Ansprechrate (ORR) wird im Rahmen dieses Nutzendossiers genutzt,
um die Ergebnisse des PFS unterstiitzend darzustellen, wird jedoch nicht zur
Bestimmung des Ausmales des Zusatznutzens herangezogen und daher nur ergéinzend
beschrieben.

e UE werden grundsitzlich als patientenrelevante Endpunkte betrachtet, da sie gemal
IQWiG Methodenpapier einen ,,Aspekt der therapiebedingten Morbiditdt™ darstellen
(5). In der SELECT Studie erfolgte die Erhebung der UE nach internationalen
Standards anhand der Kriterien gemidl CTCAE. Im Rahmen der vorliegenden
Nutzenbewertung wurden ausschlieBlich UE mit CTCAE Grad 3+4, SUE und UE, die
zum Therapieabbruch fiihrten herangezogen. Der Endpunkt UE ist durch den
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Einschluss mehrerer Surrogatparameter wie z. B. Laborparameter nicht fiir die
Bestimmung des Ausmalles des Zusatznutzens herangezogen worden.

Fiir erwachsene Patienten mit progressivem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
differenziertem (papillairem/follikuldarem/Hiirthle-Zell-) Schilddriisenkarzinom (DTC), das
nicht auf eine Radiojodtherapie (RAI) angesprochen hat ergeben sich aus der SELECT Studie
folgende Ergebnisse:

Gesamtiberleben

Fiir den Endpunkt OS wird das Verzerrungspotenzial als hoch eingestuft, da den Patienten aus
der Kontrollgruppe (Placebogruppe) nach Auftreten eines Progresses der Wechsel in die
Lenvatinib-Gruppe erlaubt war. Damit geht eine Verzerrung zuungunsten von Lenvatinib
einher. Um den wahren Behandlungseffekt auf das OS zu schitzen wurde fiir diese
Verzerrung unter Verwendung des Rank Preserving Structural Failure Time Model
(RPSFTM) adjustiert, wie es von der EMA erfragt wurde. Eine datengetriecbene
Berichterstattung wird daher ausgeschlossen. Weitere Hinweise auf eine Verzerrung der
Ergebnisse zum OS bestehen nicht.

In der mittels RPSFTM adjustierten Hauptanalyse zum OS mit Datenschnitt 15.06.2014 zeigt
sich ein statistisch signifikanter und klinisch relevanter Gesamtiiberlebensvorteil von
Lenvatinib (p=0,0051; Test auf Behandlungseffekt aus dem Cox-Proportional-Hazard
Modell). Die Daten dieses 2. Datenschnitts sind aufgrund der hoheren Zahl an Ereignissen die
aussagekriftigsten. In der Lenvatinib-Gruppe ist die mediane Uberlebensdauer in Monaten
noch nicht erreicht, da weniger als die Hélfte der Patienten verstorben sind. Die untere Grenze
des 95 % Konfidenzintervalls (95 % KI) liegt mit 30,9 Monaten sehr deutlich iiber der
medianen Uberlebensdauer der Placebo-Gruppe (19,1 Monate). Das Hazard Ratio (HR)
betrdgt 0,53 (95 % KI: 0,34; 0,82). Zusétzliche Analysen zum OS ohne Adjustierung und zum
weiteren Datenschnitt 15.11.2013 stiitzen die Ergebnisse der Hauptanalyse und unterstreichen
die Konsistenz der Ergebnisse zum OS.

Fir den Endpunkt OS ergibt sich aufgrund der statistisch signifikanten und klinisch
relevanten Verldngerung der medianen Gesamtiiberlebenszeit somit ein erheblicher
Zusatznutzen zugunsten von Lenvatinib fiir erwachsene Patienten mit progressivem, lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem differenziertem (papillarem/follikuldrem/Hiirthle-Zell-)
Schilddriisenkarzinom (DTC), das nicht auf eine Radiojodtherapie (RAI) angesprochen hat.

Morbiditét

Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt PFS wird als niedrig eingestuft, da eine addquate
Verblindung im Rahmen der SELECT Studie durchgefiihrt und iiber die Dauer der Studie
aufrechterhalten wurde. Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung kann ausgeschlossen
werden, da alle Analysen prospektiv im statistischen Analyseplan (SAP) definiert wurden.

Die Analyse des Endpunkts PFS ergibt einen statistisch signifikanten und klinisch relevanten
Vorteil zugunsten von Lenvatinib (18,3 Monate) im Vergleich zu Placebo (3,6 Monate)
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(p<0,0001). Das HR, basierend auf einem nach geographischer Region, Altersgruppe und
Anzahl vorheriger VEGF/VEGEFR zielgerichteter Therapien stratifizierten Cox-Modell betrégt
0,21 (95 % KI: 0,16; 0,28). Ebenfalls durchgefiihrte Sensitivitdtsanalysen zum Endpunkt PFS
stiitzen die Ergebnisse der Hauptanalyse und unterstreichen die Konsistenz der Ergebnisse
zum Endpunkt PFS. Auch die Ergebnisse des Surrogatendpunkts ORR untermauern diesen
Vorteil.

Fiir den Endpunkt Morbiditét ergibt sich somit ein Zusatznutzen mit dem Ausmal} erheblich
fiir erwachsene Patienten mit progressivem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
differenziertem (papillirem/follikuldrem/Hiirthle-Zell-) Schilddriisenkarzinom (DTC), das
nicht auf eine Radiojodtherapie (RAI) angesprochen hat, die mit Lenvatinib behandelt
werden.

Lebensqualitat
Zu diesem Endpunkt liegen keine Daten vor.

Vertriaglichkeit

Die Analyse der Vertriaglichkeitsdaten basiert auf der Sicherheitspopulation, in die alle
Patienten aufgenommen wurden, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten
haben. Es lagen keine Hinweise auf eine Verzerrung vor. Das Verzerrungspotenzial der
Vertraglichkeitsendpunkte UE mit CTCAE Grad 3+4, SUE und UE, die zum
Therapieabbruch fiihrten ist folglich als niedrig einzustufen. Fiir den Endpunkt UE wird das
Verzerrungspotenzial als hoch eingestuft, da dieser Endpunkt auch Surrogate (z.B.
Anderungen von Laborparametern) enthilt. Wie bereits oben ausgefiihrt wird der Endpunkt
UE aufgrund des Einschlusses von Surrogatparametern nicht zur Bestimmung des Ausmaf3es
des Zusatznutzens von Lenvatinib herangezogen.

Bei der Analyse der Zeitrdume bis zum ersten Auftreten eines UE zeigt sich in der SELECT
Studie fiir alle Vertrdglichkeitsendpunkte (UE mit CTCAE Grad 3+4, SUE und UE, die zum
Therapieabbruch fiihrten) ein statistisch signifikanter Nachteil zuungunsten von Lenvatinib.
Bei der Einschédtzung des Schadenspotenzials von Lenvatinib muss jedoch beachtet werden,
dass es sich bei der SELECT Studie um eine rein placebokontrollierte Studie handelt.
Aufgrund dieses Studiendesigns ist von einem erhdhten Schadenspotenzial zuungunsten des
Verums, in diesem Fall Lenvatinib, auszugehen.

Fir die Endpunkte Vertrdglichkeit zeigt sich zusammenfassend ein erheblich groferer
Schaden zuungunsten von Lenvatinib im Vergleich zu Placebo.

Schlussfolgerungen zum Ausmaf} des Zusatznutzens und zum therapeutisch
bedeutsamen Zusatznutzen

Fir den Endpunkt OS ergibt sich fiir erwachsene Patienten mit progressivem, lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem differenziertem (papillarem/follikuldrem/Hiirthle-Zell-)
Schilddriisenkarzinom (DTC), das nicht auf eine Radiojodtherapie (RAI) angesprochen hat,
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ein Zusatznutzen mit dem Ausmal} erheblich. Beim Endpunkt Morbiditét zeigt sich ebenfalls
ein Zusatznutzen mit dem Ausmaf erheblich.

Auf der Schadenseite findet sich fiir alle Endpunkte der Vertrdglichkeit ein erheblich groferer
Schaden fiir Patienten die mit Lenvatinib behandelt wurden. Da der Vergleich jedoch gegen
Placebo durchgefiihrt wurde, ist ein hoheres Schadenspotenzial zu erwarten. Zudem werden
die unter der Therapie mit Lenvatinib beobachteten UE als iiberwiegend kontrollierbar und
behandelbar eingestuft. Insgesamt ist das Sicherheitsprofil von Lenvatinib vorhersehbar und
beherrschbar.

Das AusmalBl des Zusatznutzens von Lenvatinib sowohl hinsichtlich der verldangerten
Uberlebenszeit als auch insbesondere der stark verlingerten Zeit bis zum Eintritt eines
Progresses sowohl relativ (HR) als auch absolut (Unterschied der Mediane) ist unter
Berticksichtigung der Kriterien in § 5 Abs. 7 der Arzneimittel-Nutzenverordnung (AM-
NutzenV) erheblich, denn es wird eine nachhaltige, bisher nicht erreichte grofle deutliche
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens im OS und PFS erreicht.

Unter Beachtung der Schwere der Erkrankung sowie der mangelnden Therapieoptionen
verbunden mit dem dringenden Therapiebedarf und den Behandlungszielen fiir erwachsene
Patienten mit progressivem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem differenziertem
(papilldrem/follikuldrem/Hiirthle-Zell-) Schilddriisenkarzinom (DTC), das nicht auf eine
Radiojodtherapie (RAI) angesprochen hat, wird diese Feststellung des Ausmalles des
Zusatznutzens von Lenvatinib durch die Bewertung der Vertrdglichkeit verglichen mit
Placebo nicht infrage gestellt und nicht eingeschrénkt.

In der Gesamtschau ergibt sich somit ein erheblicher Zusatznutzen fiir Lenvatinib zur
Behandlung von erwachsenen Patienten mit progressivem, lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem differenziertem (papillarem/follikulirem/Hiirthle-Zell-)
Schilddriisenkarzinom (DTC), das nicht auf eine Radiojodtherapie (RAI) angesprochen
hat.
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4.2 Methodik

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

4.2.1 Fragestellung

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

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

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

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

Wie ist das Ausmal des medizinischen Zusatznutzens von Lenvatinib in der Behandlung von
erwachsenen Patienten mit progressivem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
differenziertem (papillairem/follikuldarem/Hiirthle-Zell-) Schilddriisenkarzinom (DTC), das
nicht auf eine Radiojodtherapie (RAI) angesprochen hat, hinsichtlich der patientenrelevanten
Endpunkte Mortalitit (OS), Morbiditdt (PFS), Lebensqualitit und Vertrdglichkeit zu
bewerten?

Lenvatinib erfiillt gemall der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments
und des Rates vom 16. Dezember 1999 die Bedingungen zur Zulassung als Arzneimittel zur
Behandlung eines seltenen Leidens, einem sogenannten ,,Orphan Drug® (1). Der Orphan Drug
Status wurde am 26.04.2013 von der EU-Kommission anhand der Orphan Designation
EU/3/13/1119 und EU/3/13/1121 erteilt (2, 3). Mit Datum vom 14.04.2015 wurde der Orphan
Drug Status durch das COMP erneut bestétigt (4).

Gemadl den Vorgaben des G-BA betreffend Format, Gliederung sowie der einzureichenden
Unterlagen im Rahmen der Erstellung und Einreichung eines Dossiers zur Nutzenbewertung
sind in Modul 4 eines Nutzendossiers fiir ein Orphan Drug nur die Abschnitte 4.4.2 und 4.4.3.
vom pharmazeutischen Unternehmer auszufiillen. Entgegen den Erlduterungen zu diesen
beiden Abschnitten sind die Abschnitte 4.3.1 und 4.3.2 ebenfalls nicht auszufiillen. Der G-BA
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stellt dem pharmazeutischen Hersteller jedoch frei, auch dariiber hinaus Angaben in anderen
Abschnitten zu machen, sofern dies nach Ermessen des Herstellers der strukturierten
Darstellung der Ergebnisse zum Nachweis des Ausmalles des Zusatznutzens dient. Eisai hat
diese Moglichkeit aufgegriften.

Fiir Orphan Drugs gilt der medizinische Zusatznutzen gemdfl § 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V
bereits durch die Zulassung als belegt. Daher ist das Erbringen des Nachweises fiir einen
medizinischen Zusatznutzen von Lenvatinib gegeniiber einer ZVT gemidll § 35a Abs. 1
Satz 10 1. HS SGB V nicht erforderlich.

Im Folgenden wird daher ausschlieflich das AusmaBl des Zusatznutzens von Lenvatinib
anhand der Vorgaben gemél Verfahrensordnung des G-BA bestimmt.

4.2.2 Kiriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

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

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

Studienpopulation

Die Studienpopulation umfasst erwachsene Patienten mit progressivem, lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem differenziertem (papillirem/follikuldrem/Hiirthle-Zell-)
Schilddriisenkarzinom (DTC), das nicht auf eine Radiojodtherapie (RAI) angesprochen hat.

Intervention

Die Intervention ist Lenvatinib (Lenvima®), ein oraler Tyrosinkinase-Inhibitor (TKI) fiir
multiple Rezeptor-Tyrosinkinasen, der liber einen neuartigen Bindungsmodus selektiv die
Kinaseaktivitit von VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor)-Rezeptoren sowie die
Aktivitdt weiterer Thyrosinkinasen inhibiert.

Vergleichstherapie

Lenvatinib hat seit dem 26.04.2013 den Status als Medikament zur Behandlung eines seltenen
Leidens fiir die Behandlung des follikuldren und papilliren Schilddriisenkarzinoms (2, 3) und
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ist gemél Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europidischen Parlaments und des Rates iiber
Arzneimittel fiir seltene Leiden seit dem 28.05.2015 zugelassen (1, 10). Mit Datum vom
14.04.2015 wurde der Orphan Drug Status durch das COMP erneut bestitigt (4).

Somit gilt der medizinische Zusatznutzen von Lenvatinib laut § 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V
durch die Zulassung als belegt. Ein Nachweis des Zusatznutzens gegeniiber einer ZVT ist
daher nicht erforderlich.

Endpunkte

Als Endpunkte zum Nachweis des Zusatznutzens sollen gemdll der Verfahrensordnung des
G-BA (5. Kapitel § 3 Abs. 1 und § 5 Abs. 2) patientenrelevante Endpunkte wie Mortalitit,
Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und Vertrdglichkeit herangezogen werden
(11). Fir das vorliegende Nutzendossier werden deshalb die Endpunkte Mortalitit (OS),
Morbiditit (PFS) und Vertraglichkeit definiert.

Studientyp

Das Ausmal3 des medizinischen Zusatznutzens von Lenvatinib kann mittels prospektiver RCT
am besten bewertet werden. In der Selektion gilt dieser Studientyp als Einschlusskriterium.

Studiendauer

Beziiglich der Studiendauer werden keine Einschriankungen gemacht, da die Studiendauer
einen Teil der ZielgroBe OS darstellt.
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Ein- Ausschlusskriterien

Tabelle 4-1: Ubersicht der Ein- und Ausschlusskriterien fiir Studien zur Bewertung des

Ausmales des Zusatznutzens von Lenvatinib

Kriterium Einschlussgrund Ausschlussgrund Kiirzel
Studienpopulation Erwachsene Patienten mit Erwachsene Patienten ohne Al
progressivem, lokal progressives, lokal fortgeschrittenes
fortgeschrittenem oder oder metastasiertes differenziertes
metastasiertem differenziertem (papillares/follikuldres/Hiirthle-
(papillarem/follikuldrem/Hiirthle- | Zell-) Schilddriisenkarzinom
Zell-) Schilddriisenkarzinom (DTC), das nicht auf eine
(DTC), das nicht auf eine Radiojodtherapie (RAI)
Radiojodtherapie (RAI) angesprochen hat.
angesprochen hat.
Indikation progressives, lokal Patienten, die nicht an einem A2
fortgeschrittenes oder progressiven, lokal
metastasiertes, radiojod- fortgeschrittenen oder
refraktéres differenziertes metastasierten, radiojod-refraktiren
Schilddriisenkarzinom differenzierten
Schilddriisenkarzinom leiden
Endpunkte Patientenrelevante Endpunkte wie | Keine patientenrelevanten A3
Mortalitdt, Morbiditit, Endpunkte, die zur Bewertung der
gesundheitsbezogene Mortalitdt, der Morbiditét, der
Lebensqualitdt und gesundheitsbezogenen
Vertraglichkeit Lebensqualitét oder der
Vertrédglichkeit herangezogen
werden konnen
Intervention Lenvatinib (Lenvima®) Keine Intervention mit Lenvatinib A4
(Lenvima®)
Dosierung/Applikation Kontinuierliche Gabe von Andere Dosierung bzw. A5
Lenvatinib 24 mg (zwei 10 mg Applikation
Kapseln und eine 4 mg Kapsel),
einmal téglich, oral eingenommen
Publikationstyp Vollpublikationen zu RCT Zusitzliche Analysen zu bereits A6
identifizierten Studien
Studiendesign RCT Keine RCT A7
Vergleichstherapie Keine Einschrankungen A8
Veroffentlichungszeitraum | Keine Einschrankungen A9
Dublette Publikation mit Publikation ohne Zusatzinformation | A10
Zusatzinformation
Studienstatus Abgeschlossene Studien fiir die Noch nicht begonnene, laufende All

Ergebnisse vorliegen

oder abgeschlossene Studien, fiir
die noch keine Ergebnisse vorliegen

Abkiirzungen: bzw.: beziehungsweise; mg: Milligramm; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie.
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4.2.3 Informationsbeschaffung

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

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

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

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

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

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

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fiir die jeweilige Datenbank
adaptierten Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken,
insbesondere getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden.
Wird eine Einschrinkung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B.
randomisierte kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfiir verwendet
werden. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.
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Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen
von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrdnkungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrinkungen), und
begriinden Sie diese.

Die bibliografische Literaturrecherche erfolgte am 07.04.2015 systematisch in den
Datenbanken MEDLINE, EMBASE und der Cochrane Library fiir die im vorliegenden
Dossier formulierte Fragestellung. Fiir alle Datenbanken wurde die Suchoberfliche des
Deutschen Instituts fiir medizinische Dokumentation und Information (DIMDI), abrufbar
unter https://www.dimdi.de/static/de/db/index.htm verwendet. In Anhang 4-A in Tabelle
4-42, Tabelle 4-43 und Tabelle 4-44 ist die jeweilige Suchstrategie mit den in der Recherche
verwendeten Schlagwortern, eingeteilt nach Intervention und Indikation dargestellt.

Um die bibliografische Literaturrecherche auf RCTs zu beschrinken, wurde in den
Datenbanken MEDLINE und EMBASE ein Suchfilter nach Wong verwendet (12). Der
Suchfilter dient der Optimierung zwischen Sensitivitdt und Spezifitidt und wurde entsprechend
der jeweiligen Datenbank adaptiert.

Beziiglich der Sprache oder des beriicksichtigten Publikationsjahres wurden keine
Einschrankungen vorgenommen.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern

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

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

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

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrials.gov (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/) durchgefiihrt werden. Optional
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kann zusdtzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Studienregistern (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefiihrt werden. Die Suche in Studienregistern anderer pharmazeutischer
Unternehmer ist insbesondere bei indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen
Arzneimitteln identifiziert werden miissen.

Die Suche soll in jedem Studienregister einzeln und mit einer flir 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
Einschrdnkungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrinkungen), und begriinden Sie
diese.

Die Recherche erfolgte am 01.04.2015 in den Studienregistern clinicaltrials.gov
(http:///www.clinicaltrials.gov), Europdisches Register klinischer Studien (EU-CTR,
http:///www.clinicaltrialsregister.eu), Klinische Priifungen PharmNet.Bund
(http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm) sowie iiber das
International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search Portal,
Suchportal der WHO: http://apps.who.int/trialsearch/). Die Suchstrategie und die
vollstdndigen Rechercheergebnisse sind in Anhang 4-B hinterlegt.

4.2.3.4 Selektion relevanter Studien

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

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

Die Ergebnisse der Recherche in den Studienregistern wurden auf doppelte Treffer
untersucht. Doppelte Studien wurden gekennzeichnet und entfernt. Die Studien wurden
gemél ihren Eintrdgen in den Registern von zwei Reviewern unabhingig voneinander auf
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Ubereinstimmung mit den fiir die Recherche definierten Einschlusskriterien iiberpriift.
Diskrepanzen zwischen den beiden Reviewern wurden im Konsens gelost. Die
Ausschlussgriinde werden pro Studie in Tabelle 4-45 angefiihrt.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

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

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

— zeitliche Parallelitit der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

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

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber

— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fiir randomisierte Studien soll dariiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
»hiedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit grofer 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 verdndern wiirden.

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

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

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

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

Zur Bewertung von Verzerrungspotenzialen wurden Angaben der identifizierten Studien
gemil den Kriterien in Tabelle 4-47 im Anhang 4-F extrahiert. Zur Extraktion wurden die
Studienberichte der herstellereigenen Studien herangezogen.

Bei der Beurteilung der Methodik der Studie wurden die fiir das Studiendesign giiltigen
Kriterien herangezogen, um mogliche Verzerrungspotenziale der Studie, die die Aussagekraft
der Studienergebnisse einschrinken kdnnten, abzuschitzen.

Die aus der Recherche resultierenden Studien sollten RCTs sein. Um Verzerrungen auf
Studienebene hinsichtlich der Selektion der Studienpopulation auszuschlieBen, miissen in der
Studie addquate Methoden zur Erzeugung der Randomisierungssequenz angewandt und
sichergestellt worden sein, damit die Sequenz den Behandlern verborgen blieb.

Um Verzerrungspotenziale auf Endpunktebene zu bewerten, wurde der Umgang von Drop-
outs in den statistischen Analysen bewertet. Eine Analyse der Daten der Intention-to-treat
Population (ITT) wurde dabei als Methode mit einem geringen Verzerrungspotenzial
angesehen. Fiir eine RCT mit hoher Evidenz ist in der Regel eine Verblindung sowohl der
Patienten als auch der Behandler Voraussetzung. Weiterhin sollte nicht nur die Methodik der
Studie, sondern auch die Art und Weise der Darstellung der Ergebnisse kritisch betrachtet
werden. Alle im Studienprotokoll festgelegten Zielgroen miissen vollstdndig berichtet sein.

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
43.2, jeweils in den Unterabschnitten ,Charakteristika der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien“ und den dazugehdrigen Anhéngen, dargestellt werden. Die
Darstellung der Studien soll fiir randomisierte kontrollierte Studien mindestens die
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Anforderungen des CONSORT-Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem
CONSORT-Flow-Chart)'. Die Darstellung nicht randomisierter Interventionsstudien und
epidemiologischer Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-2
bzw. STROBE-Statements® folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen
gemil 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.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die selektierten RCT werden gemidfl den ITEMS 1 bis 14 des CONSORT Statements
beurteilt. Dabei werden sowohl die Checkliste (13) als auch die weiteren Ausfiithrungen zu
den einzelnen ITEMS (14) zur besseren Beurteilung der internen und externen Validitét der
Studien herangezogen. Das Ziel der Studie, die Interventionen, die ZielgroBe(n) und die
Studienpopulation sollten mittels entsprechender Kriterien klar definiert sein (ITEM 3-6).
Ausschlaggebend fiir eine Bewertung der Studien beziiglich der unverzerrten Aussagekraft
sind die angewandten Methoden zur Fallzahlbestimmung, die Art und Weise der
Randomisierung, insbesondere die Generierung der Randomisierungssequenz und die
verdeckte Zuteilung der Patienten zu den Gruppen, die Verblindung und die adidquate
Anwendung von statistischen Analysemethoden (ITEM 7, 8-12). Da letztere Punkte eine
zentrale GroBe in der Beurteilung des Verzerrungspotenzials der Aussagekraft von Studien
haben, werden hierzu zusétzlich die vom IQWiG herausgegebenen Methoden herangezogen

(5).

Die Darstellung der Ergebnisse wird zundchst beurteilt nach den Angaben zu der Zahl an
geplanten und tatsichlich eingeschlossenen zu untersuchenden Patienten, zu relevanten Basis-
Patientencharakteristika und der grafischen Darstellung des Patientenflusses. Studienabbriiche
und evtl. Therapiewechsel miissen klar und transparent beschrieben sein (ITEM 13 -16). Die
Ergebnisse selbst miissen anschaulich dargestellt und beschrieben sein (5, 14). Zur
Beurteilung der Wirksamkeit ist es erforderlich, dass Angaben der statistischen Analysen
vorliegen, die {liber die Angaben eines p-Wertes hinausgehen, wie z. B. KI der Effektschétzer.
Weiterhin ist eine Uberpriifung auf Vollstindigkeit der berichteten Ergebnisse in Bezug auf
die geplanten ZielgroBen empfehlenswert. Als weiteres wichtiges Ergebnis sollten alle
relevanten unerwiinschten Ereignisse (UE) dargestellt sein (ITEM 18). AbschlieBend wird
beurteilt, inwiefern die dargestellten Kriterien eingehalten wurden. Daraus wird das
Verzerrungspotenzial fiir die berichteten Endpunkte und fiir die Studie abgeleitet.

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

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

* Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Getsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies.
Ann Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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4.2.5.2 Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

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

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

Patientencharakteristika

Die Studienpopulation umfasst erwachsene Patienten mit progressivem, lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem differenziertem (papillirem/follikuldrem/Hiirthle-Zell-)
Schilddriisenkarzinom (DTC), das nicht auf eine Radiojodtherapie (RAI) angesprochen hat.
Die nachfolgende Tabelle 4-2 gibt einen Uberblick iiber die demographischen und Baseline-
Patientencharakteristika der SELECT Studie.

Lenvatinib (Lenvima®) Seite 28 von 153



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 18.06.2015

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

Tabelle 4-2: Demographische und Baseline-Patientencharakteristika der SELECT Studie

Kategorie Ausprigung

Geschlecht Mannlich, weiblich

Alter Jahre

Altersklasse <65, >65 Jahre

Region Europa, Nordamerika, Andere

Ethnische Gruppe Kaukasier, Schwarz oder Afro-Amerikaner, Asiaten (Japaner, andere
Asiaten), Hawaiianer oder pazifischer Inselbewohner, Andere

Ethnizitit Spanisch oder lateinamerikanisch, nicht spanisch oder lateinamerikanisch

TSH (uIU/ml) <0,5;>0,5 bis <2,0; >2,0 bis <5,5

Korpergewicht Kilogramm

Korpergrofie Zentimeter

ECOG-PS 0,1,2,3

Anzahl vorheriger 0,1

VEGF/VEGEFR zielgerichteter

Therapien

Abkiirzungen: ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; IU: internationale Einheit
(fur Stoffmengen);u: Mikro; ml: Milliliter; TSH: Thyreoidea-stimulierendes Hormon; VEGF: Vaskuldrer
endothelialer Wachstumsfaktor; VEGFR: Vaskuldrer endothelialer Wachstumsfaktor-Rezeptor.

Patientenrelevante Endpunkte

Als primérer Endpunkt wurde in der SELECT Studie das PFS untersucht. Als sekundire
Endpunkte wurden das OS und die ORR untersucht. Als weiterer patientenrelevanter
Endpunkt wurde die Vertraglichkeit der Behandlung untersucht. Im vorliegenden Dossier zur
Nutzenbewertung von Lenvatinib werden folgende patientenrelevante Endpunkte
ausgewertet:

Mortalitéit

e OS
Morbiditat

e PFS
Vertraglichkeit

e UE mit CTCAE Grad 3+4
e SUE
e UE, die zum Therapieabbruch fiihrten

Das OS wird in RCTs als Zeitspanne zwischen dem Zeitpunkt der Randomisierung und dem
Tod aus jeglicher Ursache definiert. Das OS gilt in der Onkologie als gesicherter
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patientenrelevanter Endpunkt. Im Rapid Report des IQWiG zur Bewertung von
Surrogatendpunkten in der Onkologie wird das OS als herausragendes Therapieziel
beschrieben (6).

Das PFS wird als Zeitraum vom Zeitpunkt der Randomisierung bis zum Zeitpunkt des
Eintretens eines Progresses oder des Todes definiert. Das PFS ist in der Onkologie einer der
am héufigsten verwendeten primdren Endpunkten in Studien zur Wirksamkeit neuer
Arzneimittel in der palliativen Therapie. Dieser Endpunkt wurde in den letzten Jahren sowohl
von der EMA als auch von der FDA bei sehr unterschiedlichen onkologischen Arzneimitteln
und Therapieindikationen fiir die Zulassung neuer Arzneimittel akzeptiert (7). Dabei wird ein
langer anhaltendes PFS zumeist als relevanter Endpunkt von Patientennutzen erachtet, wenn
das Ausmall des Behandlungseffektes ausreichend grof3 ist um Vertrdglichkeitsendpunkte zu
iiberwiegen (8). Auch das BfArM erachtet das PFS als klinisch relevanten Endpunkt (9). Der
Endpunkt PFS wird dem folgend im vorliegenden Nutzendossier als patientenrelevanter
Endpunkt eingeschlossen, da sich mit Eintritt eines Progresses die Gesamtiiberlebenszeit des
Patienten verringert und die Lebensqualitét eingeschrankt ist.

PFS wurde in der SELECT Studie definiert als Zeit von der Randomisierung bis zum
Zeitpunkt der ersten Dokumentation von Krankheitsprogression oder Tod (je nachdem
welches Ereignis zuerst eintrat). Die Tumorprogression wurde mittels einer verblindeten,
unabhingigen radiologischen Bewertung anhand der Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors (RECIST) Kriterien Version 1.1 durch ein Zentrallabor bestétigt (15). Die RECIST
Kriterien stellen einen anerkannten Standard zur Bestimmung des Tumoransprechens dar
(16). Sowohl die Verringerung der Tumorlast als auch die Zeit bis zum Progress sind wichtige
Merkmale in der klinischen Evaluation von Onkologika (16).

Zur Konsistenzpriifung des Endpunkts PFS werden zusétzlich die Ergebnisse des Endpunkts
Objektive Response Rate (ORR) dargestellt. Die ORR wird dabei nicht als Endpunkt fiir die
Herleitung des Zusatznutzens herangezogen, sondern dient ausschlieBlich der weiteren
Untermauerung der Effektstirke des Endpunkts PFS. Die ORR wird als Anteil der
Studienpopulation mit der besten Gesamtansprache von Teil- und Komplettantwort definiert.
Im vorliegenden Nutzendossier wird der Endpunkt ORR erginzend im Rahmen des
Endpunkts PFS dargestellt.

In der SELECT Studie wurde die ORR als Anteil der Patienten mit der besten Ansprechrate in
Form eines kompletten Ansprechens (Complete Response, CR) oder eines teilweisen
Ansprechens (Partial Response, PR) definiert. Die beste Ansprechrate wurde mittels einer

verblindeten, unabhingigen radiologischen Bewertung (Independent Imaging Review, IIR)
anhand der RECIST 1.1 Kriterien bestimmt (15).

Fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitit liegen keine Daten vor.

UE werden grundsitzlich als patientenrelevant betrachtet, da sie wie im IQWiG
Methodenpapier berichtet ,,ein Aspekt der therapiebedingten Morbiditit® sind (5).

Im vorliegenden Nutzendossier wird die Vertrdglichkeit anhand der Endpunkte UE, die UE
mit CTCAE Grad 3+4, die SUE und die UE, die zum Therapieabbruch fiihrten ausfiihrlich
dargestellt.
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4.2.5.3 Meta-Analysen

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

Fiir die statistische Auswertung sollen 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 zufilligen Effekten® erfolgen. In
begriindeten Ausnahmeféllen sollen zusidtzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt
werden. Falls die flir eine Meta-Analyse notwendigen Schétzer fiir Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Moglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigenstdndig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestimmt werden.

Fiir kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert
mittels Hedges’ g, als Effektmal} eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-
Analysen primdr sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefiihrt
werden. In begriindeten Ausnahmefillen konnen auch andere Effektmafle zum Einsatz
kommen. Bei kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmall in Abhingigkeit vom
konkreten Endpunkt und den verfiigbaren Daten verwendet® werden.

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

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

* DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in clinical trials. Control Clin Trials 1986,7(3):177-188.

> 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.

® Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.

Lenvatinib (Lenvima®) Seite 31 von 153




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 18.06.2015

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

Fiir das vorliegende Nutzendossier zu Lenvatinib bei der Behandlung erwachsener Patienten
mit  progressivem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem differenziertem
(papillarem/follikuldrem/Hiirthle-Zell-) Schilddriisenkarzinom (DTC), das nicht auf eine
Radiojodtherapie (RAI) angesprochen hat, werden zur Bestimmung des Ausmales des
Zusatznutzens ausschlieBlich die Ergebnisse der randomisierten kontrollierten SELECT
Studie herangezogen. Eine Meta-Analyse wurde nicht durchgefiihrt.

4.2.5.4 Sensitivititsanalysen

Zur Einschidtzung 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 fiir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
EffektmalBes. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch* und ,,niedrig* soll fiir Sensitivitdtsanalysen verwendet werden.

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

Begriinden Sie die durchgefiihrten Sensitivitdtsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitdtsanalysen. Beschreiben Sie die fiir Sensitivititsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

In der SELECT Studie wurden fiir den Endpunkt PFS die folgenden Sensitivitdtsanalysen
vorab geplant:

e Definition von PFS anhand des aktuell berichteten Zeitpunkts des Progresses
(festgestellt mittels IIR) oder Tod, unabhingig von fehlenden Bewertungen,
Behandlungsabbruch oder der Einnahme von neuen Onkologika

e Definition von PFS anhand der radiologischen Bewertung des Priifarztes oder Tod

e Fiir den Fall, dass sich eine Imbalance zwischen den zwei Behandlungsarmen in den
Intervallen der Tumorbewertung zeigt: Verwendung einheitlich geplanter Zeitpunkte
der radiologischen Bewertung um den Zeitpunkt der Zensierung und der Ereignisse
abhiingig von der Aquivalenz der radiologischen Bewertungsintervalle zwischen den
zwei Behandlungsarmen zu definieren.

Fiir den Endpunkt OS wurde aufgrund des Cross-overs von Patienten aus dem Placeboarm in
den Verumarm mit Lenvatinib als Hauptanalyse das Ergebnis der Cox-Regression auf Basis
eines RPSFTM fiir den letzten verfiigbaren Datenschnitt zum 15. Juni 2014 dargestellt, in
dem fiir die Verzerrung durch das Cross-over adjustiert wurde. Als Sensitivitdtsanalyse
wurden ebenfalls sowohl die nicht-adjustierten Analysen fiir die beiden verfiigbaren
Datenschnitte, also 15. November 2013 und 15. Juni 2014, als auch die adjustierte Analyse
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mittels RPSFTM zusitzlich fiir den Datenschnitt 15. November 2013 dargestellt. Die
Methodik des RPSFTM ist in Kapitel 4.3.1.2.1 beschrieben.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heillt klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies konnen 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
fiir Sensitivitdtsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodi-
fikation soll anhand von Homogenitits- 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 grofBere Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-
Analysen unter Kategorisierung der Studien beziiglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie
sind deshalb zu bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziiglich einer
moglichen Effektmodifikation beriicksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

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

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

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

Gemadl den Vorgaben des G-BA betreffend Format, Gliederung sowie der einzureichenden
Unterlagen im Rahmen der Erstellung und Einreichung eines Dossiers zur Nutzenbewertung
sind in Modul 4 eines Nutzendossiers fiir ein Orphan Drug nur die Abschnitte 4.4.2 und 4.4.3.
vom pharmazeutischen Unternehmer auszufiillen (siche 4.2.1).
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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 Beriicksichtigung sowohl direkter als auch indirekter
Vergleiche werden in der Literatur unterschiedlich bezeichnet, z. B. als ,,Mixed-Treatment-
Comparison(MTC)-Meta-Analysen®, , Multiple-Treatment-Meta-Analysen® oder auch
,,Netzwerk-Meta-Analysen“10, sie gehen aber im Prinzip von denselben wesentlichen

Annahmen aus.

Grundannahme fiir solche komplexen Analysen ist die Annahme der Konsistenz innerhalb des
zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei die Diskrepanz zwischen dem
Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten Vergleichen verstanden, die nicht
mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitit erkliarbar ist'!.

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

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

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

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

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

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

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

' Salanti G, Higgins JPT, Ades AE, loannidis JPA. Evaluation of networks of randomized trials. Stat Methods
Med Res 2008,17(3): 279-301.

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

"2 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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- 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 Ldnge zu spezifizieren.

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

- Art der Priifung der Konsistenz zwischen den Ergebnmissen 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.; sieche auch Modul 5 zur Ablage des
Programmcodes).

- Art und Umfang von Sensitivitditsanalysen.

Lenvatinib erfiillt gemafB der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments
und des Rates vom 16. Dezember 1999 die Bedingungen zur Zulassung als Arzneimittel zur
Behandlung eines seltenen Leidens, einem sogenannten ,,Orphan Drug® (1). Der Orphan Drug
Status wurde am 26.04.2013 von der EU-Kommission der EMA anhand der Orphan
Designation EU/3/13/1119 und EU/3/13/1121 erteilt (2, 3).

Fiir Orphan Drugs gilt der medizinische Zusatznutzen nach gemif § 35a Abs. 1 Satz 10 SGB
V bereits durch die Zulassung als belegt. Daher ist das Erbringen des Nachweises fiir einen
medizinischen Zusatznutzen von Lenvatinib gegeniiber einer ZVT gemdll § 35a Abs. 1 Satz
10 1. HS SGB V nicht erforderlich. Daher wurde kein indirekter Vergleich durchgefiihrt.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

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

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

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

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

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

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

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
., Zulassungsstudie ja/nein“, Angabe iiber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich
dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-3: 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)
E7080-G000-303 ja ja laufend, nicht Juli 2011 bis Lenvatinib,
rekrutierend November 2013 Placebo
(Datenschnittpunkt
fiir die primére
Analyse)
Verldngerungsphase
laufend
E7080-G000-201 nein ja abgeschlossen | August 2009 bis Lenvatinib
April 2011
Verldngerungsphase
laufend
E7080-J081-208 nein ja laufend, nicht September 2012 bis | Lenvatinib
rekrutierend September 2013
Verlidngerungsphase
laufend

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

Der Stand der Tabelle 4-3 , Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel* ist der 02.04.2015.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-3 genannten Studien
nicht fiir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Studienbezeichnung Begriindung fiir die

Nichtberiicksichtigung der Studie
E7080-G000-201 keine Vergleichsintervention, einarmige Studie
E7080-J081-208 keine Vergleichsintervention, einarmige Studie
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4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
lllustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. iiber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer
verblieben. Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen FEinzelstudien 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 fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

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

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am tt.mm.jjjj;
Treffer: n = ...

Ausschluss Duplikate
n=..

A 4

A 4

Titel- /
Abstractscreening
n=..

Nicht relevant
n=..

A 4

Volltextscreening
n=..

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

A 4

5 333
o mn

h 4

Relevant
Publikationen n = ...
Studienn = ...

Abbildung 1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

In der systematischen Recherche wurden insgesamt 14 Literaturstellen identifiziert, davon
zwei in MEDLINE, elf in EMBASE und eine in der Cochrane Library. Es verblieben elf
Literaturstellen zur Erstselektion, nach der Bereinigung von drei Duplikaten. Nach Sichtung
der Titel und Zusammenfassungen in der Erstselektion wurden zehn Literaturstellen
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iibereinstimmend von beiden Reviewern ausgeschlossen. Demnach verblieb eine
eingeschlossene Literaturstelle, die im Volltext bewertet wurde (17). Die im Volltext
bewertete Literaturstelle wurde von den Reviewern nach der Bewertung als relevant erachtet.

Suche am 07.04. 2015
Tretfer: n= 14

Ausschluss Duplikate
n=3

Titel- [ Abstractscreening
n=11

MNicht relevant
n=10

WVolltextscreening
n=1

Relevam
Publikationen: n=1
Davon Studien: n= 1

Abbildung 2: Flussdiagramm der bibliographischen Literaturrecherche - Suche nach
randomisierten, kontrollierten Studien mit Lenvatinib

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die
Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B.
Studienregistereintrag, Bericht iiber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die
Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe
Tabelle 4-3) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert
wurde. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien
unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-D.

[Anmerkung: ,, Relevanz‘ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]
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Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-5: 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)

A Clinicaltrials.gov, EUCTR, Ja (E7080-G000- Ja laufend, nicht

Multicenter, | ICTRP, Pharm Net Bund 303) rekrutierend

Randomized

, Double-

Blind,

Placebo-

Controlled,

Phase 3

Trial of

Lenvatinib

(E7080) in

1311-

Refractory

Differentiate

d Thyroid

Cancer

(NCTO01321

554)

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 4-5 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Recherche in Studienregistern zur Identifikation von RCTs mit Lenvatinib wurde am
01.04.2015 durchgefiihrt.

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 zweckmdfigen Vergleichstherapie. Fiihren Sie auferdem alle relevanten Studien
einschlieflich der verfiigharen 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.
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Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung,
Studienkategorie und verfiighare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilen-
tiberschriften ggf. sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema
(Akut-/Langzeitstudien) und jeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmdflige
Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen,
beriicksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-6: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiigbare Quellen®
Studie zur gesponserte | Studie Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung des Studie” Dritter
u
bewertenden (ja/mein
Arzneimittels | (ja/nein) | (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) [Zitat])
(ja/nein)

ggf. Zwischeniiberschrift zur Strukturierung des Studienpools
placebokontrolliert
SELECT | ja ja nein ja(15) ja(18) ja(17)
Studie

aktivkontrolliert, zweckmiBige Vergleichstherapie(n)

keine

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

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

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

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

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

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-7: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

und konnten dort
optional mit
Lenvatinib open-
label behandelt
werden; alternativ
direkter Ubergang in
Follow-up Zeitraum

mit Lenvatinib nach
bestitigtem Progress
fur Patienten des
Placeboarms
alternativ direkter
Ubergang in Follow-
up Zeitraum

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Primérer
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Run-in, der Durchfiihrung Endpunkt;
doppelblind/einfach  Charakteristika, z. B.  randomisierten Behandlung, patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung> sekundire
parallel/cross-over Endpunkte
etc.>
SELECT RCT, doppelblind, Patienten mit Lenvatinib (n=261) 1. Pra- Ort: 117 Zentren in 5 Primérer Endpunkt:
Studie multizentrisch, radiojod-refraktirem  pjacebo (n=131) Randomisierungs- Regionen PES
placebokontrolliert; Schilddriisen- phase: Screening- (Européische Union, .
2:1 Randomisierung;  karzinom, die in den und Baseline- Nordamerika Sekundire
. . & ’ . ) .. o, Endpunkte:
Patienten im letzten 12 Monaten Zeitraum (bis zu 28 Asiatisch-Pazifischer - PUICE:
Placeboarm, bei vor Studieneintritt Tage) Raum, Japan und 0s
denen in der einen bestatigten 2. Randomisierungs- Lateinamerika) ORR
Randomisierungs- Progress ihrer - phase: bis zum 214.  Zeitraum: 26.07.2011  Sicherheitsparameter
phase eine Erkrankung erlitten Progressions- bis 15.11.2013
Progression mittels haben Ereignis (Zeitpunkt des
IR festgestellt 3. Extensionsphase: ~ Datenschnitts fiir die
wurde, wurden Mbglichkeit des Priméranalyse)
automatisch in einer
. Cross-over zur Open-
Extensionsphase Label Behandlun
weiterbeobachtet, g

Abkiirzungen: CSR: Clinical Study Report; etc.: et cetera; ggf.: gegebenenfalls; I[IR: Independent Imaging Review; mg: Milligramm; OS: Overall Survival; PFS:
Progressionsfreies Uberleben; RCT: Randomized Clinical Trial; z.B.: zum Beispiel.
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Tabelle 4-8: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Lenvatinib Placebo ggf. weitere Spalten mit

Behandlungscharakteristika

2. B. Vorbehandlung, Behandlung in

der Run-in-Phase etc.

SELECT Studie Lenvatinib 24 mg Placebo, Patienten im Placeboarm, bei denen in

(zwei 10 mg Hartkapseln der randomisierten Phase eine
Hartkapseln und entsprechend den Progression mittels IIR festgestellt

eine 4 mg Hartkapseln von wurde, sind automatisch in der

Hartkapsel), oral,
einmal téglich

Lenvatinib, oral,
einmal tiglich

Extensionsphase weiterbeobachtet
worden, und durften dort optional mit

morgens, morgens, Lenvatinib open-label behandelt werden
kontinuierlich (Ein  kontinuierlich (Ein oder gingen alternativ direkt in die
Behandlungszyklus ~ Behandlungszyklus Follow-up-Phase iiber.
wurde als 28 wurde als 28

aufeinanderfolgende aufeinanderfolgende
Tage definiert) Tage definiert)

Abkiirzungen: etc.: et cetera; ggf.: gegebenenfalls; [IR: Independent Imaging Review; mg: Milligramm; z.B.:
zum Beispiel.

Nach der Charakterisierung der Interventionen in der SELECT Studie ist in der
nachfolgenden Tabelle die Studienpopulation charakterisiert.

Tabelle 4-9: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Charakteristika Lenvatinib Placebo Gesamt
(N=261) (N=131) (N=392)

Alter (Jahre)

Mittelwert (Standardabweichung) 62,1 (10,57) 61,5 (10,09) 61,9 (10,40)

Median (Min-Max) 64,0 (27-89) 61,0 (21-81) 63,0 (21-89)

Altersgruppe (Jahre) (N (%))

<65 Jahre 155 (59,4) 81 (61,8) 236 (60,2)

>65 Jahre 106 (40,6) 50 (38,2) 156 (39,8)

Geschlecht (N (%))

Miénnlich 125 (47,9) 75 (57,3) 200 (51,0)

Weiblich 136 (52,1) 56 (42,7) 192 (49,0)

Region (N (%))

Europa 131 (50,2) 64 (48,9) 195 (49,7)

Nordamerika 77 (29,5) 39 (29,8) 116 (29,6)

Andere 53 (20,3) 28 (21,4) 81 (20,7)
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Median (Min-Max)

73,3 (33-155)

74,0 (31-165)

Charakteristika Lenvatinib Placebo Gesamt
(N=261) (N=131) (N=392)

Ethnische Gruppe (N (%))

Kaukasisch 208 (79,7) 103 (78,6) 311 (79,3)

Schwarz oder Afro-Amerikanisch 4(1,5) 4 (3,1 8(2,0)

Asiatisch 46 (17,6) 24 (18,3) 70 (17,9)
Japanisch 30 (11,5) 11 (8,4) 41 (10,5)
Andere 16 (6,1) 13 (9,9) 29 (7,4)

Hawaiianer/Pazifik-Insulaner 1(0,4) 0 1(0,3)

Andere 2 (0,8) 0 2 (0,5)

Ethnizitiat (N (%))

Spanisch oder Latino 10 (3,8) 9 (6,9) 19 (4,8)

Nicht spanisch oder Latino 251 (96,2) 122 (93,1) 373 (95,2)

TSH (uIU/ml), (N (%))

<0,5 226 (86,6) 120 (91,6) 346 (88,3)

>0,5 bis <2,0 25(9,6) 10 (7,6) 35(8,9)

>2,0 bis <5,5 10 (3,8) 1(0,8) 11(2,8)

Kérpergewicht (kg)

Mittelwert (Standardabweichung) 75,7 (19,94) 78,3 (22,36) 76,6 (20,79)

73,5 (31-165)

Korpergrofle (cm)’
Mittelwert (Standardabweichung)
Median (Min-Max)

166.2 (10,68)
166,0 (138-193)

168,2 (11,71)
168,0 (145-198)

166,8 (11,07)
166,4 (138-198)

ECOG-PS (N (%))

0 144 (55,2) 68 (51,9) 212 (54,1)
1 104 (39,8) 61 (46,6) 165 (42,1)
2 12 (4,6) 2 (1,5) 14 (3,6)
3 1(0,4) 0 1(0,3)
Anzahl vorheriger VEGF/VEGFR

zielgerichteter Therapien (N (%))

0 195 (74,7) 104 (79,4) 299 (76,3)
1 66 (25,3) 27 (20,6) 93 (23,7)

erhalten haben (Gesamt: N=385)

Quelle: (15)

! Bezieht sich auf N=255 Patienten, die mit Lenvatinib behandelt wurden und N=130 Patienten, die Placebo

Abkiirzungen: cm: Zentimeter; kg: Kilogramm; N: Anzahl; Min: Minimum; Max: Maximum; TSH:
Thyreoidea-stimulierendes Hormon; p: Mikro; IU: Internationale Einheit; ml: Milliliter; ECOG-PS: Eastern
Cooperative Oncology Group Performance Status; VEGF: vaskuldrer endothelialer Wachstumsfaktor;
VEGFR: vaskuldrer endothelialer Wachstumsfaktor Rezeptor.

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

Lenvatinib (Lenvima®)

Seite 45 von 153




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 18.06.2015

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

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlduternden Text
darauf hin.

Fir die Bewertung des Ausmalles des Zusatznutzens von Lenvatinib wurde die SELECT
Studie herangezogen. Diese wird im Folgenden hinsichtlich Studiendesign, Randomisierung,
Endpunkte, statistischen Methoden, Patientencharakteristika und Ubertragbarkeit auf den
deutschen Versorgungskontext beschrieben.

Studiendesign

Die SELECT Studie ist eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte Phase 3 Studie, die Lenvatinib zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit progressivem, radiojod-refraktdrem differenziertem Schilddriisenkarzinom
untersucht. Die Studie selbst unterteilt sich in drei Studienabschnitte: 1. Pra-
Randomisierungsphase, 2. Randomisierungsphase und 3. Extensionsphase. In der ersten
Phase, der Prd-Randomisierungsphase wurde zunichst die Eignung der Patienten fiir den
Einschluss in die Studie anhand der im Studienprotokoll préspezifizierten Ein- und
Ausschlusskriterien festgestellt (Screening-Zeitraum). Im Anschluss hieran wurden die
aktuell bestehenden Krankheitscharakteristika erhoben (Baseline-Zeitraum) und erneut die
Eignung zur Studienteilnahme gepriift. In der zweiten Phase, der Randomisierungsphase
wurden die Patienten mittels verblindeter 2:1 Randomisierung einem der beiden Studienarme,
dem Lenvatinibarm mit einer Dosierung von 24 mg einmal tiglich oral oder dem Placeboarm,
zugeteilt. Die gesamte Randomisierungsphase begann mit der verblindeten, zufdlligen
Zuteilung des ersten Patienten und endete zum Zeitpunkt des Datenschnitts flir die primére
Analyse, definiert durch 214 Ereignisse in Form eines mittels IIR bestitigten Progresses der
Erkrankung oder des Todes vor Eintritt eines Progress. Die einzelnen Patienten verblieben bis
zu dem Zeitpunkt verblindet in der Randomisierungsphase bis entweder ein Progress mittels
IR festgestellt wurde, ein UE eintrat, das zum Therapieabbruch fiihrte oder die Einwilligung
zur Teilnahme widerrufen wurde. Patienten, bei denen ein Progress auftrat, wurden in die
Extensionsphase aufgenommen. Zum Zeitpunkt der priméren Analyse, also nach Eintreten
von 214 Ereignissen wie oben beschrieben, wurde die Verblindung fiir alle in der
Randomisierungsphase verbliebenen Patienten aufgehoben und diese gingen in die
Extensionsphase iiber. Die dritte Phase, die Extensionsphase besteht aus einer Open-Label
Behandlungsphase mit Lenvatinib und einem Follow-up Zeitraum. Patienten im Placeboarm,
bei denen in der Randomisierungsphase ein Progress mittels IIR nachgewiesen wurde, hatten
die Moglichkeit im Rahmen der Extensionsphase open-label mit Lenvatinib behandelt zu
werden. Patienten, die sich gegen eine Open-Label Behandlung mit Lenvatinib entschieden
oder die die Behandlung mit Lenvatinib abgebrochen haben, sind direkt in den
Nachbeobachtungszeitraum iibergegangen. (15).

Randomisierung

Die Randomisierung in der SELECT Studie erfolgte zufdllig in einem 2:1 Verhiltnis
entweder zur Behandlung mit Lenvatinib oder zur Behandlung mit Placebo, stratifiziert nach
geographischer Region, Anzahl vorheriger VEGF/VEGFR zielgerichteter Therapien und
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Alter. Das Randomisierungsschema wurde von einem unabhingigen Statistiker bewertet,
anerkannt und anschlieend unter Verschluss gehalten. Die Randomisierung wurde zentral
anhand eines interaktiven Sprach- und Webdialogsystems (Interactive Voice-response and
Web response-System, IXRS) durchgefiihrt (15).

Endpunkte

Als primérer Endpunkt wurde in der SELECT Studie das PFS untersucht. Als sekundire
Endpunkte wurden das OS, die ORR sowie die Vertraglichkeit der Behandlung untersucht
(15). In dem vorliegenden Dossier zur Nutzenbewertung von Lenvatinib werden folgende
patientenrelevante Endpunkte ausgewertet:

Mortalitit

e OS
Morbiditat

e PFS
Vertraglichkeit

e UE mit CTCAE Grad 3+4
e SUE
e UE, die zum Therapieabbruch fiihrten

Statistische Methoden zur Bewertung der priméiren und sekundiren Endpunkte

Alle Analysen fiir die SELECT Studie zum primédren Datenschnittpunkt mit Datum
15.11.2013 wurden sowohl fiir die unabhingige radiologische Bewertung des Tumors (IIR)
als auch fiir die Bewertung durch den Priifarzt durchgefiihrt, wobei der primire Endpunkt PFS
alleinig auf dem IIR des Tumors basiert (15).

Fiir den primdren Endpunkt PFS wurde in der SELECT Studie das HR von Lenvatinib versus
Placebo anhand eines nach geographischer Region, Alter und Anzahl vorheriger
VEGF/VEGFR zielgerichteter Therapien stratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modells
analysiert. Der dazugehdrige Median, die Quartile sowie die PFS-Raten zu den Zeitpunkten 6,
12, 18 und 24 Monate wurden anhand der Kaplan-Meier Produkt-Limit-Methode geschétzt

(15).

Fiir den sekundédren Endpunkt OS wurde in der SELECT Studie das HR von Lenvatinib
versus Placebo anhand eines Cox-Proportional-Hazard-Modells stratifiziert nach
geographischer Region, Alter und Anzahl vorheriger VEGF/VEGFR zielgerichteter
Therapien berechnet (15). Aufgrund der Moglichkeit zum Cross-over fiir die mit Placebo
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behandelten Patienten besteht in der nicht adjustierten Analyse des Endpunkts OS ein
Confounding. Um diese Verzerrung zu korrigieren wurde mit Hilfe eines RPSFT-Modells
eine adjustierte Analyse des Endpunkts OS durchgefiihrt. Die adjustierte Analyse des
Endpunkts OS zum Datenschnitt 15.06.2014 stellt die Hauptanalyse in dem vorliegenden
Nutzendossier dar, da die Daten dieses 2. Datenschnitts aufgrund der hoheren Zahl an
Ereignissen die aussagekriftigsten sind. Zudem werden die adjustierte Analyse des weiteren
Datenschnittes zum 15.11.2013 sowie die nicht adjustierten Analysen beider Datenschnitte als
Sensitivitdtsanalysen gezeigt.

Die als Hauptanalyse verwendete Methodik des RPSFT-Modell wird im Folgenden detailliert
beschrieben.

Die Nomenklatur der Notation, Datensédtze und Variablen war wie folgt:

* FASFL ist der Indikator fiir die ITT Population, die alle randomisierten Patienten
enthalt.

* OOLFL ist der Indikator fiir die optionale offene Analysepopulation, die alle Patienten
enthélt, die Lenvatinib in der optionalen offenen Phase erhielten

* TROI1SOT und TROIEDT repriasentieren den Behandlungsbeginn und das -ende in der
Randomisierungsphase.

* TRO2SDT und TRO2EDT reprisentieren den Behandlungsbeginn und das -ende in der
optionalen offenen Phase.

* TRTOIPN und TRTOIAN repriasentieren den geplanten und den aktuellen
Behandlungscode in der Randomisierungsphase. Placebo entspricht 0, Lenvatinib der
24. Kein Patient bekam eine davon abweichende Behandlung, d.h. es gab keine
Randomisierungsfehler, so dass diese beiden Variablen identisch waren.

* PARAMCD='OSI' indiziert die Daten zum OS ohne Berilicksichtigung des
Behandlungs-Cross-over.

* STARTDT ist der Start des OS (= Datum der Randomisierung).

e ADT ist das Ende des OS, d. h. das Todesdatum oder das letzte Datum, zu dem bekannt
war, dass der Patient noch lebt, wenn kein Tod berichtet worden war.

» AVAL ist das beobachtete OS in Monaten.

* CNSR ist der Zensierungsindikator, CNSR=0O bedeutet Todesereignis und CNSR=1
bedeutet Zensierung.

* CUTOFFDT ist das Datum des Datenschnitts, der die administrative Zensierung der
Studie repréisentiert.
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Der Index i =1, 2, ... N zdhlt die randomisierten Patienten (N=392).

T; ist die gesamte beobachtete Uberlebenszeit in Tagen fiir den Patienten i und wird berechnet
als Ti= ADT- STARTDT + 1

T;*" ist die Dauer der Lenvatinib Behandlung des Patienten i

T;"" = TRO2EDT- TR02SDT + 1, wenn OOLFL="Y"

T;"" =0, wenn FASFL="Y', TRT0O1AN=0 und OOLFL='N'

T,"" = TROIEDT- TROISDT + 1, wenn FASFL="Y', TRT01AN=24 und OOLFL='N".
Ti"ff ist die beobachtete Dauer, die der Patient i nicht in der Lenvatinib Behandlung war:
TOf =T, - T

Im ersten Schritt wurden die kontrafaktischen Zeiten bestimmt. Sei k der Iterationsindex, k =
0,1,2,...4000 und ¥y = k*0.001 - 2, Wi liegt dabei in einem Bereich von -2 bis 2 in Schritten
von 0.001, dann ist U;(Wx) die kontrafaktische Zeit des Patienten i zur k-ten Iteration, welche
die Uberlebenszeit reprisentiert, die beobachtet worden wire, wenn der Patient nie mit
Lenvatinib behandelt worden wire. U; (W) berechnet sich dann als

Ui (P = T+ exp (W) Ti=T; + [exp (¥y) -1] T

Im zweiten Schritt wurde die Re-Zensierungsadjustierung vorgenommen. C; ist dabei die
beobachtete Zeit bis zur administrativen Zensierung fiir Patient i.

Ci=CUTOFFDT- STARTDT + 1

Ci(Wy) ist die adjustierte Zeit bis zur administrativen Zensierung fiir den Patienten i zur k-ten
Iteration.

Ci(Y)= Ci*min(exp(Py), 1)

Ti(¥,) ist die adjustierte Uberlebenszeit und CNSR;; der adjustierte Zensierungsindikator fiir
Patient 1 zur k-ten Iteration.

1. Wenn Patient 1 vor der adjustierten administrativen Zensierung starb (U;j(Wy) <=
Ci(Wx)), dann wurde fiir diesen Patienten ein Todesereignis gezdhlt (CNSRy =0) mit
Ti(¥y) = U(¥)) als adjustierte Uberlebenszeit. Wenn der Patient nach dem Zeitpunkt
der adjustierten administrativen Zensierung starb (Uj(Wx) > Ci(Wx)), so wurde der
Patient zensiert (CNSRjx =1) zum Zeitpunkt der adjustierten administrativen
Zensierung Ti(Wy) = Ci(Wy).
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2. Wenn Patient i zum Zeitpunkt des Datenschnitts lebte (administrative Zensierung),
so wurde der Patient zensiert (CNSRjx =1) zum Zeitpunkt der adjustierten
administrativen Zensierung Ti(Wx) = Ci(Wy).

3. Wenn Patient 1 vor dem Zeitpunkt des Datenschnitts zensiert wurde (lost to follow-
up oder Einverstindnis fiir die Studienteilnahme zuriickgezogen), so wurde dieser
Patient zensiert (CNSRj, =1) aber die Zeit bis zur Zensierung wurde adjustiert. Wenn
T; * min(exp(Wx), 1) > Ci(Wx), dann war die Zeit bis zur Zensierung definiert als
Ti(Wx) = Ci(Wx), sonst Ti(Px) = T; * min(exp(¥x), 1).

Im dritten Schritt wurde ¥ geschitzt. Hierbei wurde eine Rastersuche (grid search)
verwendet. Fiir jedes k wurden p-Werte mittels PROC LIFETEST ohne Stratifizierung fiir
den Vergleich der geplanten Behandlungsgruppen berechnet unter Beriicksichtigung der
adjustierten Uberlebenszeiten Ti(¥y) und den adjustierten Zensierungsindikatoren CNSRjy als
Behandlungseffekt TRTO1PN berechnet. ¥ ist dann das Wy, welches den p-Wert maximiert.
Die Uberlebenszeit T;(¥*) und der Zensierungsindikator CNSR* wurde dann in ADTTE
mittels Aufruf PARAMCD = "RPSFTIT" gespeichert.

Im vierten Schritt wurde der Behandlungseffekt im RPSFT Modell geschétzt. Im Datensatz
ADTTE wurde die RPSFT adjustierte Uberlebenszeit mittels Aufruf PARAMCD = "RPSFT"
bestimmt. Fiir Patienten mit dem Indikator OOLFL='N' wurde die Uberlebenszeit und der
Zensierungsindikator aus der Originalanalyse ohne Adjustierung {ibernommen (Aufruf
PARAMCD = "OS1"). Fiir Patienten mit Indikator OOLFL="Y" wurden die Uberlebenszeit T;
(") und der Zensierungsindikator CNSR* verwendet (PARAMCD="RPSFTIT"). Die
RFSFT adjustierte Uberlebenszeit wurde dann fiir die Schiitzung des HR von Lenvatinib vs.
Placebo in einem nicht stratifizierten Cox-Regressionsmodell verwendet. Kaplan-Meier
Graphiken wurden ebenfalls auf Basis dieser Daten erstellt.

Im flinften Schritt wurde das 95 % KI fiir das HR und der p-Wert fiir den Behandlungseffekt
im RPSFT Modell mittels Bootstrapping geschitzt. Im Bootstrap-Verfahren wurden dabei
100.000 unabhdngige Stichproben aus den vorhandenen Daten gezogen, jeweils als
Stichprobe mit Zurlicklegen. Der Stichprobenumfang war dabei identisch mit der
Originalstudie. In der vorliegenden Analyse wurde ein Datenpaar aus Uberlebenszeit und
Zensierungsindikator aus den RPSFT Daten, stratifiziert nach Behandlungsgruppe mittels
SAS Prozedur SURVEYSELECT gezogen. Fiir jede Stichprobe wurde ein HR bestimmt. Die
2,5 und 97,5 Perzentile der HRs werden dann als Grenzen des 95 % KI fiir das Gesamt-HR
verwendet.

PROP als Anteil der Stichproben mit einem HR iiber 1 im Bootstrap kann dann als 1-seitiger
p-Wert unter der Nullhypothese eines HR = 1 gesehen werden, wenn das HR unter der
Nullhypothese einer log-Normalverteilung folgt und die Varianz des Log(HR) gleich ist der
geschitzten Varianz aus dem HR des beobachteten RPSFT Modells unter Verwendung des
Bootstraps. Der zweiseitige p-Wert wurde dann berechnet als 2*PROP, wenn PROP < 0,5 war
und als 2*(1-PROP), wenn PROB > 0,5 war.
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Die OR fiir den sekunddren Endpunkt ORR wurde anhand einer asymptomatischen
Normalapproximation berechnet (15).

Analysen zur Vertraglichkeit basieren auf Vertraglichkeitsdaten wihrend der
Randomisierungsphase und auf der Sicherheitspopulation (15). Im CSR wurden nur reine
Inzidenzraten berichtet. Gemél den Anforderungen der Verfahrensordnung wurden fiir die
Vertraglichkeitsendpunkte inferenzstatistische Analysen durchgefiihrt. Das HR fiir Lenvatinib
versus Placebo fiir die Endpunkte zur Vertriglichkeit UE, UE mit CTCAE Grad 3+4, SUE
und UE die zum Therapieabbruch fiihrten wurden in der SELECT Studie anhand eines nicht
stratifizierten Cox-Modells berechnet. Zusédtzlich wurden die RR, OR und RD fiir alle
Endpunkte berechnet. Die Analysen wurden zum Datenschnitt 15.03.2014 durchgefiihrt. Zur
erginzenden Darstellung des Vertraglichkeitsprofils wurden zudem die HR sowie die
Effektmalle OR, RR und RD auch fiir einzelne als spezifisch klassifizierte UE berechnet. Als
spezifisch wurden die UE selektiert, die mit einer Inzidenz von > 30 % in mindestens einer
Behandlungsgruppe auftraten.

Patientencharakteristika

In die SELECT Studie wurden erwachsene Patienten mit differenziertem
Schilddriisenkarzinom  eingeschlossen, die  eine  radiologische @ Evidenz  der
Krankheitsprogression innerhalb der vorangegangenen zwdolf Monate (+1 Monat
Screeningfenster) zeigten. Eine Progression wird geméfl der RECIST Kriterien 1.1 erhoben
und anhand einer zentralen radiologischen Bewertung der CT- und/oder MRI-Scans bestétigt.
Radiojod-refraktir/resistent ist definiert durch mindestens eines der folgenden Kriterien:

e FEine oder mehrere messbare Lésionen, die auf keinem Radiojodscan eine
Jodaufnahme zeigen

e FEine oder mehrere messbare Lisionen, die gemdfl RECIST 1.1 innerhalb von zwolf
Monaten einer Radiojod-Therapie einen Progress zeigen, trotz des Nachweises von
Radiojod-Aviditdt durch prd- oder post-Behandlungsscans wéhrend der Behandlung.
Dies waren die Patienten, die nicht geeignet waren fiir eine mogliche kurative
Operation.

e Kumulative Aktivitdt von Radiojod von > 600 mCi oder 22 Gigabecquerels (GBq), bei
Gabe der letzten Dosis mindestens sechs Monate vor Studieneintritt

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ergebnisse der SELECT Studie sind aufgrund des Studiendesigns, der Studienpopulation
und der Intervention auf den deutschen Versorgungskontext iibertragbar.

Die Einschlusskriterien fiir die Studienpopulation entsprechen der Patientengruppe mit
progressivem, radiojod-refraktdrem differenziertem Schilddriisenkarzinom, die im deutschen
Praxisalltag mit Lenvatinib geméf Fachinformation behandelt wird. Wie in Modul 3
Abschnitt 3.2.3. beschrieben, liegt das mittlere Erkrankungsalter des Schilddriisenkarzinoms
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bei 52 Jahren fiir Frauen und 56 Jahren bei Ménnern. Das durchschnittliche Alter der
Studienpopulation der SELECT Studie liegt bei 61,9 Jahren (19). Dies entspricht dem
deutschen Kontext unter der Beriicksichtigung, dass sich ein progressives, radiojod-
refraktéres Schilddriisenkarzinom bei bestehender Erkrankung in der Regel erst nach einiger
Zeit entwickelt. Zudem stammen 49,7 % der Studienpopulation aus Europa, weshalb sich der
deutsche Versorgungskontext in der Studienpopulation widerspiegelt.

Die Intervention in der SELECT Studie ist Lenvatinib 24 mg einmal tiglich oral und
entspricht daher der im deutschen Praxisalltag gemill Fachinformation eingesetzten
Dosierung und Anwendungsweise (20).

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der
folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-10: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

In der SELECT Studie wurde die Randomisierung adédquat durchgefiihrt und die
Gruppenzuteilung verdeckt {iber ein Sprachdialogsystem (IxRS) durchgefiihrt. Patienten und
behandelnde Personen waren wihrend der randomisierten Phase verblindet. Eine
ergebnisabhingige Berichterstattung kann ausgeschlossen werden, da alle Analysen
prospektiv im SAP definiert waren oder - wie bei den Sicherheitsendpunkten - gemil
Verfahrensordnung berichtet werden mussten (z.B. die Berechnung der Effektmale fiir den
Vergleich der Behandlungsgruppen). Patienten im Placeboarm, bei denen in der
Randomisierungsphase ein Progress mittels IIR festgestellt wurde, sind automatisch in der
Extensionsphase weiterbeobachtet worden und durften dort optional unverblindet mit
Lenvatinib behandelt werden. Es lagen keine sonstigen Aspekte fiir ein erhdhtes
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Verzerrungspotenzial vor, so dass das Verzerrungspotenzial insgesamt als niedrig eingestuft
wird.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

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

Tabelle 4-11: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Mortalitit Morbiditit Lebensqualitiit Vertriglichkeit
(0N} PFS - UE mit CTCAE Grad 3+4, SUE,
UE, die zum Therapieabbruch
fithrten
SELECT ja ja nein ja
Studie

Abkiirzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; OS: Gesamtiiberleben, PFS:
Progressionsfreies Uberleben, UE: Unerwiinschtes Ereignis, SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis.

4.3.1.3.1 Endpunkte - RCT

Die Ergebnisdarstellung fiir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunéchst soll fiir jede
Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst
werden. Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch
dargestellt und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieBend sollen die
Ergebnisse, wenn moglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und
beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fiir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehorigem Standardfehler

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

Falls fiir die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen
(z. B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden,
warum eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht
durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen
wurden. Sofern die vorliegenden Studien flir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Meta-Analysen als Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende
Informationen zur Einschitzung der Heterogenitdt der Ergebnisse zwischen den Studien in
Form von geeigneten statistischen Mallzahlen enthalten (siche Abschnitt 4.2.5.3). Eine
Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Berlicksichtigung der
Studienzugehorigkeit (z. B. Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitit nicht eingeschitzt werden kann.

4.3.1.3.1.1 Endpunkt Gesamtiiberleben - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-12: Operationalisierung des Endpunkts OS

Studie Operationalisierung

SELECT Das OS war definiert als Zeit ab dem Zeitpunkt der Randomisierung bis zum Versterben
Studie aufgrund jeglicher Ursache.

Patienten, die nicht mehr nachverfolgt werden konnten (Lost-to-follow-up), wurden zum letzten
Erhebungszeitpunkt zensiert. Patienten, die zum letzten Erhebungszeitpunkt noch lebten,
wurden zu diesem Zeitpunkt zensiert.

Das OS war dadurch verzerrt, dass Patienten im Placeboarm bei bestétigter
Krankheitsprogression die Moglichkeit hatten, im optional Open Label (OOL)
Behandlungszeitraum zur Behandlung mit Lenvatinib zu wechseln. Um diese Verzerrung zu
korrigieren und den wahren Behandlungseffekt auf das OS zu schétzen, wurde das RPSFT-
Modell verwendet (entspricht im Folgenden der adjustierten Hauptanalyse fiir den Endpunkt
0S).

Die primére Analyse des OS fiir den CSR fand mit Datenschnitt 15.11.2013 statt. Dieser wurde
hier als Sensitivititsanalyse aufgenommen. Die Hauptanalyse wurde zum Datenschnitt
15.06.2014 durchgefiihrt und wurde in dieser Form auch im Zulassungsprozess der EMA zur
Verfiigung gestellt.

Die OS-Kurven wurden mit Hilfe der Kaplan-Meier Methode geschitzt und zwischen den
beiden Studienarmen mit Hilfe des stratifizierten Log-Rank Tests verglichen.

Das Cox-Proportional-Hazard-Model wurde angewendet, um das HR von Lenvatinib versus
Placebo mit zugehdrigen 95 % KI fiir das OS zu berechnen. Hierbei wurde fiir die Hauptanalyse
ein RPSFTM verwendet.

Die Analysen wurden auf Basis der ITT Population durchgefiihrt.

Abkiirzungen: EMA: European Medicines Agency; HR: Hazard Ratio; CSR: Clinical Study Report; ITT:
Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall, OOL: Optional open label; OS: Gesamtiiberleben; RPSFTM: Rank
Preserving Structural Failure Time Model.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-13: Bewertung des Verzerrungspotenzials flir den Endpunkt Gesamtiiberleben in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.
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Die SELECT Studie wurde als RCT durchgefiihrt, deren Verzerrungspotenzial auf
Studienebene als niedrig einzustufen ist. Im Folgenden wird die Bewertung des
Verzerrungspotenzials fiir den patientenrelevanten Endpunkt OS beschrieben.

Das Verzerrungspotenzial des Endpunkts OS wird als hoch eingestuft, da den Patienten der
Kontrollgruppe nach Progress der Wechsel zu Lenvatinib erlaubt war, so dass von einer
Verzerrung zuungunsten von Lenvatinib auszugehen ist. Um fiir diese Verzerrung zu
adjustieren und den wahren Behandlungseffekt auf das OS zu schétzen, wurde das RPSFTM
verwendet. Der Endpunkt OS wird im Folgenden in der adjustierten Hauptanalyse zum
Datenschnitt 15.06.2014 berichtet. Die Daten dieses 2. Datenschnitts sind aufgrund der
hoheren Zahl an Ereignissen die aussagekriftigsten. Das Verzerrungspotenzial wird trotz
Adjustierung weiterhin als hoch eingestuft. Dariiber hinaus fanden sich keine Hinweise auf
ein hohes Verzerrungspotenzial, da sowohl die Patienten als auch die Behandler wéhrend der
Randomisierungsphase verblindet waren. Eine ergebnisabhingige Berichterstattung kann
ausgeschlossen werden, da alle Analysen prospektiv im SAP definiert waren. Die Analyse
erfolgte auf Basis der ITT Population. Ein Cross-over der Patienten zwischen den
Behandlungsgruppen war wihrend der Randomisierungsphase nicht erlaubt. Patienten im
Placeboarm, bei denen in der Randomisierungsphase ein Progress mittels IIR festgestellt
wurde, sind automatisch in die Extensionsphase gekommen, und durften dort optional mit
Lenvatinib open label (OOL) behandelt werden.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben fiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die

Ergebnisse zusammenfassend.
Adjustierte Hauptanalyse fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben

Als Hauptanalyse wurde die adjustierte Analyse auf Basis des RPSFT Modells verwendet, in
dem fiir die Verzerrung durch das erlaubte Cross-Over der Placebo-Patienten zur Lenvatinib-

Behandlung adjustiert wurde.
Eine wichtige Grundannahme fiir den Einsatz des RPSFT-Modells ist die Annahme eines

gemeinsamen Behandlungseffekts von Patienten der Lenvatinib-Gruppe und der Patienten der
Kontrollgruppe, die im OOL Teil der Studie zu Lenvatinib gewechselt sind. Hierzu wurden
mittels graphischer Prasentation die HR zu jedem Zeitpunkt aufgetragen und verglichen. In

der folgenden Graphik sind die Hazard Funktionen aufgetragen.
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Abbildung 3: HR der Patienten im Lenvatinibarm und der Patienten der Kontrollgruppe, die
im OOL Teil der SELECT-Studie zu Lenvatinib gewechselt sind (Datenschnitt 15.06.2014)
Ubersetzung: As treated = wie behandelt, Hazard Function = Hazard Funktion, Time = Zeit, Bandwidth =

Bandbreite, Group = Gruppe
Quelle: Modul 5, Ordner Studienberichte, SELECT Studie Posthoc: OS303 1.
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Patienten der Kontrollgruppe mit Cross-over zu Lenvatinib zeigten dabei zum Teil ein
hoheres Hazard. Dabei lagen die HR fiir den Lenvatinibarm im Bereich von 0,01 bis 0,03, fiir
die OOL Patienten der Kontrollgruppe bei 0,01 bis 0,08. Allerdings iiberlappten die HR
deutlich, so dass nicht von einer deutlichen Verletzung der Grundannahme eines
gemeinsamen Behandlungseffektes ausgegangen wird. Damit ist die Verwendung des
RPSFT-Modells als gerechtfertigt anzusehen.

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Hauptanalyse (adjustierte Analyse mittels RPSFT-
Modells) fiir den Datenschnitt zum 15.06.2014 dargestellt.

Kaplan-Meier Plot of Overall Survival Adjusted with RPSFT Model
Full Analysis Set
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Abbildung 4: Kaplan-Meier Kurve der adjustierten Hauptanalyse fiir den Endpunkt OS aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Datenschnitt 15.06.2014)

Der Median wurde mit der Kaplan-Meier Methode berechnet, das 95 % KI mit der generalisierten Brookmeyer
und Crowley Methode. Das HR wird ausgedriickt als Lenvatinib/Placebo und wurde mit einem mittels RPSFT-
Modell adjustierten Cox-Proportional-Hazard-Modell berechnet.

Abkiirzungen: CI: confidence interval (Konfidenzintervall); NE: not estimable (nicht berechenbar); RPSFT:
Rank Preserving Structural Failure Time Model.

Quelle: Modul 5, Ordner Studienberichte, SELECT Studie Posthoc: FD80-R103-303-02

Nach der Kaplan-Meier Kurve der adjustierten Hauptanalyse fiir den Endpunkt OS aus dem
RCT zum Datenschnitt 15.06.2014 sind in der folgenden Tabelle die dazugehorigen
Ergebnisse der adjustierten Hauptanalyse dargestellt.
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Tabelle 4-14: Ergebnisse der adjustierten Hauptanalyse fiir den Endpunkt OS aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel (Datenschnitt 15.06.2014)

Lenvatinib (N=261) Placebo (N=131) HR" (Lenvatinib vs. p-Wert
o,

Ereignisse/N Ereignisse/N Placebo) (95 % KI)

Median® (Monate) Median® (Monate)

95 % KI) 95 % KI)

93/261 55/131 0,53 0,0051

n.b. (30,9;n. b.) 19,1 (14,3;n. b.) (0,34; 0,82)

* Der Median wurde mit der Kaplan-Meier Methode berechnet, das 95 % KI mit der generalisierten
Brookmeyer und Crowley Methode.

® Der p-Wert und das adjustierte HR wurden anhand der Resampling Methode (Bootstrapping) berechnet. In der
prospektiv geplanten Analyse fiir den CSR waren drei Stratifizierungsfaktoren mit insgesamt 12 Auspragungen
beriicksichtigt. Da das Bootstrapping fiir jede der zwolf Teilpopulationen durchgefiihrt werden miisste und
diese aber zu klein wiren fiir ein sinnvolles Bootstrapping wurde die Analyse unstratifiziert durchgefiihrt.

Abkiirzungen: N: Anzahl; n. b.: nicht berechenbar; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; vs.: versus.

Quellen: Modul 5, Ordner Studienberichte, SELECT Studie Posthoc: TD80-R103-303-02; Modul 5, Ordner
Studienberichte, SELECT Studie Posthoc: TD80-R103-303-01 (Anzahl Ereignisse)

In der adjustierten Hauptanalyse flir den Endpunkt OS mit Datenschnitt 15.06.2014 ergibt
sich ein statistisch signifikanter und klinisch relevanter Vorteil zugunsten von Lenvatinib
(p=0,0051). Die mediane Uberlebensdauer in Monaten ist fiir Lenvatinib nicht berechenbar,
da zu diesem Zeitpunkt weniger als 50% der Patienten verstorben waren, jedoch lag die
untere Grenze des 95 % KI im Lenvatinibarm mit 30,9 Monaten deutlich iiber dem medianen
OS in der Placebo-Gruppe (19,1 Monate). Fiir das adjustierte HR, basierend auf dem Cox-
Modell stratifiziert nach geographischer Region, Altersgruppe und Anzahl vorheriger
VEGF/VEGFR zielgerichteter Therapien, ergibt sich ein HR von 0,53 (95 % KI: 0,34; 0,82).

Sensitivititsanalyse: Adjustierte Analyse zum Datenschnitt 15.11.2013

Im Folgenden ist die mittels RPSFTM adjustierte Analyse zum weiteren Datenschnittpunkt
15.11.2013 fiir den Endpunkt OS dargestellt.
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Tabelle 4-15: Ergebnisse der adjustierten zusétzlichen Analysen zum Datenschnitt 15.11.2013
fiir den Endpunkt OS aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Datenschnitt Lenvatinib (N=261) | Placebo (N=131) HR (Lenvatinib vs. p-Wert”
Pl % KI
Ereignisse/N Ereignisse/N acebo) (95 % KI)
Median® (Monate) Median® (Monate)
95 % KI) 95 % KI)
15.11.2013 71/261 47/131 0,62 0,0510
n. b. (22,0;n. b.) n. b. (14,3;n. b.) (0,40; 1,00)

* Der Median wurde mit der Kaplan-Meier Methode berechnet, das 95 % KI mit der generalisierten Brookmeyer
und Crowley Methode

® Der p-Wert und das adjustierte HR wurden anhand der Resampling Methode (Bootstrapping) berechnet. In der
prospektiv geplanten Analyse fiir den CSR waren drei Stratifizierungsfaktoren mit insgesamt 12 Auspragungen
beriicksichtigt. Da das Bootstrapping fiir jede der zwolf Teilpopulationen durchgefiihrt werden miisste und diese
aber zu klein wéren fiir ein sinnvolles Bootstrapping, wurde die Analyse unstratifiziert durchgefiihrt.

Abkiirzungen: CSR: Clinical Study Report; N: Anzahl; n.b.: nicht berechenbar; HR: Hazard Ratio; KI:
Konfidenzintervall; vs.: versus.

Quelle: Modul 5, SELECT Studie, Studienbericht: Seite 116, Tabelle 23 (Datenschnitt 15.11.2013).

In der adjustierten Analyse des Endpunkts OS zum Datenschnitt 15.11.2013 ergibt sich ein
numerischer und klinisch relevanter, aber nicht statistisch signifikanter Unterschied in der
medianen Uberlebensdauer zugunsten von Lenvatinib (p=0,0510). Die mediane
Uberlebensdauer in Monaten ist nicht berechenbar, da zu diesem Zeitpunkt weniger als 50%
der Patienten verstorben waren. Fiir das HR, basierend auf dem Cox-Modell ergibt sich ein
Wert von 0,62 (95 % KI: 0,40; 1,00).

Die Ergebnisse zum Datenschnitt 15.11.2013 zeigen damit eine hohe Konsistenz mit deutlich
gleichgerichteten HRs im Vergleich mit der Hauptanalyse.

Sensitivititsanalysen: Nicht-adjustierte Analysen zu beiden Datenschnitten

Wie im Abschnitt 4.3.1.2.1 — Studiendesign und Studienpopulationen erldutert, werden
ergidnzend zu den bereits berichteten adjustierten Analysen fiir den Endpunkt OS folgend die
nicht adjustierten Analysen zusétzlich als Sensitivitdtsanalysen dargestellt.
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Tabelle 4-16: Ergebnisse der nicht adjustierten zusétzlichen Analysen fiir den Endpunkt
Gesamtiiberleben aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Datenschnitt Lenvatinib (N=261) | Placebo (N=131) Stratifiziertes Cox- | Stratifizierter Log-
b
Ereignisse/N Ereignisse/N Motlecll . Rank p-Wert
Median® (Monate) Median® (Monate) ‘I;ISRPla(cI;te)z;?;lsnh/b
95 % KI) 95 % KI) : ¢
KI)
15.11.2013 71/261 47/131 0,73 0,1032
n. b. (22,0;n. b.) n. b. (20,3;n. b.) (0,505 1,07)
15.06.2014 93/261 55/131 0,80 0,1993
n.b. (30,9; n. b.) n.b. (21,7;n.b.) (0,57; 1,12)

* Der Median wurde mit der Kaplan-Meier Methode berechnet, das 95 % KI mit der generalisierten Brookmeyer
und Crowley Methode

® Stratifiziert nach geographischer Region, Altersgruppe und Anzahl vorheriger VEGF/VEGEFR zielgerichteter
Therapien auf Basis der IXRS Randomisierungsdaten

“Das HR wird ausgedriickt als Lenvatinib/Placebo und wurde mit einem Cox-Modell berechnet, stratifiziert nach
IxRS Randomisierungsdaten

Abkiirzungen: IxRS: Interactive Voice-response and Web-response System; N: Anzahl; n. b.: nicht berechenbar;
HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall, VEGF: Vaskular endothelialer Wachstumsfaktor; VEGFR: Vaskular
endothelialer Wachstumsfaktor Rezeptor; vs.: versus.

Quellen: Modul 5, SELECT Studie, Studienbericht: Seite 477, Tabelle 14.2.2.1.1. (Datenschnitt 15.11.2013);
Modul 5, Ordner Studienberichte, SELECT Studie Posthoc: TD80-R103-303-01 (Datenschnitt 15.06.2014).

In der nicht adjustierten Analyse des Endpunkts OS zum Datenschnitt 15.11.2013 ergibt sich
ein numerischer und klinisch relevanter, aber nicht statistisch signifikanter Unterschied in der
medianen Uberlebensdauer zugunsten von Lenvatinib (p=0,1032). Die mediane
Uberlebensdauer in Monaten ist aufgrund der bis zu diesem Zeitpunkt eingetretenen
Ereignisse nicht berechenbar. Fiir die HR, basierend auf dem Cox-Modell stratifiziert nach
geographischer Region, Altersgruppe und Anzahl vorheriger VEGF/VEGFR zielgerichteter
Therapie, ergibt sich ein Wert von 0,73 (95 % KI: 0,50; 1,07).

In der nicht adjustierten zusétzlichen Analyse des Endpunkts OS zum Datenschnitt
15.06.2014 zeigt sich ein numerischer und klinisch relevanter, aber nicht statistisch
signifikanter Unterschied in der medianen Uberlebensdauer zwischen der Patientengruppe,
die mit Lenvatinib behandelt wurden und der Patientengruppe, die Placebo erhielten
(p=0,1993). Die mediane Uberlebensdauer in Monaten ist nicht berechenbar. Fiir die HR,
basierend auf dem Cox-Modell stratifiziert nach geographischer Region, Altersgruppe und
Anzahl vorheriger VEGF/VEGFR zielgerichteter Therapien, ergibt sich ein Wert von 0,80
(95 % KI: 0,57; 1,12).

Die Ergebnisse der nicht adjustierten Analysen des Endpunkts OS zeigen damit wiederum
deutlich gleichgerichtete HRs im Vergleich zur Hauptanalyse trotz der hohen Verzerrung
durch das erlaubte Cross-over einer groflen Gruppe Kontrollpatienten zur Lenvatinib
Behandlung, welche das HR zuungunsten Lenvatinib verzerrt.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da ausschlieBlich die SELECT Studie in die
Nutzenbewertung eingeschlossen wurde.

4.3.1.3.1.2 Endpunkt progressionsfreies Uberleben - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-17: Operationalisierung des Endpunkts PFS

Studie Operationalisierung
SELECT Definiert als Zeit ab dem Zeitpunkt der Randomisierung bis zum Auftreten einer
Studie dokumentierten Krankheitsprogression oder bis zum Versterben (je nachdem, welches Ereignis

zuerst erfolgte). Patienten, die nicht mehr nachverfolgt werden konnten (Lost-to-follow-up),
wurden zum letzten Erhebungszeitpunkt zensiert. Patienten, die zum letzten
Erhebungszeitpunkt noch lebten und keine Progression zeigten, wurden zu diesem Zeitpunkt
zensiert. Patienten des Placeboarms mit Cross-over zu Lenvatinib vor Progression (ein Patient)
wurden zum Zeitpunkt der letzten Beurteilung der Progression vor Cross-over zensiert.

Datenschnittpunkt fiir die Priméranalyse war das Auftreten des 214. Ereignisses.

Die Beurteilung der Krankheitsprogression erfolgte anhand der RECIST Kriterien Version 1.1
durch verblindete und unabhéngige Auswertung radiologischer Verfahren (IIR), Datenschnitt
15.11.2013 oder durch den Priifarzt fiir alle Datenschnitte.

Fiir alle Patienten wurden die Tumore routineméafig beurteilt:

e  Tumorbeurteilungen fanden initial wihrend der Prad-Randomsierungsphase statt sowie
anschlieBend alle 8 Wochen vom Zeitpunkt der Randomisierung an
(Randomisierungsphase) und alle 12 Wochen in der Extensionsphase
Computertomographie (CT) oder Magnetresonanztomographie (MRT) des Halses, des
Thorax, des Abdomens, des Beckens und aller bekannten Krankheitsorte).

e Knochen-Scans wurden innerhalb von 6 Wochen vor der Randomisierung
durchgefiihrt und dann alle 24 Wochen nach der Randomisierung, sowie innerhalb von
1 bis nicht mehr als 2 Wochen nach einem vollstindigen (CR) oder teilweisem
Tumoransprechen (PR).

e Hirn-Scans wurden zum Zeitpunkt des Screenings mit CT oder MRT durchgefiihrt,
wenn klinisch indiziert und wenn innerhalb von 1 bis nicht mehr als 2 Wochen ein CR
stattgefunden hat. Bei Patienten mit bereits behandelten Hirnmetastasen in der
Krankheitsgeschichte wurden Hirn-Scans zu allen Tumorbeurteilungszeitpunkten
durchgefiihrt (alle 8 Wochen).

Die Analysen wurden auf Basis der ITT-Population durchgefiihrt. Die Time-to-Event-Kurven
wurden mit Hilfe der Kaplan-Meier Methode geschitzt und zwischen den beiden Studienarmen
mit Hilfe des stratifizierten Log-Rank Tests verglichen.

Das Cox-Proportional-Hazard-Model wurde angewendet, um das HR von Lenvatinib versus
Placebo mit zugehdrigen 95 % KI fiir das PFS zu berechnen.

Abkiirzungen: CR: vollstindiges Tumoransprechen (Complete Response); CT: Computertomographie; HR:
Hazard Ratio; IIR: unabhéngige bildgebende Verfahren (Independent Imaging Review); ITT: intention to
treat; KI: Konfidenzintervall, MRT: Magnetresonanztomographie; PFS: progressionsfreies Uberleben; PR:
teilweises Tumoransprechen (Partial Response); RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors;.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang

4-F.
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Tabelle 4-18: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt PFS in RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

Die SELECT Studie wurde als RCT durchgefiihrt, deren Verzerrungspotenzial auf
Studienebene als niedrig eingestuft wurde. Im Folgenden wird die Bewertung des
Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt PFS beschrieben.

Das Verzerrungspotenzial des Endpunkts PFS wird als niedrig eingestuft, da sowohl die
Patienten als auch die Behandler wihrend der Randomisierungsphase verblindet waren. Eine
ergebnisabhingige Berichterstattung kann ausgeschlossen werden, da alle Analysen
prospektiv im SAP definiert waren. Die Analyse erfolgte auf Basis der ITT Population. Ein
Cross-over der Patienten zwischen den Behandlungsgruppen war wihrend der
Randomisierungsphase nicht erlaubt. Patienten im Placeboarm, bei denen in der
Randomisierungsphase ein Progress mittels IIR festgestellt wurde, sind automatisch in die
Extensionsphase iibergegangen, und konnten dort optional open label mit Lenvatinib
behandelt werden.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt progressionsfreies Uberleben fiir jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Abbildung 5: Kaplan-Meier Kurve fiir den Endpunkt PFS aus RCT (bestimmt mittels IIR) mit

dem zu bewertenden Arzneimittel — 95 % KI (Datenschnitt 15.11.2013)
Der Median wurde mit der Kaplan-Meier Methode berechnet, das 95 % KI mit der generalisierten Brookmeyer
und Crowley Methode. Das HR wird ausgedriickt als Lenvatinib/Placebo und wurde mit einem Cox-
Proportional-Hazard-Modell berechnet, stratifiziert nach IxRS Randomisierungsdaten.

Abkiirzungen: CI: confidence interval (Konfidenzintervall); HR: Hazard Ratio; IIR: unabhingige bildgebende
Verfahren (Independent Imaging Review); IxRS: Interactive Voice-response and Web-response System
(interaktives Sprachdialog- und Websystem); NE: not estimable (nicht berechenbar)

Quelle: Modul 5, SELECT Studie Posthoc: F_Ger 01-01-01.pdf

Im Folgenden wird der Kaplan-Meier-Plot aus dem CSR mit einem KI von 99 % fiir das HR
dargestellt um die Vergleichbarkeit mit den Sensitivititsanalysen aus dem CSR zu
gewdhrleisten.
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Abbildung 6: Kaplan-Meier Kurve fiir den Endpunkt PFS aus RCT (bestimmt mittels IIR) mit
dem zu bewertenden Arzneimittel — 99 % KI (Datenschnitt 15.11.2013)

Der Median wurde mit der Kaplan-Meier Methode berechnet, das 95 % KI mit der generalisierten Brookmeyer
und Crowley Methode. Das HR wird ausgedriickt als Lenvatinib/Placebo und wurde mit einem Cox-
Proportional-Hazard-Modell berechnet, stratifiziert nach xRS Randomisierungsdaten.

Abkiirzungen: CI: confidence interval (Konfidenzintervall); HR: Hazard Ratio; IIR: unabhingige bildgebende
Verfahren (Independent Imaging Review); IxRS: Interactive Voice-response and Web-response System
(interaktives Sprachdialog- und Websystem); NE: not estimable (nicht berechenbar)

Quelle: Modul 5, SELECT Studie, Studienbericht: Seite 101, Abbildung 6

Nach den Kaplan-Meier Kurven fiir den Endpunkt PFS zum Datenschnitt 15.11.2013 sind in
der nachfolgenden Tabelle die Ergebnisse der dazugehdrigen Analyse dargestellt.
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Tabelle 4-19: Ergebnisse fiir den Endpunkt PFS aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Lenvatinib (N=261) Placebo (N=131) Stratifiziertes Stratifizierter

Ereignisse/N | Median® | Ereignisse/N | Median® Cox-Modell . Log-Raslk

(%) (Monate) | (%) (Monate) | HR (Lel')'lvatlgll; p-Wert

o o vs acebo
95 % KI 95% KL | oo o eppe

Datenschnitt | 107/261 18,3 113/131 3,6 0,21 <0,0001
15.11.2013 (41,0) (15,1; (86,3) (2,2;3,7) (0,16; 0,28)
(IIR) n.b)

Abkiirzungen: N: Anzahl; HR: Hazard Ratio; IIR: unabhéngige bildgebende Verfahren (Independent Imaging
Review); KI: Konfidenzintervall; n. b.: nicht berechenbar.

* Der Median wurde mit der Kaplan-Meier Methode berechnet, das 95 % KI mit der generalisierten Brookmeyer
und Crowley Methode

® Stratifiziert nach geographischer Region, Altersgruppe und Anzahl vorheriger VEGF/VEGFR zielgerichteter
Therapien

¢ Das HR wird ausgedriickt als Lenvatinib/Placebo und wurde mit einem Cox-Proportional-Hazard-Modell
berechnet, stratifiziert nach IxXRS Randomisierungsdaten

Quellen: Modul 5, SELECT Studie, Studienbericht: S. 100, Tabelle 17.

Sensitivititsanalysen aus dem CSR zum Endpunkt PFS

In der SELECT Studie wurden fiir den Endpunkt PFS die folgenden Sensitivitdtsanalysen
vorab geplant:

e Definition von PFS anhand des aktuellen berichteten Zeitpunkts der Progression
(festgestellt mittels IIR) oder Tod, unabhingig von fehlenden Bewertungen,
Behandlungsabbruch oder der Einnahme von neuen Onkologika (Sensitivitdtsanalyse
A)

e Definition von PFS anhand der radiologischen Bewertung des Priifarztes oder Tod
(Sensitivitdtsanalyse B)

e Fiir den Fall, dass sich eine Imbalance zwischen den zwei Behandlungsarmen in den
Intervallen der Tumorbewertung zeigt: Verwendung einheitlich geplanter Zeitpunkte
der radiologischen Bewertung um den Zeitpunkt der Zensierung und der Ereignisse
abhingig von der Aquivalenz der radiologischen Bewertungsintervalle zwischen den
zwei Behandlungsarmen zu definieren (Sensitivitdtsanalyse C).
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Tabelle 4-20: Ergebnisse der Sensitivititsanalysen fiir den Endpunkt PFS aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel (Datenschnitt 15.11.2013)

Sensitivititsanalyse | Lenvatinib (N=261) Placebo (N=131) Stratifiziertes | Stratifizierter
. . . a - . a | Cox-Modell Log-Rank p-
Ereignisse/ | Median Ereignisse | Median Wert®
N (Monate) /N (Monate) HR .
95 % KI 95 % KI (Lenvatinib

vs Placebo)
(99 % KI)®

Sensitivititsanalyse | 119/261 16,6 114/131 3,6 0,22 <0,0001

A (45,6) (14,8;20,3) | (87,0) (2,2;3,7) | (0,15;0,32)
(Alle Progressionen
und Todesfille als

Ereignisse)

Sensitivititsanalyse | 107/261 16,6 110/131 3,7 0,24 <0,0001
B (41,0) (14,8;n.b.) | (84,0) (3,5;5,4) | (0,16;0,35)
(Tumorbewertung

durch den Priifarzt)

Sensitivititsanalyse | 107/261 18,4 113/131 3,7 0,24 <0,0001
C (41,0) (16,6;n.b.) | (86,3) (n.b.) (0,16; 0,35)
(Einheitlicher

Zeitpunkt der

Tumorbewertung)

Abkiirzungen: N: Anzahl; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n. b.: nicht berechenbar.

* Der Median wurde mit der Kaplan-Meier Methode berechnet, das 95 % KI mit der generalisierten Brookmeyer
und Crowley Methode

® Stratifiziert nach geographischer Region, Altersgruppe und vorheriger Anzahl vorheriger VEGF/VEGFR
zielgerichteter Therapien

¢ Das HR wird ausgedriickt als Lenvatinib/Placebo und wurde mit einem Cox-Proportional-Hazard-Modell
berechnet, stratifiziert nach IxXRS Randomisierungsdaten

Quelle: Modul 5, SELECT Studie, Studienbericht: S. 105-6, Tabelle 19.

Die Ergebnisse der drei Sensitivitdtsanalysen sind konsistent mit der primdren Analyse des
PFS und unterstiitzen somit die Robustheit der primiren Analyse.

Ergebnisse fiir den Endpunkt ORR

Neben dem primdren Endpunkt PFS wurde in der SELECT Studie der sekundidre Endpunkt
ORR erhoben. Dieser wird unterstiitzend fiir den Endpunkt PFS angesehen und im Folgenden
dargestellt.

Die ORR wurde wie folgt operationalisiert. Die ORR ist ein MaB fiir die direkte Wirkung der
Therapie auf das Tumorwachstum. Sie wird errechnet aus der Summe der Patienten mit einer
kompletten (CR) und der Patienten mit einer partiellen Remission (PR), also als ORR =
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CR+PR. Die Beurteilung der Krankheitsprogression erfolgte anhand der RECIST Kriterien
Version 1.1 durch verblindete und unabhéngige Auswertung radiologischer Verfahren (IIR)
oder durch den Priifarzt fiir den Datenschnitt 15.11.2013. Die Analyse basierte auf der ITT-
Population, in der alle randomisierten Patienten eingeschlossen waren, die eine PR oder CR
als bestes Ansprechen aufwiesen. Die Patienten wurden in der Gruppe analysiert, in die sie
randomisiert wurden, unabhingig von der wirklichen Behandlung.

Tabelle 4-21: Ergebnisse fiir den Endpunkt ORR aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Lenvatinib | Placebo Behandlungseffekt
(N=261) (N=131)
Anzahl Anzahl OR RD RR p-Wert
Patienten | Patienten | 950, KTy | 95%KI) | (95%KI) | (Lenvatinib
mit mit vs Placebo)
Ansprechen | Ansprechen
(%) (%)
Datenschnitt 169 (64,8) 2 (1,5) 28,87 63,2 9,36 <0,0001
15.11.2013 (12,46; 66,86) | (57,1;69.4) | (4,52;19,37)
(Unabhingige
radiologische
Bewertung
(IIR))
Datenschnitt 155 (59,4) 3(2,3) 25,81 57,1 9,65 <0,0001
15.11.2013 (11,34; 58,71) | (50,6;63,6) | (4,67; 19,94)
(Bewertung
durch den
Priifarzt
(Investigator))

Abkiirzungen: IIR: Unabhingige radiologische Bewertung; N: Anzahl, OR: Odds Ratio; KI: Konfidenzintervall;
RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; vs: versus.

*95 % KI wurde mit asymptotischer normaler Approximation berechnet.

b p-Wert und Odds Ratio mittels Cochran-Mantel-Haenszel-Test berechnet und stratifiziert nach geographischer
Region, Alter und Anzahl vorheriger VEGF/VEGFR zielgerichteter Therapien.

Quellen: Modul 5, SELECT Studie, Studienbericht: S.113, Tabelle 21; Modul 5, Ordner Studienberichte,
SELECT Studie Posthoc: T_Ger-01-02-01..

In der Analyse des Endpunkts ORR in der SELECT Studie ergibt sich ein statistisch
signifikantes Odds Ratio (OR) mit einem Wert von 28,87 (95 % KI: 12,46; 66,86) fiir die
unabhingige radiologische Bewertung zum Datenschnitt 15.11.2013 (p<0,0001). Auch die
Risikodifferenz (RD) ist statistisch signifikant, mit einem Wert von 63,2 (95 % KI: 57,1;
69,4) fir die unabhéngige radiologische Bewertung (p<0,001).
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Die entsprechenden Ergebnisse der Bewertung durch den Priifarzt sind konsistent dazu.

Die Ergebnisse der Analysen des Endpunkts ORR zeigen einen statistisch signifikanten
Vorteil fiir Lenvatinib und stiitzen das statistisch signifikante und klinisch relevante lingere
PFS durch Lenvatinib.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die FEinzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da ausschlieBlich die SELECT Studie in die
Nutzenbewertung eingeschlossen wurde.

4.3.1.3.1.3 Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitiit - RCT

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

Fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitit wurden keine Daten im Rahmen der
SELECT Studie erhoben.

Tabelle 4-22: Operationalisierung des Endpunkts gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-23: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene
Lebensqualitit in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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<Studie 1> niedrig> unklar> unklar> unklar> <ja/nein> niedrig>

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

Nicht relevant.

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

In der SELECT Studie wurden keine Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt
erhoben.

Tabelle 4-24: Ergebnisse flir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitit aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Tabellarische Prisentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erliuterung oben)

<Studie 1>

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Nicht relevant.
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4.3.1.3.1.4 Endpunkt Vertriglichkeit - RCT

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

Tabelle 4-25: Operationalisierung des Endpunkts Vertrdglichkeit

Operationalisierung

Die Sicherheitsanalysen basieren auf der Sicherheitspopulation, in
der alle Patienten eingeschlossen sind, denen mindestens eine Dosis
des Studienmedikamentes oder des Placebos verabreicht wurde.

Die Vertriglichkeit wurde dadurch erhoben, dass alle UE und SUE,
die als Treatment Emergent Adverse Events (TEAE) berichtet
wurden, tiberwacht und dokumentiert wurden.

TEAE ist jedes Ereignis, das wihrend der Behandlung mit dem
Studienmedikament auftritt oder ein Ereignis, dessen Schweregrad
sich wéihrend der Behandlung mit dem Studienmedikament im
Gegensatz zum Zustand vor der Behandlung mit der
Studienmedikation verschlechtert.

Der Schweregrad der UE wurde vom Priifarzt anhand der Common
Terminology Criteria for Adverse Events Version 4.0 (CTCAE)
klassifiziert.

Es erfolgte eine regelmiBige Uberwachung der Blutwerte, klinischer
Chemie, der Urinwerte, dem physischem Gesundheitszustand. Weiter
erfolgte eine regelmédfige Messung der Vitalzeichen und die
Durchfiihrung von Elektrokardiogrammen und Echokardiogrammen.

Vertraglichkeitsdaten wurden mit Hilfe deskriptiver Statistik
erhoben. Kategoriale Variablen wurden mit Anzahl und Prozentwert
berichtet. Kontinuierliche Variablen wurden mit Anzahl n (Anzahl
der  Teilnehmer mit  verfligbaren  Daten),  Mittelwert,
Standardabweichung (SD), Median und Spannweite (Minimum und
Maximum) berichtet. Bei Laborergebnissen wurden drei Kategorien
(Hamatologie, Leber und Niere, andere klinische Chemie) berichtet.
Parameter der Hadmatologie und der klinischen Chemie wurden
gemil der CTCAE Version 4.0 eingestuft und nach CTCAE Grad
berichtet. Der Wechsel von Baseline zum schlechtesten CTCAE Grad
wurde protokolliert.

Die UE wurden Organklassen zugeordnet und mittels des

medizinischen ~ Worterbuches  fiir  regulatorische  Aktivitdten
(MedDRA) Version 16.0 kodiert.

Alle UE wurden bis zu ihrer Besserung oder bis 30 Tage nach dem
letzten Besuch des Patienten dokumentiert.

Die UE Endpunkte wurden mittels OR, RR, RD und Methoden fiir
zeitabhéngige Variablen mit zugehdrigen 95 % KI analysiert.

Studie Endpunkt
SELECT
Studie

UE

Dichotomer Endpunkt beziiglich des Auftretens eines UE innerhalb
des Beobachtungszeitraums, das durch den jeweiligen verblindeten
Priifarzt dokumentiert wurde.

Die Analyse basiert auf der Sicherheitspopulation in der alle
Patienten eingeschlossen sind, denen mindestens eine Dosis einer
Studienbehandlung verabreicht wurde. Die Gruppenzuteilung
erfolgte auf Basis der Studienmedikation (Lenvatinib oder Placebo),
nicht der Randomisierung.

Hauptanalyse ist die Analyse zur Zeit bis zum ersten Ereignis (in
Tagen), definiert als Datum, an dem der Patient ein erstes Ereignis
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hatte oder zensiert wurde minus dem Datum der Randomisierung + 1.
Patienten ohne Ereignis bis zum Ende der Nachbeobachtungszeit fiir
UE wurden zum letzten Zeitpunkt mit Informationen zu UE zensiert.
Das HR mit 95 % KI wurden mittels unstratifiziertem Cox-
Proportional-Hazard-Modell auf Basis der Sicherheitspopulation
berechnet. Zusétzlich wurde ein Log-Rank Test berechnet. Ergéinzend
werden die EffektmaBle OR, RR und RD auf Basis der rohen
Inzidenzraten rein deskriptiv dargestellt.

Dieser Endpunkt beinhaltet auch Surrogate und wird daher nicht als
patientenrelevant angesehen. Daher werden die EffektmaBle HR, OR,
RR und RD rein deskriptiv dargestellt.

UE mit CTCAE Grad
3+4

Dichotomer Endpunkt beziliglich des Aufiretens eines UE mit
CTCAE Grad 3+4 innerhalb des Beobachtungszeitraums, das durch
den jeweiligen verblindeten Priifarzt dokumentiert wurde.

Die Analyse basiert auf der Sicherheitspopulation in der alle
Patienten eingeschlossen sind, denen mindestens eine Dosis einer
Studienbehandlung verabreicht wurde. Die Gruppenzuteilung
erfolgte auf Basis der Studienmedikation (Lenvatinib oder Placebo),
nicht der Randomisierung.

Hauptanalyse ist die Zeit bis zum ersten Ereignis (in Tagen), definiert
als Datum, an dem der Patient ein erstes Ereignis hatte oder zensiert
wurde minus dem Datum der Randomisierung + 1. Patienten ohne
Ereignis bis zum Ende der Nachbeobachtungszeit fir UE wurden
zum letzten Zeitpunkt mit Informationen zu UE zensiert. Das HR mit
95 % KI wurden mittels unstratifiziertem Cox-Proportional-Hazard-
Modell auf Basis der Sicherheitspopulation berechnet. Zusétzlich
wurde ein Log-Rank Test berechnet. Ergidnzend werden die
EffektmalBle OR, RR und RD auf Basis der rohen Inzidenzraten rein
deskriptiv dargestellt. Das Ausmall des Zusatznutzens wird wegen
der unterschiedlichen Nachbeobachtungszeiten und der damit
einhergehenden Verzerrung der Effektmale auf Basis der
Inzidenzraten ausschlieBlich auf Basis der HR hergeleitet

SUE

Dichotomer Endpunkt beziiglich des Auftretens eines UE innerhalb
des Beobachtungszeitraums, das durch den jeweiligen verblindeten
Priifarzt dokumentiert und als schwerwiegend eingestuft wurde. Ein
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (SUE) ist definiert als
jegliches ungiinstiges medizinisches Ereignis, das bei jeglicher
Dosierung zum Tod fiihrt, lebensbedrohlich ist, einen stationéren
Krankenhausaufenthalt oder die Verldngerung eines bestehenden
Krankenhausaufenthaltes erforderlich machte zu einer andauernden
oder erheblichen Behinderung/Beeintrachtigung oder einer
angeborenen Anomalie oder zu einem Geburtsschaden fiihrt.

Die Analyse basiert auf der Sicherheitspopulation in der alle
Patienten eingeschlossen sind, denen mindestens eine Dosis einer
Studienbehandlung verabreicht wurde. Die Gruppenzuteilung
erfolgte auf Basis der Studienmedikation (Lenvatinib oder Placebo),
nicht der Randomisierung.

Hauptanalyse ist die Zeit bis zum ersten Ereignis (in Tagen), definiert
als Datum, an dem der Patient ein erstes Ereignis hatte oder zensiert
wurde minus dem Datum der Randomisierung + 1. Patienten ohne
Ereignis bis zum Ende der Nachbeobachtungszeit fiir UE wurden
zum letzten Zeitpunkt mit Informationen zu UE zensiert. Das HR mit
95 % KI wurden mittels unstratifiziertem Cox-Proportional-Hazard-
Modell auf Basis der Sicherheitspopulation berechnet. Zusétzlich
wurde ein Log-Rank Test berechnet. Ergéinzend werden die
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Effektmalle OR, RR und RD auf Basis der rohen Inzidenzraten rein
deskriptiv  dargestellt. Der Zusatznutzen wird wegen der
unterschiedlichen =~ Nachbeobachtungszeiten und der damit
einhergehenden Verzerrung der Effektmale auf Basis der
Inzidenzraten ausschliefSlich auf Basis der HR hergeleitet.

UE, die zum Dichotomer Endpunkt beziiglich des Auftretens eines UE, das zum
Therapieabbruch Therapieabbruch fiihrte, das durch den jeweiligen verblindeten
fithrten Priifarzt dokumentiert wurde.

Die Analyse basiert auf der Sicherheitspopulation in der alle
Patienten eingeschlossen sind, denen mindestens eine Dosis einer
Studienbehandlung verabreicht wurde. Die Gruppenzuteilung
erfolgte auf Basis der Studienmedikation (Lenvatinib oder Placebo),
nicht der Randomisierung.

Hauptanalyse ist die Zeit bis zum Ereignis (in Tagen), definiert als
Datum, an dem der Patient ein Ereignis hatte oder zensiert wurde
minus dem Datum der Randomisierung + 1. Patienten ohne Ereignis
bis zum Ende der Studienteilnahme wurden zum letzten Zeitpunkt
mit Informationen zum Studienende zensiert. Das HR mit 95 % KI
wurden mittels unstratifiziertem Cox-Proportional-Hazard-Modell
auf Basis der Sicherheitspopulation berechnet. Zusitzlich wurde ein
Log-Rank Test berechnet. Ergdnzend werden die Effektmafe OR,
RR und RD auf Basis der rohen Inzidenzraten rein deskriptiv
dargestellt. Das Ausmal} des Zusatznutzens wird wegen der
unterschiedlichen Nachbeobachtungszeiten und der damit
einhergehenden Verzerrung der Effektmal3e auf Basis der
Inzidenzraten ausschlieBlich auf Basis der HR hergeleitet.

Abkiirzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio; KI:
Konfidenzintervall; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; OR: Odds Ratio; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TEAE:
behandlungsbezogenes unerwiinschtes Ereignis (Treatment Emergent Adverse Event); UE: unerwiinschtes
Ereignis.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Lenvatinib (Lenvima®) Seite 74 von 153



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 18.06.2015

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

Tabelle 4-26: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt Vertraglichkeit in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Im Folgenden wird die Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt
Vertrdglichkeit beschrieben.

Die SELECT Studie wurde als RCT durchgefiihrt, deren Verzerrungspotenzial auf
Studienebene als niedrig einzustufen ist. In der SELECT Studie waren sowohl Patienten als
auch Behandler verblindet. Die Analyse zum Endpunkt Vertrdglichkeit erfolgte auf Basis der
Sicherheitspopulation, in die alle Patienten aufgenommen wurden, die mindestens eine Dosis
der Studienmedikation erhielten. Eine ergebnisabhidngige Berichterstattung kann
ausgeschlossen werden, da alle Analysen prospektiv im SAP definiert waren. Es lagen auch
keine sonstigen Aspekte einer moglichen Verzerrung vor.

Somit wird das Verzerrungspotenzial der Endpunkte UE mit CTCAE Grad 3+4, SUE und UE,
die zum Therapieabbruch fiihrten als niedrig eingestuft. Das Verzerrungspotenzial des
Endpunktes UE wird als hoch eingeschétzt, da dieser Endpunkt auch Surrogate wie zum
Beispiel Laborwertdnderungen enthélt, die per se nicht als patientenrelevant eingestuft werden
konnen und wird daher nur ergidnzend dargestellt.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Vertrdglichkeit fiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

In der folgenden Tabelle sind als Hauptanalyse die Ergebnisse der Zeit bis zum ersten
Ereignis (Time-to-Event) Analysen zur Vertrdglichkeit operationalisiert durch die Endpunkte
UE, UE mit CTCAE Grad 3+4, SUE und UE, die zum Therapieabbruch fiihrten dargestellt.
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Dabei werden die ldngeren Nachbeobachtungszeiten fiir die Vertraglichkeit im Lenvatinibarm
gegenibber der  Kontrollgruppe  beriicksichtigt.  Durch  die  unterschiedlichen
Nachbeobachtungszeiten in den beiden Behandlungsgruppen sind die Inzidenzraten und damit
die auf diesen Raten basierenden EffektmaBle OR, RR und RD zuungunsten von Lenvatinib
verzerrt, weswegen die Ergebnisse der Analysen der Zeit bis zum ersten Ereignis als relevante
Hauptanalyse fiir die Ableitung des Ausmalles des Zusatznutzens fiir den Endpunkt
Vertraglichkeit herangezogen werden.

Tabelle 4-27: Ergebnisse fiir den Endpunkt Vertraglichkeit aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel: HR (Datenschnitt: 15.03.2014)

Endpunkt Lenvatinib (N=261) Placebo (N=131) Hazard Ratio'
(95 % KI)
Median (Tage) Median (Tage)
(Ereignisse/N) (Ereignisse/N)
UE 5 (260/261) 15 (118/131) 2,63 (2,09; 3,32)
UE mit CTCAE Grad 3+4 | 43 (224/261) n. b. (39/131) 5,41 (3,84; 7,64)
SUE 400 (139/261) n. b. (31/131) 2,70 (1,83; 3,98)
UE, die zum n. b. (46/261) n. b. (6/131) 4,10 (1,75; 9,61)
Therapieabbruch fiihrten

Abkiirzungen: CTCAE: Allgemeine Terminologiekriterien fiir unerwiinschte Ereignisse KI: Konfidenzintervall;
N: Anzahl; n.b.: nicht berechenbar; SUE: schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse; UE: unerwiinschte
Ereignisse.

'Die Schitzung des HR basiert auf einem nicht stratifizierten Cox-Modell.
Quelle: Modul 5, Ordner Studienberichte, SELECT Studie Posthoc: T Ger-03-01.

Fir die Time-to-Event-Analysen zeigt sich in der SELECT Studie fiir alle
Vertriglichkeitsendpunkte (UE, UE mit CTCAE Grad 3+4, SUE, UE, die zum
Therapieabbruch fiihrten) ein statistisch signifikanter Nachteil fiir Lenvatinib im Vergleich zu
Placebo. Die HR liegen zwischen 2,63 (95 % KI: 2,09; 3,32) fiir UE und 5,41 (95 % KI: 3,84;
7,64) fir UE mit CTCAE 3+4. Bei der Einschitzung eines groferen Schadens ist zu
berticksichtigen, dass der Vergleich in der SELECT Studie gegeniiber Placebo und nicht
gegen eine aktive Kontrolltherapie erfolgte, so dass ein hoheres Schadensrisiko zu erwarten
ist.

Erginzend zu den dargestellten Ergebnissen der Hauptanalyse sind in der folgenden Tabelle
aus Griinden der Vollstandigkeit die Ergebnisse fiir die Effektschitzer RR, OR und RD fiir
die Vertraglichkeitsendpunkte UE, UE mit CTCAE 3+4, SUE und UE, die zum
Therapieabbruch flihrten dargestellt. Durch die unterschiedlichen Nachbeobachtungszeiten in
den beiden Behandlungsgruppen sind die Inzidenzraten und damit die auf diesen Raten
basierenden EffektmaBe OR, RR und RD zuungunsten von Lenvatinib verzerrt, was bei der
Interpretation der Ergebnisse beriicksichtigt werden muss.
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Tabelle 4-28: Ergebnisse fiir den Endpunkt Vertriglichkeit aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel: RR, OR und RD (Datenschnitt: 15.03.2014)

Endpunkt Lenvatinib Placebo RR OR RD (%)
(N=261) (N=131) (Lenvatinib/ (Lenvatinib/ (Lenvatinib/
n (%) n (%) Placebo) (95 % | Placebo) (95 % | Placebo) (95 %
KI) KI) KI)
UE 260 (99,6) 118 (90,1) 1,11 28,64 9,54
(1,04; 1,17) (3,70; 221,52) (4,37, 14,71)
UE mit CTCAE 224 (85,8) 39 (29,8) 2,88 14,28 56,05  (47,15;
Grad 3+4 (2.21;3,77) (8,57; 23,81) 64,95)
SUE 139 (53,3) 31(23,7) 2,25 3,68 29,59
(1,62;3,12) (2,30; 5,88) (20,13; 39,06)
UE, die zum 46 (17,6) 6 (4.6) 3,85 4,46 13,04
Therapieabbruch (1,69; 8,78) (1,85; 10,73) (7,20; 18,89)
fiihrten

Abkiirzungen: CTCAE: Allgemeine Terminologiekriterien fiir unerwiinschte Ereignisse; KI: Konfidenzintervall;
n. b.: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SUE: schwerwiegendes

unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis.

Quelle: Modul 5, Ordner Studienberichte, SELECT Studie Posthoc: T Ger-02-01.

Erginzend werden zur Darstellung des Vertraglichkeitsprofils in den folgenden Tabellen die
Time-to-Event Analysen der hidufigsten einzelnen UE mit einer Inzidenz >30% in
mindestens einer Behandlungsgruppe sowie aus Griinden der Vollstindigkeit die Ergebnisse
der Effektmafle RR, OR, RD fiir diese UE gezeigt.
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Tabelle 4-29: Ergebnisse zu einzelnen UE aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel:
HR (Datenschnitt: 15.03.2014)

Endpunkt Lenvatinib (N=261) Placebo (N=131) Hazard Ratio'
(95 % KI)

Median (Tage) Median (Tage)

(Ereignisse/N) (Ereignisse/N)
Hypertonie 29 (191/261) n. b. (21/131) 8,02 (5,09; 12,63)
Diarrh6 141 (176/261) n. b. (22/131) 6,85 (4,37, 10,74)
Verminderter Appetit 170 (142/261) n. b. (24/131) 4,14 (2,68; 6,38)
Gewichtsabnahme 223 (134/261) n. b. (19/131) 5,21 (3,21; 8,45)
Ubelkeit 328 (122/261) n. b. (33/131) 2,17 (1,47; 3,19)
Fatigue 44 (176/261) n. b. (46/131) 2,64 (1,90; 3,65)
Kopfschmerz n. b. (101/261) n. b. (15/131) 4,11 (2,39; 7,08)
Stomatitis 609 (120/261) n. b. (11/131) 7,32 (3,95; 13,59)
Erbrechen n. b. (93/261) n. b. (19/131) 2,93 (1,79; 4,80)
Hand-Fuf3-Syndrom n. b. (88/261) n. b. (1/131) 56,35 (7,85; 404,59)
Proteinurie n. b. (88/261) n. b. (4/131) 13,56 (4,98; 36,96)
Dysphonie n. b. (82/261) n. b. (7/131) 7,08 (3,27; 15,32)

Abkiirzungen: HR: Hazard Ratio;

unerwiinschtes Ereignis; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie.

'Die Schitzung des HR basiert auf einem nicht stratifizierten Cox-Modell.

Quelle: Modul 5, Ordner Studienberichte, SELECT Studie Posthoc: T_Ger-03-01

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl; n. b.: nicht berechenbar; UE:
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Tabelle 4-30: Ergebnisse der zusitzlichen Analysen zu einzelnen UE aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Endpunkt Lenvatinib Placebo RR OR RD (%)
(N=261) (N=131) (Lenvatinib/ (Lenvatinib/ (Lenvatinib/
n (%) n (%) Placebo) (95 % | Placebo) (95 % | Placebo) (95 %
KI) KI) KI)
Hypertonie 191 (73,2) 21 (16,0) 4,57 (3,06; 6,80) | 14,29 (8,32; 57,15 (48,88;
24,55) 65,42)
Diarrho 176 (67,4) 22 (16,8) 4,02 (2,72;5,93) | 10,26 (6,06; 50,64 (42,08;
17,36) 59,20)
Verminderter 142 (54,4) 24 (18,3) 2,97 (2,03;4,33) | 5,32 (3,21; 8,82) | 36,09 (27,12;
Appetit 45,05)
Gewichtsabnahme 134 (51,3) 19 (14,5) 3,54 (2,30; 5,45) | 6,22 (3,61, 36,84 (28,29;
10,71) 45,39)
Ubelkeit 122 (46,7) 33(25,2) 1,86 (1,34; 2,56) | 2,61 (1,64;4,14) | 21,55 (11,97,
31,14)
Fatigue 176 (67,4) 46 (35,1) 1,92 (1,50; 2,46) | 3,83 (2,46;5,96) | 32,32 (22,36;
42,28)
Kopfschmerz 101 (38,7) 15 (11,5) 3,38 (2,05;5,57) | 4,88 (2,70; 8,83) | 27,25 (19,21;
35,29)
Stomatitis 120 (46,0) 11 (8,4) 5,48 (3,06;9,79) | 9,28 (4,78; 37,58 (29,89;
18,03) 45,27)
Erbrechen 93 (35,6) 19 (14,5) 2,46 (1,57;3,84) | 3,26 (1,89;5,65) | 21,13 (12,75;
29,50)
Hand-FuB-Syndrom | 88 (33,7) 1(0,8) 44,17 (6,22; 66,13 (9,09; 32,95 (27,03;
313,52) 480,94) 38,88)
Proteinurie 88 (33,7) 4(3,1) 11,04 (4,15; 16,15 (5,78; 30,66 (24,22;
29,41) 45,14) 37,11)
Dysphonie 82 (31,4) 7(5,3) 5,88 (2,80; 8,11 (3,63; 26,07 (19,25;
12,36) 18,15) 32,90)

Abkiirzungen: KI: Konfidenzintervall; n. b.: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RCT: Randomized Clinical
Trial; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; UE: unerwiinschtes Ereignis.

Quelle: Modul 5, Ordner Studienberichte, SELECT Studie Posthoc: T_Ger-02-01.

Aufgrund des placebokontrollierten Studiendesign der SELECT Studie zeigen sich
erwartungsgemil auch in den hier gezeigten einzelnen UE signifikant hohere Ereignisraten
im Lenvatinibarm im Vergleich zu Placebo.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
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eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da ausschlieBlich die SELECT Studie in die
Nutzenbewertung eingeschlossen wurde.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen — RCT

Fiir die tabellarische Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen
Anforderungen wie fiir die tabellarische Darstellung von Ergebnissen aus Gesamt-
populationen in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen (einschlieflich der Interaktions-
terme). Stellen Sie dabei die Ergebnisse in den Subgruppen zundchst fiir jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Diese Anforderung gilt sowohl fiir Subgruppenanalysen auf Basis
individueller Patientendaten als auch fiir solche auf Basis aggregierter Daten. Begriinden Sie
die Wahl von Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden
Sie dabei nach Moglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrduchlichen Einteilungen und
begriinden Sie etwaige Abweichungen. Kennzeichnen Sie in einzelnen Studien a priori
geplante Subgruppenanalysen.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir 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 durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse
einschlieffen.

Nicht relevant.

4.3.1.3.3 Zusammenfassung der Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick iiber 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 einschlielich Konfidenzintervallen dargestellt werden.
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Fassen Sie die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen
aus randomisierten kontrollierten Studien zusammen.

Zur Abschdtzung des Ausmalles des Zusatznutzens von Lenvatinib werden die Ergebnisse
einer multizentrischen, randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Phase 3 Studie,
der SELECT Studie zu den Endpunkten Mortalitit, Morbiditit und Vertraglichkeit
herangezogen. Daten zur Lebensqualitdt wurden in dieser Studie nicht erhoben.

Aus der SELECT Studie liegen fiir die adjustierte Hauptanalyse fiir den Endpunkt OS Daten
zum Datenschnitt 15.06.2014 mit einem statistisch signifikanten und klinisch relevanten
Vorteil (p=0,0051) fiir Lenvatinib vor. Fiir die HR, basierend auf dem Cox-Modell stratifiziert
nach geographischer Region, Altersgruppe und Anzahl vorheriger VEGF/VEGFR
zielgerichteter Therapien, ergibt sich ein Wert von 0,53 (95 % KI: 0,34; 0,82). Das mediane
Uberleben unter Lenvatinib ist nicht berechenbar (95 % KI: 30,9; n. b.), da zum Zeitpunkt des
Datenschnitts weniger als 50 % der Patienten verstorben waren. Unter Placebo betrigt es 19,1
Monate (95 % KI: 14,3; n. b.). Die untere Grenze des 95 % KI fiir Lenvatinib liegt damit
deutlich oberhalb des medianen OS in der Placebo-Gruppe.

In der Analyse des Endpunkts PFS in der SELECT Studie ergibt sich ein statistisch
signifikant und klinisch relevant langeres PFS im Lenvatinibarm mit 18,3 Monaten im
Vergleich zu Placebo mit 3,6 Monaten (p<0,0001). Fiir die HR, basierend auf dem Cox-
Modell stratifiziert nach geographischer Region, Altersgruppe und Anzahl vorheriger
VEGF/VEGFR zielgerichteter Therapien, ergibt sich ein Wert von 0,21 (95 % KI: 0,16; 0,28).

Fiir alle Vertraglichkeitsendpunkte (UE, UE mit CTCAE Grad 3+4, SUE, UE, die zum
Therapieabbruch fiihrten) zeigte sich in den Time-to-Event-Analysen ein statistisch
signifikanter Nachteil fiir Lenvatinib im Vergleich zu Placebo. Fiir den Endpunkt UE zeigte
sich eine HR von 2,63 (95 % KI: 2,09; 3,32), fiir den Endpunkt UE mit CTCAE Grad 3+4
eine HR von 5,41 (95 % KI: 3,84; 7,64), fiir den Endpunkt SUE eine HR von 2,70 (95 % KI:
1,83; 3,98) und fiir UE, die zum Therapieabbruch fiihrten eine HR von 4,10 (95 % KI: 1,75;
9,61). Zusitzlich werden aus Griinden der Vollstindigkeit im Abschnitt 4.3.1.3.1.4 das RR,
die OR und die RD der UE dargestellt. Da die Nachbeobachtungszeiten im Lenvatinibarm
deutlich lédnger sind als in der Kontrollgruppe, sind die Inzidenzraten und die darauf
basierenden EffektmaBle RR, OR und RD deutlich zuungunsten von Lenvatinib verzerrt, so
dass nur sehr eingeschrinkt Aussagen zu einem grofleren Schaden gemacht werden kdnnen.
Somit basiert die Bewertung des Ausmalles des Schadens von Lenvatinib in diesem Dossier
alleine auf der Zeit bis zum Auftreten des ersten Ereignisses.

Insgesamt zeigt sich ein statistisch signifikanter und klinisch relevanter Vorteil von
Lenvatinib sowohl im Endpunkt OS als auch im Endpunkt PFS sowie ein groBBerer Schaden
bei der Vertraglichkeit im Vergleich gegen Placebo.
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4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
moglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fiir das zu bewertende Arzneimittel
gegentliber der zweckméiBigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden
Aussagen iiber den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fiir indirekte Vergleiche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien fiir
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 Verfiigung (einschliefilich 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

Es wurden keine indirekten Vergleiche durchgefiihrt.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fiir indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fiir 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
Verfiigung.

Nicht relevant.

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Nicht relevant.
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Tabelle 4-31: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fiir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitit>
<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fiir die indirekten Vergleiche soll zunichst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht iiber die
verfligbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend 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. Fiir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fiir
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt priisentierten Endpunkt einen Uberblick iiber
die in den Studien verfiigbaren Vergleiche. Beispielhaft wdre folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-32: Zusammenfassung der verfligbaren Vergleiche in den Studien, die fiir 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 zusdtzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Nicht relevant.

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

Nicht relevant.
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Tabelle 4-33: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Nicht relevant.

Tabelle 4-34: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir <Endpunkt xxx> in RCT fiir indirekte
Vergleiche
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Nicht relevant.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fiir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-35: Ergebnisse fiir <Endpunkt xxx> aus RCT fiir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prisentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erliuterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)

<Studie 1>

Nicht relevant.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusdtzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an der tiblichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitdt der Ergebnisse: Diskutieren Sie das Ausmaf; sowie die Griinde fiir das
Auftreten der Heterogenitdt fiir alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.

- Konsistenzpriifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie

insbesondere Widerspriiche zwischen direkter und indirekter Evidenz.

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nicht relevant.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren End-
punkt, fir den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird, fortlaufend in einem eigenen
Abschnitt dar.
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4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemdfi Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht relevant.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis filir 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 Verfiigung
(einschlieplich 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 relevant.

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 Verfiigung.

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. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile
ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-36: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht relevant.

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 fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-37: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-38: Verzerrungsaspekte fiir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht relevant.

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemdfs den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht relevant.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen
gemdf} Abschnitt 4.3.1.3.2.

Nicht relevant.

Lenvatinib (Lenvima®) Seite 88 von 153




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 18.06.2015

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

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn tiiber 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.

Nicht relevant.

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 aufgefiihrt 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 Verfiigung (einschlieflich 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 relevant.

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 Thnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschdtzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfiigung.

Nicht relevant.
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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 fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-39: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir 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 Thnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschdtzung.

Nicht relevant.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdfs den jeweils giiltigen
Standards fiir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fiir
die Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht relevant.

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. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemdfi Abschnitt 4.3.1.3.2.

Nicht relevant.
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4.3.2.4 Zusammenfassung der Ergebnisse aus weiteren Unterlagen

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick iiber 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 priasentierten Endpunkten und Subgruppenanalysen enthalten. Dabei
sollen, soweit verfligbar, numerische Ergebnisse aus Meta-Analysen einschlieBlich
Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen zusammen.

Nicht relevant.

4.4 AbschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fiir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prdsentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fiir einen Zusatznutzen unter Beriicksichtigung der
Studienqualitdt, der Validitdt der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Lenvatinib ist seit dem 28.05.2015 zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Européischen Parlaments und des Rates iiber Arzneimittel
fiir seltene Leiden zugelassen (10). Gemél § 35a Abs. 1 Satz 10 1. HS SGB V gilt der
medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

Die SELECT Studie entspricht nach der in der Verfahrensordnung des G-BA dargestellten
Evidenzhierarchie der Evidenzstufe Ib und ist damit fiir die Herleitung des Ausmales des
Zusatznutzens geeignet.

Auf Studienebene ist das Verzerrungspotenzial als niedrig einzustufen. Die
Randomisierungssequenz wurde addquat generiert, zur Verblindung der Studienteilnehmer
und behandelnden Arzte wurden geeignete MaBnahmen angewandt und die Verblindung
wurde Uber die gesamte Randomisierungsphase aufrechterhalten. Weiter wurden alle
randomisierten Patienten analysiert, geeignete statistische Methoden wurden zuvor im SAP
festgelegt und entsprechend angewandt sowie Effektschitzer berechnet. Punktschitzer und
deren KI wurden fiir alle Endpunkte dargestellt, unabhingig davon ob eine statistische
Signifikanz der Ergebnisse vorlag. Damit kann kein Hinweis auf selektive Berichterstattung
gefunden werden.

Im Rahmen der SELECT Studie wurden patientenrelevante Endpunkte zu Mortalitit,
Morbiditit und Vertrdglichkeit erhoben. Dabei ist das Verzerrungspotenzial fiir OS als hoch
einzustufen, da den Patienten der Kontrollgruppe nach Progress der Wechsel zu Lenvatinib
erlaubt war und somit die Wahrscheinlichkeit fiir eine Verzerrung zuungunsten Lenvatinib
hoch ist. Zur Adjustierung dieser Verzerrung wurde, wie von Eisai prospektiv im Analyseplan
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der SELECT Studie definiert, eine Analyse mittels RPSFT-Modell hier als Hauptanalyse
dargestellt und fiir die Herleitung des AusmaBes des Zusatznutzens verwendet. Dies
entspricht der von der EMA angefragten Adjustierung fiir das Confounding durch das Cross-
over. Durch diese Adjustierung wird das Verzerrungspotenzial noch immer als hoch
eingestuft, allerdings sieht Eisai dadurch das AusmalBl des Zusatznutzens der adjustierten
Analysen als nicht eingeschrinkt. Fiir den Morbidititsendpunkt PFS wird das
Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft. Patienten und behandelnde Arzte waren iiber den
gesamten Randomisierungszeitraum adiquat verblindet. Das PFS wird als bedeutender
patientenrelevanter Endpunkt hervorgehoben, da die zu bewertende Therapie in der
zugelassenen Indikation nicht die Heilung als oberstes Ziel verfolgt, sondern aufgrund der
Krankheitsschwere ein Fortschreiten der Krankheit verhindern soll. Gestiitzt werden die
Ergebnisse des PFS mit den Ergebnissen des in diesem Nutzendossier als Surrogatparameter
verwendeten ORR. Fiir die Vertraglichkeitsendpunkte SUE, UE mit CTCAE Grad 3+4 sowie
UE, die zum Therapieabbruch fiihrten, liegt aufgrund des qualitativ hochwertigen
Studiendesigns und der addquaten Erhebung und Analyse der Daten ein niedriges
Verzerrungspotenzial vor. Fir die Gesamtrate an UE wurde dagegen wegen der darin
enthaltenen Surrogate (wie z. B. Laborwertdnderungen) ein hohes Verzerrungspotenzial
gesehen. Daher wird dieser Endpunkt auch nur beschreibend dargestellt und nicht zur
Bestimmung des Ausmalles des Zusatznutzens herangezogen.

Die bibliographische, systematische Literaturrecherche (Stand 07. April 2015), eine
umfassende Recherche in Studienregistern (Stand 01. April 2015) und die ausfiihrliche
Sichtung der Studien des pharmazeutischen Unternehmers (Stand 02. April 2015) stellen
sicher, dass in die Bestimmung des Ausmalles des Zusatznutzens alle verfiigbare Evidenz aus
randomisierten kontrollierten Studien eingegangen ist.

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmaf}

Fiihren 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 zweckmdfligen 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 begriinden
Sie unter Beriticksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise
die Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie aufferdem das Ausmafs des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemdfs AM-NutzenV):

- erheblicher Zusatznutzen
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- betrdchtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen

- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der

zweckmdpigen Vergleichstherapie

Beriicksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.

Im Folgenden wird die Zusammenfassung der Ergebnisdarstellung aus Abschnitt 4.3.1 fiir alle
patientenrelevanten Endpunkte unter Angabe des Ausmafles des nachgewiesenen
Zusatznutzens von Lenvatinib dargestellt.
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Tabelle 4-40: Ausmal} des Zusatznutzens von Lenvatinib auf Endpunktebene

Effektschitzer (95 % KI) /
Ereignisanteil oder mediane Zeit
bis zum Ereignis Lenvatinib vs.
Placebo / p-Wert des Tests auf
Behandlungseffekt aus dem Cox-
Proportional-Hazard-Modell

Ableitung des Ausmafles

Mortalitiit

(ON] HR=0,53 (95 % KI: 0,34; 0,82) Zusatznutzen mit Ausmal}
n. b. (95 % KI: 30,9; n. b.) vs. 19,1 | erheblich
(95 % KI: 14,3; n. b.) Monate
p=0,0051

Morbiditit

PFS HR=0,21 (95 % KI: 0,16; 0,28) Zusatznutzen mit Ausmal3
18,3 vs. 3,6 Monate erheblich
p<0,0001

Gesundheitsbezogene

Lebensqualitiit

keine Daten

Vertriglichkeit
UE Lenvatinib/Placebo: HR=2,63 Keine Bewertung aufgrund der
(95 % KI: 2,09; 3,32) Surrogatkomponenten
5 vs. 15 Tage
Placebo/Lenvatinib: HR=0,38
(95 % KI: 0,30; 0,48)
UE mit CTCAE Grad 3+4 Lenvatinib/Placebo: HR=5,41 Groferer Schaden mit Ausmal
(95 % KI: 3,84; 7,64) erheblich
43 vs.n. b. Tage
Placebo/Lenvatinib: HR=0,18
(95 % KI: 0,13; 0,26)
SUE Lenvatinib/Placebo: HR=2,70 GroBerer Schaden mit Ausmal}

(95 % KI: 1,83; 3,98)
400 vs. n. b. Tage

Placebo/Lenvatinib: HR=0,37
(95 % KI: 0,25; 0,55)

erheblich

UE, die zum Therapieabbruch
fithrten

Lenvatinib/Placebo: HR=4,10
(95 % KI: 1,75, 9,61)

n. b. vs. n. b. Tage

Placebo/Lenvatinib: HR=0,24
(95 % KI: 0,10; 0,57)

GroBerer Schaden mit Ausmal}
erheblich

Abkiirzungen: CTCAE: Allgemeine Terminologiekriterien fiir unerwiinschte Ereignisse; HR: Hazard Ratio; KI:
Konfidenzintervall; n. b.: nicht berechenbar; OS: Gesamtiiberleben (Overall Survival); PFS: Progressionsfreies
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Uberleben (Progression-free Survival); SUE: schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse; UE: unerwiinschte
Ereignisse; vs. versus.

Fir den Endpunkt OS ergibt sich fiir erwachsene Patienten mit progressivem, lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem differenziertem (papillarem/follikuldrem/Hiirthle-Zell-)
Schilddriisenkarzinom (DTC), das nicht auf eine Radiojodtherapie (RAI) angesprochen hat
ein erheblicher Zusatznutzen aufgrund der statistisch signifikanten und klinisch relevanten
lingeren medianen Uberlebenszeit von Patienten, die mit Lenvatinib behandelt wurden. Die
mediane Uberlebensdauer fiir die Lenvatinib-Gruppe wurde auch zum letzten vorliegenden
Datenschnitt noch nicht erreicht, die untere Grenze des 95 % KI liegt mit 30,9 Monaten dabei
deutlich iber dem medianen Uberleben von 19,1 Monaten im Placeboarm. Sidmtliche
Sensitivitdtsanalysen stiitzen dabei diesen Vorteil. Fiir den Morbiditdtsendpunkt PFS ergibt
sich ein erheblicher Zusatznutzen zugunsten von Lenvatinib. Die Analysen ergeben eine
statistisch signifikante und klinisch relevante ldngere Zeit bis zum Progress der Erkrankung
von Patienten, die mit Lenvatinib behandelt wurden im Vergleich zu Placebo. So betrigt die
mediane Dauer bis zum Progress bei der Lenvatinib-Gruppe 18,3 Monate (95 % KI: 15,1;
n. b.), bei der Placebo-Gruppe lediglich 3,6 Monate (95 % KI: 2,2; 3,7). Auch hier stiitzen
samtliche Sensitivititsanalysen diesen Vorteil. Auf der Schadenseite findet sich fiir alle
Endpunkte der Vertrdglichkeit ein erheblich groferer Schaden fiir Patienten die mit
Lenvatinib behandelt wurden. Da der Vergleich jedoch gegen Placebo durchgefiihrt wurde, ist
ein hoheres Schadenspotenzial zu erwarten. Zudem werden die unter der Therapie mit
Lenvatinib beobachteten UE als iiberwiegend kontrollierbar und behandelbar eingestutft.
Insgesamt ist das Sicherheitsprofil von Lenvatinib vorhersehbar und beherrschbar.

Das Ausmall des Zusatznutzens von Lenvatinib sowohl hinsichtlich der verldngerten
Uberlebenszeit als auch insbesondere der stark verlingerten Zeit bis zum Eintritt eines
Progresses sowohl relativ (HR) als auch absolut (Unterschied der Mediane) ist unter
Berticksichtigung der Kriterien in § 5 Abs. 7 der AM-NutzenV erheblich, denn es wird eine
nachhaltige, bisher nicht erreichte groBe deutliche Verbesserung des therapierelevanten
Nutzens im OS und PFS erreicht.

Unter Beachtung der Schwere der Erkrankung sowie der mangelnden Therapieoptionen
verbunden mit dem dringenden Therapiebedarf und den Behandlungszielen fiir erwachsene
Patienten mit progressivem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem differenziertem
(papillarem/follikuldrem/Hiirthle-Zell-) Schilddriisenkarzinom (DTC), das nicht auf eine
Radiojodtherapie (RAI) angesprochen hat, wird diese Feststellung des AusmalBles des
Zusatznutzens von Lenvatinib durch die Bewertung der Vertrdglichkeit verglichen mit
Placebo nicht infrage gestellt und nicht eingeschrankt.

In der Gesamtschau ergibt sich damit fiir Lenvatinib ein erheblicher Zusatznutzen.
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4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fiir 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 Beriicksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und Ausmafs in der nachfolgenden Tabelle an, fiir welche
Patientengruppen ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das
Ausmaf; des Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Fiigen Sie fiir jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue
Zeile ein.

Tabelle 4-41: Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal3 des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmall des Zusatznutzens

Erwachsene Patienten mit progressivem, lokal Zusatznutzen mit Ausmal} erheblich
fortgeschrittenem oder metastasiertem
differenziertem (papillarem/follikuldrem/Hiirthle-
Zell-) Schilddriisenkarzinom (DTC), das nicht auf
eine Radiojodtherapie (RAI) angesprochen hat

4.5 Begriindung fiir die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

4.5.1 Begriindung fiir 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 ausgewdhlten Studien jeweils
fiir einen indirekten Vergleich gegeniiber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fiir den
Nachweis eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Es wurde kein indirekter Vergleich durchgefiihrt.

4.5.2 Begriindung fiir 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 unméglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen
behandelten Fragestellungen Studien héchster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)
durchzufiihren oder zu fordern.

Es wurden keine nicht-randomisierten vergleichenden Studien einbezogen.
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4.5.3 Begriindung fiir die Bewertung auf Grundlage der verfiigharen 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, begriinden Sie dies.

Nicht relevant.

4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (siehe Abschnitt 4.5.3 ).
Zusitzlich 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
durchgefiihrt 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 abschlieBende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006') dar. Daneben besteht die Mdglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
quantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmalle von Surrogatendpunkt und
interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene*) sowie von Effekten
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 Korrelationsmal3e ausreichend hoch sind.
Die Anwendung alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siche 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 Begriindung fiir die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

" 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.

"> Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006, 5(3): 173-186.

' 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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— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhdngig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Griinde fiir 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 relevant, da fiir die Abschitzung des Ausmalles des Zusatznutzens kein
Surrogatendpunkt herangezogen wurde.

4.6 Liste der eingeschlossenen Studien

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung beriicksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehorigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrdge).

SELECT Studie (SELECT Studie)
Im Dossier verwendete Studienbezeichnung: SELECT Studie

Publikation: Schlumberger M, Tahara M, Wirth LJ, Robinson B, Brose MS, Elisei R, et al.
Lenvatinib versus Placebo in Radioiodine-Refractory Thyroid Cancer. The New England
journal of medicine. 2015;372(7):621-30. Epub 2015/02/12. (17)

Studienbericht: Eisai Inc. Clinical Study Report. E7080-G000-303. The ‘SELECT® Trial.
Study of (E7080) Lenvatinib in Differentiated Cancer of the Thyroid. A Multicenter,
Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Phase 3 Trial of Lenvatinib (E7080) in Bl
Refractory Differentiated Thyroid Cancer. 2014 (15)

Studienbezeichnung laut Studienregistereintrag: A Multicenter, Randomized, Double-Blind,
Placebo-Controlled, Phase 3 Trial of Lenvatinib (E7080) in 1311-Refractory Differentiated
Thyroid Cancer (18)
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eintrdge), die Sie im vorliegenden Dokument angegeben haben (als fortlaufend nummerierte
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Harvard). Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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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 fiir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche etc.). Fiir jede
durchsuchte Datenbank ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei
zundchst jeweils den Namen der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete
Suchoberfliche (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 Ihren Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende
Suche soll Freitextbegriffe und Schlagworter enthalten):

Datenbankname EMBASE

Suchoberfliche Ovid

Datum der Suche 08.12.2010

Zeitsegment 1980 to 2010 week 50

Suchfilter Filter fiir 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: Fiir 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-A1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Tabelle 4-42 (Anhang): Bibliographische Literaturrecherche in MEDLINE

Datenbankname Medline

Suchoberfliche DIMDI

Datum der Suche 07.04.2015

Zeitsegment Keine Einschridnkung

Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Quelle'®] —
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

| SBAS ME60

) CT D thyroid cancer 39821

3 thyroid cancer 15183

4 struma maligna 115

5 thyroid neoplasia 255

6 CT D thyroid carcinoma 39821

7 thyroid carcino? 16414

3 Schilddr##senkarzinom 387

9 Schilddr##sentumor? 37884

10 Schilddr##senkrebs 5

1 differentiated thyroid cancer 2730

12 differentiated thyroid carcino? 2677

13 DTC 2603

14 differenziertes Schilddr##sen? 4

I5 papillary thyroid cancer 1876

'® 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: Fiir die
Suche in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* sollte kein
Studienfilter verwendet werden.
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16 papillary thyroid carcino? 4780
17 PTC 6379
13 papill##res Schilddr##sen? 8
19 follicular thyroid cancer 464
20 follicular thyroid carcino? 1137
FT 2112
21 ¢
” follikul##res Schilddr##sen? 7
-Zell?
3 H#rthle-Zell? 3
-Zell?
24 H#rthle-Zell? 3
hurthle-cell? 4
75 urthle-ce 36
?
2% hurthle cell? 436
-cell?
7 H#rthle-cell? 1141
?
)% H##rthle cell? 1141
20R30OR40OR50R60OR70R80OR90OR100R 11 0OR 120R 13 OR 14 OR
29 ISOR 16 OR 17 OR 18 OR 19 OR 20 OR 21 OR 22 OR 23 OR 24 OR 25 OR 26 52261
OR 27 OR 28
iv?
30 progressiv? 270581
31 progredient? 775
1 progress 172867
3 progression 379878
34 30 0R31 OR 32 OR 33 776628
35 radioiodine 7088
36 radioiodine-refractory 46
i0? ?
37 radio?, refrak? 2
18 radioactive iodine-refractory 37
39 350R 36 OR 37 OR 38 7122
40 Lenvatinib 61
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41 Lenvima 1

4 E7080 25

43 Lenvatinibmesylat 0

44 lenvatinib mesilate 1

45 40 OR 41 OR 42 OR 43 OR 44 64

46 29 AND 34 AND 39 AND 45 5
DT="RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL" OR

47 RANDOMI#ED?/(TT;AB;CT;TE) OR PLACEBO?/(TI;AB;CT;TE) OR DOUBLE- 694796
BLIND?/(TT;AB;CT;TE)

43 46 AND 47 2
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Tabelle 4-43 (Anhang): Bibliographische Literaturrecherche in EMBASE

Datenbankname EMBASE

Suchoberfliche DIMDI

Datum der Suche 07.04.2015

Zeitsegment Keine Einschriankung

Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Quelle'®] —

Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

| SBAS EM47

) CT D thyroid cancer 42159

3 thyroid cancer 27147

4 struma maligna 193

5 thyroid neoplasia 314

6 CT D thyroid carcinoma 15554

7 thyroid carcino? 27211

3 Schilddr##senkarzinom 329

9 Schilddr##sentumor? 112

10 Schilddr##senkrebs 11

1 differentiated thyroid cancer 4432

12 differentiated thyroid carcino? 3557
DT

13 C 3605

14 differenziertes Schilddr##sen? 10

15 papillary thyroid cancer 2495

16 papillary thyroid carcino? 5939

" 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: Fiir die
Suche in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)“ sollte kein
Studienfilter verwendet werden.
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PT 2
17 C 903
13 papill##res Schilddr##sen? 10
19 follicular thyroid cancer 601
20 follicular thyroid carcino? 1439
FT
21 C 3077
” follikul##res Schilddr##sen? 9
-Zell?
oy H#rthle-Zell? 4
-Zell?
24 H#rthle-Zell? 4
-cell?
75 hurthle-cell? 1204
hurthle cell? 1204
2% urthle ce 0
-cell?
7 H##rthle-cell? 1631
?
)% H##rthle cell? 1631
20R30R40OR50R60R70R80OR90OR100OR 11 OR 120R 13 OR 14 OR
29 ISOR 16 OR 17 OR 18 OR 19 OR 20 OR 21 OR 22 OR 23 OR 24 OR 25 OR 26 60636
OR 27 OR 28
iv?
30 progressiv? 384766
31 progredient? 1188
30 progress 235478
3 progression 471257
34 30 OR 31 OR 32 OR 33 1034016
35 radioiodine 10679
36 radioiodine-refractory 59
i0? ?
37 radio?, refrak? 2
n radioactive iodine-refractory 57
39 35 0R 36 OR 37 OR 38 10732
40 Lenvatinib 249
41 Lenvima 3
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E

4 7080 87

43 Lenvatinibmesylat 0

A4 lenvatinib mesilate 0

45 40 OR 41 OR 42 OR 43 OR 44 268

46 29 AND 34 AND 39 AND 45 22
RANDOM?/(TI;AB) OR PLACEBO?/(TI;AB;TE;CT) OR DOUBLE- 1202371

47 BLIND?/(TT;AB)

43 46 AND 47 11
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Tabelle 4-44 (Anhang): Bibliographische Literaturrecherche in der Cochrane Library

Datenbankname Cochrane

Suchoberfliche DIMDI

Datum der Suche 07.04.2015

Zeitsegment Keine Einschriankung

Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Quelle®] —

Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

| SBAS CCTR93; CDSR93

) CT D thyroid cancer 367

3 thyroid cancer 237

4 struma maligna 0

5 thyroid neoplasia 1

6 CT D thyroid carcinoma 367

7 thyroid carcino? 173

3 Schilddr##senkarzinom 0

9 Schilddr##sentumor? 0

10 Schilddr##senkrebs 0

1 differentiated thyroid cancer 90

12 differentiated thyroid carcino? 65
DT 12

13 ¢ 0

14 differenziertes Schilddr##sen? 0

15 papillary thyroid cancer 17

16 papillary thyroid carcino? 36
PT 12

17 ¢ ?

* 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: Fiir die
Suche in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)“ sollte kein
Studienfilter verwendet werden.
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18 papill##res Schilddr##sen? 0
19 follicular thyroid cancer 1
20 follicular thyroid carcino? 5
21 FTC 248
” follikul##res Schilddr##sen? 0
H#t#rthle-Zell?
” ##rthle-Ze 0
-Zell?
24 H#rthle-Zell? 0
-cell?
)5 hurthle-cell? 0
?
2% hurthle cell? 0
H#t#rthle-cell? 4
7 ##rthle-ce
5
58 H##rthle cell? 4
20R30OR40OR50R60R70R80OR90OR100R 11 0OR 120R 13 OR 14 OR
29 I50R 16 OR 17 OR 18 OR 19 OR 20 OR 21 OR 22 OR 23 OR 24 OR 25 OR 26 949
OR 27 OR 28
iv?
30 progressiv? 9320
ient?
31 progredient? 20
10 progress 3549
3 progression 18721
34 30 OR 31 OR 32 OR 33 29647
35 radioiodine 222
36 radioiodine-refractory 2
i0? ?
37 radio?, refrak? 0
n radioactive iodine-refractory 1
39 350R 36 OR 37 OR 38 223
40 Lenvatinib 5
A1 Lenvima 0
4 E7080 4
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43 Lenvatinibmesylat 0
A4 lenvatinib mesilate 0
45 40 OR 41 OR 42 OR 43 OR 44 5
46 29 AND 34 AND 39 AND 45 1

Anhang 4-A2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht relevant.

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht relevant.

Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht relevant.
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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. Fiir 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 II" OR "Phase III" OR "Phase IV") [PHASE]
Treffer 23

Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienregister clinicaltrials.gov

Internetadresse http://www.clinicaltrials.gov

Datum der Suche 01.04.2015

Suchstrategie Lenvatinib OR E7080

Treffer 26

Studienregister EU-RCT

Internetadresse http:///www.clinicaltrialsregister.eu
Datum der Suche 01.04.2015

Suchstrategie Lenvatinib OR E7080

Treffer 10

Studienregister International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP)
Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/Default.aspx
Datum der Suche 01.04.2015

Suchstrategie Lenvatinib OR E7080

Treffer 33
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Studienregister PharmNet.Bund
Internetadresse http://www.pharmnet-bund.de
Datum der Suche 01.04.2015

Suchstrategie Lenvatinib OR E7080
Treffer 3

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht relevant.

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht relevant.

Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht relevant.
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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 fiir
die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach
RCT fiir indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrduchlichen 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

Bei der bibliographischen Literaturrecherche wurde lediglich eine Publikation im Volltext
gesichtet und im Anschluss eingeschlossen (17). Alle iibrigen Literaturstellen konnten bereits
anhand von Titel und Zusammenfassung ausgeschlossen werden.

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht relevant.

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht relevant.

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht relevant.
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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 fiir die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fiir
indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrduchlichen 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

Tabelle 4-45 (Anhang): Aus der Bewertung ausgeschlossene RCT aus der Suche in
Studienregistern mit Ausschlussgrund

Nr. | Studien- Identifikationsort | Titel (Offizieller Titel) Aus- URL
nummer schluss-
grund
1 NCTO00832 | Clinicaltrials.gov | E7080 in Combination With A2 https://clinicaltri
819 Carboplatin and Paclitaxel in Patients als.gov/ct2/show
With Non-small Cell Lung Cancer /NCT00832819?
(NSCLC) term=NCT00832
819&rank=1
2 NCTO01761 | Clinicaltrials.gov | A Multicenter, Randomized, Open- A2 https://clinicaltri
266 Label, Phase 3 Trial to Compare the als.gov/ct2/show
Efficacy and Safety of Lenvatinib /NCT01761266?
(E7080) Versus Sorafenib in First-Line term=NCT01761
Treatment of Subjects With 266&rank=1
Unresectable Hepatocellular Carcinoma
3 NCT02199 | Clinicaltrials.gov | A Phase 1, Open-Label, Single-Dose, A2 https://clinicaltri
379 Pharmacokinetic and Safety Study of als.gov/ct2/show
E7080 (24 mg) Administered to /NCT02199379?
Subjects With Mild, Moderate, and term=NCT02199
Severe Renal Impairment and to 379&rank=1
Healthy Subjects
4 NCTO00121 | Clinicaltrials.gov | An Open Label Phase I Dose Escalation | A7 https://clinicaltri
719 Study Of E7080 als.gov/ct2/show
/NCTO00121719?
term=NCT00121
719&rank=1
5 NCTO01433 | Clinicaltrials.gov | An Open-Label, Multicenter Phase 1b/2 | A2 https://clinicaltri
991 Study of E7050 in Combination With als.gov/ct2/show
E7080 in Subjects With Advanced Solid /NCT01433991?
Tumors (Dose Escalation) and in term=NCT01433
Subjects With Recurrent Glioblastoma 991&rank=1
or Unresectable Stage I1I or Stage IV
Melanoma After Prior Systemic
Therapy (Expansion Cohort and Phase
2)
6 NCTO01525 | Clinicaltrials.gov | A Double-Blind Study in Healthy Al https://clinicaltri
Volunteers to Assess the Effect of als.gov/ct2/show
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https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00832819?term=NCT00832819&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00832819?term=NCT00832819&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00832819?term=NCT00832819&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00832819?term=NCT00832819&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01761266?term=NCT01761266&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01761266?term=NCT01761266&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01761266?term=NCT01761266&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01761266?term=NCT01761266&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01761266?term=NCT01761266&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02199379?term=NCT02199379&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02199379?term=NCT02199379&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02199379?term=NCT02199379&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02199379?term=NCT02199379&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02199379?term=NCT02199379&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00121719?term=NCT00121719&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00121719?term=NCT00121719&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00121719?term=NCT00121719&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00121719?term=NCT00121719&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00121719?term=NCT00121719&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01433991?term=NCT01433991&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01433991?term=NCT01433991&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01433991?term=NCT01433991&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01433991?term=NCT01433991&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01433991?term=NCT01433991&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01525394?term=NCT01525394&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01525394?term=NCT01525394&rank=1
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394 E7080 on the QTc Interval /NCT01525394?
term=NCT01525
394 &rank=1
7 NCT02199 | Clinicaltrials.gov | A Pharmacokinetic Study to Assess the | Al https://clinicaltri
392 Influence of P-glycoprotein Inhibition als.gov/ct2/show
and Simultaneous CYP3A4 and P- /NCT02199392?
glycoprotein Induction on E7080 term=NCT02199
Pharmacokinetics Following Single 392&rank=1
Dose Oral Administration of 24 mg
E7080 to Healthy Volunteers
8 NCTO00280 | Clinicaltrials.gov | An Open Label Phase I Dose Escalation | A2 https://clinicaltri
397 Study of E7080 Administered to als.gov/ct2/show
Patients With Solid Tumors /NCT00280397?
term=NCT00280
397&rank=1
9 NCTO01136 | Clinicaltrials.gov | An Open-Label, Multicenter, Phase 1b/2 | A2 https://clinicaltri
733 Study of E7080 Alone, and in als.gov/ct2/show
Combination With Everolimus in /NCTO01136733?
Subjects With Unresectable Advanced term=NCT01136
or Metastatic Renal Cell Carcinoma 733&rank=1
Following One Prior VEGF-Targeted
Treatment
10 |NCTO00946 | Clinicaltrials.gov | Phase I/II Study of E7080 in Patients A2 https://clinicaltri
153 With Advanced Hepatocellular als.gov/ct2/show
Carcinoma (HCC) /NCT00946153?
term=NCT00946
153 &rank=1
11 |NCTO01877 |Clinicaltrials.gov | A Multicenter, Open-Label Phase 2 A2 https://clinicaltri
083 Study of the Safety and Activity of als.gov/ct2/show
Lenvatinib (E7080) in Subjects With /NCTO01877083?
KIF5B-RET-Positive Adenocarcinoma term=NCT01877
of the Lung 083 &rank=1
12 |NCTO1133 | Clinicaltrials.gov | An Open-Label, Multicenter, A2 https://clinicaltri
756 Randomized, Phase Ib/IT Study of als.gov/ct2/show
E7080 in Combination With /NCTO01133756?
Carboplatin + Gemcitabine Versus term=NCT01133
Carboplatin + Gemcitabine Alone as 756&rank=1
Second Line Therapy in Patients With
Platinum-Sensitive Recurrent Ovarian
Cancer by CA125
13 |NCTO01268 | Clinicaltrials.gov | A Phase 1 Study of E7080 in Subjects | A7 https://clinicaltri
293 With Solid Tumor als.gov/ct2/show
/NCT01268293?
term=NCT01268
293 &rank=1
14 |NCTO1133 | Clinicaltrials.gov | An Open-Label, Multicenter, A2 https://clinicaltri
977 Randomized, Phase Ib/IT Study of als.gov/ct2/show
E7080 in Combination With /NCTO01133977?
Dacarbazine Versus Dacarbazine Alone term=NCT01133
as First Line Therapy in Patients With 977 &rank=1
Stage IV Melanoma
15 |NCTO00784 | Clinicaltrials.gov | Phase II, Multicenter, Open-label, A7 https://clinicaltri

Single Arm Trial to Evaluate the Safety

als.gov/ct2/show
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https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01525394?term=NCT01525394&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01525394?term=NCT01525394&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01525394?term=NCT01525394&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02199392?term=NCT02199392&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02199392?term=NCT02199392&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02199392?term=NCT02199392&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02199392?term=NCT02199392&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02199392?term=NCT02199392&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00280397?term=NCT00280397&rank
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00280397?term=NCT00280397&rank
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00280397?term=NCT00280397&rank
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00280397?term=NCT00280397&rank
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00280397?term=NCT00280397&rank
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01136733?term=NCT01136733&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01136733?term=NCT01136733&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01136733?term=NCT01136733&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01136733?term=NCT01136733&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01136733?term=NCT01136733&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00946153?term=NCT00946153&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00946153?term=NCT00946153&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00946153?term=NCT00946153&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00946153?term=NCT00946153&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00946153?term=NCT00946153&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01877083?term=NCT01877083&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01877083?term=NCT01877083&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01877083?term=NCT01877083&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01877083?term=NCT01877083&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01877083?term=NCT01877083&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01133756?term=NCT01133756&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01133756?term=NCT01133756&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01133756?term=NCT01133756&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01133756?term=NCT01133756&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01133756?term=NCT01133756&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01268293?term=NCT01268293&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01268293?term=NCT01268293&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01268293?term=NCT01268293&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01268293?term=NCT01268293&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01268293?term=NCT01268293&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01133977?term=NCT01133977&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01133977?term=NCT01133977&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01133977?term=NCT01133977&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01133977?term=NCT01133977&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01133977?term=NCT01133977&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00784303?term=NCT00784303&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00784303?term=NCT00784303&rank=1
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303 and Efficacy of Oral E7080 in /NCT00784303?
Medullary and Iodine-131 Refractory, term=NCT00784
Unresectable Differentiated Thyroid 303 &rank=1
Cancers, Stratified by Histology
16 |NCTO01728 |Clinicaltrials.gov | A Phase 2 Study of E7080 in Subjects | A7 https://clinicaltri
623 With Advanced Thyroid Cancer als.gov/ct2/show
/NCT01728623?
term=NCTO01728
623 &rank=1
17 |NCTO1111 |Clinicaltrials.gov | An Open-Label, Single-Arm, A2 https://clinicaltri
461 Multicenter Phase II Study of E7080 in als.gov/ct2/show
Subjects With Advanced Endometrial /NCTO1111461?
Cancer and Disease Progression term=NCTO1111
Following First-Line Chemotherapy 461&rank=1
18 |NCTO01240 |Clinicaltrials.gov | E7080 Food Effect Study in Healthy Al https://clinicaltri
408 Subjects als.gov/ct2/show
/NCT01240408?
term=NCT01240
408&rank=1
19 |NCTO01529 |Clinicaltrials.gov | A Phase II, Randomized, Double-Blind, | A2 https://clinicaltri
112 Placebo-Controlled Study of Oral als.gov/ct2/show
E7080 in Addition to Best Supportive /NCTO01529112?
Care (BSC) Versus BSC Alone in term=NCT01529
Patients With Locally Advanced or 112&rank=1
Metastatic Non-Squamous Non-Small
Cell Lung Cancer Who Have Failed at
Least Two Systemic Anticancer
Regimens
20 |NCTO00121 |Clinicaltrials.gov | A Phase I/Ib, Multicenter, Open-Label, | A7 https://clinicaltri
680 Dose Escalation Study of E7080 in als.gov/ct2/show
Patients With Solid Tumors and in /NCT00121680?
Combination With Temozolomide in term=NCT00121
Patients With Advanced and/or 680&rank=1
Metastatic Melanoma
21 |NCTO02211 |Clinicaltrials.gov | An Open-Label, Randomized, A7 https://clinicaltri
222 Multicenter, Expanded Access Program als.gov/ct2/show
With Lenvatinib for the Treatment of /NCT02211222?
Radioiodine-Refractory Differentiated term=NCT02211
Thyroid Cancer 222&rank=1
22 |NCTO01136 |Clinicaltrials.gov | An Open-Label, 2-Cohort, Multicenter, | A2 https://clinicaltri
967 Phase 2 Study of E7080 in Previously als.gov/ct2/show
Treated Subjects With Unresectable /NCTO01136967?
Stage III or Stage IV Melanoma term=NCT01136
967 &rank=1
23 |NCT02198 | Clinicaltrials.gov | A Pharmacokinetic Study to Assess the | Al https://clinicaltri
170 Influence of Simultaneous CYP3A4 and als.gov/ct2/show
P-glycoprotein Inhibition on E7080 /NCTO02198170?
Pharmacokinetics Following Single term=NCT02198
Dose Oral Administration of 5 mg 170&rank=1
E7080 to Healthy Volunteers
24 |NCTO1137 |Clinicaltrials.gov | An Open-Label, Three-Cohort, Phase 2 | A2 https://clinicaltri
604 Study of E7080 in Subjects With als.gov/ct2/show
/NCTO01137604?
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Recurrent Malignant Glioma

term=NCTO01137

604 &rank=1

25 |NCTO02096 | Clinicaltrials.gov | A Phase II, Open-label, Multi-center A2 https://clinicaltri

328 Study to Assess Pharmacokinetics (PK), als.gov/ct2/show
Safety and Efficacy of POL7080 Co- /NCT02096328?
administered With Standard of Care term=NCT02096
(SoC) Treatment in Patients With 328&rank=1
Ventilator- Associated Pneumonia
(VAP) Due to Suspected or
Documented Pseudomonas Aeruginosa
Infection

26 |EUCTR200 | ICTRP An Open-Label, Multicenter, A2 https://www.clini
9-016050- Randomized, Phase Ib/II Study of caltrialsregister.e
41-PL E7080 in Combination with Carboplatin u/ctr-

+ Gemcitabine versus Carboplatin + search/search?qu
Gemcitabine Alone as Second Line ery=eudract nu
Therapy in Patients with Platinum- mber:2009-
Sensitive Recurrent Ovarian Cancer by 016050-41
CA125.

27 |EUCTR201 |ICTRP A Phase 1/b trial studying how well A7 https://www.clini
3-005534- lenvatinib works in treating children and caltrialsregister.e
38-ES adolescents with different types of u/ctr-

cancer that are not responding to search/search?qu

treatment or have reappeared following ery=cudract_nu

an initial recovery mber:2013-
005534-38

28 |2007- EUCTR Phase 11, Multicenter, Open-label, Al0 https://www.clini

005933-12 Single Arm Trial to Evaluate the Safety | (NCTO007 | caltrialsregister.e
and Efficacy of Oral E7080 in 84303) u/ctr-
Medullary and Iodine-131 Refractory, search/search?qu
Unresectable Differentiated Thyroid ery=2007-
Cancers, Stratified by Histology. 005933-12

29 |2009- EUCTR An Open-Label, Single-Arm, Al0 https://www.clini

016858-41 Multicenter Phase 2 Study of E7080 in | (NCTOI11 | caltrialsregister.e
Subjects with Advanced Endometrial 11461) u/ctr-
Cancer and Disease Progression search/search?qu
Following First-Line Chemotherapy ery=2009-
016858-41

30 |2010- EUCTR An open-label, multicenter Phase Ib/2 Al0 https://www.clini

019484-10 study of E7080 alone, and in (NCTO11 | caltrialsregister.e
combination with everolimus in subjects | 36733) u/ctr-
with unresectable advanced or search/search?qu
metastatic renal cell carcinoma ery=2010-
following one prior VEGF-tar... 019484-10

31 [2010- EUCTR A Multicenter, Randomized, Double- Al10 https://www.clini

023783-41 Blind, Placebo-Controlled, Phase 3 Trial | (NCTO13 | caltrialsregister.e
of Lenvatinib (E7080) in 1311- 21554) u/ctr-
Refractory Differentiated Thyroid search/search?qu
Cancer ery=2010-
023783-41

32 [2011- EUCTR A Phase II, Randomized, Double-Blind, | A10 https://www.clini

002347-10 Placebo-Controlled Study of Oral (NCTO15 | caltrialsregister.e
E7080 in Addition to Best Supportive 29112) u/ctr-
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Care (BSC) versus BSC Alone in
Patients with Locally Advanced or
Metastatic Non-Squamous Non-Small
Cell Lung Cancer Who Have Failed at
Least Two Systemic Anticancer
Regimens

search/search?qu
ery=2011-
002347-10

33 [2012- EUCTR A Multicenter, Randomized, Open- Al10 https://www.clini
002992-33 Label, Phase 3 Trial to Compare the (NCTO17 | caltrialsregister.e

Efficacy and Safety of Lenvatinib 61266) u/ctr-

(E7080) Versus Sorafenib in First-Line search/search?qu

Treatment of Subjects With ery=2012-

Unresectable Hepatocellular... 002992-33

34 |2013- EUCTR Phase 1/2 Study of Lenvatinib in Al0 https://www.clini
005534-38 Children and Adolescents With (EUCTR | caltrialsregister.e
Refractory or Relapsed Solid 2013- u/ctr-
Malignancies 005534- | search/search?qu
38-ES) ery=2013-
005534-38
35 |EUCTR200 |[ICTRP Phase II, Multicenter, Open-label, Al10 https://www.clini
7-005933- Single Arm Trial to Evaluate the Safety |(NCT007 | caltrialsregister.e
12-FR and Efficacy of Oral E7080 in 84303) u/ctr-

Medullary and Iodine-131 Refractory, search/search?qu

Unresectable Differentiated Thyroid ery=cudract nu

Cancers, Stratified by Histology. mber:2007-
005933-12

36 |EUCTR200 |ICTRP An Open-Label, Multicenter, A10 https://www.clini
9-016049- Randomized, Phase Ib/II Study of (NCTO11 | caltrialsregister.e
24-GB E7080 in Combination with 33977) u/ctr-

Dacarbazine versus Dacarbazine Alone search/search?qu

as First Line Therapy in Patients with ery=cudract nu

Stage IV Melanoma. mber:2009-
016049-24

37 |EUCTR201 |ICTRP An open-label, multicenter Phase Ib/2 Al0 https://www.clini
0-019484- study of E7080 alone, and in (NCTO11 | caltrialsregister.e
10-GB combination with everolimus in subjects | 36733) u/ctr-

with unresectable advanced or search/search?qu

metastatic renal cell carcinoma ery=cudract_nu

following one prior VEGF-targeted mber:2010-

treatment 019484-10

38 |EUCTR201 |ICTRP An Open-Label, 2-Cohort, Multicenter, | A10 https://www.clini
0-019526- Phase 2 Study of E7080 in Previously (NCTO11 | caltrialsregister.e
14-GB Treated Subjects With Unresectable 36967) u/ctr-

Stage III or Stage IV Melanoma search/search?qu
ery=eudract nu
mber:2010-
019526-14

39 |EUCTR201 |ICTRP A Phase II, Randomized, Double-Blind, | A10 https://www.clini
1-002347- Placebo-Controlled Study of Oral (NCTO15 | caltrialsregister.e
10-HU E7080 in Addition to Best Supportive 29112) u/ctr-

Care (BSC) versus BSC Alone in
Patients with Locally Advanced or
Metastatic Non-Squamous Non-Small
Cell Lung Cancer Who Have Failed at
Least Two Systemic Anticancer

search/search?qu
ery=cudract_nu
mber:2011-
002347-10
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Regimens
40 |EUCTR201 |ICTRP A Multicenter, Randomized, Open- Al0 https://www.clini
2-002992- Label, Phase 3 Trial to Compare the (NCTO17 | caltrialsregister.e
33-IT Efficacy and Safety of Lenvatinib 61266) u/ctr-
(E7080) Versus Sorafenib in First-Line search/search?qu
Treatment of Subjects With ery=ecudract nu
Unresectable Hepatocellular Carcinoma mber:2012-
002992-33
41 |JPRN- ICTRP A phase 2 study of E7080 in subjects Al0 http://www.clini
JapicCTI- with advanced thyroid cancer (NCTO17 | caltrials.jp/user/s
122009 28623) howCteDetailE.j
sp?japicld=Japic
CTI-122009
42 |NCTO00121 |ICTRP A Phase I/Ib, Multicenter, Open-Label, | A10 https://clinicaltri
680 Dose Escalation Study of E7080 in (NCTO001 | als.gov/show/NC
Patients With Solid Tumors and in 21680) T00121680
Combination With Temozolomide in
Patients With Advanced and/or
Metastatic Melanoma
43 |NCTO00121 |ICTRP An Open Label Phase I Dose Escalation | A10 https://clinicaltri
719 Study of E7080 (NCTO001 | als.gov/show/NC
21719) T00121719
44 |NCTO00280 |ICTRP An Open Label Phase I Dose Escalation | A10 http://clinicaltrial
397 Study of E7080 Administered to (NCTO002 | s.gov/show/NCT
Patients With Solid Tumors 80397) 00280397
45 |NCTO00784 |ICTRP Evaluating the Safety and Efficacy of Al0 http://clinicaltrial
303 Oral E7080 in Medullary and Iodine- (NCTO007 | s.gov/show/NCT
131 Refractory, Unresectable 84303) 00784303
Differentiated Thyroid Cancers,
Stratified by Histology
46 |NCTO00832 |ICTRP E7080 in Combination With Al10 https://clinicaltri
819 Carboplatin and Paclitaxel in Patients (NCTO008 | als.gov/show/NC
With Non-small Cell Lung Cancer 32819) T00832819
(NSCLC)
47 |NCT00946 |ICTRP Study of E7080 in Patients With Al0 https://clinicaltri
153 Advanced Hepatocellular Carcinoma (NCTO009 | als.gov/show/NC
(HCC) 46153) T00946153
48 |NCTO1111 |ICTRP Study of E7080 in Subjects With Al0 https://clinicaltri
461 Advanced Endometrial Cancer and (NCTO11 | als.gov/show/NC
Disease Progression 11461) TO1111461
49 |NCTO01133 |ICTRP E7080 in Combination With Al0 https://clinicaltri
977 Dacarbazine Versus Dacarbazine Alone | (NCTO11 | als.gov/show/NC
as First Line Therapy in Patients With | 33977) T01133977
Stage IV Melanoma
50 |NCTO01136 |ICTRP A Study of E7080 Alone, and in Al0 https://clinicaltri
733 Combination With Everolimus in (NCTO11 | als.gov/show/NC
Subjects With Unresectable Advanced | 36733) T01136733

or Metastatic Renal Cell Carcinoma
Following One Prior Vascular
Endothelial Growth Factor (VEGF)-
Targeted Treatment
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51 |NCTO01136 |ICTRP An Open-Label, 2-Cohort, Multicenter, | A10 https://clinicaltri
967 Study of E7080 in Previously Treated (NCTO11 | als.gov/show/NC
Subjects With Unresectable Stage Il or | 36967) T01136967
Stage IV Melanoma
52 |NCTO01137 |ICTRP A Study in Subjects With Recurrent Al0 https://clinicaltri
604 Malignant Glioma (NCTO11 | als.gov/show/NC
37604) T01137604
53 |NCTO01240 |ICTRP E7080 Food Effect Study in Healthy Al0 https://clinicaltri
408 Subjects (NCTO12 | als.gov/show/NC
40408) T01240408
54 |NCTO01268 |ICTRP A Study of E7080 in Subjects With Al0 https://clinicaltri
293 Solid Tumor (NCTO12 | als.gov/show/NC
68293) T01268293
55 |NCTO01321 |[ICTRP A Multicenter, Randomized, Double- Al10 https://clinicaltri
554 Blind, Placebo-Controlled, Phase 3 Trial | (NCTO13 | als.gov/show/NC
of Lenvatinib (E7080) in 1311- 21554) T01321554
Refractory Differentiated Thyroid
Cancer
56 |NCTO01433 |ICTRP E7050 in Combination With E7080 in | A10 https://clinicaltri
991 Subjects With Advanced Solid Tumors | (NCT014 | als.gov/show/NC
(Dose Escalation) and in Subjects With |33991) T01433991
Recurrent Glioblastoma or Unresectable
Stage I1I or Stage IV Melanoma After
Prior Systemic Therapy (Expansion
Cohort and Phase 2)
57 |NCTO01525 |ICTRP A Double-Blind Study in Healthy Al0 https://clinicaltri
394 Volunteers to Assess the Effect of (NCTO15 | als.gov/show/NC
E7080 on the QTc Interval 25394) T01525394
58 |NCTO01529 |ICTRP A Study Comparing the Combination of | A10 https://clinicaltri
112 the Best Supportive Care Plus E7080 (NCTO15 | als.gov/show/NC
Versus Best Supportive Care Alone, in | 29112) T01529112
Patients With Advanced Lung Cancer or
Lung Cancer That Has Spread, Who
Have Been Previously Treated,
Unsuccessfully, With at Least 2
Different Treatments
59 |NCTO01728 |ICTRP A Study of E7080 in Subjects With Al0 https://clinicaltri
623 Advanced Thyroid Cancer (NCTO17 | als.gov/show/NC
28623) T01728623
60 |NCTO1761 |ICTRP A Multicenter, Open-Label, Phase 3 Al0 https://clinicaltri
266 Trial to Compare the Efficacy and (NCTO17 | als.gov/show/NC
Safety of Lenvatinib (E7080) Versus 61266) T01761266
Sorafenib in First-Line Treatment of
Subjects With Unresectable
Hepatocellular Carcinoma
61 |[NCTO01877 |ICTRP Study of the Safety and Activity of Al10 https://clinicaltri
083 Lenvatinib (E7080) in Subjects With (NCTO18 | als.gov/show/NC
KIFSBRET-Positive Adenocarcinoma | 77083) T01877083
of the Lung
62 |NCTO02198 |ICTRP A Pharmacokinetic Study to Assess the | A10 https://clinicaltri
170 Influence of Simultaneous CYP3A4 and | (NCT021 | als.gov/show/NC
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P-glycoprotein Inhibition on E7080 98170) T02198170
Pharmacokinetics Following Single
Dose Oral Administration of 5 mg
E7080 to Healthy Volunteers
63 |NCT02199 |ICTRP A Phase 1, Open-Label, Single-Dose, A10 https://clinicaltri
379 Pharmacokinetic and Safety Study of (NCTO021 | als.gov/show/NC
E7080 (24 mg) Administered to 99379) T02199379
Subjects With Mild, Moderate, and
Severe Renal Impairment and to
Healthy Subjects
64 |NCTO02199 |ICTRP A Pharmacokinetic Study to Assess the | A10 https://clinicaltri
392 Influence of P-glycoprotein Inhibition | (NCT021 | als.gov/show/NC
and Simultaneous CYP3A4 and P- 99392) T02199392
glycoprotein Induction on E7080
Pharmacokinetics Following Single
Dose Oral Administration of 24mg
E7080 to Healthy Volunteers
65 |NCTO02211 |ICTRP An Expanded Access Program with Al0 https://clinicaltri
222 Lenvatinib for the Treatment of (NCTO022 | als.gov/show/NC
Radioiodine-Refractory Differentiated | 11222) T02211222
Thyroid Cancer
66 [2010- PharmNetBund An Open-Label, 2-Cohort, Multicenter, | A10 https://portal.dim
019526-14 Phase 2 Study of E7080 in Previously (NCTO11 | di.de/websearch/
Treated Subjects With Unresectable 36967) servlet/FlowCont
Stage III or Stage IV Melanoma roller/DisplayDo
cuments# DEF
ANCHOR
67 |2010- PharmNetBund A Multicenter, Randomized, Double- Al0 https://portal.dim
023783-41 Blind, Placebo-Controlled, Phase 3 Trial | (NCTO013 | di.de/websearch/
of Lenvatinib (E7080) in 1311- 21554) servlet/FlowCont
Refractory Differentiated Thyroid roller/DisplayDo
Cancer cuments# DEF
ANCHOR
68 |2012- PharmNetBund A Multicenter, Randomized, Open- Al0 https://portal.dim
002992-33 Label, Phase 3 Trial to Compare the (NCTO17 | di.de/websearch/
Efficacy and Safety of Lenvatinib 61266) servlet/FlowCont
(E7080) Versus Sorafenib in First-Line roller/DisplayDo
Treatment of Subjects With cuments# DEF
Unresectable Hepatocellular Carcinoma ANCHOR
69 |2009- EUCTR An Open-Label, Multicenter, Al10 https://www.clini
016049-24 Randomized, Phase Ib/IT Study of (NCTO11 | caltrialsregister.e
E7080 in Combination with 33977) u/ctr-
Dacarbazine versus Dacarbazine Alone search/search?qu
as First Line Therapy in Patients with ery=2009-
Stage IV Melanoma. 016049-24
70 {2009- EUCTR An Open-Label, Multicenter, Al10 https://www.clini
016050-41 Randomized, Phase Ib/II Study of (NCTO11 | caltrialsregister.e
E7080 in Combination with Carboplatin | 33756) u/ctr-

+ Gemcitabine versus Carboplatin +
Gemcitabine Alone as Second Line
Therapy in Patients with Platinum-
Sensitive Recurrent Ovarian Cancer by
CAI125.

search/search?qu
ery=2009-
016050-41
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71 |2010-
019526-14

EUCTR

An Open-Label, 2-Cohort, Multicenter,
Phase 2 Study of E7080 in Previously
Treated Subjects With Unresectable
Stage III or Stage IV Melanoma

Al10
(NCTO11
36967)

https://www.clini
caltrialsregister.e
u/ctr-
search/search?qu
ery=2010-
019526-14

Anhang 4-D2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht relevant.

Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht relevant.

Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht relevant.
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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 hierfiir je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-46 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prisentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusdtzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt
4.3.2.1). Erstellen Sie hierfiir je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-46 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.
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Tabelle 4-46 (Anhang): Studiendesign und -methodik der SELECT Studie

der Methodik nach
Studienbeginn (z. B. Ein-
/Ausschlusskriterien),
mit Begriindung

Item” | Charakteristikum Studieninformation

Studienziel

2b Genaue Ziele, Vergleich der Wirksamkeit von Lenvatinib gegeniiber Placebo im
Fragestellung und Hinblick auf das PFS von Patienten mit "*'radiojod-refraktirem
Hypothesen differenziertem Schilddriisenkarzinom und unabhéngig radiologisch

belegter Krankheitsprogression innerhalb der letzten 12 Monate.

Methoden

3 Studiendesign Randomisierte kontrollierte Studie

3a Beschreibung des Phase III, 2:1 randomisierte, zweiarmige, doppelblinde, Placebo-
Studiendesigns (z. B. kontrollierte, Multi-Zentren Studie.
parallel, faktoriell)
inklusive
Zuteilungsverhaltnis

3b Relevante Anderungen Anderung 1 (8. Januar 2011)

e Hinzufiigen eines Einschlusskriteriums: Studienteilnahme
schlieit eine mogliche kurative Operation aus.

Anderung 2 (7. Juli 2011)

e Falls regional erforderlich, wird die informierte schriftliche
Einwilligung vor der Durchfithrung von jeglichen Behandlungen
im OOL Lenvatinib Behandlungszeitraum eingeholt.

e Aufnahme einer explorativen Zielgrof3e zur Bewertung der
Effektivitdt und des Vertraglichkeitsprofils im OOL Lenvatinib
Behandlungszeitraum.

e Festlegung, dass Patienten, die am OOL Lenvatinib
Behandlungszeitraum teilnehmen, Einschlusskriterien 9 bis 20
und Ausschlusskriterien 5 bis 16 erfiillen miissen.

e Falls regional erforderlich, wird die Arzneimittelverteilung dem
Leiter der medizinischen Abteilung oder einem vorher
ausgewdhlten Apotheker iibertragen.

e  Wurde die Dosis des Studienmedikamentes einmal reduziert,
kann sie spéter nicht mehr erhoht werden.

e Die Dokumentation der Krankheitsprogression im OOL
Lenvatinib Behandlungszeitraum erfolgt durch den
Versuchsleiter und es wird keine unabhéngige Bestétigung der
Krankheitsprogression durchgefiihrt.

e Konkretisierung, dass eine neue Baseline Beurteilung des
Tumorstatus vor dem Start der Open Label Lenvatinib stattfinden
muss.

e  Prizisierung des Zeitpunktes der Erhebung der Uberlebensdaten.
e  Prizisierung der Blutdruckmessung und dessen Beurteilung.

e  Unterteilung der Biomarker und Pharmokogenomik Bewertung
und der geplanten Analysen.

e  Abkldrung des Blutprobengebrauchs.

e Ergédnzung zusitzlicher OOL Lenvatinib Analysen.

e  Prazisierung, dass die Vertraglichkeits- und Effektivitdtsdaten
der Patienten, die Lenvatinib wihrend des OOL

Behandlungszeitraums erhalten, separat analysiert werden und
nicht in die Analyse der verblindeten Studienphase einbezogen
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

werden.

Anderung 3 (10. April 2012)

Studienname ,SELECT’ wird hinzugefiigt und der Name fiir
E7080 (Lenvatinib) genehmigt.

Dauer der Pra-Randomisierungsphase verldngert von 21 auf 28
Tage.

Patienten, die am OOL Lenvatinib Behandlungszeitraum
teilnehmen, miissen Einschlusskriterien 6 bis 20 und
Ausschlusskriterien 4 bis 16 erfiillen. Einschlusskriterien 6, 7
und 8 und Ausschlusskriterium 4 sind als zusdtzliche
Voraussetzung fiir die Teilnahme im OOL Lenvatinib
Behandlungszeitraum hinzugefiigt worden.

Festlegung, dass wihrend des Intervalls zwischen dem Ende der
Randomisierungsphase und dem Start des OOL Lenvatinib
Behandlungszeitraums die Fortfiihrung der Behandlung erlaubt
ist.

Das Intervall zwischen dem Ende der Randomisierungsphase und
dem Start des OOL Lenvatinib Behandlungszeitraums darf
maximal 3 Monate betragen.

Vor dem Eintritt in den OOL Lenvatinib Behandlungszeitraum
muss eine erneute Baseline Beurteilung des Tumorstatus
stattfinden.

Patienten, die zum Zeitpunkt des Datenschnittes fiir die
Primédranalyse keinen Krankheitsprogress erlitten hatten und
dafiir geeignet sind, Lenvatinib einzunehmen, werden gemaf
dem Prozedurenplan des OOL Lenvatinib Behandlungszeitraums
der Extensionsphase weiter verfolgt, mit der Ausnahme, dass
OOL Baseline Messungen nicht durchgefiihrt werden und diese
Patienten an Tag 15 des 1. und 2. Zyklus nicht in die Klinik
zuriick miissen, sofern keine Blutdruckkontrolle oder
Uberwachung einer Proteinurie notwendig war.

Festlegung, dass ein Test mit Jod-Isotopen ("*' I, "2 1) zur
Priifung der Teilnahmevoraussetzung erlaubt ist.

Vorschrift eines Tests auf alkalische Phosphatasen, wenn die
Werte aufgrund von Knochen und Lebermetastasen erhoht sind.

Anpassung der Vorschriften fiir Dosisreduktionen und
Therapieunterbrechungen: Erlaubnis zur Dosisreduktion beim
ersten Auftreten einer nicht vertretbaren Grad 2 Toxizitét.
Festlegung, dass jede Dosisreduktion eine 1-Level Reduzierung
ist und basierend auf dem vorherigen Dosislevel stattfindet.

Prézisierung, dass der Zeitpunkt fiir die Beurteilung des
Tumorstatus wihrend der Randomisierungsphase vom Datum der
Randomisierung ausgehend bestimmt wird (nicht ausgehend vom
Zeitpunkt der Verabreichung der ersten Studienmedikation oder
Tag 1 des ersten Behandlungszyklus).

Das Zeitfenster fiir die Durchfiihrung von Gehirnscans nach
vollstdndigem Ansprechen und von Knochenscans nach
vollstandigem oder teilweisem Ansprechen steigt von 1 auf
maximal 2 Wochen.

Eine Beurteilung des Tumorstatus bei abschlieBendem Besuch ist
nicht notwendig.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

e Das Zeitfenster fiir die informierte Einwilligung wird von 8
Wochen auf 4 Wochen vor der Randomisierung herabgesetzt.

e Festlegung des Follow-up Managements fiir Hypertonie und
Proteinurie.

e Festlegung, welche Art von CT/MRI, Knochen- und Gehirnscans
eingesetzt werden und welche Prozeduren fiir die Beurteilung des
Tumorstatus verwendet werden miissen.

o Festlegung des Zeitfensters fiir OOL Baseline CT/MRI,
Knochen- und Gehirnscans fiir den OOL Lenvatinib
Behandlungszeitraum.

e Studienzentren, die nicht innerhalb von 48 Stunden nach
Verabreichung der Studienmedikation Laborergebnisse erhalten,
sollten die Hinweise fiir Anforderungen beziiglich
Laborergebnisse beachten.

e Festlegung, dass Tumorproben, die archiviert werden sollen, zu
jedem Studienzeitpunkt gesammelt werden konnen.

e Zusitzlicher telefonischer Kontakt zum Prozedurenplan
hinzugefiigt, um die Toxizitdt an Tag 8 (+ 2 Tage) im ersten
Zyklus der verblindeten Behandlungsphase
(Randomisierungsphase) und des OOL Lenvatinib
Behandlungszeitraums zu erfassen. Nach dem Datenschnittpunkt
fiir die Priméranalysen wurde dies nicht mehr bei Patienten im
OOL Lenvatinib Behandlungszeitraum durchgefiihrt, die bereits
Lenvatinib in der Randomisierungsphase einnahmen.

e Der Zeitpunkt fiir die Beurteilung des Tumorstatus wihrend des
OOL Behandlungszeitraums startet an Tag 1 des 1. OOL Zyklus.

Anderung 4 (20. Februar 2013)

e Patienten im Placeboarm mit Krankheitsprogress, die sich
entscheiden in den OOL Lenvatinib Behandlungszeitraum
einzutreten, erhalten eine 1-Level Dosisreduktion von
Lenvatinib, d.h. 20 mg Lenvatinib einmal taglich, gemif der
Empfehlung des Data Monitoring Komitees.

e Nach Durchfiihrung der Priméiranalysen und nach Entblindung
konnen Patienten, die mit Lenvatinib behandelt worden sind und
keine Krankheitsprogression aufweisen, die Einnahme von
Lenvatinib mit der gleichen Dosis fortsetzen. Patienten, die mit
Placebo behandelt worden sind und einen Krankheitsprogress
aufweisen, der radiologisch nachgewiesen ist, konnen Lenvatinib
mit einer Anfangsdosis von 20 mg einmal tdglich einnehmen,
gemdl der Empfehlung des Data Monitoring Komitees.

Anderung 5 (19. Februar 2014)

e Anderung 5 wurde nach dem Datenschnittpunkt fiir die
Priméranalysen durchgefiihrt. Die Ergebnisse der Studie sind
daher nicht betroffen.

Anderungen zur geplanten Analyse vor Entblindung

e Die Definition der Per-Protokoll-Population und der Safety
Population wurde geédndert:

o Die Per-Protokoll-Population bestand aus
randomisierten Patienten die zumindest eine Dosis der
Behandlung erhielten und keine erheblichen Protokoll-
Abweichungen aufwiesen. Eingeschlossen wurden die
Patienten, die eine Tumorbewertung zu Baseline und
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Item® | Charakteristikum

Studieninformation

mindestens einmal nach Baseline erhielten oder die
innerhalb von 125 Tagen nach der Randomisierung
starben (ohne Vorliegen einer Post-Baseline
Tumorbewertung).

o Die Safety-Population bestand aus allen Patienten, die
eine Dosis der Studienbehandlung eingenommen haben,
unabhéngig von der Dosis.

Anderungen zur geplanten Analyse nach Entblindung

e Die als Sensitivitdtsanalyse geplante [IPCW Analyse wurde zwar
getestet jedoch nicht vollstdndig implementiert, da das
statistische Modell nicht konvergierte.

e Aufgrund der nur in begrenzter Menge zur Verfiigung stehenden
archivierten Gewebeproben der Tumore wurden die Analysen
zum GEP (gene-expression profiling), zur Proteomik und zur
Immunohistochemie nicht durchgefiihrt.

e Folgende adhoc Sensitivititsanalysen wurden vom CHMP
gefordert:

e  PFS von aktuellsten Progression bis zu Randomisierung (<3
oder >3 Monate)

e  Zeit bis zum Versagen der Behandlung (Zeit von der
Randomisierung bis zum objektiv bestimmten Progress des
Tumors, Therapie mit neuen Antikrebstherapien oder
Behandlungsabbruch aus anderen Griinden wie z.B.
Toxizitét, zurlickgezogene Zustimmung, etc.)

e Die,,Worst Case Analyse” von PFS, in der fehlende Daten
als Event eingeordnet wurden, wurde nicht durchgefiihrt, da
die radiologische Bewertung des Tumors nur in sehr wenigen
Féllen vorkam und der Behandlungseffekt hingegen so grof3
war, dass die Analyse zu keiner Anderung des
Gesamtergebnisse gefiihrt hétte.

e  Fiir eine bessere Charakterisierung des Nutzen-Risiko-Profils
wurden zusitzliche adhoc Analysen durchgefiihrt . Dies schloss
z. B. folgende Analysen mit ein:

e Disposition, Wirksamkeit, Exposition nach Responder/Nicht-
Responder Status

e Korrelation zwischen Wirksamkeit/Vertraglichkeit und
behandlungsbedingter Hypertonie

e  Zeit bis zur Dosisreduktion
e Dosis zum Zeitpunkt des ersten Ansprechens

e  Anteil unerwiinschter Ereignisse vor und nach einer
Dosisreduktion

e  Anteil unerwiinschter Ereignisse in zusétzlichen Subgruppen
nach Baseline- und demographischen Eigenschaften

e  Anderungen des Korpergewichts gemessen anhand des BMI
(Body Mass Index)

e Die Daten zur Pharmakokinetik wurden anhand der aktuellen
Konzentration, nicht wie im SAP vorgesehen anhand der
normalen Dosiskonzentration zusammengefasst.

4 Probanden / Patienten

Patienten mit "*'radiojod-refraktirem differenziertem
Schilddriisenkarzinom und radiologisch belegter Krankheitsprogression
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der Probanden /
Patienten

Item® | Charakteristikum Studieninformation
innerhalb der letzten 12 Monate (+ 1 Monat Screening-Fenster)
4a Ein-/Ausschlusskriterien | EinschlussKkriterien

Mainner und Frauen > 18 Jahre (zum Zeitpunkt der informierten

Einwilligung) mit histologisch oder zytologisch gesicherter Diagnose
einer der folgenden differenzierten Schilddriisenkarzinom-Subtypen:
papilldres Schilddriisenkarzinom oder follikuldres Schilddriisenkarzinom.

Erkennbare Krankheitszeichen anhand zentraler radiologischer
Befunde gesichert.

Nachweis einer Progression der Erkrankung gemif3 RECIST 1.1
und bestitigt durch eine radiologische Bewertung von CT
und/oder MRI Befunden innerhalb der letzten 12 Monate vor der
informierten Einwilligung..

B1Jod-refraktir/resistent definiert nach mindestens einem der
folgenden Kriterien:

o Eine oder mehrere erkennbare Lisionen, die auf einem
Radiojod-Scan zeigen, dass keine Jodaufhahme
stattfindet.

o Eine oder mehrere erkennbare Lisionen, die gemal3
RECIST 1.1 innerhalb von 12 Monaten mit
By odtherapie fortgeschritten sind, trotz des Nachweises
einer radiojod Aviditdt vor und nach der Behandlung.
Dies waren Patienten, die nicht fiir eine mogliche
kurative Operation ausgewéhlt werden konnten.

o Kumulative Aktivitit von Jod *'I > 600 mCi oder 22
GBq. Die letzte Dosis muss mindestens 6 Monate vor
dem Studienbeginn verabreicht worden sein.

Maximal eine vorangegangene Behandlung mit einer
endothelialen Wachstumsfaktor zielgerichteten Therapie oder
einer vaskuldren endothelialen Wachstumsfaktor Rezeptor
zielgerichteten Therapie (VEGF/VEGEFR zielgerichtete
Therapie). Jede VEGF/VEGEFR zielgerichtete Therapie wurde
einzeln gewertet, unabhéngig von der Verabreichungsdauer.
Patienten mit Gehirnmetastasen, die mit einer Radiotherapie,
einer stereotaktischen Strahlenchirurgie oder einer vollstindigen
chirurgischen Resektion behandelt worden sind, konnten
teilnehmen, wenn sie seit mindestens einem Monat klinisch
stabil, asymptomatisch und steroidfrei sind.

Patienten, die eine Suppressionstherapie mit Thyroxin erhalten
und deren Thyreoidea-stimulierendes Hormon nicht gestiegen ist
(TSH <5.50 p IU/ml). Wenn fiir den Patienten vertriglich, wurde
die Thyroxin-Dosis verdndert, um eine TSH Suppression zu
erreichen (TSH <0.50 p IU/ml); diese Dosis kann gleichzeitig mit
der Einnahme von Lenvatinib verdndert werden.

Alle Toxizitdten einer vorherigen Chemotherapie oder
Bestrahlung , mit Ausnahme der Alopezie und Infertilitét,
mussten eine Verbesserung des ECOG-Status auf 0 oder 1
aufweisen.

Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) Performance
Status zwischen 0 und 2.

Angemessen kontrollierter Blutdruck von <150/90 mmHg mit
oder ohne Einnahme blutdrucksenkende Medikamente zum
Zeitpunkt des Screenings. Innerhalb einer Woche vor dem 1. Tag
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

10.

1.

12.

des 1. Behandlungszyklus 1 durfte keine Anderungen der
antihypertensiven Medikation erfolgen.

Adéquate Nieren-, Leber-, Knochenmark- und
Blutgerinnungsfunktion definiert gemif3 Studienprotokoll.
Frauen im gebarfahigen Alter und Ménner miissen wéhrend der
Studie und 30 Tage nach Absetzen des Studienmedikaments eine
sichere Methode der Empféngnisverhiitung verwenden.
Patienten, die in die Teilnahme an der Studie freiwillig
einwilligen und sich fiir die Dauer der Studie nach dem
Studienprotokoll richten kdnnen.

Ausschlusskriterien

1.

2.
3.
4

10.

11.

12.
13.

Anaplastisches oder medulléres Schilddriisenkarzinom
2 oder mehr vorherige VEGF/VEGFR zielgerichtete Therapien.
Vorbehandlung mit Lenvatinib

Patienten, die innerhalb der letzten 21 Tage vor Verabreichung
der ersten Dosis der Studienmedikation eine Therapie gegen ihre
Krebserkrankung erhalten haben oder innerhalb der letzten 30
Tage mit einem Priifwirkstoff behandelt wurden. Hierdurch
verursachte Toxizitdten miissen sich zuriickgebildet haben.
Hiervon ausgenommen ist die Therapie mit TSH-suppressiven
Schilddriisenhormonen.

Schwere Operation innerhalb von 3 Monaten vor Erhalt der
ersten Studientherapie.

Bei Patienten mit einem Ergebnis von > 1 + beim Test auf
Proteinurie mittels Urinteststreifen wird fiir 24 Stunden Urin fiir
eine quantitative Analyse der Urinproteine gesammelt. Patienten
mit einem Urinproteinwert von > 1 g/24 Stunden werden nicht
eingeschlossen.

Magen-Darm-Malabsorption oder jeglicher andere Zustand, der
laut dem Priifarzt einen Einfluss auf die Aufnahme von
Lenvatinib haben konnte.

Erhebliche kardiovaskuldre Funktionsstorungen: Vorgeschichte
einer kongestiven Herzinsuffizienz hoher als New York Heart
Association (NYHA ) Klasse I, instabile Angina,
Myokardinfarkt oder Schlaganfall innerhalb von 6 Monaten vor
der ersten Dosis der Studienmedikation oder
Herzrhythmusstoérungen, die eine medizinische Versorgung
erfordern.

Verlangerung der QT-Zeit auf > 480 ms.

Blutung oder thrombotische Stérungen oder die Einnahme von
Antikoagulantien, wie Warfarin oder dhnlichen Mitteln, die eine
therapeutische Uberwachung nach International Normalized
Ratio (INR) erfordern (Behandlung mit niedermolekularen
Heparin (NMH) ist erlaubt)

Aktive Hamoptyse (ausgehustetes hellrotes, bluthaltiges Sekret
von mindestens 0,5 Teeloffel) innerhalb von 3 Wochen vor der
ersten Dosis der Studienmedikation

Aktive Infektion (alle behandlungsbediirftigen Infektionen)

Aktive Malignitit (auler differenziertem Schilddriisenkarzinom
oder endgiiltig behandeltes Melanom in-situ, Basal- oder
Plattenepithelkarzinom der Haut, oder ein Cervixkarzinom in-
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Item® | Charakteristikum Studieninformation
situ) innerhalb der letzten 24 Monate.
14. Bekannte Unvertraglichkeit gegen eines der Studienmedikamente
(oder einen der Hilfsstoffe)
15. Alle medizinischen oder anderen Zustdnde die nach Ansicht des
Priifarztes die Teilnahme an einer klinischen Studie ausschlieen
wiirden.
16. Schwangere oder Frauen, die Stillen.
4b Studienorganisation und | Multizentrisch
Ort der ) 117 Lénder in Europa (60), Nordamerika (31), Asien (13), Japan (6),
Studiendurchfiihrung Lateinamerika (7)
5 Interventionen Interventionsgruppe
Préazise Angaben zu den | 24 mg Lenvatinib (zwei 10 mg-Kapseln und eine 4 mg-Kapsel), Einnahme
geplanten Interventionen | einmal tidglich am Morgen, orale Verabreichung, 28 Tage-Zyklus
Admimsagonete. | ontroligruppe
istratt ’ Orale Verabreichung von Placebo-Kapseln, Einnahme einmal téglich am
Morgen
6 Zielkriterien
6a Klar definierte primére Primére Zielgrofe:
ur}d se.kugdéire 1. PFS: vom Zeitpunkt der Randomisierung bis zum Zeitpunkt
Zlelkrltenen{ eines mittels IIR gemiB RECIST 1.1 dokumentierten Progresses
Erhebungszeltpl%nk.te, der Erkrankung oder dem Zeitpunkt des Versterbens
ggf. alle zur Optimierung a e
. - Sekundére Zielgrofien:
der Ergebnisqualitdt
verwendeten 1. Objective Response Rate (ORR): Anteil der Patienten mit
Erhebungsmethoden vollstindigem Tumoransprechen (Complete Response, CR) oder
(z. B. teilweisem Tumoransprechen (Partial Response, PR) als
Mehrfachbeobachtungen, insgesamt bestes Tumoransprechen; bestimmt mittels [IR geméal
Training der Priifer) und RECIST 1.1
gef. Angaben zur 2. Overall Survival, definiert durch die Zeit zwischen dem
Validierung von Zeitpunkt der Randomisierung bis zum Eintreten des Todes
Erhebungsinstrumenten aufgrund jeglicher Ursache
3. Sicherheit und Vertraglichkeit von Lenvatinib versus Placebo
4. Pharmakokinetisches Profil von Lenvatinib
6b Anderungen der Keine Anderung der ZielgroBen nach Studienbeginn.
Zielkriterien nach
Studienbeginn, mit
Begriindung
7 Fallzahl
7a Wie wurden die Die Fallzahlberechnung basiert auf der priméren ZielgroBe PFS mit der
Fallzahlen bestimmt? Annahme, dass das Uberleben folgenden Punkten folgt:
e ciner exponentiellen Verteilung
e cinem HR von 0,5714, was einer 75 %-igen Verbesserung des
PFS im Vergleich von Lenvatinib versus Placebo entspricht (eine
Steigerung des medianen PFS von 8 Monaten bei Einnahme von
Placebo auf 14 Monate bei Behandlung mit Lenvatinib)
e Zweiseitig, a = 0,01
e 90 % Power
e Aufnahmerate von 20 Patienten pro Monat
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Basierend auf den oben genannten Voraussetzungen und unter Annahme
einer 10 %-igen Drop-Out Rate, miissen ungefiahr 360 Patienten
eingeschlossen und in einer 2:1 Zuteilung in den Lenvatinibarm versus
den Placeboarm randomisiert werden. Ungeféhr 214 PFS Events (Progress
oder Tod im Falle, dass kein Progress auftritt) sind fiir die finalen
Analysen von PFS erforderlich. Es wird angenommen, dass die 214 PFS
Events ungefiahr 29 Monate (18 Monate Aufnahmephase, 11 Monate
Follow-up Phase) nach dem Start der Randomisierungsphase auftreten
werden.
7b Falls notwendig, Es wurden keine Zwischenanalysen fiir einen vorzeitigen Studienabbruch
Beschreibung von der Studie durchgefiihrt.
Zwischenanalysen und
Kriterien fiir einen
vorzeitigen
Studienabbruch
8 Randomisierung,
Erzeugung der
Behandlungsfolge
8a Methode zur Die Randomisierung wurde zentral mithilfe eines IxRS durchgefiihrt.
Generierung der
zufilligen Zuteilung
sb Einzelheiten (z. B. Vor der Randomisierung wurden die Patienten stratifiziert nach
Blockrandomisierung, geographischer Region (3 Auspriagungen: Europa, Nordamerika, andere),
Stratifizierung) nach Altersgruppe (2 Auspragungen: <65 und >65 Jahre) und Anzahl
vorheriger VEGF/VEGFR zielgerichteter Therapien (2 Auspriagungen:
Keine und 1). Anschlieend wurden sie der Lenvatinib- bzw. der Placebo-
Gruppe in einem Verhéltnis 2:1 zugeteilt.
9 Randomisierung, Untersucher und Patienten waren doppelt verblindet. Die Zuteilung wurde
Geheimhaltung der verdeckt durchgefiihrt.
Behand.lungsfolge Die Randomisierung wurde zentral mithilfe eines IXRS durchgefiihrt.
(allocation concealment) | jedem potentiellen Studienteilnehmer wurde eine Screening-Nummer
Durchfiihrung der zugewiesen und mithilfe des IxRS Patienteninformationen registriert. Zum
Zuteilung (z. B. Zeitpunkt der Randomisierung wurde die Screening-Nummer in eine
nummerierte Behélter; Randomisierungs-Nummer umgewandelt, wenn der Patient randomisiert
zentrale Randomisierung | wurde. Bei jeder anschlieBenden Dosisverdnderung wurde das IxRS
per Fax / Telefon), kontaktiert, um die Verteilungsanweisung zu erhalten und den Besuch des
Angabe, ob Patienten zu dokumentieren.
Geheimhaltung bis zur
Zuteilung gewéhrleistet
war
10 Randomisierung, Die Zuteilung erfolgte zentral gemdf der durch das IxRS iibermittelten
Durchfiihrung Behandlung.
Wer hat die
Randomisierungsliste
erstellt, wer nahm die
Probanden/Patienten in
die Studie auf und wer
teilte die
Probanden/Patienten den
Gruppen zu?
11 Verblindung
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11a Waren a) die Probanden / | Wahrend der Randomisierungsphase waren alle Personen die an der
Patienten und / oder b) Durchfiihrung oder Interpretation der Studie beteiligt waren verblindet:
diejenigen, die die a) Patienten
Intervention / b) Untersucher und Studienpersonal
Behandlung
durchfiihrten, und / oder ¢) Alle Eisai Mitarbeiter
¢) diejenigen, die die
ZielgroBen beurteilten, Die Verblindung bezieht sich in diesem Fall auf die Behandlungs-Codes.
verblindet oder nicht | paten zur Randomisierung wurden strikt geheim gehalten, sicher abgelegt
verblindet, wie wurde die | 14 waren nur zugéinglich fiir autorisierte Personen geméB SOPs wihrend
Verblindung der Zeit der Unverblindung.
vorgenommen?
11b Falls relevant, Lenvatinib und Placebo wurden oral in Tablettenform verabreicht.
Beschreibung der
Ahnlichkeit von
Interventionen
12 Statistische Methoden
12a Statistische Methoden PFS
zur Bewertung der e Primire Analyse: zweiseitiger nach geographischer Region,
priméren und sekundaren Altersgruppe und Anzahl vorheriger VEGF/VEGFR
Zielkriterien zielgerichteter Therapien stratifizierter Log-Rank-Test mit einem
Signifikantsniveau von 0,01
e Nach geographischer Region, Altersgruppe und Anzahl
vorheriger VEGF/VEGFR zielgerichteter Therapien stratifizierte
Cox-Proportional-Hazard-Regression zur Berechnung des HR
mit dem zugehorigen 95 % und 99 % KI
*  Kaplan-Meier Plots der Mediane und der Quartile des PFS und
der progressionsfreien Uberlebensraten zum Zeitpunkt 6, 12, 18
und 24 Monate mit den zugehorigen 95 % KI
Objective Response Rate
e Zweiseitiger nach Region, Altersgruppe und Anzahl vorheriger
VEGF/VEGEFR zielgerichteter Therapien stratifizierter
zweiseitiger Cochran-Mantel-Haenszel Test mit einem
Signifikanzniveau von 0,05
e  ORR mit zugehorigen 95 % KI fiir jeden Behandlungsarm
e Unterschiede und ORs in den ORRs mit zugehdorigen 95 % KI
Overall Survival
e Bootstrapping Methode zur Berechnung der Unterschiede
zwischen den Studienarmen
e  Schitzung der Kaplan-Meier Kurven sowie der adjustierten
Kaplan-Meier Schitzer mit den zugehdrigen 95 % KI fiir den
Placeboarm
e  Unadjustierte Kaplan-Meier Plots der Overall Survival Kurven
und Overall Survival Raten zum Zeitpunkt 12, 18 und 24 Monate
und Vergleich der beiden Studienarme mit Hilfe des
stratifizierten Log-Rank Tests
e  Cox-Proportional-Hazard-Regression mit zugehdrigen 95 % KI
12b Weitere Analysen, wie Subgruppenanalysen fiir PFS, Objective Response Rate und Overall
z. B. Survival
Subgruppenanalysen und
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adjustierte Analysen Sensitivititsanalysen fiir PFS
1. Analyse A: alle Events und Todesfille wurden verwendet, um
das PFS zu bestimmen, auch wenn ein Patient fehlende Werte
oder die Behandlung abgebrochen hatte.
2. Analyse B: Die radiologischen Befunde der
Krankheitsprogression und die Todesfédlle wurden verwendet, um
das PFS zu bestimmen.
3. Analyse C: Der einheitlich geplante Termin der radiologischen
Beurteilung wurde verwendet, um das Eintreten von Events zu
bestimmen, die abhdngig von der Gleichheit der radiologischen
Beurteilung sind.
Resultate
13 Patientenfluss (inklusive | Eine Darstellung des Patientenflusses findet sich in Abbildung 7 im
Flow-Chart zur Anschluss an diese Tabelle.
Veranschaulichung im
Anschluss an die
Tabelle)
13a Anzahl der a) Anzahl aller randomisierten Patienten: N=392
Studienteilnehmer fiir e Interventionsgruppe: n=261
jede durch o
Randomisierung e Kontrollgruppe: n=131
gebildete b) Anzahl der Patienten, die tatsichlich die geplante Behandlung erhalten
Behandlungsgruppe, die | haben: N=392
a) randomisiert wurden, e Interventionsgruppe: n=261
b) tatsdchlich die e Kontrollgruppe: n=131
geplante ) c) Anzahl der Patienten, die in der Analyse des primiren Zielkriteriums
Behandlung/Intervention | (pES) periicksichtigt wurden (Full Analysis Set): N=392
erhalten haben, .
. e Interventionsgruppe: n=261
c) in der Analyse des
primiren Zielkriteriums *  Kontrollgruppe: n=131
beriicksichtigt wurden
Anzahl der Patienten, die mindestens eine Dosis des
Studienmedikamentes erhalten haben und nicht vom Protokoll
abgewichen sind (Per Protocol Set): N=383
e Interventionsgruppe: n=256
e Kontrollgruppe: n=127
Anzahl der Patienten, die mindestens eine Dosis des Studienmedikaments
erhalten haben (Safety Analysis Set): 392
e Interventionsgruppe: n=261
e  Kontrollgruppe: n=131
13b Fiir jede Gruppe: e Lenvatinib Gruppe
Besichreibung (;/on on=37 UE
;zz;er:éllilcl);znen on=4 Entscheidung des Patienten
Patienten nach on=4 Zustimmung zuriickgezogen
Randomisierung mit e Placebo Gruppe
Angabe von Griinden on=3 UE
on=1 Andere Griinde
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14 Aufnahme / Rekrutierung

14a Néhere Angaben iiber Am 26. Juli 2011 gab der erste Patient seine informierte Einwilligung zur
den Zeitraum der Studienteilnahme. Die Patienten wurden dann laufend in die Studie
Studienaufnahme der aufgenommen. Der Datenschnitt fiir die Primédranalysen fand am 15.
Probanden / Patienten November 2013 statt.
und der
Nachbeobachtung

14b Informationen, warum Die Studie wurde nicht vorzeitig beendet.

die Studie endete oder
beendet wurde

a: nach CONSORT 2010.

Abkiirzungen: CHMP: Committee for Medicinal Products for Human Use; CR: vollstdndiges
Tumoransprechen; CT: Computertomographie; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; g: Gramm;
GBq: Gigabecquerel; INR: International Normalized Ration; IU: Internationale Einheit (fiir Stoffmengen);
IxRS: interaktives Sprachdialog- und Websystem (Interactive Voice-response and Web-response System);
mCi: Milli-Curie; mg: Milligramm; ml: Milliliter; MRI: Magnet Resonance Imaging; p: Mikro; N:Anzahl;
NMH: niedermolekularen Heparin; NYHA: New York Heart Association; OOL: Optional open label; ORR:
objektive Ansprechrate; OS: Gesamtiiberleben; PR: teilweises Tumoransprechen; PFS: progressionsfreies
Uberleben; QT: Dauer des QT-Intervalls im Elektrokardiogramm; RECIST: Response Evaluation Criteria In
Solid Tumors; TSH: Thyreoidea-stimulierendes Hormon; VEGF: Vascular Endothelial Growth Factor;
VEGFR: Vascular Endothelial Growth Factor Rezeptor; z.B.: zum Beispiel.

Stellen Sie fiir jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemdfy CONSORT dar.
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‘ 392 randomisierte Patienten ‘

1

‘ 392 behandelte Patienten ‘
261 Lenvatinib ‘ ‘ 131 Placebo
45 VOI‘ZCilig abgcbrcchcnc Bchandlungcn 4 vorzciﬁg abgcbr()chcnc Bchandlungcn
| -
Primére Griinde: Primére Griinde:
37 unerwiinschte Ereignisse 3 unerwiinschte Ereignisse
4 Entscheidung des Patienten 1 Andere Griinde
4 Zustimmung zuriickgezogen
94 Krankheitsprogressionen 119 Krankheitsprogressionen
71 bestitigt durch IIR - > 114 bestétigt durch IR
23 nicht bestétigt durch ITR 5 nicht bestitigt durch IIR
¥ ¥
122 fortlaufende Behandlungen zum 8 fortlaufende Behandlungen zum
Zeitpunkt des Datenschnitts 15.11.2013 Zeitpunkt des Datenschnitts 15.11.2013
261 Full Analysis Population 131 Full Analysis Population
261 Safety Population 131 Safety Population
256 Per-Protocol Population 127 Per-Protocol Population

Abbildung 7: Flow-Chart der Patienten in der SELECT Studie

Abkiirzungen: IIR: independent imaging review (unabhingige radiologische Bewertung).
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Anhang 4-F: Bewertungsbogen zur Einschitzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des
Potenzials der Ergebnisse flir Verzerrungen (Bias). Fiir jede Studie soll aus diesem Bogen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fiir die einzelnen Endpunkte als
moglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Griinde fiir die Bewertung waren und
welche Informationen aus den Quellen dafiir Berticksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktiibergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fiir
jeden Endpunkt separat zu priifen sind.

Fiir 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).

Grundsitzlich sollen die Bogen studienbezogen ausgefiillt werden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind, miissen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kiirzeln (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 fiir jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein
Bewertungsbogen inklusive Ausfiillhinweisen abgebildet, der als Ausfiillhilfe dient, aber
nicht als Vorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlieflich der Beschreibung fiir jeden beriicksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfiir
je Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-47 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fiir
SELECT Studie

Studie: SELECT Studie (SELECT)

Tabelle: Liste der fiir die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kiirzel

CSR A
Data on File: Clinical Study Report, E7080-G000-303

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:

Die Studie wurde randomisiert durchgefiihrt.

fiir randomisierte Studien: Adiquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fiir nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitéit der Gruppen

] ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fiir randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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fiir nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adiquate Beriicksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

] ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Im CSR wird explizit dargestellt, dass sowohl Patienten als auch das medizinische (Fach-)
Personal in der Randomisierungsphase bis zum Eintritt in die Extensionsphase verblindet
waren. Die Doppel-Verblindung wurde gewihlt, um die Validitit zwischen den
Behandlungsarmen zu garantieren und potentielle Verzerrungen bei der Datenerhebung und
Evaluation der Endpunkte zu verhindern.

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Im CSR wird explizit dargestellt, dass das medizinische (Fach-)Personal in der
Randomisierungsphase bis zum Eintritt in die Extensionsphase verblindet war.

4. Ergebnisunabhingige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunktiibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fithren konnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlief3lich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch
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Begriindung fiir die Einstufung:

Die SELECT Studie entspricht nach der in der Verfahrensordnung des G-BA dargestellten
Evidenzhierarchie der Evidenzstufe Ib (11). Die formale Qualitit der SELECT Studie im Sinne der
EbM ist als sehr gut anzusehen, da der Endpunkt PFS subjektiven Einfliissen entzogen ist.

Weitere Verzerrungspotenziale liegen fiir die Studie nicht vor, da grundlegende Kriterien wie
addquate Randomisierungsmethoden erfiillt sind. Der primédre Endpunkt PFS und der sekundére
Endpunkt OS wurden vorab definiert und in der Fallzahlplanung adiquat beriicksichtigt. Die
Ergebnisdarstellung gibt keinen Anlass zur Vermutung, dass Ergebnisse selektiv berichtet werden.

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Gesamtiiberleben

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es wird explizit dargestellt, dass die Endpunkterheber verblindet waren, um systematische
Fehler in der Evaluation der Endpunkte zu vermeiden.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial des Endpunkts Gesamtiiberleben wird als hoch eingestuft, da den
Patienten der Kontrollgruppe nach Progression der Wechsel zu Lenvatinib erlaubt war, so
dass eine Verzerrung zuungunsten von Lenvatinib sehr wahrscheinlich ist. Um diese
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Verzerrung zu korrigieren und den wahren Behandlungseffekt auf das OS zu schétzen (OS-
Kurven zum Zeitpunkt 12, 18 und 24 Monate), wurde das RPSFT-Modell verwendet

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig X hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial des Endpunkts OS wird als hoch eingestuft, da den Patienten der
Kontrollgruppe nach Progress der Wechsel zu Lenvatinib erlaubt war, so dass eine Verzerrung
zuungunsten von Lenvatinib sehr wahrscheinlich ist. Um diese Verzerrung zu korrigieren und den wahren
Behandlungseffekt auf das OS zu schétzen (OS-Kurven zum Zeitpunkt 12, 18 und 24 Monate), wurde das
RPSFT-Modell verwendet. Dariiber hinaus fanden sich keine Hinweise auf ein hohes
Verzerrungspotenzial, da sowohl die Patienten als auch die Behandler wihrend der Randomisierungsphase
verblindet waren. Eine ergebnisabhéngige Berichterstattung kann ausgeschlossen werden, da alle
Analysen prospektiv im SAP definiert waren. Die Analyse erfolgte auf Basis der ITT Population, in die
alle Patienten aufgenommen wurden, die der in der Fachinformation beschriebenen Population
entsprachen. Es lagen keine sonstigen Aspekte fiir ein hohes Verzerrungspotenzial vor.

Als Vergleichstherapie zu Lenvatinib wurde ein Placebo eingesetzt, da es zum Zeitpunkt der
Studienplanung keine Alternative mit medizinisch nachgewiesenem Nutzen gab.

Endpunkt: progressionsfreies Uberleben

1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es wird explizit dargestellt, dass die Endpunkterheber verblindet waren, um systematische
Fehler in der Evaluation der Endpunkte zu vermeiden.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen
X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch
Begriindung fiir die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial wird als niedrig eingestuft, da eine Beeinflussung hinsichtlich des Ergebnisses
,»PFS* durch das Wissen um die Behandlung weder durch den Patient noch durch den Arzt zu erwarten ist.
Eine Progression wird auf den Zeitpunkt datiert, an dem eine Progression zum ersten Mal beobachtet
wurde. Falls dieser Zeitpunkt nicht bestimmt werden kann, wird der Zeitpunkt der letzten radiologischen
Untersuchung gewihlt. Da alle Erhebungen und Analysen prospektiv im SAP definiert waren, kann eine
ergebnisabhéngige Berichterstattung ausgeschlossen werden.

Insgesamt wird der gewahlte Endpunkt ,,PFS* als unabhéngig von subjektiven Einflussfaktoren
angesehen, so dass das Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft wurde.

Endpunkt: gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Es lagen keine Daten fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitit vor.

1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips
] ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

] ja [ ] unklar [ ] nein
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Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

] ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlielich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Endpunkt: UE

1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es wird explizit dargestellt, dass die Endpunkterheber verblindet waren, um systematische
Fehler in der Evaluation der Endpunkte zu vermeiden. Da es zum Zeitpunkt der
Studienplanung keine Alternative zu Lenvatinib gab und somit gegen Placebo verglichen
wurde, kann eine Verblindung durchgefiihrt werden.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen

] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

In den UE sind Surrogatparameter, wie beispielsweise Laborparameter, enthalten. Deshalb
ergibt sich ein hohes Verzerrungspotenzial.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[ ] niedrig X hoch
Begriindung fiir die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial der UE wird als hoch eingestuft, da in den UE auch Surrogatparameter, wie
beispielsweise die Proteinurie, enthalten sind.

Endpunkt: UE mit CTCAE Grad 3+4
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es wird explizit dargestellt, dass die Endpunkterheber verblindet waren, um systematische
Fehler in der Evaluation der Endpunkte zu vermeiden. Da es zum Zeitpunkt der
Studienplanung keine Alternative zu Lenvatinib gab und somit gegen Placebo verglichen
wurde, kann eine Verblindung durchgefiihrt werden.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial der UE mit CTCAE Grad 3+4 wird als niedrig eingestuft, da eine
Beeinflussung hinsichtlich des Ergebnisses der Vertraglichkeit beziiglich aller UE Endpunkte durch das
Wissen um die Behandlung weder durch den Patient noch durch den Arzt zu erwarten ist. Eine
ergebnisabhéngige Berichterstattung kann ausgeschlossen werden, da alle Analysen prospektiv im SAP
definiert waren. Die Analyse erfolgte auf Basis der Sicherheitspopulation, in die alle Patienten
aufgenommen wurden, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhielten.

Es lagen auch keine sonstigen Aspekte einer moglichen Verzerrung vor.

Endpunkt: SUE

1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es wird explizit dargestellt, dass die Endpunkterheber verblindet waren, um systematische
Fehler in der Evaluation der Endpunkte zu vermeiden. Da es zum Zeitpunkt der
Studienplanung keine Alternative zu Lenvatinib gab und somit gegen Placebo verglichen
wurde, kann eine Verblindung durchgefiihrt werden.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Lenvatinib (Lenvima®) Seite 144 von 153



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 18.06.2015

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

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch
Begriindung fiir die Einstufung:
Das Verzerrungspotenzial der SUE wird als niedrig eingestuft, da eine Beeinflussung hinsichtlich des
Ergebnisses der Vertriglichkeit beziiglich aller UE Endpunkte durch das Wissen um die Behandlung
weder durch den Patient noch durch den Arzt zu erwarten ist. Eine ergebnisabhéngige Berichterstattung
kann ausgeschlossen werden, da alle Analysen prospektivim SAP definiert waren. Die Analyse erfolgte
auf Basis der Sicherheitspopulation, in die alle Patienten aufgenommen wurden, die mindestens eine

Dosis der Studienmedikation erhielten.
Es lagen auch keine sonstigen Aspekte einer moglichen Verzerrung vor.

Endpunkt: UE, die zum Therapieabbruch fiihrten
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es wird explizit dargestellt, dass die Endpunkterheber verblindet waren, um systematische
Fehler in der Evaluation der Endpunkte zu vermeiden. Da es zum Zeitpunkt der
Studienplanung keine Alternative zu Lenvatinib gab und somit gegen Placebo verglichen
wurde, kann eine Verblindung durchgefiihrt werden.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial der UE, die zum Therapieabbruch fiihrten wird als niedrig eingestuft, da eine
Beeinflussung hinsichtlich des Ergebnisses der Vertraglichkeit beziiglich aller UE Endpunkte durch das
Wissen um die Behandlung weder durch den Patient noch durch den Arzt zu erwarten ist. Eine
ergebnisabhéngige Berichterstattung kann ausgeschlossen werden, da alle Analysen prospektiv im SAP
definiert waren. Die Analyse erfolgte auf Basis der Sicherheitspopulation, in die alle Patienten
aufgenommen wurden, die der in der Fachinformation beschriebenen Population entsprachen und
mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhielten.

Es lagen auch keine sonstigen Aspekte einer moglichen Verzerrung vor.
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Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausfiillhinweisen dient nur als
Ausfiillhilfe fiir den Blankobogen. Er soll nicht als Vorlage verwendet werden.

Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten (Ausfiillhilfe)

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmaf} moglicher Ergebnisverzerrungen eingeschdtzt
werden (A: endpunktiibergreifend; 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 fiir nicht
randomisierte Studien nicht vorgenommen werden.

- Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

fiir randomisierte Studien:

Adiquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

[] ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufillig, 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 adiquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fiir nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitit 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 fiir die Einstufung:
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fiir 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)

e Verwendung von fiir die Patienten und das medizinische Personal identisch aussehenden,
nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehiltern

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 fiir die Einstufung:

fiir nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adiquate Beriicksichtigung von prognostisch relevanten
Faktoren

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Es erfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen Einflussgrofen und es gibt keine Anzeichen dafiir,
dass die Ergebnisse durch weitere Einflussgrofien verzerrt sind.

¢ Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige Einflussgrofen vergleichbar (siche
Baseline-Charakteristika), oder bestehende groflere Unterschiede sind addquat berticksichtigt
worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder Sensitivititsanalyse).

[] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur Beriicksichtigung von
Einflussgrofen fehlen oder sind ungeniigend genau.

[] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in den
Auswertungen nicht addquat beriicksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir 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.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

[] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise bei
chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht mdéglich 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. Pflegekrifte) stattgefunden hat.

[] unKlar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die behandelnden Personen nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Ergebnisunabhingige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Ausprdgung (d. h. vom Resultat)
abhdngt, kénnen 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 primdre Endpunkt ist nicht / unzureichend im Ergebnisteil
aufgefiihrt.
o FEs werden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten berichtet.
o Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schétzern und Konfidenzintervallen dargestellt.
o Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter
o Subgruppen
o Zeitpunkte/-rdume
o Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der Verdnderung zum
Baseline-Wert,; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)
e Distanzmayfe (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)
o Cut-off-points bei Dichotomisierung
o statistischer Verfahren

Zur Einschitzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
Punkte — sofern moglich — beriicksichtigt werden:

o Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, Registerbericht,
Publikationen).

o Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere eine stark von der
Fallzahlplanung abweichende tatsichliche Fallzahl ohne plausible und ergebnisunabhdngige
Begriindung deutet auf eine selektive Beendigung der Studie hin.

Zuldssige Griinde sind:
o erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung
o Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand der Streuung
der Stichprobe
o geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefiihrt haben
o Priifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfiihrlich dargestellt sind.
o Ggf. priifen, ob ,,iibliche* Endpunkte nicht berichtet sind.
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Anzumerken ist, dass Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines Endpunkts zu
Verzerrungen der Ergebnisse der iibrigen Endpunkte fiihren 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 moglich. Eine
von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fiihrt jedoch nicht
zwangsldufig 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 iiblicherweise
ergebnisabhdngig erfolgt (es werden nur Hdaufungen / Auffilligkeiten berichtet) und dies nicht zur
Verzerrung anderer Endpunkte fiihrt.

[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigharen 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 fiir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunktiibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrung fiithren konnen

z. B.
o zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen auferhalb der zu evaluierenden
Strategien
o intransparenter Patientenfluss
o Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu beachten:
o Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach nach O’Brien
Fleming, maximale StichprobengrifSe, geplante Anzahl und Zeitpunkte der Interimanalysen).
o Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschdtzung) des Endpunktes, dessentwegen die
Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein (ansonsten ggf- im Nachhinein von
der Biometrie durchzufiihren).
e Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl erreicht wurde.
o Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie abgebrochen
wurde, so sollten diese ebenfalls addquat adjustiert werden.

[ ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschliefilich fiir
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 verdndern wiirden.

[ ] niedrig: Es kann mit groer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch
diese endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.
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[ ] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fiir die Einstufung:

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschdtzung der endpunktspezifischen Aspekte fiir das Ausmaf3
moglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fiir jeden relevanten Endpunkt separat
eingeschdtzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu
unerwiinschten Ereignissen).

Endpunkt:

1.

Verblindung der Endpunkterheber

Fiir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erhoben hat, bzgl. der
Behandlung verblindet war.

In manchen Fillen 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 fiihren kann.

[] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.

[ ] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Adéiquate 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, Hdufigkeit 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. miissen fehlende Werte fiir 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 hdufig 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 Fdllen
Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch, insbesondere in nicht verblindeten Studien,
iiberpriift 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.

[] 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,
Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren mdglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschétzbar ist (eigenstéindige Analyse moglich).

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).

[] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit Protokollverletzern und
Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschitzbar.

[] nein: Keines der unter ,Jja‘ genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhingige 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 fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen

z. B.
o relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
o unplausible Angaben
o Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

L] ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschliefllich fiir 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 fiir den Endpunkt i. d. R. auch mit ,,hoch“ einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung
bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage
verdndern wiirden.

Lenvatinib (Lenvima®) Seite 152 von 153



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 18.06.2015

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

[ ] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fiir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fiir die Einstufung:
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