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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Eribulin gemal
8 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des pharma-
zeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 29.07.2014 Gibermittelt.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur VerOffentlichung an den G-BA
ubermittelt, der die Nutzenbewertung zur Anhorung stellt. Die Beschlussfassung Uber den
Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an die Anhérung.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
Beraterin / eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung
beinhaltete die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheits-
bild / Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patienten im deutschen Versorgungsalltag, Therapie-
optionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Dartiber hinaus konnte
eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Fur die Bewertung war zudem die Einbindung von Patientinnen und Patienten bzw.
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und ggf. zusétzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Rickmeldungen von Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen ein.

Die Beteiligten aulRerhalb des IQWIiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung war erganzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die entspre-
chenden Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung aufgenommen.

1.2 Verfahren der frihen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frilhen Nutzen-
bewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website
des G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran fuhrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu
dieser Bewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur frihen Nutzenbewertung nach
Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden ggf. die in
der Dossierbewertung dargestellten Informationen ergénzt.
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Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers finden sich auf der Website des G-BA

(www.g-ba.de).
1.3 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 6 Kapitel plus Anhange. In Kapitel 2 bis 5
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende Tabelle 1
zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung
Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.6 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschatzung
des pU im Dossier abweicht

Abschnitt 2.7 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der zweckméRigen Vergleichstherapie)

= Modul 4 (Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen,
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen)

Kapitel 3 — Kosten der Therapie

Abschnitte 3.1 und 3.2 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen)

= Modul 3, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fir die gesetzliche
Krankenversicherung)

Abschnitt 3.3 = Zusammenfassung der daraus entstehenden Konsequenzen fiir die Bewertung

Kapitel 4 — Kommentare zu sonstigen Angaben im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers

Abschnitte 4.1 bis 4.3 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 1 (Zusammenfassung der Aussagen im Dossier)

= Modul 2 (Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene
Anwendungsgebiete)

= Modul 3, Abschnitt 3.4 (Anforderungen an eine qualitatsgesicherte
Anwendung)

Kapitel 5 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 5.1 bis 5.5 = Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben
im Dossier des pU nach § 4 Absatz 1 AM-NutzenV [1]

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Die Kommentierung der Angaben im Dossier des pU erfolgte unter Bericksichtigung der
Anforderungen, die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind
(siehe Verfahrensordnung des G-BA [2]).
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Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines
Moduls beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.
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2 Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der G-BA hat das IQWIG mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Eribulin gemaR § 35a
SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem 1IQWiG am 29.07.2014 tbermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Eribulin zur
Behandlung von Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs, bei
denen nach mindestens einer Chemotherapie zur Behandlung einer fortgeschrittenen
Brustkrebserkrankung eine weitere Progression eingetreten ist. Die Vortherapien sollen ein
Anthrazyklin und ein Taxan, entweder als adjuvante Therapie oder im Rahmen der Meta-
stasenbehandlung, enthalten haben, es sei denn, diese Behandlungen waren ungeeignet fir die
Patientin.

Die Bewertung erfolgt unterteilt nach 3 Fragestellungen gegeniiber der vom G-BA fest-
gelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie. Die Fragestellungen sind in Tabelle 4 dargestelit.
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Tabelle 2: Ubersicht tiber die Fragestellungen und zweckmaRige Vergleichstherapien zu
Eribulin

Anwendungsgebiet ZweckmaRige Vergleichstherapie des G-BA
Fragestellung A

Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder patientenindividuell bestimmte Chemotherapie unter
Anthrazyklinen behandelt werden kénnen Verwendung der Wirkstoffe als Monotherapie mit

Capecitabin, Vinorelbin?

Fragestellung B

Patientinnen, fiir die eine erneute Anthrazyklin- oder | patientenindividuell bestimmte Chemotherapie mit
Taxan-haltige Behandlung infrage kommt einer erneuten Anthrazyklin- oder Taxan-haltigen
Therapie®

Fragestellung C

Patientinnen mit HER2/neu positivem Brustkrebs, fur
die eine Anti-HER2/neu-Therapie angezeigt ist,

= mit fortgeschrittener oder metastasierter
Erkrankung, die nach vorangegangener Therapie,
die Anthrazykline und Taxane, sowie in der Lapatinib + Capecitabin
metastasierten Situation Trastuzumab einschloss,
progredient verlauft

= mit hormonrezeptornegativer metastasierter
Erkrankung, die nach vorangeganene(r/n)
Trastuzumab-Therapie(n) in Kombination mit
Chemotherapie progredient verlauft

Lapatinib + Trastuzumab

a: Es wird davon ausgegangen, dass in der Behandlung von Patientinnen mit HER2/neu-positivem Brustkrebs
bei der Therapieentscheidung fiir eine Behandlung mit Eribulin laut vorliegendem Anwendungsgebiet, die
Behandlungsoption einer Anti-HER2/neu-Therapie eingehend berucksichtigt und als nicht angezeigt beurteilt
worden ist.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HER2/neu: Human Epidermal Growth Factor Receptor 2;

pU: pharmazeutischer Unternehmer

Die Nutzenbewertung von Eribulin wurde fur die 3 Fragestellungen jeweils gegentber der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie des G-BA durchgefiihrt. Dies entspricht dem Vorgehen des
puU.

Fir die Fragestellungen A und B geht der pU — sowie auch der G-BA (siehe FuRnote zu
Tabelle 2) — davon aus, dass fur Patientinnen mit HER2/neu-positivem Brustkrebs vor der
Entscheidung fir eine Behandlung mit Eribulin die Behandlungsoption einer Anti-HER2/neu-
Therapie eingehend berticksichtigt und als nicht angezeigt beurteilt wurde.

Weil der pU davon ausgeht, dass bei Patientinnen mit HER2/neu-positivem Brustkrebs vor
der Entscheidung fir eine Behandlung mit Eribulin die Behandlungsoption einer Anti-
HER2/neu-Therapie eingehend berlicksichtigt und als nicht angezeigt beurteilt wurde,
verzichtet er auf eine detaillierte Analyse der Daten dieser Patientinnen (Fragestellung C). In
der vorliegenden Nutzenbewertung wird diese Population der Patientinnen als separate Teil-
population betrachtet.
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Die Bewertung erfolgte beziglich patientenrelevanter Endpunkte und auf Basis
randomisierter kontrollierter Studien.

Ergebnisse

Fragestellung A: Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt
werden kénnen

In die Bewertung wurden die beiden Studien E7389-G000-301 (im Weiteren als Studie 301
bezeichnet) und E7389-G000-305 (im Weiteren als Studie EMBRACE bezeichnet) ein-
geschlossen. Die Studie EMBRACE ging bereits in die erste Nutzenbewertung von Eribulin
(Auftrag A11-26) ein.

Studiencharakteristika und relevante Teilpopulationen

Die Studien 301 und EMBRACE sind offene, randomisierte, kontrollierte, multinationale
Zulassungsstudien, in die ausschlie3lich Frauen eingeschlossen wurden. Fir die vorliegende
Nutzenbewertung wurden von beiden Studien lediglich Teilpopulationen herangezogen.

In die Studie 301 zum Vergleich von Eribulin gegenuber Capecitabin wurden Patientinnen
eingeschlossen, die bis zu 3 vorangegangene Chemotherapien erhalten hatten, davon nicht
mehr als 2 zur Behandlung der fortgeschrittenen und / oder metastasierten Erkrankung. Fir
die vorliegende Nutzenbewertung ist zundchst nur die Teilpopulation der Patientinnen
relevant, die — gemald der Zulassung von Eribulin — eine oder mehrere Chemotherapien zur
Behandlung der fortgeschrittenen oder metastasierten Erkrankung erhalten haben (2. oder
spatere Therapielinie in der fortgeschrittenen Situation). Dies trifft auf die Mehrheit der
eingeschlossenen Patientinnen zu (882 von 1102 Patienten, 80,0 %). Bei der Studie 301
handelt es sich — anders als bei der Studie EMBRACE - nicht um eine TPC-Studie (TPC,
treatment of physician’s choice). Das heil3t, flr die Patientinnen der Studie 301 wurde vor der
Randomisierung nicht patientenindividuell festgelegt, welche Therapie sie erhalten, wenn sie
der Vergleichsgruppe zugeteilt werden. Vielmehr erhielten die Patientinnen des
Vergleichsarms Capecitabin. Diese Studie wird dennoch zum Vergleich von Eribulin mit
einer patientenindividuell bestimmten Chemotherapie mit Capecitabin oder Vinorelbin
herangezogen. In der Studie EMBRACE wurden Patientinnen eingeschlossen, die zuvor
mindestens 2 und hochstens 5 vorangegangene Chemotherapien erhalten hatten, davon 2 zur
Behandlung der fortgeschrittenen und/oder metastasierten Erkrankung. Die Behandlung in der
Studie stellte daher die 3. Therapielinie in der fortgeschrittenen Situation dar. Die
Patientinnen wurden im Vergleichsarm mit einer vom Prufarzt festgelegten Therapie (TPC)
behandelt. Fur die vorliegende Nutzenbewertung ist zundchst nur die Teilpopulation der
Patientinnen des Eribulin- und des Vergleichsarms relevant, fur die eine Therapie mit
Capecitabin oder Vinorelbin vorgesehen war. Dies trifft fir 198 (39,0 %) von insgesamt 508
Patientinnen im Eribulinarm und fir 110 (43,3 %) von insgesamt 254 Patientinnen im
Vergleichsarm zu.
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Von den beschriebenen Teilpopulationen dieser Studien sind fur die vorliegende Nutzen-
bewertung jeweils nur die Ergebnisse der Patientinnen mit einem negativen HER2/neu-Status
relevant (insgesamt 69 % der Patientinnen). Fir HER2/neu-positive Patientinnen ist nicht
gewdhrleistet, dass vor der Entscheidung fir eine Behandlung mit Eribulin die
Behandlungsoption einer Anti-HER2/neu-Therapie eingehend berticksichtigt und als nicht
angezeigt beurteilt wurde. Fir die Patientinnen mit unbekanntem HER2/neu-Status ist unklar,
wie hoch der Anteil der Patientinnen mit einem positivem bzw. negativem HER2/neu-Status
ist und, ob fur die Patientinnen mit positivem HER2/neu-Status eine Anti-HER2/neu-Therapie
angezeigt gewesen ware. Daher ist fir Patientinnen mit einem positiven bzw. unbekannten
HER2/neu-Status ein Zusatznutzen nicht belegt.

Die Ergebnisse der beiden Studien werden fir die vorliegende Nutzenbewertung meta-
analytisch zusammengefasst. Die Studien unterscheiden sich zwar in den Punkten der
Vergleichstherapie und der Therapielinie voneinander (Studie 301: Vergleich zu Capecitabin;
Zweitlinientherapie; Studie EMBRACE: Vergleich zu Capecitabin oder Vinorelbin; Dritt-
linientherapie); der Einfluss dieser Faktoren auf die Ergebnisse der Studien wird jedoch als
gering angesehen.

In der Studie EMBRACE wurden 2 Datenschnitte durchgefiihrt. Der primére Datenschnitt
fand am 12. Mai 2009 statt. Zu diesem Zeitpunkt waren 422 Patientinnen verstorben. \VVon der
européischen Zulassungsbehorde wurde eine weitere Analyse des Gesamtuberlebens zu einem
spateren Zeitpunkt angefordert. Diese Update-Analyse fand nach 589 Ereignissen am
03. Mérz 2010 statt. In der vorliegenden Nutzenbewertung werden fir den Endpunkt
Gesamtlberleben die Ergebnisse beider Datenschnitte dargestellt. Das Ausmal} des
Zusatznutzens wurde anhand des 2. Datenschnittes bestimmt, da diese Daten aufgrund der
héheren Zahl an Ereignissen aussagekraftiger sind, zumal sich bei Fragestellung A bei
Verwendung des 1. Datenschnittes in der Meta-Analyse eine bedeutsame Heterogenitat
zwischen den Studien zeigt.

Verzerrungspotenzial

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde fir beide Studien als niedrig eingestuft.
Das Verzerrungspotenzial wurde fur alle Endpunkte als hoch bewertet. Dabei wurde jedoch
fur die Endpunkte Gesamtiberleben und Nebenwirkungen — mit Ausnahme des Endpunkts
Abbruch wegen UE - nicht von einer Einschrankung der Ergebnissicherheit ausgegangen. Fir
die Endpunkte Mortalitdt und Nebenwirkungen lagen Daten aus beiden Studien vor, sodass
prinzipiell die Ableitung eines Belegs fir diese Endpunkte moglich war. Fir die Endpunkte
Morbiditdt und gesundheitsbezogene Lebensqualitidt lagen nur Daten aus einer Studie vor
(Studie 301). Fur diese Endpunkte wurden maximal Hinweise auf einen Zusatznutzen
abgeleitet.

Mortalitat (Endpunkt Gesamtuberleben)

Die Behandlung mit Eribulin ergab auf Basis der Meta-Analyse der beiden Studien 301 und
EMBRACE eine statistisch signifikante Verlangerung des Gesamtiiberlebens im Vergleich
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zur patientenindividuell bestimmten Chemotherapie mit Capecitabin oder Vinorelbin. Es
ergibt sich daraus ein Beleg fir einen Zusatznutzen von Eribulin fir den Endpunkt
Gesamtlberleben im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie, der patienten-
individuell bestimmten Chemotherapie mit Capecitabin oder Vinorelbin.

Morbiditat (Endpunkt Schmerz [VAS])

Zum Endpunkt Schmerz, gemessen anhand einer visuellen Analogskala (VAS), lagen keine
Daten fiir die relevanten Teilpopulationen vor. Ein Zusatznutzen von Eribulin im Vergleich
zur zweckmaRigen Vergleichstherapie ist fur diesen Endpunkt damit nicht belegt.

Morbiditat (Symptomatik)

Aspekte der Symptomatik wurden in der Studie 301 mittels der Symptomskalen des
krankheitsspezifischen Fragebogens EORTC QLQ-C30 und des brustkrebsspezifischen
Ergédnzungsmoduls QLQ-BR23 erhoben. Fir beide Messinstrumente wurde die Differenz der
mittleren Anderung der Werte zum Zeitpunkt 6 Wochen betrachtet. Fir keine der
Symptomskalen zeigte sich ein statistisch signifikanter bzw. ein relevanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Ein Zusatznutzen von Eribulin im Vergleich zur
zweckmaéRigen Vergleichstherapie ist hinsichtlich der Symptomatik nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Aspekte der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wurden in der Studie 301 mittels der
Funktionsskalen des krankheitsspezifischen Fragebogens EORTC QLQ-C30 und des
brustkrebsspezifischen Erganzungsmoduls EORTC QLQ-BR23 erhoben. Fir beide
Messinstrumente wurde die Differenz der mittleren Anderung der Werte zum Zeitpunkt 6
Wochen betrachtet. Fur keine der betrachteten Skalen zeigte sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Ein Zusatznutzen von Eribulin im Vergleich
zur zweckméRigen Vergleichstherapie ist hinsichtlich der gesundheitsbezogenen Lebens-
qualitat nicht belegt.

Nebenwirkungen

Fur die Endpunkte SUE und Abbruch wegen UE zeigte sich jeweils kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Fir diese Endpunkte ist ein
geringerer oder gréRerer Schaden durch Eribulin im Vergleich zur zweckmaéligen
Vergleichstherapie jeweils nicht belegt.

Fur den Endpunkt schwere UE (CTCAE-Grade 3 und 4) zeigte sich auf Basis der Meta-
Analyse der beiden Studien 301 und EMBRACE ein statistisch signifikanter Unterschied
zuungunsten von Eribulin im Vergleich zur patientenindividuell bestimmten Chemotherapie
mit Capecitabin oder Vinorelbin. Daraus ergibt sich ein Beleg fur einen gréfieren Schaden
durch Eribulin im Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie.
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Fragestellung B: Patientinnen, fur die eine erneute Anthrazyklin- oder Taxan-haltige
Behandlung infrage kommt

In die Bewertung wurde die Studie EMBRACE eingeschlossen. Diese Studie wurde bereits
im Dossier vom 27.10.2011 fur die erste Nutzenbewertung von Eribulin vorgelegt (Auftrag
Al11-26). Fur die vorliegende Nutzenbewertung stellt der pU in seinem Dossier vom
18.07.2014 neue Auswertungen der bereits im Dossier vom 27.10.2011 présentierten Daten
dar, das heil3t, die Datengrundlage fur die Auswertungen der Studie EMBRACE ist
unverandert.

Studiencharakteristika und relevante Teilpopulation

In der Studie EMBRACE wurde eine Therapie mit Anthrazyklin oder Taxan fur 143 (28,1 %)
von insgesamt 508 Patientinnen im Eribulinarm und fur 65 (25,6 %) von insgesamt 254
Patientinnen im Vergleichsarm vom Prifarzt festgelegt. Der pU zieht die Teilpopulation
dieser Patientinnen fiir die Nutzenbewertung heran. Von dieser Teilpopulation sind fur die
vorliegende Nutzenbewertung jedoch lediglich die Ergebnisse flr die Patientinnen mit einem
negativen HER2/neu-Status relevant (171 [82,2 %] von 208 Patientinnen). Im Folgenden wird
diese Patientenpopulation als relevante Teilpopulation bezeichnet. Ergebnisse zu dieser fir
die vorliegende Nutzenbewertung relevanten Teilpopulation liegen in Modul 4 in Form von
Subgruppenanalysen fir das Merkmal HER2/neu-Status vor, die der pU fur die von ihm
betrachtete Teilpopulation durchfuhrt. Fir Patientinnen mit einem positiven oder unbekannten
HER2/neu-Status (24 [11,5 %] positiv, 13 [6,3 %] unbekannt) liegen keine verwertbaren
Daten vor. Daher ist fir Patientinnen mit einem positiven bzw. unbekannten HER2/neu-Status
ein Zusatznutzen nicht belegt. Die Grunde hierfur entsprechen denjenigen flr Fragestellung
A.

Fur die relevante Teilpopulation liegen keine Auswertungen zu Subgruppen oder Effekt-
modifikatoren vor. Da aber die relevante Teilpopulation der Patientinnen mit negativem
HER2/neu-Status uber 80 % der Patientinnen der vom pU betrachteten Population ausmacht,
kdnnen die Ergebnisse der Subgruppenanalysen der vom pU betrachteten Teilpopulation
herangezogen werden.

In der Studie EMBRACE wurden wie unter Fragestellung A beschrieben 2 Datenschnitte
durchgefuhrt. In der vorliegenden Nutzenbewertung werden auch fir Fragestellung B fir den
Endpunkt Gesamtuberleben die Ergebnisse beider Datenschnitte dargestellt. Das AusmaR des
Zusatznutzens wurde anhand des 2. Datenschnittes bestimmt, da diese Daten aufgrund der
héheren Zahl an Ereignissen aussagekréftiger sind, wobei sich fiir Fragestellung B fir den 1.
Datenschnitt kein relevant anderes Ergebnis zeigt.

Verzerrungspotenzial

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene und auf Endpunktebene ist unter Fragestellung A
erlautert.
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Mortalitat (Endpunkt Gesamtuberleben)

Fur den Endpunkt Gesamtberleben zeigte sich in beiden Datenschnitten der Studie jeweils
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es zeigte sich
jedoch ein Hinweis auf eine Effektmodifikation durch das Merkmal Ethnie. Fur Patientinnen
kaukasischer Herkunft ergab die Behandlung mit Eribulin keinen statistisch signifikanten
Unterschied fur das Gesamtiberleben im Vergleich zur patientenindividuell bestimmten,
erneuten Chemotherapie mit Anthrazyklinen oder Taxanen. Daraus ergibt sich fir diese
Subgruppe der Patientinnen kein Beleg fir einen Zusatznutzen von Eribulin im Vergleich zur
zweckméRigen Vergleichstherapie flr diesen Endpunkt. Fir Patientinnen nicht kaukasischer
Herkunft ergab die Behandlung mit Eribulin hingegen einen statistisch signifikanten
Unterschied zuungunsten von Eribulin flir das Gesamtlberleben im Vergleich zur patienten-
individuell bestimmten, erneuten Chemotherapie mit Anthrazyklinen oder Taxanen. Flr die
gesamte Dbetrachtete Teilpopulation liegt ein nicht statistisch signifikanter Unterschied
gleicher Effektrichtung vor. In Anbetracht dessen, dass lediglich ein Hinweis auf eine
Interaktion vorliegt und sich in der gesamten betrachteten Population kein statistisch
signifikanter Effekt zeigte, ergibt sich fir die Subgruppe der Patientinnen nicht kaukasischer
Herkunft insgesamt ein Anhaltspunkt flr einen geringeren Nutzen fir das Gesamtiiberleben.

Morbiditat

Zur Morbiditat lagen im Dossier fur die Fragestellung B keine verwertbaren Daten vor. Ein
Zusatznutzen von Eribulin im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie ist fiir diesen
Endpunkt nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat lagen im Dossier flr die Fragestellung B keine
verwertbaren Daten vor. Ein Zusatznutzen von Eribulin im Vergleich zur zweckmafigen
Vergleichstherapie ist flr diesen Endpunkt nicht belegt.

Nebenwirkungen

Fir den Endpunkt SUE zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Fir diesen Endpunkt ist ein geringerer oder gréfierer Schaden durch
Eribulin im Vergleich zur zweckméaligen Vergleichstherapie, der patientenindividuell
bestimmten, erneuten Chemotherapie mit Anthrazyklin oder Taxan, nicht belegt.

Fur den Endpunkt Abbruch wegen UE zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Eribulin im Vergleich zur patientenindividuell bestimmten, erneuten
Chemotherapie mit Anthrazyklin oder Taxan. Aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials des
Endpunkts ergibt sich daraus ein Anhaltspunkt fiir einen geringeren Schaden durch Eribulin
im Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie.

Fur den Endpunkt schwere UE (CTCAE-Grade 3 und 4) zeigte sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zuungunsten von Eribulin im Vergleich zur patientenindividuell
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bestimmten, erneuten Chemotherapie mit Anthrazyklin oder Taxan. Zusétzlich zeigte sich
durch das Merkmal Anzahl betroffener Organe ein Hinweis auf eine Effektmodifikation. Flr
Patientinnen mit mehr als 2 betroffenen Organen zeigte sich ebenfalls ein statistisch
signifikanter Unterschied zuungunsten Eribulin. Fir diese Subgruppe ergibt sich damit ein
Hinweis auf einen groReren Schaden von Eribulin im Vergleich zur zweckmaéfigen
Vergleichstherapie. Fir Patientinnen mit maximal 2 von der Erkrankung betroffenen Organen
zeigte sich hingegen kein statistisch  signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Da lediglich ein Hinweis auf eine Effektmodifikation vorlag und fur die
gesamte betrachtete Teilpopulation ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen zuungunsten von Eribulin vorlag, ergibt sich fur diese Subgruppe ein
Anhaltspunkt fir einen gréfReren Schaden von Eribulin im Vergleich zur zweckmalRiigen
Vergleichstherapie.

Fragestellung C: Patientinnen, fur die eine Anti-HER2/neu-Therapie angezeigt ist

Fur Patientinnen mit HER2/neu-positivem Brustkrebs, fur die eine Anti-HER2/neu-Therapie
angezeigt ist, lagen keine relevanten Daten im Vergleich zu den zweckmaligen Ver-
gleichstherapien des G-BA (Lapatinib + Capecitabin, Lapatinib + Trastuzumab) vor. Ein
Zusatznutzen von Eribulin ist bei diesen Patientinnen im Vergleich zur zweckmaéRigen
Vergleichstherapie nicht belegt.

Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden das AusmaR und die Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens des Wirkstoffs Eribulin im Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie
wie folgt bewertet:

Fragestellung A: Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt
werden kdnnen

In der Gesamtschau ergeben sich jeweils ein positiver und ein negativer Effekt gleicher
Ergebnissicherheit (Beleg).

Auf der Seite der positiven Effekte liegt in der Kategorie Mortalitat ein Zusatznutzen mit dem
Ausmal betréchtlich vor. Auf der Seite der negativen Effekte wird in der Kategorie
schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen ein groRerer Schaden mit dem Ausmal
»erheblich* (schwere UE der CTCAE-Grade 3 und 4) erreicht. Auch wenn das Ausmal flr
schwere Nebenwirkungen ,,erheblich® ist, wird in der Abwégung der Vorteil in der Mortalitét
nicht vollstandig aufgehoben.

Zusammenfassend gibt es fir Patientinnen mit negativem HER2/neu-Status, die nicht mehr
mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen, einen Beleg fiir einen geringen
Zusatznutzen von Eribulin gegenlber der zweckmaligen Vergleichstherapie patienten-
individuell bestimmte Chemotherapie unter Verwendung der Wirkstoffe als Monotherapie mit
Capecitabin, Vinorelbin.
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Fur Patientinnen mit positivem oder unbekanntem HER2/neu-Status, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kdnnen, und fur die eine Anti-HER2/neu-
Therapie nicht geeignet ist, ist der Zusatznutzen von Eribulin im Vergleich zur zweckméRigen
Vergleichstherapie (patientenindividuell bestimmte Chemotherapie unter Verwendung der
Wirkstoffe als Monotherapie mit Capecitabin, Vinorelbin) nicht belegt.

Fragestellung B: Patientinnen, fur die eine erneute Anthrazyklin- oder Taxan-haltige
Behandlung infrage kommt

In der Gesamtschau ergeben sich flir Patientinnen mit negativem HER2/neu-Status, fir die
eine erneute Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Behandlung infrage kommt ein positiver Effekt
und negative Effekte unterschiedlicher Ergebnissicherheit. Der positive Effekt zeigt sich in
der Endpunktkategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere Nebenwirkungen. Negative
Effekte liegen in den Endpunktkategorien Mortalitdt sowie schwerwiegende / schwere
Nebenwirkungen jeweils fur verschiedene Subgruppen vor.

Die Abwadgung der positiven und negativen Effekte wird im Folgenden getrennt flr die
beiden betrachteten Schweregrade (< 2 bzw. > 2 betroffene Organe) vorgenommen.

Patientinnen mit < 2 betroffenen Organen

Fiir Patientinnen mit <2 durch die Erkrankung betroffenen Organen liegt in der Kategorie
schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen (schwere UE der CTCAE-Grade 3 und 4) ein
Anhaltspunkt fir einen grolReren Schaden vor, dessen Ausmall nicht quantifizierbar, aber
maximal betrachtlich ist. Demgegenuber steht ein Anhaltspunkt fur einen geringeren Schaden
mit dem AusmaR gering in der Endpunktkategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen (Abbruch wegen UE). Der groRere Schaden durch Eribulin bei schweren
UE der CTCAE-Grade 3 und 4 betrifft wesentlich mehr Patientinnen als der Vorteil bei den
Abbrichen wegen UE, die groftenteils nicht schwerwiegend waren. Daher tberwiegt der
Nachteil in der Kategorie schwerwiegende /schwere Nebenwirkungen bei gleicher
Ergebnissicherheit den geringeren Schaden in der Kategorie nicht schwerwiegende / nicht
schwere Nebenwirkungen. Dartiber hinaus liegt bei Patientinnen nicht kaukasischer Herkunft
ein Anhaltspunkt fur einen geringeren Nutzen fur den Endpunkt Gesamtiberleben vor
(Ausmal: nicht quantifizierbar, maximal betrachtlich). Da dieser Effekt denjenigen zu den
schwerwiegenden / schweren  Nebenwirkungen weder im Ausmal noch in der
Ergebnissicherheit Gbersteigt, filhrt er nicht zu einer Anderung der Gesamtaussage fiir die
Gruppe der Patientinnen mit < 2 betroffenen Organen.

Patientinnen mit > 2 betroffenen Organen

Fur Patientinnen mit >2 durch die Erkrankung betroffenen Organen ergibt sich in der
Kategorie schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen (schwere UE der CTCAE-Grade 3
und 4) ein Hinweis auf einen gréfReren Schaden mit dem Ausmald ,,erheblich®. Demgegeniber
steht ein Anhaltspunkt fir einen geringeren Schaden mit dem Ausmal gering in der
Endpunktkategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere Nebenwirkungen (Abbruch wegen
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UE). Damit liegt hier ein Nachteil von Eribulin vor, dessen Ergebnissicherheit und Ausmal
den geringeren Schaden in der Kategorie nicht schwerwiegende /nicht schwere
Nebenwirkungen Uberwiegen. Dariber hinaus ist auch hier der Anhaltspunkt fir einen
geringeren Nutzen fiir den Endpunkt Gesamtlberleben bei Patientinnen nicht kaukasischer
Herkunft zu berlicksichtigen. Dieser Effekt ist im Ausmall und in der Ergebnissicherheit
geringer einzustufen als der Effekt beziglich der schweren UE und dndert die Gesamtaussage
fiir die Gruppe der Patientinnen mit > 2 betroffenen Organen nicht.

Zusammenfassend gibt es fiir Patientinnen mit < 2 durch die Erkrankung betroffenen Organen
einen Anhaltspunkt flr einen geringeren Nutzen von Eribulin im Vergleich zur
zweckméligen Vergleichstherapie. Flr Patientinnen mit >2 durch die Erkrankung
betroffenen Organen liegt zusammenfassend ein Hinweis auf einen geringeren Nutzen von
Eribulin im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie vor.

Fur Patientinnen mit positivem oder unbekanntem HERZ2/neu-Status, fur die eine erneute
Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Behandlung infrage kommt, und fur die eine Anti-
HER2/neu-Therapie nicht geeignet ist, ist der Zusatznutzen von Eribulin im Vergleich zur
zweckméRigen Vergleichstherapie (patientenindividuell bestimmte Chemotherapie mit einer
erneuten Anthrazyklin- oder Taxan-haltigen Therapie) nicht belegt.

Fragestellung C: Patientinnen, fur die eine Anti-HER2/neu-Therapie angezeigt ist

Da keine relevante Studie fur die Nutzenbewertung vorgelegt wurde, ergibt sich kein Beleg
flir einen Zusatznutzen von Eribulin bei Patientinnen, fur die eine Anti-HER2/neu-Therapie
angezeigt ist, im Vergleich zur zweckmaRiigen Vergleichstherapie des G-BA (Lapatinib +
Capecitabin, Lapatinib + Trastuzumab).

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatz-
nutzens von Eribulin.
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Tabelle 3: Eribulin — Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
Anwendungsgebiet ZweckmaRige Ausmald und
Vergleichstherapie® Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens

kdnnen

Fragestellung A: Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden

HER2/neu-Status negativ

HER2/neu-Status positiv / unbekannt

patientenindividuell
bestimmte Chemotherapie
unter Verwendung der
Wirkstoffe als Monotherapie
mit Capecitabin, Vinorelbin

Beleg fiir einen geringen
Zusatznutzen

Zusatznutzen nicht belegt

infrage kommt

Fragestellung B: Patientinnen, fiir die eine erneute Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Behandlung

HER2/neu-Status negativ

Anzahl der betroffenen Organe < 2

Anzahl der betroffenen Organe > 2

HER2/neu-Status positiv / unbekannt

patientenindividuell
bestimmte Chemotherapie
mit einer erneuten
Anthrazyklin- oder Taxan-
haltigen Therapie

Anhaltspunkt fiir einen
geringeren Nutzen

Hinweis auf einen geringeren
Nutzen

Zusatznutzen nicht belegt

Therapie angezeigt ist

Fragestellung C: Patientinnen mit HER2/neu positivem Brustkrebs, fur

die eine Anti-HER2/neu-

Patientinnen mit fortgeschrittener oder
metastasierter Erkrankung, die nach
vorangegangener Therapie, die
Anthrazykline und Taxane, sowie in der
metastasierten Situation Trastuzumab
einschloss, progredient verlauft

Lapatinib + Capecitabin

Zusatznutzen nicht belegt

Patientinnen mit hormonrezeptornegativer
metastasierter Erkrankung, die nach
vorangeganene(r/n) Trastuzumab-
Therapie(n) in Kombination mit
Chemotherapie progredient verlauft

Lapatinib + Trastuzumab

Zusatznutzen nicht belegt

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HER2/neu: Human Epidermal Growth Factor Receptor 2

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag
des IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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2.2 Fragestellungen

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Eribulin zur
Behandlung von Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs, bei
denen nach mindestens einer Chemotherapie zur Behandlung einer fortgeschrittenen
Brustkrebserkrankung eine weitere Progression eingetreten ist. Die Vortherapien sollen ein
Anthrazyklin und ein Taxan, entweder als adjuvante Therapie oder im Rahmen der Meta-
stasenbehandlung, enthalten haben, es sei denn, diese Behandlungen waren ungeeignet fir die
Patientin.

Die Zulassung von Eribulin ist hinsichtlich des Geschlechts nicht eingeschrénkt. Da die
Erkrankung aber im weitaus (berwiegenden Teil Frauen betrifft, wird im vorliegenden
Bericht durchgehend ,,Patientinnen® verwendet.

Die Bewertung erfolgt unterteilt nach 3 Fragestellungen gegeniiber der vom G-BA fest-
gelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie. Die Fragestellungen sind in Tabelle 4 dargestellt.

Tabelle 4: Ubersicht tiber die Fragestellungen und zweckmaRige Vergleichstherapien zu
Eribulin

Anwendungsgebiet ZweckmaRBige Vergleichstherapie des G-BA
Fragestellung A

Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder patientenindividuell bestimmte Chemotherapie unter
Anthrazyklinen behandelt werden kénnen Verwendung der Wirkstoffe als Monotherapie mit

Capecitabin, Vinorelbin®

Fragestellung B

Patientinnen, fiir die eine erneute Anthrazyklin- oder | patientenindividuell bestimmte Chemotherapie mit
Taxan-haltige Behandlung infrage kommt einer erneuten Anthrazyklin- oder Taxan-haltigen
Therapie®

Fragestellung C

Patientinnen mit HER2/neu positivem Brustkrebs, fur
die eine Anti-HER2/neu-Therapie angezeigt ist,

= mit fortgeschrittener oder metastasierter
Erkrankung, die nach vorangegangener Therapie,
die Anthrazykline und Taxane, sowie in der Lapatinib + Capecitabin
metastasierten Situation Trastuzumab einschloss,
progredient verlauft

= mit hormonrezeptornegativer metastasierter
Erkrankung, die nach vorangeganene(r/n)
Trastuzumab-Therapie(n) in Kombination mit
Chemotherapie progredient verlauft

Lapatinib + Trastuzumab

a: Es wird davon ausgegangen, dass in der Behandlung von Patientinnen mit HER2/neu-positivem Brustkrebs
bei der Therapieentscheidung fiir einen Behandlung mit Eribulin laut vorliegendem Anwendungsgebiet, die
Behandlungsoption einer Anti-HER2/neu-Therapie eingehend berticksichtigt und als nicht angezeigt beurteilt
worden ist.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HER2/neu: Human Epidermal Growth Factor Receptor 2;

pU: pharmazeutischer Unternehmer
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Die Nutzenbewertung von Eribulin wurde fir die 3 Fragestellungen jeweils gegeniber der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie des G-BA durchgefiihrt. Dies entspricht dem Vorgehen des
puU.

Fir die Fragestellungen A und B geht der pU — sowie auch der G-BA (siehe FuRnote zu
Tabelle 4) — davon aus, dass fur Patientinnen mit HER2/neu-positivem Brustkrebs vor der
Entscheidung fur eine Behandlung mit Eribulin die Behandlungsoption einer Anti-HER2/neu-
Therapie eingehend berticksichtigt und als nicht angezeigt beurteilt wurde.

Weil der pU davon ausgeht, dass bei Patientinnen mit HER2/neu-positivem Brustkrebs vor
der Entscheidung fir eine Behandlung mit Eribulin die Behandlungsoption einer Anti-
HER2/neu-Therapie eingehend berlicksichtigt und als nicht angezeigt beurteilt wurde,
verzichtet er auf eine detaillierte Analyse der Daten dieser Patientinnen (Fragestellung C). In
der vorliegenden Nutzenbewertung wird diese Population der Patientinnen als separate
Teilpopulation betrachtet.

Die Bewertung von Eribulin wurde beziiglich patientenrelevanter Endpunkte vorgenommen.
In die Bewertung sind direkt vergleichende randomisierte kontrollierte Studien eingegangen.

Weitere Informationen zur Fragestellung befinden sich in Modul 3, Abschnitt 3.1 sowie Modul 4, Abschnitt 4.2.1
des Dossiers und in Abschnitt 2.7.2.1 der vorliegenden Dossierbewertung.

2.3 Fragestellung A: Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen
behandelt werden kénnen

2.3.1 Informationsbeschaffung und Studienpool (Fragestellung A)

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

= Studienliste zu Eribulin (bis zum 30.05.2014 abgeschlossene Studien)
= bibliografische Literaturrecherche zu Eribulin (letzte Suche am 15.05.2014)
= Suche in Studienregistern zu Eribulin (letzte Suche am 06.05.2014)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:
= Suche in Studienregistern zu Eribulin (letzte Suche am 14.08.2014)

Durch die Uberpriifung wurde keine zusétzliche relevante Studie identifiziert.

Weitere Informationen zu den Einschlusskriterien fiir Studien in die vorliegende Nutzenbewertung und zur
Methodik der Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4, Abschnitte 4.2.2 sowie 4.2.3 des Dossiers und
in den Abschnitten 2.7.2.1 sowie 2.7.2.3 der vorliegenden Dossierbewertung.
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2.3.1.1 Eingeschlossene Studien (Fragestellung A)

In die Nutzenbewertung wurden die in der folgenden Tabelle aufgelisteten Studien ein-
geschlossen.

Tabelle 5: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: Eribulin vs. Capecitabin oder Vinorelbin

Studie Studienkategorie
Studie zur Zulassung des zu gesponserte Studie? Studie Dritter
bewertenden Arzneimittels
(ja/ nein) (ja/ nein) (ja/ nein)
Studie E7389-G000- ja ja nein
301°
Studie E7389-G000- ja ja nein

305 (EMBRACE)®

a: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war oder an der der Unternehmer anderweitig finanziell beteiligt
war.

b: Im Weiteren wird die verkirzte Bezeichnung Studie 301 verwendet.

c: Im Weiteren wird der Studienname EMBRACE verwendet.

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus

Es wurden die beiden Studien E7389-G000-301 (im Weiteren als Studie 301 bezeichnet) und
E7389-G000-305 (EMBRACE; im Weiteren als Studie EMBRACE bezeichnet) identifiziert.
Die Studie EMBRACE wurde bereits in die erste Nutzenbewertung von Eribulin (Auftrag
Al11-26 [3]) eingeschlossen. Fir die vorliegende Nutzenbewertung wurden von beiden
Studien lediglich Teilpopulationen herangezogen.

Studie 301

In die Studie 301 zum Vergleich von Eribulin gegenuber Capecitabin wurden Patientinnen
eingeschlossen, die bis zu 3 vorangegangene Chemotherapien erhalten hatten, davon nicht
mehr als 2 zur Behandlung der fortgeschrittenen und / oder metastasierten Erkrankung. Fir
die vorliegende Nutzenbewertung ist zundchst nur die Teilpopulation der Patientinnen
relevant, die — gemaR der Zulassung von Eribulin [4] — eine oder mehrere Chemotherapien
zur Behandlung der fortgeschrittenen oder metastasierten Erkrankung erhalten haben (2. oder
spatere Therapielinie in der fortgeschrittenen Situation). Dies trifft auf die Mehrheit der
eingeschlossenen Patientinnen zu (882 von 1102 Patienten, 80,0 %).

Die Ergebnisse dieser Teilpopulation stellt der pU in Modul 4 dar und leitet daraus den
Zusatznutzen von Eribulin ab. Von dieser vom pU betrachteten Teilpopulation ist fir die
vorliegende Nutzenbewertung jedoch lediglich die Population der Patientinnen mit einem
negativen HER2/neu-Status relevant (595 [67,5 %] von 882 Patientinnen). Im Folgenden wird
diese Patientenpopulation als relevante Teilpopulation bezeichnet. Fiir Patientinnen mit einem
positiven bzw. unbekannten HER2/neu-Status (131 Patientinnen [14,9 %] bzw. 156
Patientinnen [17,7 %] der vom pU betrachteten Teilpopulation) liegen keine verwertbaren
Daten vor. Dies ergibt sich daraus, dass fir die Patientinnen mit einem positiven HER2/neu-
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Status bei der Wahl von Capecitabin oder Vinorelbin als zweckméalRige Vergleichstherapie
gewahrleistet sein muss, dass die Option einer Anti-HER2/neu-Therapie zuvor bertcksichtigt
und als nicht angezeigt beurteilt wurde. Angaben hierzu liegen nicht vor (siehe Abschnitt
2.7.2.4.1). Fir die Patientinnen, deren HER2/neu-Status nicht bekannt ist, ist unklar, wie hoch
der Anteil der Patientinnen mit positivem bzw. negativem HER2/neu-Status ist und, ob fir die
Patientinnen mit positivem HER2/neu-Status eine Anti-HER2/neu-Therapie angezeigt ge-
wesen ware. Zudem ist der Anteil der Patientinnen mit unbekanntem HER2/neu-Status im
deutschen Versorgungskontext als gering anzusehen, da eine regelhafte Bestimmung des
HER2/neu-Status des Primértumors und eine daraus folgende Therapieentscheidung fir die
Patientinnen seit mehreren Jahren zum Therapiestandard gehort [5]. Eine ndhere Erlauterung
hierzu ist in Abschnitt 2.7.2.4.1 zu finden.

Ergebnisse zu dieser relevanten Teilpopulation der Patientinnen mit negativem HER2/neu-
Status liegen in Modul 4 in Form von Subgruppenanalysen fiir das Merkmal HER2/neu-Status
vor, die der pU fur die von ihm betrachtete Teilpopulation durchfihrt.

Zudem ist anzumerken, dass es sich bei der Studie 301 — anders als bei der Studie
EMBRACE - nicht um eine TPC-Studie (TPC, treatment of physician’s choice) handelt. Das
hei3t, fur die Patientinnen der Studie 301 wurde vor der Randomisierung nicht patienten-
individuell festgelegt, welche Therapie sie erhalten, wenn sie der Vergleichsgruppe zugeteilt
werden. Vielmehr erhielten alle Patientinnen des Vergleichsarms Capecitabin. Es ist dennoch
davon auszugehen, dass in der Studie 301 die zweckmaRige Vergleichstherapie hinreichend
abgebildet ist. Diese Studie wird zum Vergleich von Eribulin mit einer patientenindividuell
bestimmten Chemotherapie mit Capecitabin oder Vinorelbin herangezogen. Eine Erlauterung
hierzu ist Abschnitten 2.3.1.2 und 2.7.2.4.1 zu entnehmen.

Studie EMBRACE

In der Studie EMBRACE wurden die Patientinnen im Vergleichsarm mit einer vom Prifarzt
festgelegten Therapie (TPC) behandelt. Die TPC wurde fiir alle Patientinnen vor der
Gruppenzuteilung festgelegt. Fir die vorliegende Nutzenbewertung ist zundchst nur die
Teilpopulation der Patientinnen des Eribulin- und des Vergleichsarms relevant, fur die eine
Therapie mit Capecitabin oder Vinorelbin vorgesehen war. Dies trifft fir 198 (39,0 %) von
insgesamt 508 Patientinnen im Eribulinarm und fir 110 (43,3 %) von insgesamt 254
Patientinnen im Vergleichsarm zu.

Die Ergebnisse dieser Teilpopulation stellt der pU in Modul 4 dar und leitet daraus den
Zusatznutzen von Eribulin ab. Von dieser vom pU betrachteten Teilpopulation ist fir die
vorliegende Nutzenbewertung jedoch lediglich die Teilpopulation der Patientinnen mit einem
negativen HER2/neu-Status relevant (226 [73,4 %] von 308 Patientinnen). Im Folgenden wird
diese Patientenpopulation als relevante Teilpopulation bezeichnet. Fiir Patientinnen mit einem
positiven oder unbekannten HER2/neu-Status (14,3 % positiv, 12,3 % unbekannt) liegen
keine verwertbaren Daten vor. Die Begriindung entspricht derjenigen fir die Studie 301.
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Ergebnisse zu dieser fiir die vorliegende Nutzenbewertung relevanten Teilpopulation liegen in
Modul 4 in Form von Subgruppenanalysen fiir das Merkmal HER2/neu-Status vor, die der pU
fir die von ihm betrachtete Teilpopulation durchfiihrt. Diese Auswertungen werden fir die
Bewertung des Zusatznutzens von Eribulin herangezogen.

Dies weicht vom Vorgehen des pU ab, der aus beiden Studien Patientinnen mit negativem,
positivem und unbekanntem HERZ2/neu-Status in die Bewertung einschliet und fur alle
Patientinnen fur die von ihm betrachteten Teilpopulationen einen Zusatznutzen ableitet.

Abschnitt 2.3.4 enthalt eine Liste der Quellen fir die eingeschlossenen Studien.

Weitere Informationen zum Ergebnis der Informationsbeschaffung und zum daraus hervorgehenden Studienpool
befinden sich in Modul 4, Abschnitte 4.3.1.1 sowie 4.3.2.1.1 des Dossiers und in den Abschnitten 2.7.2.3.1 sowie
2.7.2.3.2 der vorliegenden Dossierbewertung.

2.3.1.2 Studiencharakteristika (Fragestellung A)

Charakterisierung der Studien und der Interventionen

Tabelle 6 und Tabelle 7 beschreiben die in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien
301 und EMBRACE. Tabelle 8 zeigt die geplante Dauer der Nachbeobachtung der
Patientinnen fur die einzelnen Endpunkte.
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, direkter Vergleich: Eribulin vs. Capecitabin oder Vinorelbin

Studie Studien- Population Interventionen (Zahl Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer Endpunkt;
design der randomisierten der Durchfiihrung sekundére
Patienten) Endpunkte®
Studie 301 RCT, offen, Patientinnen mit lokal Eribulin (N = 554) Screeningphase: 210 Zentren in primare Endpunkte:
parallel fortgeschrittenem oder Capecitabin (N = 548) alle Screeningschritte (auker Nordamerika, Gesamtuberleben
metastasiertem Brustkrebs, die derer fir die Westeuropa, PES
mit bis zu 3 Chemotherapien davon relevante Tumoreinstufung zu Osteyropa, . sekundére Endpunkte:
vorbehandelt sind (davon Teilpopulation®: Studienbeginn) wurden von  Lateinamerika, Morbiditat,
maximal 2 zur Behandlung des e ' Tag 14 bis 0 vor Siidafrika und Asien esundheitsbezogene
i Eribulin (n = 290) e N 9 DEZ0g
fortgeschrittenen und / oder Therapiebeginn durchgefihrt Lebensqualitat
i Capecitabin (n = 305) . '
metastasierten Brustkrebses). 04/2006-laufend Nebenwirkungen
= Die Vortherapien sollten ein Behandlungsphase: (geplantes

Anthrazyklin und ein Taxan
enthalten haben.

= dokumentierte Progression

Studienende: 02/2015
(finaler Datenschnitt
fir das Gesamt-

bis Krankheitsprogression,
nicht akzeptablerToxizitat,
oder Therapieabbruch nach

wahrend oder nach der letzten Entscheidung des Arztes Uberleben: 03/2012)
':\ant?elzrggztehﬁ rapie der oder der Patientin

] ﬁ'ﬁg}:{;’:ﬁn it bekanntem Beobachtungsphase:
iiberexprimierenden Tumoren * nach Progression:
kénnen zusatzlich mit Nachbeobachtung fir das
Trastuzumab vorbehandelt Uberleben aI.Ie 3 Monate
worden sein. bis zum Tod;

= Patientinnen mit bekanntem = nach Abbruch der
Ostrogen- und / oder Studienbehandlung ohne
Progesteronrezeptor- Progressu_)_n: Nachbeob-
exprimierenden Tumoren achtung fir das Uberleben,
konnen zusétzlich hormonell Tumoransprechen (jeweils
vorbehandelt worden sein. alle 3 Monate) und

gesundheitbezogene
Lebensqualitat (nach
definiertem Schema)

(Fortsetzung)
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, direkter Vergleich: Eribulin vs. Capecitabin oder Vinorelbin

(Fortsetzung)
Studie Studien- Population Interventionen (Zahl Studiendauer Ortund Zeitraum der  Priméarer Endpunkt;
design der randomisierten Durchfiihrung sekundére
Patienten) Endpunkte®
Studie RCT, offen, Patientinnen mit lokal Eribulin (N = 508) Screening 135 Zentren in primarer Endpunkt:
EMBRACE parallel rezidivierendem oder TPC (N = 254) 3 Wochen vor Nordamerika, Gesamtiberleben
metastasiertem Brustkrebs, die Therapiebeginn Westeuropa, Osteuropa,  sekundare Endpunkte:
mit mindestens 2 und hdchstens Lateinamerika, Nebenwirkungen
5 Chemotherapien vorbehandelt ?’Z\illo r:)rzllz\t/ﬁ)n;eAC_ Behandlunasphase Siidafrika, Australien
sind (davon mindestens 2 pop ' gsp und Asien

Therapien zur Behandlung des

lokal rezidivierenden und / oder

metastasierten Brustkrebses)

= Die Vortherapien mussen die
Behandlung mit einem
Anthrazyklin und einem
Taxan beinhaltet haben, es sei
denn, es bestanden
Kontraindikationen.

= Progression wahrend oder
nach der letzten
Chemotherapie ( innerhalb
von sechs Monaten)

= Patientinnen mit bekanntem
HER2/neu lberexprimieren-
dem Tumor kénnen zusétzlich
mit Trastuzumab vorbehandelt
worden sein.

= Patientinnen kdnnen mit
Antihormontherapie
vorbehandelt worden sein.

Eribulin (n = 141)
Capecitabin /
Vinorelbin (n = 85)

Teilpopulation B
Eribulin (n =114)
Anthrazyklin / Taxan
(n=57)

bis Krankheitsprogression,
nicht akzeptabler
Toxizitét, oder
Therapieabbruch durch
Entscheidung des Arztes

Beobachtungsphase:

Uberleben und
Tumorbeurteilung alle 3
Monate bis zum Tod

11/2006-03/2010
Datenschnitte fir
Gesamtiberleben:
primare Analyse:
05/2009
Update-Analyse:
03/2010

(Fortsetzung)
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, direkter Vergleich: Eribulin vs. Capecitabin oder Vinorelbin
(Fortsetzung)

a: Primédre Endpunkte beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fur diese Nutzenbewertung. Sekundéare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben
zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fir diese Nutzenbewertung.

b: Patientinnen mit negativem HER2/neu-Status, die mindestens 1 vorangegangene Chemotherapie zur Behandlung der fortgeschrittenen und / oder metastasierten
Erkrankung erhalten haben (2. und spétere Therapielinien)

c: Patientinnen mit negativem HER2/neu-Status, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen
d: Patientinnen mit negativem HER2/neu-Status, fiir die eine erneute Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Behandlung infrage kommt

HER2/neu: Human Epidermal Growth Factor Receptor 2; N: Anzahl randomisierter Patientinnen; n: relevante Teilpopulation; PFS: progressionsfreies Uberleben;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; TPC: Behandlung nach Wahl des Arztes (treatment of physician’s choice); vs.: versus
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Tabelle 7: Charakterisierung der Interventionen — RCT, direkter VVergleich: Eribulin vs.

Capecitabin oder Vinorelbin

Studie Intervention Vergleich Begleittherapien
Studie 301  Eribulinmesylat 1,4 mg/m® Capecitabin 2500 mg/m?  erlaubt waren:
Korperoberflache® Korperoberflache zweimal = Begleitmedikationen, die fiir das
intravends, innerhalb von  taglich in 2 gleichen Wohlergehen des Patienten notwendig
2-5 Minuten, an Tag 1 und Dosen, oral, von Tag 1 bis  sind und die nicht mit der
8 eines 21-Tage-Zyklus 14 eines 21-Tage-Zyklus  Studienmedikation interferieren
= palliative Radiotherapie
zu jedem Zeitpunkt waren verboten:
= Antitumortherapien wie Chemo-,
Hormon- , Radio-, Gen- oder
Immuntherapien oder Biologika
= Warfarin (aufer in Niedrigdosierung)
Studie Eribulinmesylat 1,4 mg/m? Therapie nach Wahl des  erlaubt waren:
EMBRACE Kaorperoberfliche® Arztes, definiert als: = Begleitmedikationen, die fir das

intravends innerhalb von
2-5 Minuten an Tag 1 und
8 eines 21-Tage-Zyklus

= Chemotherapie als
Monotherapie

= hormonelle Therapie

= biologische (fur die
Krebsbehandlung
zugelassene) Therapie

= palliative Therapie

= Radiotherapie

Verabreichung jeweils

entsprechend der lokalen

Praxis

relevante Behandlung fiir
die Bewertung:
Fragestellung A:
Capecitabin oder
Vinorelbin

Fragestellung B:
Anthrazyklin oder Taxan

Wohlergehen des Patienten notwendig
sind und die nicht mit der
Studienmedikation interferieren

= palliative Radiotherapie

zu jedem Zeitpunkt waren im

Interventionsarm verboten:

= Antitumortherapien wie Chemo-,
Hormon- ,Radio (auler palliative)-,
Gen- oder Immuntherapien oder
Biologika

= Warfarin (aufer in Niedrigdosierung)

Zu jedem Zeitpunkt waren im

Vergleichsarm verboten:

= jede andere Antitumortherapie auer
TPC

= jede Medikation, die nicht als
Begleitmedikation zur TPC erlaubt ist

a: 1,4 mg/m? Eribulinmesylat entspricht 1,23 mg/m? Eribulin.
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; TPC: Behandlung nach Wahl des Arztes (treatment of physician’s

choice); vs.: versus
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Tabelle 8: Geplante Dauer der Nachbeobachtung — RCT, direkter Vergleich: Eribulin vs.
Capecitabin oder Vinorelbin bzw. vs. Anthrazyklin oder Taxan

Studie Geplante Nachbeobachtung
Endpunkt
Studie 301
Gesamtuberleben = alle 3 Monate bis zum Tod
Morbiditat = wochentlich bis 30 Tage nach Abbruch der Behandlung
gesundheitsbezogene = bis Progression oder Start einer neuen Antitumortherapie

Lebensqualitét

unerwiinschte Ereignisse | = bis zur finalen Visite, oder innerhalb 30 Tage nach Abbruch der Behandlung
Studie EMBRACE

Gesamtiiberleben = alle 3 Monate bis zum Tod
Morbiditat = nicht erhoben
gesundheitshezogene = nicht erhoben

Lebensqualitét

unerwiinschte Ereignisse | = bis zur finalen Visite, oder innerhalb 30 Tage nach Abbruch der Behandlung

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus

Studie 301

Die Studie 301 ist eine offene, randomisierte, kontrollierte, multinationale Zulassungsstudie
der Phase 111 zum Vergleich von Eribulin mit Capecitabin. Die Studie ist im Studienregister
ClinicalTrials.gov als noch laufend bis Februar 2015 angegeben, der finale Datenschnitt fand
aber bereits im Marz 2012 statt.

In die Studie wurden 1102 Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
Brustkrebs eingeschlossen, die zuvor bis zu 3 vorangegangene Chemotherapien erhalten
hatten, davon aber nicht mehr als 2 zur Behandlung der fortgeschrittenen oder metastasierten
Erkrankung. Bei den Patientinnen musste wahrend oder nach der letzten Krebsbehandlung
eine Progression aufgetreten sein. Die Vorbehandlung der Patientinnen sollte ein Anthra-
zyklin und ein Taxan enthalten haben. Die Mehrheit der Patientinnen (882, 80,0 %) hatte
gemal der Zulassung von Eribulin [4], mindestens 1 Chemotherapie zur Behandlung der
fortgeschrittenen oder metastasierten Erkrankung erhalten. In die Studie wurden allerdings
auch Patientinnen eingeschlossen, die noch keine Chemotherapie zur Behandlung der
fortgeschrittenen oder metastasierten Erkrankung erhalten hatten (220, 20,0 %).

Die Patientinnen wurden im Verhéltnis 1:1 randomisiert und stratifiziert nach der
geografischen Region und dem HERZ2/neu-Status einer Behandlung mit Eribulin (554
Patientinnen) oder Capecitabin (548 Patientinnen) zugeteilt. Wie in Abschnitt 2.3.1.1
beschrieben wurde fur die vorliegende Nutzenbewertung lediglich die Teilpopulation der
Patientinnen mit negativem HER2/neu-Status herangezogen. Von den 882 Patientinnen, die
mit mindestens 1 Chemotherapie fiir die fortgeschrittene oder metastasierte Erkrankung
vorbehandelt waren, entsprach dies 595 Patientinnen (67,5 %), davon waren 290 (66,2 % von
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438 Patientinnen) dem Eribulinarm und 305 (68,7 % von 444 Patientinnen) dem Capecitabin-
arm zugeteilt.

Die Wirkstoffe Eribulin und Capecitabin wurden in der Studie gemal} den entsprechenden
Zulassungen eingesetzt. Beim Auftreten schwerer Nebenwirkungen waren in der Studie
gemal der Fachinformationen [4,6] Dosisreduzierungen von Eribulin und Capecitabin oder
der Abbruch der Behandlung mdglich.

Als primére Endpunkte wurden in der Studie das Gesamtiberleben und das progressionsfreie
Uberleben (PFS) erhoben. Von diesen ging das Gesamtiiberleben als patientenrelevanter
Endpunkt in die Nutzenbewertung ein. Weitere patientenrelevante Endpunkte waren
Morbiditat (Schmerz), gesundheitsbezogene Lebensqualitat (darunter Komponenten, die in
der vorliegenden Nutzenbewertung unter Morbiditat [Symptomatik] gefasst wurden) und
unerwiinschte Ereignisse. Das Gesamtiiberleben wurde nach Beenden der Studienmedikation
alle 3 Monate erhoben. Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde bis zur Krank-
heitsprogression oder dem Start einer neuen Krebstherapie zu den préspezifizierten
Erhebungszeitpunkten (6 Wochen sowie 3, 6, 12, 18, 24 Monate) erhoben. Unerwiinschte
Ereignisse wurden bis 30 Tage nach der letzten Gabe der Studienmedikation dokumentiert.

Wahrend der Studie wurden 2 geplante Interimanalysen durchgefiihrt. Das unabhéngige Data-
Monitoring-Komitee empfahl jeweils eine unverénderte Fortfihrung der Studie. Die Studie
wurde nicht vorzeitig beendet. Der geplante finale Datenschnitt fand am 12. Mdrz 2012 statt.
Zu diesem Zeitpunkt waren 905 Patientinnen verstorben, jeweils 5 Patientinnen pro
Behandlungsarm wurden noch behandelt.

Studie EMBRACE

Die Studie EMBRACE ist eine offene, randomisierte, kontrollierte, multizentrische Zu-
lassungsstudie der Phase Il zum Vergleich von Eribulin mit einer patientenindividuellen
Therapie nach Wahl des Prifarztes (TPC).

In die Studie wurden Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs
eingeschlossen, die zuvor mindestens 2 und hochstens 5 vorangegangene Chemotherapien
erhalten hatten, davon 2 zur Behandlung der fortgeschrittenen und/oder metastasierten
Erkrankung. Die Patientinnen sollten refraktar gegenuber der letzten Chemotherapie gewesen
sein, dokumentiert durch eine Progression innerhalb von 6 Monaten wahrend oder nach der
Therapie.

Insgesamt wurden in der Studie 762 Patientinnen randomisiert und im Verhéltnis 2:1 einer
Behandlung mit Eribulin (508 Patientinnen) oder einer patientenindividuellen Therapie nach
Wahl des Arztes (TPC, 254 Patientinnen) zugeteilt (stratifiziert nach geografischer Region,
HER2/neu-Status und Vorbehandlung mit Capecitabin). Die TPC-Optionen waren eine
Monochemotherapie, eine hormonelle Behandlung, eine biologische (fur die Krebs-
behandlung zugelassene) Therapie, eine palliative Therapie oder eine Radiotherapie. Welche
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Behandlung die Patientinnen bei einer Zuteilung zum Vergleichsarm der Studie erhalten
sollten, wurde jeweils vor der Randomisierung durch einen Arzt festgelegt. Die Vor-
behandlung der Patientinnen sollte ein Anthrazyklin und ein Taxan enthalten haben. Die
Patientinnen sollten die Studienmedikation erhalten, bis eine nicht akzeptable Toxizitat oder
eine Progression auftrat oder bis ein Abbruch der Studie aus Sicht des behandelnden Arztes
zum Wohle der Patientin war. Fur Capecitabin oder Vinorelbin waren insgesamt 308
Patientinnen vorgesehen, davon 198 im Eribulinarm und 110 im TPC-Arm. Von diesen
Patientinnen wiesen insgesamt 226 Patientinnen (73,4 %) einen negativen HER2/neu-Status
auf, 141 (71,2 %) im Eribulinarm und 85 (77,3 %) im Vergleichsarm.

Wie in Abschnitt 2.3.1.1 beschrieben, wurden fiir die vorliegende Fragestellung A (Patien-
tinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen) nur die
Daten flir Teilpopulation der Patientinnen mit einem negativen HER2/neu-Status
herangezogen.

Der Wirkstoff Eribulin wurde in der Studie geméal3 der entsprechenden Zulassung eingesetzt.
TPC sollte nach den Vorgaben der jeweiligen Fachinformation oder nach lokaler Praxis
verabreicht werden. Beim Auftreten schwerer Nebenwirkungen waren geméald der Fach-
information [4,6] Dosisreduzierungen von Eribulin oder der Abbruch der Behandlung
maoglich.

In der Studie wurde das Gesamtuberleben als primérer Endpunkt erhoben. Weitere patienten-
relevante Endpunkte waren unerwiinschte Ereignisse. Das Gesamtuberleben wurde nach
Beenden der Studienmedikation alle 3 Monate erhoben. Unerwiinschte Ereignisse wurden bis
30 Tage nach der letzten Gabe der Studienmedikation dokumentiert.

Wahrend der Studie wurde 1 geplante Interimanalyse nach der Halfte der erwarteten Todes-
falle (206 Ereignisse) durchgefiihrt. Das unabhangige Data-Monitoring-Komitee empfahl eine
unveranderte Fortfuhrung der Studie. Der nach 411 Todesféllen geplante primare Daten-
schnitt fand am 12. Mai 2009 statt. Zu diesem Zeitpunkt waren 422 Patientinnen verstorben.
Von der européischen Zulassungsbehorde wurde eine weitere Analyse des Gesamtiberlebens
zu einem spateren Zeitpunkt angefordert. Diese Update-Analyse fand nach 589 Ereignissen
statt (77 % der eingeschlossenen Patientinnen), das Datum des Datenschnitts ist der 03. Mérz
2010. In der vorliegenden Nutzenbewertung werden fir den Endpunkt Gesamtuberleben die
Ergebnisse beider Datenschnitte dargestellt. Das Ausmall des Zusatznutzens wurde anhand
des 2. Datenschnittes bestimmt, da diese Daten aufgrund der héheren Zahl an Ereignissen
aussagekraftiger sind.

Studien 301 und EMBRACE im Vergleich

Die beiden Studien 301 und EMBRACE unterscheiden sich in den Punkten der Vergleichs-
therapie und der Therapielinie von einander (Studie 301: Vergleich zu Capecitabin;
Zweitlinientherapie; Studie 305: Vergleich zu Capecitabin oder Vinorelbin; Drittlinien-

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 26 -



Dossierbewertung A14-25 Version 1.0

Eribulin — Nutzenbewertung gemél § 35a SGB V 31.10.2014

therapie); der Einfluss dieser Faktoren auf die Ergebnisse der Studien wird jedoch als gering
angesehen.

Die Leitlinien geben keinem der beiden Wirkstoffe (Capecitabin oder Vinorelbin) den Vorzug
[5]. Auch aus den Fachinformationen konnen — mit Ausnahme einiger spezifischer
Nebenwirkungen — keine konkreten, operationalisierbaren Kriterien zur vorzugsweisen
Auswahl von Capecitabin oder Vinorelbin in der bestehenden Therapiesituation abgeleitet
werden [6,7]. Vor diesem Hintergrund wird davon ausgegangen, dass fir die Entscheidung
einer Therapie mit Capecitabin oder Vinorelbin die individuelle Préferenz der Patientinnen
ausschlaggebend ist. Anhand der Ergebnisse der relevanten Studien 301 und EMBRACE zu
den Endpunkten Gesamtiiberleben und Nebenwirkungen (SUE, schwere UE und Abbruch
wegen UE) lassen sich ebenfalls keine relevanten Unterschiede in den jeweiligen Effekten
zwischen Vinorelbin und Capecitabin ableiten. Fir die spezifischen Nebenwirkungen sind aus
den vorliegenden Angaben zwar Unterschiede zwischen Capecitabin und Vinorelbin
ersichtlich (z. B. Hand-FuB-Syndrom, Neutropenien). Im Dossier fehlt jedoch eine
vollstandige Ubersicht der in der relevanten Teilpopulation (Patientinnen mit negativem
HER2/neu-Status) aufgetretenen spezifischen Nebenwirkungen. Daher ist eine umfassende
Aussage zu potenziellen Unterschieden nicht mdglich. Zusammenfassend wird die in der
Studie 301 eingesetzte Vergleichstherapie als hinreichende Umsetzung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie angesehen.

In Bezug auf das Kriterium der Zweit- und Drittlinientherapie zur Behandlung der fort-
geschrittenen oder metastasierten Erkrankung ist anzumerken, dass die Patientinnen in der
Studie EMBRACE Eribulin als dritte oder spétere Therapielinie erhielten. In der Studie 301
wurden von der vom pU betrachteten Teilpopulation (ungeachtet des HER2/neu-Status)
insgesamt 65 % (573 von 882 Patientinnen) der Patientinnen in der zweiten Therapielinie und
35,0 % (309 von 882 Patientinnen) der Patientinnen in der dritten oder spéteren Therapielinie
behandelt. Die Untersuchung des Einflusses dieser unterschiedlichen eingesetzten Therapie-
linien ergab jedoch zumindest fur die vom pU betrachtet Teilpopulation fir das Gesamt-
uberleben (p-Wert des Interaktionstests 0,833) und die Gesamtraten der SUE (p-Wert 0,301),
Abbruch wegen UE (p-Wert 0,450) und schweren UE (CTCAE-Grade 3 und 4) (p-Wert
0,511) keinen Beleg fur oder Hinweis auf eine Effektmodifikation durch dieses Kriterium. Es
wird davon ausgegangen, dass diese Ergebnisse mit hinreichender Sicherheit auf die fiir diese
Nutzenbewertung relevante Teilpopulation tibertragbar sind.

Charakterisierung der Studienpopulationen

Tabelle 9 und Tabelle 10 zeigen die Charakteristika der Patientinnen der eingeschlossenen
Studien, fir die vom pU betrachteten Teilpopulationen (Studie 301: Patientinnen der 2. und
spateren Therapielinie; Studie EMBRACE: Patientinnen, fir die vom Prifarzt vor der
Randomisierung eine Therapie mit Capecitabin oder Vinorelbin festgelegt wurde).
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Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulationen (Demographie) — RCT, direkter Vergleich: Eribulin vs. Capecitabin oder Vinorelbin
fiir Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kdnnen

Studie N Alter Geschlecht Ethnie geografische Region Therapie-
Gruppe [Jahre] [w/m] [kaukasisch / nicht kaukasisch / n (%) abbrecher
Median (Min; % asiatisch + Pazifik-Insulaner / andere] n (%)
Max) n (%)
[Asien / Osteuropa / Lateinamerika /
301 Nordamerika / Stidafrika / Westeuropa]
Eribulin 438 55 (24; 80) 100/0 390 (89,0) /12 (2,7) /17 (3,9) /19 (4,3) 13 (3,0) /252 (57,5)/ 74 (16,9) / 33 (7,5) / k. A2
5(1,1) /61 (13,9)
Capecitabin 444 54 (26; 80) 100/0 406 (91,4)/10(2,3)/15(3,4)/13(2,9) 9(2,0)/255(57,4)/73(16,4)/34 (7,7)/ k. A2

5(1,1) /68 (15,3)
[Nordamerika+Westeuropa+Australien /

EMBRACE Osteuropa / Lateinamerika+Sudafrika]
Eribulin 198 55 (30; 85) 100/0 178(89,9) /11 (5,6) /2 (1,0)/ 7 (3,5) 125 (63,1) / 52 (26,3) / 21 (10,6) k. AP
Capecitabin oder 110 55 (30; 81) 100/0 100 (90,9) /9 (8,2) / 0 (0,0) /1 (0,9) 67 (60,9) / 29 (26,4) / 14 (12,7) k. AP
Vinorelbin

a: Fur die Teilpopulation (2. und spatere Therapielinien, HER2/neu-Status positiv + negativ + unbekannt) liegen keine Angaben / Daten vor.

b: Fr die Teilpopulation (vor Randomisierung geplante Behandlung mit Capecitabin oder Vinorelbin, HER2/neu-Status positiv + negativ + unbekannt) liegen keine
Angaben / Daten vor.

HER2/neu: Human Epidermal Growth Factor Receptor 2; k. A.: keine Angaben; m: méannlich; Max: Maximum; Min: Minimum; n: Anzahl Patientinnen in Kategorie;
N: Anzahl der Patientinnen in der Teilpopulation; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus; w: weiblich
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Tabelle 10: Charakterisierung der Studienpopulationen (Krankheitsmerkmale) — RCT, direkter Vergleich: Eribulin vs. Capecitabin oder
Vinorelbin fiir Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen

Studie N ECOG-PS HER2/neu-Status Zeit seit der Art der Erkrankung Anzahl der Anzahl der
Gruppe [unbekannt/0/1/2] (FISH und IHC Erstdiagnose [Jahre] [viszeral / nicht bisherigen bisherigen
n (%) Tests) MW (SD) / viszeral / Fehlende Chemotherapien Chemotherqpien far
[positiv / negativ/  Median (Min; Max) Werte] n (%) fortgeschrittene /
unbekannt] n (%) metastasierende
n (%) Erkrankung
[1/=>2]
n (%)
301 [1/>2]
Eribulin 438 0(0)/ 67 (15,3) / 4,9 (4,29)/ 369 (84,2) / 47 (10,7)/ 280 (63,9) /
181 (41,3) / 290 (66,2) / 3,5(0,2; 28,3) 63 (14,4) / 391 (89,3) 158 (36,1)*
247 (56,4) / 81 (18,5) 6 (1,4)
10 (2,3)
Capecitabin 444 0(0)/ 64 (14,4)/ 4,3(3,81)/ 397 (89,4) / 55 (12,4) / 293 (66,0) /
174 (39,2) / 305 (68,7) / 3,1(0,2; 21,6) 44 (9,9)/ 389 (87,6) 151 (34,0)
255 (57,4) / 75 (16,9) 3(0,7)
15 (3,4)
EMBRACE [£3/>3]
Eribulin 198 4(2,0)/ 31(15,7)/ 6,5 (4,95) / 168 (84,8) / 118 (59,6) / k. A.
91 (46,0) / 141 (71,2) / 5,2 (0,1; 30,8) 29 (14,6) / 79 (39,9)
89 (44,9) / 26 (13,1) 1(0,5)
14 (7,1)
Capecitabin 110 2(1,8)/ 13(11,8)/ 6,2 (5,05) / 91 (82,7)/ 63 (57,3)/ k. A.
oo_ler ] 41 (37,3)/ 85 (77,3) / 4,7 (0,6; 20,5) 18 (16,4) / 47 (42,7)
Vinorelbin 59 (53,6) / 12 (10,9) 1(0,9)
8(7,3)

a: Abweichend von den Einschlusskriterien der Studie 301 wurden insgesamt 9 Patientinnen (4 Patientinnen im Eribulinarm und 5 Patientinnen im Vergleichsarm)
eingeschlossen, die mehr als 2 Chemotherapien zur Behandlung der fortgeschrittenen oder metastasierten Erkrankung erhalten hatten.

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; FISH: Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung; HER2/neu: Human Epidermal Growth Factor
Receptor 2; IHC: Immunhistochemie; k. A.: keine Angaben; Max: Maximum; Min: Minimum; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen in Kategorie; N: Anzahl der
Patientinnen in der Teilpopulation; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; vs.: versus
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Daten zu den Patientencharakteristika liegen fiir die beiden Studien, 301 und EMBRACE, nur
fir die vom pU betrachteten Teilpopulationen vor. Diese umfasst in der Studie 301 alle
Patientinnen in der 2. oder spéteren Therapielinie im fortgeschrittenen Stadium, ungeachtet
des HER2/neu-Status, und in der Studie EMBRACE die Patientinnen, fur die vom Prifarzt
vor Randomisierung eine Therapie mit Capecitabin oder Vinorelbin bestimmt worden war,
ebenfalls ungeachtet des HER2/neu-Status. Angaben zu den flr die vorliegende Nutzen-
bewertung relevanten Teilpopulationen dieser Patientinnen (mit negativem HER2/neu- Status)
liegen nicht vor,

In beide Studien wurden ausschlieflich Frauen eingeschlossen. Die Charakteristika der
Patientinnen waren zwischen den Studien und zwischen den Behandlungsarmen grofRtenteils
ausgewogen. Das mediane Alter lag bei 54 bis 55 Jahren. Die Patientinnen waren
uberwiegend kaukasischer Herkunft. In der Studie 301 kamen die Patientinnen mehrheitlich
aus Osteuropa (57 %), in der Studie EMBRACE kamen sie zu etwa 61 bis 63 % aus
westlichen Regionen (Nordamerika, Westeuropa, Australien). Die Mehrheit der Patientinnen
hatte einen ECOG-PS von 0 oder 1.

Der Uberwiegende Anteil der Patientinnen hatte einen Tumor mit negativem HER2/neu-Status
(67 % in der Studie 301 und 73 % in der Studie EMBRACE). Einen HER2/neu-positiven
Tumor hatten in der Studie 301 etwa 15 % der Patientinnen, in der Studie EMBRACE etwa
14 %. Bei 18 % der Patientinnen der Studie 301 und bei 12% der Patientinnen der Studie
EMBRACE war der HER2/neu-Status unbekannt. Bei tber 80 % der Patientinnen in beiden
Studien waren von der Erkrankung viszerale Organe betroffen. Die Zeit seit der Erstdiagnose
betrug im Mittel 4,6 Jahre in der Studie 301 und 6,4 Jahre in der Studie EMBRACE. In der
Zeit hatten in der Studie 301 die meisten Patientinnen (fast 90 %) bereits 2 oder mehr
Chemotherapien erhalten, in der Studie EMBRACE hatten die meisten Patientinnen (fast
60 %) bis zu 3 Chemotherapien erhalten.

Zur Anzahl der Patientinnen, die die Therapie abbrachen, lagen keine Daten fir die
Teilpopulation vor.

Behandlungs- und Beobachtungsdauer in den Studien

Tabelle 11 zeigt die mittlere / mediane Behandlungsdauer der Patientinnen und die
Nachbeobachtungszeit fir einzelne Endpunkte.
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Tabelle 11: Angaben zum Verlauf der Studie — RCT, direkter Vergleich: Eribulin vs.
Capecitabin oder Vinorelbin

Studie Eribulin Capecitabin oder Vinorelbin
Charakteristika
Kategorie
Studie 301 (Eribulin vs. Capecitabin)
mittlere / mediane Behandlungsdauer [Tage] N = 544° N = 546°
Mittelwert (SD) 169,1 (172,9) 172,6 (182,8)
Median (Min; Max) 125,0 (21; 1372) 119,0 (21; 1442)
mittlere / mediane Beobachtungsdauer [Tage]
Morbiditat k. A. k. A.
gesundheitsbezogene Lebensqualitat k. A k. A
Nebenwirkungen N = 429" N = 442"
Mittelwert (SD) 190,7 (183,0) 193,0 (183,7)
Median (Min; Max) 138,0 (13; 1372) 131,5 (13; 1422)
Studie EMBRACE (Eribulin vs. Capecitabin / Vinorelbin)
mittlere / mediane Behandlungsdauer [Tage] N =503° N = 247°
Mittelwert (SD) 137,3 (92,6) k. A
Median (Min; Max) 118,0 (21; 497) 63 (k. A)
mittlere / mediane Beobachtungsdauer [Tage]
Morbiditat nicht erhoben nicht erhoben
gesundheitsbezogene Lebensqualitat nicht erhoben nicht erhoben
Nebenwirkungen N =195° N = 105°
Mittelwert (SD) 147,5 (88,8) 138,2 (112,0)
Median (Min; Max) 128,0 (8; 506) 93,0 (1; 646)

a: Sicherheitspopulation in der Studie

b: Sicherheitspopulation der Teilpopulation aus der Studie (2. und spatere Therapielinien, HER2/neu-Status
positiv + negativ + unbekannt)

c: Sicherheitspopulation des gesamten Eribulinarms der Studie

d: Sicherheitspopulation des gesamten TPC-Arms der Studie

e: Sicherheitspopulation der Teilpopulation aus der Studie (vor Randomisierung geplante Behandlung mit
Capecitabin oder Vinorelbin, HER2/neu-Status positiv + negativ + unbekannt)

HER2/neu : Human Epidermal Growth Factor Receptor 2; k. A.: keine Angaben; Max: Maximum; Min:
Minimum; N: Anzahl der Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; TPC:
treatment of physician’s choice; vs.: versus

Zur Behandlungsdauer lagen fur beide Studien Daten ausschlieBlich fir jeweils die gesamte
Studienpopulation vor. Dabei waren in der Studie 301 die mediane sowie die mittlere
Behandlungsdauer in beiden Studienarmen vergleichbar. In der Studie EMBRACE war die
mediane Behandlungsdauer im Eribulinarm mit 118 Tagen langer als im TPC-Arm (63 Tage).
Zur Beobachtungsdauer waren fir beide Studien jeweils Daten fur die vom pU betrachteten
Teilpopulationen vorhanden (Studie 301: Patientinnen in der 2. oder spateren Therapielinie im
fortgeschrittenen Stadium; Studie EMBRACE: Patientinnen, fir die eine Behandlung mit
Capecitabin oder Vinorelbin vorgesehen war; jeweils ungeachtet des HER2/neu-Status).

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -31-



Dossierbewertung A14-25 Version 1.0
Eribulin — Nutzenbewertung gemél § 35a SGB V 31.10.2014

Diese beschrénken sich auf den Endpunkt Nebenwirkungen, die in der Studie 301 insgesamt
langer dokumentiert wurden als in der Studie EMBRACE. In der Studie 301 wurden
Nebenwirkungen in beiden Armen etwa gleich lang dokumentiert, in der Studie EMBRACE
jedoch im Eribulinarm mit im Mittel 147,5 Tagen (Median 128 Tage) langer als im Ver-
gleichsarm (Mittelwert 138,2 Tage; Median 93 Tage). Das hat zur Folge, dass Auswertungen
fur UE auf Basis von rohen Raten nicht verwertbar sind. Um den unterschiedlichen
Beobachtungszeiten Rechnung zu tragen, sind stattdessen Uberlebenszeitanalysen notwendig.
Solche Analysen legt der pU vor. Fir die Endpunkte Morbiditat (Symptomatik) und
gesundheitsbezogene Lebensqualitat lagen in der Studie 301 keine Angaben vor.

Verzerrungspotenzial

Tabelle 12 zeigt das Verzerrungspotenzial auf Studienebene fir die Studien 301 und
EMBRACE.

Tabelle 12: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT, direkter Vergleich: Eribulin vs.
Capecitabin oder Vinorelbin bzw. vs. Anthrazyklin oder Taxan
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Studie EMBRACE ja ja nein nein ja ja niedrig
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs: versus

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde fir beide Studien als niedrig eingestuft.
Dies entspricht der Einschétzung des pU.

Einschrankungen, die sich durch das offene Studiendesign ergeben, sind in Abschnitt 2.3.2
beim endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial beschrieben.

Weitere Informationen zum Studiendesign und zu den Studienpopulationen sowie zum Verzerrungspotenzial auf
Studienebene befinden sich in Modul 4, Abschnitte 4.3.1.2.1, 4.3.1.2.2, 4.3.2.1.2 sowie Anhang 4-F des Dossiers
und in den Abschnitten 2.7.2.4.1 und 2.7.2.4.2 der vorliegenden Dossierbewertung.

2.3.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen (Fragestellung A)
2.3.2.1 Eingeschlossene Endpunkte (Fragestellung A)

In die vorliegende Bewertung gingen folgende patientenrelevante Endpunkte ein (zur
Begrundung siehe Abschnitt 2.7.2.4.3):
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= Mortalitét
o Gesamtiberleben
=  Morbiditat
o Schmerz; erfasst mittels einer visuellen Analogskala (VAS).

o Symptomatik; erfasst mittels der Symptomskalen des krankheitsspezifischen
Instruments EORTC QLQ-C30 und des brustkrebsspezifischen Ergénzungsmoduls
EORTC QLQ-BR23

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét

o erfasst Uber die Funktionsskalen zur Lebensqualitat des krankheitsspezifischen
Instruments EORTC QLQ-C30 und des brustkrebsspezifischen Ergdnzungsmoduls
EORTC QLQ-BR23

= Nebenwirkungen
s schwerwiegende unterwinschte Ereignisse (SUE)
s Abbruch wegen unerwiinschter Ereignisse (UE)
s schwere UE (Common Terminology Criteria for Adverse Events [CTCAE]-Grade 3
und 4)

Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab (siehe
Abschnitt 2.7.2.4.3). Der pU zieht im Dossier (Modul 4) den Endpunkt Schmerz (erfasst
mittels einer VAS) nicht heran. Dagegen zieht er weitere Endpunkte zu Nebenwirkungen
heran.

Weitere Informationen zur Endpunktauswahl, befinden sich in Modul 4, Abschnitte 4.3.1.3 sowie 4.3.2.1.3 sowie
des Dossiers und im Abschnitt 2.7.2.4.3 der vorliegenden Dossierbewertung.
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Tabelle 13 zeigt, fur welche Endpunkte in den eingeschlossenen Studien Daten zur Verfligung
standen.

Tabelle 13: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter VVergleich: Eribulin vs. Capecitabin oder
vs. Vinorelbin bzw. vs. Anthrazyklin oder Taxan
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a: erfasst tiber die Symptomskalen der krankheitsspezifischen Instrumente EORTC QLQ-C30 und QLQ-BR23
b: erfasst iber visuelle Analogskala

c: erfasst tiber die Funktionsskalen zur Lebensqualitét der krankheitsspezifischen Instrumente EORTC QLQ-
C30 und QLQ-BR23

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC QLQ-BR23: European Organization for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Breast cancer module; EORTC QLQ-C30:
European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core-30; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwinschtes
Ereignis; vs.: versus
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2.3.2.2 Verzerrungspotenzial (Fragestellung A)
Tabelle 14 beschreibt das Verzerrungspotenzial fir die relevanten Endpunkte.

Tabelle 14: Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene — RCT, direkter
Vergleich: Eribulin vs. Capecitabin oder Vinorelbin bzw. vs. Anthrazyklin oder Taxan
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a: erfasst tiber die Symptomskalen der krankheitsspezifischen Instrumente EORTC QLQ-C30 und EORTC
QLQ-BR23

b:erfasst Uber visuelle Analogskala

c: erfasst Uber die Funktionsskalen zur Lebensqualitat der krankheitsspezifischen Instrumente EORTC QLQ-
C30 und EORTC QLQ-BR23

d: datengesteuerte Auswertung

e: Nicht-Verblindung von Patient und behandelnder Person

f: Verletzung ITT-Prinzip (hoher Anteil fehlender Werte)

g: keine Daten fiir die relevante Teilpopulation verfuighar

h: Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitiat wurden nicht erhoben.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC QLQ-BR23: European Organization for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Breast cancer module;EORTC QLQ-C30:
European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; H: hoch;
N: niedrig; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE:
unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus

Das Verzerrungspotenzial wurde fur alle Endpunkte als hoch bewertet. Fir die Endpunkte
Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde das Verzerrungspotenzial
aufgrund des hohen Anteils fehlender Werte in den Auswertungen und aufgrund der
fehlenden Verblindung von Patientin und behandelnder Person als hoch eingestuft. Dies
entspricht der Einschatzung des pU, der aber den Grund fiur die Verzerrung allein in dem
hohen Anteil fehlender Werte in den Auswertungen sieht.

Der Endpunkt Gesamtiiberleben und die Endpunkte zu Nebenwirkungen wurden aufgrund
eines datengesteuerten VVorgehens bei der Auswertung (Adjustierung des Cox-Proportional-
Hazards-Modell nach beobachteten Imbalances in den Baseline-Charakteristika der
Patientinnen) als potenziell hoch verzerrt eingestuft. Der pU présentiert jedoch auch p-Werte
aus nicht adjustierten Log-Rank-Tests. Da die p-Werte der adjustierten Auswertungen nur
unwesentlich von denen der nicht adjustierten Auswertungen abweichen, wird — mit
Ausnahme des Endpunkts Abbruch wegen UE — nicht von einer eingeschrankten Ergebnis-
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sicherheit ausgegangen. Der Endpunkt Abbruch wegen UE wird zusatzlich aufgrund der
fehlenden Verblindung als potenziell hoch verzerrt bewertet. Dies entspricht nicht der
Einschétzung des pU, der fiir die Endpunkte Gesamtuberleben und unerwiinschte Ereignisse —
mit Ausnahme des Endpunkts schwere UE der CTCAE-Grade 3 und 4 (inklusive
Neutropenie) — von einem niedrigen Verzerrungspotenzial ausgeht. Weitere Erklarungen dazu
sind Abschnitt 2.7.2.4.2 zu entnehmen.

Weitere Informationen zum Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene befinden sich in Modul 4, Abschnitte
43.1.2.2, 43.1.3, 4.3.2.1.3 sowie Anhang 4-F des Dossiers und im Abschnitt 2.7.2.4.2 der vorliegenden
Dossierbewertung.

2.3.2.3 Ergebnisse (Fragestellung A)
2.3.2.3.1 HER2/neu-Status positiv / unbekannt

Fir Patientinnen mit positivem oder unbekanntem HER2/neu-Status, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kdnnen, und fur die eine Anti-HER2/neu-
Therapie nicht geeignet ist, liegen keine Daten vor. Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

2.3.2.3.2 HERZ2/neu-Status negativ

Die folgenden Tabellen fassen die Ergebnisse zum Vergleich Eribulin und Capecitabin oder
Vinorelbin bei Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt
werden kdnnen und die einen negativen HER2/neu-Status aufweisen, zusammen.

In der vorliegenden Nutzenbewertung werden die Ergebnisse der relevanten Teilpopulationen
der beiden Studien 301 und 305 metaanalytisch zusammengefasst. Die Studien unterscheiden
sich zwar in den Punkten der Vergleichstherapie und der Therapielinie voneinander (Studie
301: Vergleich zu Capecitabin; Zweitlinientherapie; Studie 305: Vergleich zu Capecitabin
oder Vinorelbin; Drittlinientherapie); der Einfluss dieser Faktoren auf die Ergebnisse der
Studien wird jedoch als gering angesehen. Weitere Erlauterungen dazu sind Abschnitt 2.3.1.2
zu entnehmen.

Da fiir die Endpunkte Gesamttiberleben und Nebenwirkungen Daten aus 2 Studien vorliegen,
ist prinzipiell die Ableitung eines Belegs fiir die verschiedenen Endpunkte moglich. Fur die
Endpunkte Morbiditdt und gesundheitsbezogene Lebensqualitdt sind nur Daten aus einer
Studie vorhanden (Studie 301). Fur diese sind die besonderen Anforderungen, die an die
Ableitung eines Belegs aus einer Studie gestellt werden, nicht erfillt (siehe dazu Abschnitt
2.7.2.8.1). Fur diese Endpunkte wurden aus der Studie 301 maximal Hinweise abgeleitet.

Im Dossier lagen Ergebnisse aus Uberlebenszeitanalysen vor, die aber auf einem post-hoc-
adjustierten Cox-Proportional-Hazard-Modell (Co-Faktoren Anzahl der betroffenen Organe
und ER Status) basieren und damit potenziell verzerrt sind. Zusétzlich liegen praspezifizierte
nicht adjustierte Analysen vor (Log-Rank-Test). Die Uberlebenszeitanalysen aus dem
adjustierten Cox-Hazards-Modell konnen aber fir die vorliegende Nutzenbewertung
herangezogen werden, da die p-Werte sich nicht maRgeblich von denen aus dem nicht
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adjustierten Log-Rank-Test unterscheiden. Die Ergebnisse der Studien 301 und EMBRACE
werden fiir die Endpunkte, fir die aus beiden Studien Daten vorliegen, metaanalytisch
zusammengefasst dargestellt. Die Abbildungen der Meta-Analysen der beiden Studien
befinden sich in Anhang C. Die Daten aus dem Dossier des pU wurden, wo notwendig, durch
eigene Berechnungen erganzt.

Tabelle 15 bis Tabelle 17 fassen die Ergebnisse zum Vergleich von Eribulin mit der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie des G-BA (patientenindividuell bestimmte Chemotherapie
unter Verwendung der Wirkstoffe als Monotherapie mit Capecitabin, Vinorelbin) zusammen.
In Anhang A sind zusétzliche Informationen zu den naiven Proportionen der unerwiinschten
Ereignisse dargestellt. In Anhang B ist die Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt
Gesamtiberleben flr die vom pU betrachtete Teilpopulation, ungeachtet des HER2/neu-
Status, dargestellt (Abbildung 1).

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -37 -



Dossierbewertung A14-25

Version 1.0

Eribulin — Nutzenbewertung gemél § 35a SGB V

31.10.2014

Tabelle 15: Ergebnisse zu Mortalitdt und Nebenwirkungen — RCT, direkter Vergleich:
Eribulin vs. Capecitabin oder Vinorelbin fur Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden kdnnen, HER2/neu-Status negativ

Endpunktkategorie

Eribulin

Capecitabin oder Eribulin vs. Capecitabin oder

Endpunkt Vinorelbin Vinorelbin
Studie N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]? p-Wert
Datenschnitt zum Ereignis in zum Ereignis in
Tagen Tagen
[95 %-K1] [95 %-KI]
Gesamtuberleben
Studie 301 290 484 [k. A] 305 408 [k. A] 0,81[0,68;0,97]  0,048°
(03/2012)
Studie EMBRACE 141 454 [k. A] 85 303 [k. A] 0,56 [0,39;0,82]  0,003°
(05/2009)
Studie EMBRACE 141 444 [k. A] 85 304 [k. A] 0,74 [0,54; 1,03] 0,063°
(03/2010)
Gesamt® 0,79 [0,68; 0,93] 0,004¢
Nebenwirkungen
UE
Studie 301 k. A. k. A.
(03/2012)
Studie EMBRACE k. A k. A
(05/2009)
SUE
Studie 301 284 n. b. 303 n. b. 0,79 [0,55; 1,13] 0,145°
(03/2012)
Studie EMBRACE 138 350 [k. A] 80 n. b. 0,82[0,47; 1,43] 0,562°
(05/2009)
Gesamt 0,80 [0,59; 1,08] 0,145"
Abbruch wegen UE
Studie 301 284 1079 [k. Al] 303 n. b. 0,61 [0,36; 1,04] 0,058°
(03/2012)
Studie EMBRACE 138 n. b. 80 n. b. 1,05 [0,39; 2,81] 0,799°
(05/2009)
Gesamt 0,69 [0,43; 1,10] 0,118¢
schwere UE (CTCAE-Grade 3 und 4)
Studie 301 284 37 [k Al 303 178 [k. A] 1,73[1,39;2,16]  <0,001°
(03/2012)
Studie EMBRACE 138 36 [k Al 80 99 [k. Al 1,41 [0,98; 2,03] 0,067°
(05/2009)
Gesamt 1,64 [1,36;1,98]  <0,001°
(Fortsetzung)
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Tabelle 15: Ergebnisse zu Mortalitdt und Nebenwirkungen — RCT, direkter Vergleich:
Eribulin vs. Capecitabin oder Vinorelbin fur Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden kdnnen, HER2/neu-Status negativ (Fortsetzung)

a: Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Capecitabin-Vorbehandlung und geografischer Region als Strata sowie
Anzahl betroffener Organe und ER-Status als post-hoc festgelegte Co-Faktoren.

b: Log-Rank-Test stratifiziert nach Capecitabin-Vorbehandlung und geografischer Region (geplante Analyse)
c: Meta-Analyse aus Werten zum Datenschnitt 03/2012 der Studie 301 und Werten zum Datenschnitt 03/2010
der Studie EMBRACE.

d: Meta-Analyse, eigene Berechnung

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; ER: Ostrogenrezeptor; HER2/neu : Human
Epidermal Growth Factor Receptor 2; HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; N:
Anzahl ausgewerteter Patienten; n. b.: nicht berechenbar; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SUE:
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 16: Ergebnisse zur Morbiditat (Symptomatik) — RCT, direkter Vergleich: Eribulin vs.
Capecitabin fir Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt
werden konnen, HER2/neu-Status negativ

Studie Eribulin Capecitabin oder Vinorelbin Eribulin vs.
Endpunkt Capecitabin oder
Vinorelbin
N*  Werte  Anderung N*  Werte  Anderung Differenz der
Studien-  Woche 6° Studien-  Woche 6° mittleren
beginn beginn Anderungen
MW MW MW MW [95 %-KI];
[95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert
Studie 301 (Zeitpunkt 6 Wochen)
Schmerz (VAS) keine Daten verflighar
EORTC QLQ-C30°
Fatigue 217 7,4 -1,37 228 8,9 5,16 -6,53 [-10,0; —=3,1];
[6,6;9,1] [-4,3;1,6] [6,8;11,0] [2,3;8,0] k. A
Hedges’ g
-0,30 [-0,48; —0,11]"
Ubelkeit und 219 22,1 —2,54 229 26,1 -2,11 -0,43 [-4,5; 3,7];
Erbrechen [18,9; 25,4] [-6,1;1,0] [22,6; 29,5] [-5,6; 1,4] k. A.
Schmerz 220 71,1 5,08 233 67,5 3,12 1,96 [-1,4; 5,3];
[68,4;73,8] [2,2;8,0] [64,8;70,2] [0,3;5,9] k. A
Atemnot 221 35,8 -1,88 232 39,2 -0,96 —-0,92 [-4,4; 2,6];
[33,0;38,7] [—4,9; 1,2] [36,3;42,0] [-3,9;2,0] k. A.
Schlaflosigkeit 219 29,0 -2,75 230 28,4 -2,53 —-0,22 [-4,9; 4,4];
[25,1;32,9] [-6,8;1,3] [24,5; 32,2] [-6,5; 1,4] k. A
Appetitverlust 214 35,3 9,11 229 31,6 7,90 1,21 [-4,0; 6,5];
[31,5;39,2] [4,6;13,6] [28,0;35,2] [3.,5;12,3] k. A
Obstipation 217 57,7 -0,44 229 54,6 1,05 -1,49 [-4,9; 1,9];
[65,0; 60,4] [-3.3;2,5] [52,2;57,1] [-1,8;3.,9] k. A
Durchfall 220 28,6 —4,84 231 32,2 —4,55 -0,29 [-4,7; 4,1];
[25,1;32,1] [-8.,6;—1,1] [28,6; 35,8] [-8,2;—0,9] k. A.
finanzielle 220 9,0 0,12 232 11,2 3,17 -3,05[-5,9; —0,2];
Schwierigkeiten® [6,9;11,2] [—2,4;2,6] [8,8;13,6] [0,7;5,6] k. A.
Hedges’ g

-0,16 [-0,35; 0,02]

EORTC QLQ-BR23°

Nebenwirkungen keine verwertbaren Daten’

der systemischen

Behandlung

Brustsymptome 220 76,4 1,98 233 73,3 0,59 1,39 [-2,7; 5.,4];
[73,2;79,6] [—1,6;5,6] [70,0; 76,5] [-2,9;4,1] k. A.

Armsymptome 214 20,5 2,14 231 23,6 -3,59 5,74 [3,2; 8,2];
[18,6;22,5] [-0,1;4,3] [21,6; 25,5] [-5,7;—1,5] k. A.

Hedges’ g
0,35 [0,16; 0,54]°
Belastung durch keine verwertbaren Daten’
Haarausfall

(Fortsetzung)
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Tabelle 16: Ergebnisse zur Morbiditat (Symptomatik) — RCT, direkter Vergleich: Eribulin vs.
Capecitabin fir Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt
werden konnen, HER2/neu-Status negativ (Fortsetzung)

a: Anzahl der Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschatzers berticksichtigt wurden (bei
Woche 6), die Werte bei Studienanfang kénnen auf anderen Patientenzahlen basieren.

b: verwertbare Daten nur zu Woche 6

c: Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 und des brustkrebsspezifisches Erganzungsmoduls EORTC QLQ-
BR23, Spannweite 0-100; niedrigere (abnehmende) Werte bedeuten weniger Symptomatik; negative Werte im
Gruppenvergleich (Eribulin — Capecitabin oder Vinorelbin) bedeuten einen Vorteil fir Eribulin.

d: eigene Berechnung

e: Finanzielle Schwierigkeiten sind Bestandteil des Fragebogens, werden aber nicht als Teil der Morbiditat
(Symptomatik) betrachtet.

f: Da der Anteil der in der Analyse nicht beriicksichtigten Patientinnen > 30 % war, werden die Daten nicht
dargestellt.

EORTC QLQ-BR23: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire Breast cancer module; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment
of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; HER2/neu: Human Epidermal Growth Factor Receptor 2;
k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patienten;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus
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Tabelle 17: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt — RCT, direkter VVergleich:
Eribulin vs. Capecitabin fur Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen
behandelt werden kdnnen, HER2/neu-Status negativ

Studie Eribulin Capecitabin oder Vinorelbin Eribulin vs.
Endpunkt Capecitabin oder
Vinorelbin
N*  Werte  Anderung N  Werte Anderung Differenz der
Studien-  Woche 6° Studien-  Woche 6° mittleren
beginn beginn Anderungen
MW MW MW MW [95 %-KI];
[95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert
Studie 301 (Zeitpunkt 6 Wochen)
EORTC QLQ-C30°
globaler 221 18,0 0,59 232 23,5 1,65 -1,07 [-5,3; 3,2];
Gesundheitsstatus [14,8; 21,2] [-3,1;4,2] [20,0; 27,0] [-1,9;5,2] k. A.
physisches 213 22,5 -3,04 229 25,8 -1,81 -1,23[-4,4; 1,9];
Funktionsniveau [19,6; 25,3] [-5,8;—0,3] [22,8;28,7] [—4.,5;0,9] k. A.
Rollen- 215 68,0 3,09 229 64,5 4,80 -1,71 [-5,5; 2,1];
Funktionsniveau [64,7;71,3] [-0,3; 6,4] [61,1;67,9] [1,6;8,0] k. A.
emotionales 210 17,2 -2,70 228 20,5 -2,49 -0,20 [-2,8; 2,4];
Funktionsniveau [14,7;19,7] [-5,0;—-0,4] [17.6; 23,5] [—4,7;-0,3] k. A.
kognitives 220 82,8 1,97 233 80,9 -0,79 2,76 [-0,3; 5,8];
Funktionsniveau [80,5; 85,1] [-0,7; 4,6] [78,5;83,4] [-3,4;1,8] k. A.
soziales 217 12,6 0,87 229 15,6 0,11 0,76 [-3,1; 4,6];
Funktionsniveau [9,8; 15,3] [-2,5;4,2] [12,4;18,7] [-3,1;3,3] k. A.
EORTC QLQ-BR23¢
Korperbild 221 29,9 —4,15 234 34,2 —4,54 0,39 [-3,6; 4,3];
[26,6; 33,3] [-7,6;—0,7] [30,8;37,7] [-7,9;—1,2] k. A.
sexuelle Funktion 221 73,1 1,60 232 71,0 0,20 1,40 [-1,5; 4,3];
[70,7;75,6] [-0,9;4,1) [68,6; 73,5] [—2,3;2,7] k. A.
sexueller Genuss keine verwertbaren Daten®
Zukunfts- keine verwertbaren Daten®
perspektive
(Fortsetzung)
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Tabelle 17: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt — RCT, direkter Vergleich:
Eribulin vs. Capecitabin fur Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen
behandelt werden kdnnen, HER2/neu-Status negativ (Fortsetzung)

a: Anzahl der Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschatzers berticksichtigt wurden, die
Werte bei Studienanfang kénnen auf anderen Patientenzahlen basieren.

b: valide Daten nur zu Woche 6 (keine Ersetzung fehlender Werte)

¢: EORTC QLQ-C30 Funktionsskalen, Spannweite 0-100; hdhere (zunehmende) Werte bedeuten bessere
Funktionalitét; positive Effekte im Gruppenvergleich (Eribulin — Capecitabin oder Vinorelbin) bedeuten einen
Vorteil fir Eribulin

d: Brustkrebsspezifisches Erganzungsmodul des EORTC Fragebogens; EORTC QLQ-BR23 Funktionsskalen,
Spannweite 0-100; héhere (zunehmende) Werte bedeuten bessere Funktionalitat; positive Effekte im
Gruppenvergleich (Eribulin — Capecitabin oder Vinorelbin) bedeuten einen Vorteil fiir Eribulin; Ausnahme:
sexuelle Funktion und sexueller Genuss: niedrigere (abnehmende) Werte bedeuten bessere Funktionalitat;
negative Effekte im Gruppenvergleich (Eribulin — Capecitabin oder Vinorelbin) bedeuten einen Vorteil flr
Eribulin.

e: Diskrepanzen zwischen der Hauptanalyse und der Subgruppenanalyse hinsichtlich der in der Analyse
beriicksichtigten Patienten.

EORTC QLQ-BR23: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire Breast cancer module; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment
of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; HER2/neu: Human Epidermal Growth Factor Receptor 2;

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patienten;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; vs.: versus

Ubergreifend ist anzumerken, dass der pU die Bewertung des Zusatznutzens fir die von ihm
betrachtete Teilpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen
behandelt werden konnen, ungeachtet des HER2/neu-Status, vornimmt. Flr die relevante
Teilpopulation der vorliegenden Nutzenbewertung préasentiert der pU in Modul 4 zwar die
Ergebnisse (in Form von Subgruppenanalysen fur den HER2/neu-Status), leitet daraus aber
keine Aussagen zum Zusatznutzen fir diese Teilpopulation ab.

Mortalitat
Gesamtuiberleben

Das Ausmal des Zusatznutzens wurde anhand des 2. Datenschnittes bestimmt, da diese Daten
aufgrund der héheren Zahl an Ereignissen aussagekraftiger sind. zumal sich bei Fragestellung
A bei Verwendung des 1. Datenschnittes in der Meta-Analyse eine bedeutsame Heterogenitét
zwischen den Studien zeigt (siehe Anhang C).

Die Behandlung mit Eribulin ergab auf Basis der Meta-Analyse der beiden Studien 301 und
EMBRACE eine statistisch signifikante Verldngerung des Gesamtiiberlebens im Vergleich zu
Capecitabin oder Vinorelbin. Es ergibt sich daraus ein Beleg fur einen Zusatznutzen von
Eribulin fir den Endpunkt Gesamtiberleben im Vergleich zur zweckmaRBigen Ver-
gleichstherapie, der patientenindividuell bestimmten Chemotherapie mit Capecitabin oder
Vinorelbin.
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Morbiditat
Schmerz

Zum Endpunkt Schmerz, gemessen anhand einer visuellen Analogskala, lagen keine Daten
fur die relevanten Teilpopulationen vor. Ein Zusatznutzen von Eribulin im Vergleich zur
zweckmaéRigen Vergleichstherapie ist fiir diesen Endpunkt damit nicht belegt.

Symptomatik

Aspekte der Symptomatik wurden in der Studie 301 mittels der Symptomskalen des
krankheitsspezifischen Fragebogens EORTC QLQ-C30 und des brustkrebsspezifischen
Ergédnzungsmoduls QLQ-BR23 erhoben. Fir beide Messinstrumente wurde die Differenz der
mittleren Anderung der Werte zum Zeitpunkt 6 Wochen betrachtet.

Fur den mittels EORTC QLQ-C30 gemessenen Endpunkt Fatigue zeigte sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten von Eribulin. Allerdings lag das 95 %-Konfidenzintervall
fur Hedges’ g nicht vollstandig unterhalb der Irrelevanzschwelle von —0,2. Ein Zusatznutzen
von Eribulin im Vergleich zur zweckmé&lRigen Vergleichstherapie ist fir diesen Endpunkt
damit nicht belegt.

Fur den mittels EORTC QLQ-BR23 gemessenen Endpunkt Armsymptome zeigte sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von Eribulin. Allerdings lag das 95 %-
Konfidenzintervall fir Hedges’ g nicht vollstandig oberhalb der Irrelevanzschwelle von 0,2,
Ein Zusatznutzen von Eribulin im Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie ist fiir
diesen Endpunkt damit nicht belegt.

Fur die Endpunkte Ubelkeit und Erbrechen, Schmerz, Atemnot, Schlaflosigkeit,
Appetitverlust, Obstipation, Durchfall und Brustsymptome zeigte sich jeweils kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Ein Zusatznutzen von Eribulin
im Vergleich zur zweckmafigen Vergleichstherapie ist fir diese Endpunkte damit jeweils
nicht belegt.

Fur die Endpunkte Nebenwirkungen der systemischen Behandlung und Belastung durch
Haarausfall lagen aufgrund der geringen Anzahl an Patientinnen in der Auswertung keine
verwertbaren Daten vor. Ein Zusatznutzen von Eribulin im Vergleich zur zweckmaéfigen
Vergleichstherapie ist flr diese Endpunkte damit jeweils nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Aspekte der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wurden in der Studie 301 mittels der
Funktionsskalen des krankheitsspezifischen Fragebogens EORTC QLQ-C30 und des
brustkrebsspezifischen Ergédnzungsmoduls EORTC QLQ-BR23 erhoben. Fir beide Mess-
instrumente wurde die Differenz der mittleren Anderung der Werte zum Zeitpunkt 6 Wochen
betrachtet.
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Fur die Endpunkte globaler Gesundheitsstatus, physisches Funktionsniveau, Rollen-Funk-
tionsniveau, emotionales Funktionsniveau, kognitives Funktionsniveau, soziales Funktions-
niveau, Korperbild und sexuelle Funktion zeigte sich jeweils kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Ein Zusatznutzen von Eribulin im Vergleich
zur zweckmaRigen Vergleichstherapie ist fur diese Endpunkte damit jeweils nicht belegt.

Bei den Endpunkten sexueller Genuss und Zukunftsperspektive lagen aufgrund von wider-
sprichlichen Daten keine verwertbaren Daten vor (siehe dazu auch Abschnitt 2.7.2.4.3). Ein
Zusatznutzen von Eribulin im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie ist fiir diesen
Endpunkt damit nicht belegt.

Nebenwirkungen
SUE

Fir den Endpunkt SUE zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Fir diesen Endpunkt ist ein geringerer oder gréfRerer Schaden durch
Eribulin im Vergleich zur zweckméaligen Vergleichstherapie, der patientenindividuell
bestimmten Chemotherapie mit Capecitabin oder Vinorelbin, damit nicht belegt.

Abbruch wegen UE

Fur den Endpunkt Abbruch wegen UE zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Fir diesen Endpunkt ist ein geringerer oder groRerer
Schaden durch Eribulin im Vergleich zur zweckmalligen Vergleichstherapie, der patienten-
individuell bestimmten Chemotherapie mit Capecitabin oder Vinorelbin, damit nicht belegt.

Schwere UE (CTCAE-Grade 3 und 4)

Fur den Endpunkt schwere UE (CTCAE-Grade 3 und 4) zeigte sich auf Basis der Meta-
Analyse der beiden Studien 301 und EMBRACE ein statistisch signifikanter Unterschied
zuungunsten von Eribulin im Vergleich zu Capecitabin oder Vinorelbin. Daraus ergib sich ein
Beleg fir einen groReren Schaden durch Eribulin im Vergleich zur zweckmaéfRigen
Vergleichstherapie, der patientenindividuell bestimmten Chemotherapie mit Capecitabin oder
Vinorelbin.

Weitere Informationen zu Endpunktergebnissen befinden sich in Modul 4, Abschnitte 4.3.1.3, sowie 4.3.2.1.3 des
Dossiers und im Abschnitt 2.7.2.4.3 der vorliegenden Dossierbewertung.

2.3.2.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren (Fragestellung A)

Fur die relevanten Teilpopulationen lagen im Dossier keine Subgruppenanalysen vor.

Weitere Informationen zu Subgruppenergebnissen befinden sich in Modul 4, Abschnitte 4.3.1.3.2 sowie
4.3.2.1.3.2 des Dossiers und im Abschnitt 2.7.2.4.3 der vorliegenden Dossierbewertung.
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2.3.3 Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens (Fragestellung A)

Im Folgenden wird die Herleitung von Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
pro Teilpopulation auf Endpunktebene dargestellt. Dabei werden die verschiedenen
Endpunktkategorien und die EffektgrofRen berticksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist
in den Allgemeinen Methoden des IQWiG erléautert [8].

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen anhand der Aggregation
der auf Endpunktebene hergeleiteten Aussagen stellt einen Vorschlag des IQWiG dar. Uber
den Zusatznutzen beschliel3t der G-BA.

2.3.3.1 HER2/neu-Status positiv / unbekannt

Fir Patientinnen mit positivem oder unbekanntem HER2/neu-Status, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kdnnen, und fur die eine Anti-HER2/neu-
Therapie nicht geeignet ist, liegen keine Daten vor. Ein Zusatznutzen von Eribulin ist bei
diesen Patientinnen im Vergleich zur zweckméaRigen Vergleichstherapie (patientenindividuell
bestimmte Chemotherapie unter Verwendung der Wirkstoffe als Monotherapie mit
Capecitabin, Vinorelbin) nicht belegt.

2.3.3.2 HER2/neu-Status negativ
2.3.3.2.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Die in Abschnitt 2.3.2 présentierte Datenlage ergibt fir Patientinnen mit negativem
HER2/neu-Status, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden
kdnnen, einen Beleg fir einen Zusatznutzen von Eribulin im Vergleich zur patienten-
individuell bestimmten Chemotherapie unter Verwendung der Wirkstoffe als Monotherapie
mit Capecitabin oder Vinorelbin fir den Endpunkt Gesamtlberleben. Dem gegeniiber ergibt
sich fur den Endpunkt schwere UE (CTCAE-Grade 3 und 4) ein Beleg fir einen gréReren
Schaden durch Eribulin. Ausgehend von diesen Ergebnissen wird das Ausmal} des jeweiligen
Zusatznutzens auf Endpunktniveau eingeschétzt (siehe Tabelle 18).
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Tabelle 18: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Eribulin vs. Capecitabin oder
Vinorelbin fiir Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt
werden konnen, HER2/neu-Status negativ

Endpunktkategorie

Eribulin vs. Capecitabin oder
Vinorelbin

Ableitung des AusmaRes®

Endpunkt
Mediane Zeit bis Ereignis /
Ereignisanteil / mittlere Anderung
Effektschatzer [95 %-KI]
p-Wert
Wahrscheinlichkeit?

Mortalitéat

Gesamtiiberleben®

Median: n. b.

HR: 0,79 [0,68; 0,93]

p = 0,004
Wahrscheinlichkeit: Beleg

Endpunktkategorie Mortalitat
0,85 <Kl,<0,95

Zusatznutzen, Ausmal betrachtlich

Morbiditat

Schmerz (VAS)

keine Daten verfiigbar

EORTC QLQ-C30¢

Fatigue®

-1,37 vs. 5,16

MW: —6,53 [-10,0; —3,1]

p=k A.

Hedges’ g: —0,30 [-0,48; —0,11]

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Ubelkeit und Erbrechen®

—-2,54 vs. -2,1
MW: —0,43 [-4,5; 3,7]

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

p=k A

Schmerz® 5,08 vs. 3,12 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
MW: 1,96 [-1,4; 5,3] nicht belegt
p=k A

Atemnot® —1,88 vs. 0,96 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
MW: —0,92 [-4,4; 2,6] nicht belegt
p=k A

Schlaflosigkeit® —2,75 vs. =2,53 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
MW: —0,22 [-4,9; 4,4] nicht belegt
p=k A

Appetitverlust® 9,11 vs. 7,90 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
MW: 1,21 [-4,0; 6,5] nicht belegt
p=k A

Obstipation® —0,44 vs. 1,05 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
MW: —1,49 [-4,9; 1,9] nicht belegt
p=k A

Durchfall® —4,84 vs. —4,55 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
MW: —0,29 [-4,7; 4,1] nicht belegt
p=k A

(Fortsetzung)
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Tabelle 18: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Eribulin vs. Capecitabin oder
Vinorelbin fiir Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt
werden konnen, HER2/neu-Status negativ (Fortsetzung)

Endpunktkategorie
Endpunkt

Eribulin vs. Capecitabin oder
Vinorelbin

Mediane Zeit bis Ereignis /
Ereignisanteil / mittlere Anderung

Effektschatzer [95 %-KI]
p-Wert
Wahrscheinlichkeit®

Ableitung des AusmaRes®

EORTC QLQ-BR23"

Nebenwirkungen der
systemischen Behandlung

keine verwertbaren Daten

Hedges’ g: 0,35 [0,16; 0,54]

Brustsymptome® 1,98 vs. 0,59 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
MW: 1,39 [-2,7; 5,4] nicht belegt
p=k A.

Armsymptome® —2,14 vs. =3,59 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
MW: 5,74 [3,2; 8,2] nicht belegt
p=k A.

Belastung durch
Haarausfall®

keine verwertbaren Daten

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

EORTC QLQ-C30¢

globaler Gesundheitsstatus® | 0,59 vs. 1,65 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
MW: —1,07 [-5,3; 3,2] nicht belegt
p=k A
physisches Funktionsniveau® | —3,04 vs. —1,81 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
MW: —1,23 [4,4; 1,9] nicht belegt
p=k A
Rollen-Funktionsniveau® 3,09 vs. 4,80 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
MW: —1,71 [-5,5; 2,1] nicht belegt
p=k A
emotionales —2,70 vs. —2,49 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
Funktionsniveau® MW: —0,20 [-2.8; 2,4] nicht belegt
p=k A.
kognitives Funktionsniveau® | 1,97 vs. —0,79 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
MW: 2,76 [-0,3; 5,8] nicht belegt
p=k A.
soziales Funktionsniveau® 0,87 vs. 0,11 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
MW: 0,76 [-3,1; 4,6] nicht belegt
p=k A.
(Fortsetzung)
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Tabelle 18: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Eribulin vs. Capecitabin oder
Vinorelbin fiir Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt
werden kénnen, HER2/neu-Status negativ (Fortsetzung)

Endpunktkategorie
Endpunkt

Eribulin vs. Capecitabin oder
Vinorelbin

Mediane Zeit bis Ereignis /
Ereignisanteil / mittlere Anderung

Effektschéatzer [95 %0-KI]
p-Wert
Wahrscheinlichkeit®

Ableitung des AusmaRes®

EORTC QLQ-BR23"

Korperbild® —4,15 vs. —4,54 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
MW: 0,39 [-3,6; 4,3] nicht belegt
p=k A

sexuelle Funktion® 1,60 vs. 0,20 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
MW: 1,40 [-1,5; 4,3] nicht belegt
p=k A

sexueller Genuss

keine verwertbaren Daten

Zukunftsperspektive

keine verwertbaren Daten

Nebenwirkungen

und 4)°

HR: 1,64 [1,36; 1,98]
HRY: 0,61 [0,51; 0,74]
p=<0,001
Wahrscheinlichkeit: Beleg

SUEf Median: n. b. geringerer / groRRerer Schaden nicht
HR: 0,80 [0,59; 1,08] belegt
p =0,145

Abbruch wegen UE' Median: n. b. geringerer / groRRerer Schaden nicht
HR: 0,69 [0,43; 1,10] belegt
p=0,118

schwere UE (CTCAE-Grade 3 | Median: n. b. Endpunktkategorie

schwerwiegende / schwere
Nebenwirkungen

Kl, < 0,75

groRerer Schaden, Ausmaf
erheblich

a: Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern statistisch signifikante Unterschiede vorliegen

b: Einschatzungen zur EffektgroRe erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (Kl,)
c: Daten der Meta-Analyse aus Werten zum Datenschnitt 03/2012 der Studie 301 und Werten zum
Datenschnitt 03/2010 der Studie EMBRACE. Eigene Berechnung.
d: Daten zur Morbiditat und gesundheitsbezogener Lebensqualitét lagen nur aus Studie 301 vor.
e: mittlere Anderung nach Woche 6 im Vergleich zum Studienbeginn
f: Daten der Meta-Analyse aus Werten zum Datenschnitt 03/2012 der Studie 301 und Werten zum
Datenschnitt 05/2009 der Studie EMBRACE. Eigene Berechnung.
g: Hazard Capecitabin / Vinorelbin vs. Eribulin (umgedrehte Effektrichtung, um sofortige Anwendung der
Grenzen zur Ableitung des Ausmales des Zusatznutzens zu ermdglichen)

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC QLQ-BR23: European Organization
for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Breast cancer module; EORTC QLQ-
C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30;
HER2/neu: Human Epidermal Growth Factor Receptor 2; HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angaben; KI:
Konfidenzintervall, Kl,: obere Grenze Konfidenzintervall; n. b.: nicht berechenbar; SUE: schwerwiegendes
unerwinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus
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2.3.3.2.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Tabelle 19 fasst fur Patientinnen mit negativem HER2/neu-Status, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen, die Resultate zusammen, die in die
Gesamtaussage zum Ausmal} des Zusatznutzens einfliel3en.

Tabelle 19: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Eribulin im Vergleich zur
zweckmaéRigen Vergleichstherapie (Fragestellung A, HER2/neu-Status negativ)

Positive Effekte Negative Effekte

Beleg fiir einen Zusatznutzen — Ausmal3 Beleg fir einen gréBReren Schaden — Ausmal erheblich

betrachtlich (Mortalitat: Gesamtiberleben) (schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen: schwere
UE [CTCAE-Grade 3 und 4])

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; UE: unerwinschtes Ereignis

In der Gesamtschau ergeben sich jeweils ein positiver und ein negativer Effekt gleicher
Ergebnissicherheit (Beleg).

Auf der Seite der positiven Effekte liegt in der Kategorie Mortalitat ein Zusatznutzen mit dem
Ausmal betréchtlich vor. Auf der Seite der negativen Effekte wird in der Kategorie
schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen ein groRerer Schaden mit dem Ausmal
»erheblich* (schwere UE der CTCAE-Grade 3 und 4) erreicht. Auch wenn das Ausmal fur
schwere Nebenwirkungen ,,erheblich® ist, wird in der Abwégung der Vorteil in der Mortalitét
nicht vollstandig aufgehoben.

Zusammenfassend gibt es fur Patientinnen mit negativem HER2/neu-Status, die nicht mehr
mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kdnnen, einen Beleg flr einen geringen
Zusatznutzen von Eribulin gegenlber der zweckmaligen Vergleichstherapie patienten-
individuell bestimmte Chemotherapie unter Verwendung der Wirkstoffe als Monotherapie mit
Capecitabin, Vinorelbin.

Tabelle 29 in Abschnitt 2.6 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des
Zusatznutzens von Eribulin im Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie dar.

Die Bewertung weicht von der Einschatzung des pU ab, der fur die von ihm betrachtete
Teilpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt
werden konnen, ungeachtet des HER2/neu-Status, einen Beleg fir einen betrdachtlichen
Zusatznutzen ableitet.

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag
des IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien (Fragestellung A)

Eisai. E7389 versus capecitabine in patients with locally advanced or metastatic breast cancer
previously treated with anthracyclines and taxanes: full text view [online]. In:
Clinicaltrials.gov. 31.07.2013 [Zugriff: 16.01.2014]. URL:
http://clinicaltrials.gov/show/NCT00337103.

Eisai. A phase I11 open label, randomized two-parallel-arm multicenter study of E7389 versus
capecitabine in patients with locally advanced or metastatic breast cancer previously treated
with anthracyclines and taxanes: study E7389-G000-301; clinical study report
[unverdffentlicht]. 2013.

Eisai. E7389 versus treatment of physician's choice in patients with locally recurrent or
metastatic breast cancer: full text view [online]. In: Clinicaltrials.gov. 19.03.2012 [Zugriff:
16.01.2014]. URL: http://clinicaltrials.gov/show/NCT00388726.

Eisai. The EMBRACE trial: Eisai metastatic breast cancer study assessing physician’s choice
versus E7389; a phase 3 open label, randomized parallel two-arm multi-center study of E7389
versus "treatment of physician’s choice"” in patients with locally recurrent or metastatic breast
cancer, previously treated with at least two and a maximum of five prior chemotherapy
regimens including an anthracycline and a taxane; study E7389-G000-305; clinical study
report [unveroffentlicht]. 2010.

Cortes J, Twelves C, Wanders J, Wang W, Vahdat L, Dutcus C. Clinical response to eribulin
in patients with metastatic breast cancer is independent of time to first metastatic event.
Breast 2011; 20(Suppl 4): S48-S49.
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2.4 Fragestellung B: Patientinnen, fur die eine erneute Anthrazyklin- oder Taxan-
haltige Behandlung infrage kommt

2.4.1 Informationsbeschaffung und Studienpool (Fragestellung B)

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

= Studienliste zu Eribulin (bis zum 30.05.2014 abgeschlossene Studien)

= bibliografische Literaturrecherche zu Eribulin (letzte Suche am 15.05.2014)

= Suche in Studienregistern zu Eribulin (letzte Suche am 06.05.2014)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:

= Suche in Studienregistern zu Eribulin (letzte Suche am 14.08.2014)

Durch die Uberpriifung wurde keine zusétzliche relevante Studie identifiziert.

Weitere Informationen zu den Einschlusskriterien fiir Studien in die vorliegende Nutzenbewertung und zur
Methodik der Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4, Abschnitte 4.2.2 sowie 4.2.3 des Dossiers und

in den Abschnitten 2.7.2.1 sowie 2.7.2.3 der vorliegenden Dossierbewertung.

2.4.1.1 Eingeschlossene Studien (Fragestellung B)

In die Nutzenbewertung wurde die in der folgenden Tabelle aufgefiihrte Studie ein-
geschlossen.

Tabelle 20: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: Eribulin vs. Anthrazyklin oder Taxan

Studie Studienkategorie
Studie zur Zulassung des zu gesponserte Studie® Studie Dritter
bewertenden Arzneimittels
(ja/ nein) (ja/ nein) (ja/ nein)
Studie EMBRACE ja ja nein

a: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war oder an der der Unternehmer anderweitig finanziell beteiligt
war.

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus

Es wurde die Studie EMBRACE identifiziert. Diese Studie wurde bereits im Dossier vom
27.10.2011 fir die erste Nutzenbewertung von Eribulin vorgelegt (Auftrag A11-26 [3]). Fur
die vorliegende Nutzenbewertung stellt der pU in seinem Dossier vom 18.07.2014 neue
Auswertungen der bereits im Dossier vom 27.10.2011 prasentierten Daten dar, das heil3t, die
Datengrundlage fir die Auswertungen der Studie EMBRACE ist unveréndert. Fir die
vorliegende Nutzenbewertung wurde aus dieser Studie lediglich eine Teilpopulation
herangezogen.
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Wie bereits fur Fragestellung A (siehe Abschnitt 2.3.1.1) beschrieben wurden die Patientinnen
in der Studie EMBRACE im Vergleichsarm mit einer vom Prifarzt festgelegten Therapie
(TPC, treatment of physician’s choice) behandelt, die fur alle Patientinnen vor der
Gruppenzuteilung festgelegt wurde. Dabei wurde fir 143 (28,1 %) von insgesamt 508
Patientinnen im Eribulinarm und fiir 65 (25,6 %) von insgesamt 254 Patientinnen im
Vergleichsarm eine Therapie mit Anthrazyklin oder Taxan festgelegt. Die Ergebnisse dieser
Teilpopulation stellt der pU in Modul 4 dar und leitet daraus den Zusatznutzen von Eribulin
ab. Von dieser vom pU betrachteten Teilpopulation koénnen fur die vorliegende
Nutzenbewertung jedoch lediglich Aussagen fir die Patientinnen mit einem negativen
HER2/neu-Status getroffen werden (171 [82,2 %] von 208 Patientinnen). Im Folgenden wird
diese Patientenpopulation als relevante Teilpopulation bezeichnet. Fiir Patientinnen mit einem
positiven oder unbekannten HER2/neu-Status (24 [11,5 %] positiv, 13 [6,3 %] unbekannt)
liegen keine verwertbaren Daten vor. Die Griinde hierflr sind in Fragestellung A erldutert
(Abschnitt 2.3.1).

Ergebnisse zu der relevanten Teilpopulation liegen in Modul 4 in Form von Subgruppen-
analysen fur das Merkmal HER2/neu-Status vor, die der pU fur die von ihm betrachtete
Teilpopulation durchfuhrt. Diese Auswertungen werden fur die Bewertung des Zusatznutzens
von Eribulin primar herangezogen. Sofern diese Auswertungen im Dossier nicht vorliegen,
werden die Ergebnisse der vom pU betrachteten Teilpopulation herangezogen. Dies ist
maoglich, da sich tber 80 % der Patientinnen mit einem negativem HER2/neu-Status in der
vom pU betrachteten Teilpopulation befinden.

Dies weicht vom Vorgehen des pU ab, der die Teilpopulation der Patientinnen betrachtet, fir
die vom Prifarzt vor der Randomisierung eine Therapie mit Anthrazyklin oder Taxan
festgelegt wurde, unabhangig vom HER?2/neu-Status der Patientinnen.

Abschnitt 2.4.4 enthalt eine Liste der Quellen fir die eingeschlossene Studie.

Weitere Informationen zum Ergebnis der Informationsbeschaffung und zum daraus hervorgehenden Studienpool
befinden sich in Modul 4, Abschnitte 4.3.1.1 sowie 4.3.2.1.1 des Dossiers und in den 2.7.2.3.1 sowie 2.7.2.3.2
der vorliegenden Dossierbewertung.

2.4.1.2 Studiencharakteristika (Fragestellung B)

Charakterisierung der Studien und der Interventionen

Die Charakteristika der Studie EMBRACE sowie Angaben zur geplanten Dauer der
Nachbeobachtung der Patientinnen fiir die einzelnen Endpunkte sind Abschnitt 2.3.1.2 zu
Fragestellung A zu entnehmen (Tabelle 6 bis Tabelle 8)

Charakterisierung der Studienpopulation

Tabelle 21 zeigt die Charakteristika der Patientinnen der Studie EMBRACE, fir die vom pU
betrachtete Teilpopulation der Patientinnen fir die vom Priifarzt vor der Randomisierung eine
Therapie mit Anthrazyklin oder Taxan festgelegt wurde.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -53 -



Dossierbewertung A14-25 Version 1.0
Eribulin — Nutzenbewertung gemél § 35a SGB V 31.10.2014

Tabelle 21: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT, direkter Vergleich: Eribulin
vs. Anthrazyklin oder Taxan fur Patientinnen, fir die eine erneute Anthrazyklin- oder Taxan-
haltige Behandlung infrage kommt

Studie Eribulin Anthrazyklin oder Taxan
Charakteristika
Kategorie
Studie EMBRACE
N 143 65
Alter [Jahre]: Median (Min; Max) 55 (30; 79) 60 (32; 77)
Geschlecht: [w/ m], % 100/0 100/0
Ethnie, n (%)
kaukasisch 138 (96,5) 60 (92,3)
nicht kaukasisch 1(0,7) 3(4,6)
asiatisch / Pazifik-Insulaner 0 1(1,5)
andere 4(2,8) 1(1,5)
geografische Region, n (%)
Nordamerika/Westeuropa/Australien 113 (79,0) 53 (81,5)
Osteuropa 24 (16,8) 10 (15,4)
Lateinamerika/Sudafrika 6 (4,2) 2(3,1)
ECOG-PS, n (%)
unbekannt 3(2,1) 1(1,5)
0 58 (40,6) 28 (43,1)
1 71 (49,7) 28 (43,1)
2 11(7,7) 8(12,3)
HER2/neu-Status (FISH und IHC Tests), n (%)
positiv 17 (11,9) 7 (10,8)
negativ 114 (79,7) 57 (87,7)
unbekannt 12 (8,4) 1(1,5)
Zeit seit der Erstdiagnose [Jahre]
Mittelwert (SD) 7,7 (5,6) 7,1(4,8)
Median (Min; Max) 6,0 (0,8; 37,4) 6,1 (1,4; 22,9)
Art der Erkrankung, n (%)
viszeral 124 (86,7) 52 (80,0)
nicht viszeral 18 (12,6) 12 (18,5)
fehlende Werte 1(0,7) 1(1,5)
Anzahl der bisherigen Chemotherapien, n (%)
<3 48 (33,6) 20 (30,8)
>3 94 (65,7) 45 (69,2)
Therapieabbrecher, n (%)* k. A. k. A.
a: Fir die Teilpopulation (vor Randomisierung geplante Behandlung mit Anthrazyklin oder Taxan, HER2/neu-
Status positiv + negativ + unbekannt) liegen keine Angaben / Daten vor.
ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; FISH: Fluoreszenz-in-situ-Hybridisie-
rung; HER2/neu: Human Epidermal Growth Factor Receptor 2; IHC: Immunhistochemie; k. A.: keine Angabe;
m: mannlich; Max: Maximum; Min: Minimum; n: Anzahl Patienten in Kategorie; N: Anzahl der Patienten in
der Teilpopulation; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; vs.: versus; w: weiblich
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Daten zu den Patientencharakteristika liegen fir die Studie EMBRACE nur flr die vom pU
betrachtete Teilpopulation der Patientinnen vor, fir die vom Prifarzt vor der Randomisierung
eine Therapie mit Anthrazyklin oder Taxan bestimmt worden war. Angaben zu der fur die
vorliegende Nutzenbewertung relevanten Teilpopulation (mit negativem HER2/neu-Status)
liegen nicht vor,

In die Studie wurden ausschlieBlich Frauen eingeschlossen. Die Charakteristika der Patien-
tinnen waren zwischen den Armen groftenteils ausgewogen. Das mediane Alter war im
Eribulinarm mit 55 Jahren etwas niedriger als im Vergleichsarm (60 Jahre). Die Patientinnen
waren Uberwiegend kaukasischer Herkunft und kamen tberwiegend aus westlichen Regionen
(Nordamerika, Westeuropa, Australien; ca. 80 %). Einen ECOG-PS von 0 oder 1 hatten im
Eribulinarm 40,6 % bzw. 49,7 % der Patientinnen gegenlber jeweils 43,1 % der Patientinnen
im Vergleichsarm (Anthrazyklin oder Taxan). Bei etwa 8 % der Patientinnen im Eribulinarm
und 12 % im Vergleichsarm lag ein ECOG-PS von 2 vor.

Die Mehrheit der Patientinnen hatte einen Tumor mit negativem HER2/neu-Status (79,7 %
der Patientinnen im Eribulinarm und 87,7 % der Patientinnen im Vergleichsarm), etwa 12
bzw. 11 % der Patientinnen im Eribulinarm bzw. im Vergleichsarm hatten einen HER2/neu-
uberexprimierenden Tumor und bei 8,4 % bzw. 1,5 % der Patientinnen war der HER2/neu-
Status unbekannt. Die Zeit seit der Erstdiagnose betrug im Mittel 7,5 Jahre. In der Zeit hatten
zwei Drittel der Patientinnen mehr als 3 Chemotherapien erhalten, die tibrigen Patientinnen
hatten 3 Chemotherapien oder weniger erhalten. Zur Anzahl der Chemotherapien zur Be-
handlung der fortgeschrittenen oder metastasierten Erkrankung lagen keine Daten vor. Bei
uber 80 % der Patientinnen waren von der Erkrankung viszerale Organe betroffen.

Zur Anzahl der Patientinnen, die die Therapie abbrachen, lagen fir die Teilpopulation keine
Daten vor.

Tabelle 22 zeigt die mittlere / mediane Behandlungsdauer der Patienten und die
Nachbeobachtungszeit fir einzelne Endpunkte.
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Tabelle 22: Angaben zum Verlauf der Studie — RCT, direkter Vergleich: Eribulin vs.
Anthrazyklin oder Taxan

Studie Eribulin Anthrazyklin oder Taxan
Charakteristika
Kategorie
Studie EMBRACE
mittlere / mediane Behandlungsdauer [Tage] N =503* N = 247°
Mittelwert (SD) 137,3 (92,6) k. A
Median (Min; Max) 118,0 (21; 497) 63 (k. A)
mittlere / mediane Beobachtungsdauer [Tage]
Morbiditat nicht erhoben nicht erhoben
gesundheitsbezogene Lebensqualitat nicht erhoben nicht erhoben
Nebenwirkungen N = 143° N = 62°
Mittelwert (SD) 146,2 (88,0) 120,6 (77,5)
Median (Min; Max) 134,0 (1; 470) 92,5(1;472)

a: Sicherheitspopulation des gesamten Eribulinarms der Studie

b: Sicherheitspopulation des gesamten TPC-Arms der Studie

c: Sicherheitspopulation der relevanten Teilpopulation aus der Studie (vor Randomisierung geplante
Behandlung mit Anthrazyklin oder Taxan, HER2/neu-Status positiv + negativ + unbekannt)

k. A.: keine Angaben; Max: Maximum; Min: Minimum; N: Anzahl der Patienten in der Teilpopulation;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung

Zur Behandlungsdauer lagen Daten fur die gesamte Studienpopulation vor. Dabei war die
mediane Behandlungsdauer im Eribulinarm mit 118 Tagen langer als im TPC-Arm (63 Tage).
Zur Beobachtungsdauer der unerwiinschten Ereignisse lagen Daten fir die vom pU
betrachtete Teilpopulation der Patientinnen vor, fir die vom Prifarzt vor der Randomisierung
eine Behandlung mit Anthrazyklin oder Taxan vorgesehen war, ungeachtet des HER2/neu-
Status. Die unerwiinschten Ereignisse wurden im Eribulinarm mit im Mittel 146,2 Tagen
(Median 134,0 Tage) langer dokumentiert als im Vergleichsarm (Mittelwert 120,6 Tage;
Median 92,5 Tage). Das hat zur Folge, dass Auswertungen fir UE auf Basis von rohen Raten
nicht verwertbar sind. Um den unterschiedlichen Beobachtungszeiten Rechnung zu tragen,
sind stattdessen Uberlebenszeitanalysen notwendig. Solche Analysen legt der pU vor.

Angaben zum Verzerrungspotenzial auf Studienebene sind Tabelle 12 in Abschnitt 2.3.1.2 der
Fragestellung A zu entnehmen.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde fir die Studie EMBRACE als niedrig
eingestuft. Dies entspricht der Einschétzung des pU.

Einschrankungen, die sich durch das offene Studiendesign ergeben, sind in Abschnitt 2.4.2.2
beim endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial beschrieben.
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Weitere Informationen zum Studiendesign und zu den Studienpopulationen sowie zum Verzerrungspotenzial auf
Studienebene befinden sich in Modul 4, Abschnitte 4.3.1.2.1, 4.3.1.2.2, 4.3.2.1.2 sowie Anhang 4-F des Dossiers
und in den Abschnitten 2.7.2.4.1 und 2.7.2.4.2 der vorliegenden Dossierbewertung.

2.4.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen (Fragestellung B)
2.4.2.1 Eingeschlossene Endpunkte (Fragestellung B)
In die vorliegende Bewertung gingen folgende patientenrelevante Endpunkte ein (zur
Begrundung siehe Abschnitt 2.7.2.4.3):
= Mortalitét
o Gesamtiberleben
= Nebenwirkungen
o SUE
o Abbruch wegen UE
o schwere UE (CTCAE-Grade 3 und 4)

Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im
Dossier (Modul 4) weitere Endpunkte herangezogen hat (siehe dazu Abschnitt 2.7.2.4.3).

Tabelle 13 in Abschnitt 2.3.1.2 (Fragestellung A) zeigt, fiir welche Endpunkte in der
eingeschlossenen Studie EMBRACE Daten zur Verfligung standen.

Weitere Informationen zur Endpunktauswahl, befinden sich in Modul 4, Abschnitte 4.3.1.3 sowie 4.3.2.1.3 sowie
des Dossiers und in Abschnitt 2.7.2.4.3 der vorliegenden Dossierbewertung.

2.4.2.2 Verzerrungspotenzial (Fragestellung B)

Tabelle 14 in Abschnitt 2.3.2.2 (Fragestellung A) beschreibt das VVerzerrungspotenzial fur die
relevanten Endpunkte.

Das Verzerrungspotenzial wurde fur alle Endpunkte als hoch bewertet. Jedoch wird — mit
Ausnahme des Endpunkts Abbruch wegen UE — nicht von einer eingeschrankten Ergebnis-
sicherheit ausgegangen. Weitere Erlauterungen dazu sind den Abschnitten 2.3.2.2
(Fragestellung A) und 2.7.2.4.2 zu entnehmen.

Weitere Informationen zum Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene befinden sich in Modul 4, Abschnitte
4.3.1.2.2, 4.3.1.3, 4.3.2.1.3 sowie Anhang 4-F des Dossiers und in Abschnitt 2.7.2.4.2 der vorliegenden
Dossierbewertung.

2.4.2.3 Ergebnisse (Fragestellung B)
2.4.2.3.1 HER2/neu-Status positiv / unbekannt

Fur Patientinnen mit positivem oder unbekanntem HERZ2/neu-Status, fur die eine erneute
Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Behandlung infrage kommt, und fur die eine Anti-
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HER2/neu-Therapie nicht geeignet ist, liegen keine Daten vor. Ein Zusatznutzen ist nicht
belegt.

2.4.2.3.2 HERZ2/neu-Status negativ

Tabelle 23 fasst die Ergebnisse zum Vergleich Eribulin und Anthrazyklin oder Taxan bei
Patientinnen, fur die eine erneute Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Behandlung infrage
kommt und die einen negativen HER2/neu-Status aufweisen, zusammen. Im Dossier lagen zu
den Ergebnissen Uberlebenszeitanalysen vor, die aber auf einem post-hoc-adjustierten Cox-
Proportional-Hazard-Modell (Co-Faktoren Anzahl der betroffenen Organe und ER Status)
basieren und damit potenziell verzerrt sind. Zusatzlich liegen praspezifizierte nicht adjustierte
Analysen vor (Log-Rank-Test). Die Uberlebenszeitanalysen aus dem adjustierten Cox-Pro-
portional-Hazards-Modell kénnen aber fir die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen
werden, da die p-Werte sich nicht mal3geblich von denen aus dem nicht adjustierten Log-
Rank-Test unterscheiden. Die Daten aus dem Dossier des pU wurden, wo notwendig, durch
eigene Berechnungen erganzt.

In Anhang A sind zusétzliche Informationen zu den naiven Proportionen der unerwiinschten
Ereignisse dargestellt. In Anhang B ist die Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt
Gesamtlberleben flr die vom pU betrachtete Teilpopulation der Patientinnen, fur die vom
Prifarzt vor der Randomisierung eine Behandlung mit Anthrazyklin oder Taxan vorgesehen
war, dargstelit.
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Tabelle 23: Ergebnisse zu Mortalitdt und Nebenwirkungen — RCT, direkter Vergleich:
Eribulin vs. Anthrazyklin oder Taxan flr Patientinnen, fur die eine erneute Anthrazyklin- oder
Taxan-haltige Behandlung infrage kommt, HER2/neu-Status negativ

Endpunktkategorie Eribulin Anthrazyklin oder Eribulin vs. Anthrazyklin
Endpunkt Taxan oder Taxan
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KIJ? p-Wert"
zum Ereignis in zum Ereignis in
Tagen Tagen
[95 %-KI] [95 %-KI]

Studie EMBRACE
Gesamtiberleben

Datenschnitt 05/2009 114 394 [k. Al 57 444 k. A 1,18 [0,75; 1,85] 0,433
Datenschnitt 03/2010 114 410 [k. A] 57 396 [k. A 1,02 [0,70; 1,47] 0,931
Nebenwirkungen

UE k. A. k. A

SUE 114 399 [k. A] 54 n. b. 1,01 [0,53; 1,91] 0,888
Abbruch wegen UE 114 n. b. 54 n. b. 0,38 [0,17; 0,86] 0,017
schwere UE (CTCAE- 114 31k A] 54 n. b. 1,95[1,23; 3,10] 0,003

Grade 3 und 4)

a: Cox-Proportional-Hazards-Modell mit Capecitabin-Vorbehandlung und geografischer Region als Strata,
sowie Anzahl betroffener Organe und ER-Status als post-hoc festgelegte Co-Faktoren.

b: Log-Rank-Test stratifiziert nach Capecitabin-Vorbehandlung und geografischer Region (geplante Analyse)
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HER2/neu: Human Epidermal Growth Factor
Receptor 2; ER: Ostrogenrezeptor; HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl
ausgewerteter Patienten; n. b.: nicht berechenbar; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus

Die besonderen Anforderungen, die an die Ableitung eines Belegs aus einer Studie gestellt
werden, sind fur die Studie EMBRACE nicht erfillt (siehe dazu Abschnitt 2.7.2.8.1). Aus den
Daten der Studie wurden daher maximal Hinweise abgeleitet.

Ubergreifend ist anzumerken, dass der pU die Bewertung des Zusatznutzens fir die von ihm
betrachtete Teilpopulation der Patientinnen, fiir die vom Prifarzt vor der Randomisierung
eine Behandlung mit Anthrazyklin oder Taxan vorgesehen war, ungeachtet des HER2/neu-
Status vornimmt und flr diese Population Aussagen zum Zusatznutzen ableitet. Fir die
relevante Teilpopulation der vorliegenden Nutzenbewertung (HER2/neu negative Patien-
tinnen) présentiert der pU in Modul 4 zwar die Ergebnisse (in Form von Subgruppenanalysen
fir den HER2/neu-Status), leitet daraus aber keine Aussagen zum Zusatznutzen fir diese
Teilpopulation ab.
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Mortalitat
Gesamtiiberleben

Das Ausmal des Zusatznutzens wurde anhand des 2. Datenschnittes bestimmt, da diese Daten
aufgrund der hoheren Zahl an Ereignissen aussagekréftiger sind, wobei sich fur den 1.
Datenschnitt kein relevant anderes Ergebnis zeigt.

Fur den Endpunkt Gesamtlberleben zeigte sich in beiden Datenschnitten jeweils kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Fur diesen Endpunkt
ist ein Zusatznutzen von Eribulin im Vergleich zur zweckméfigen Vergleichstherapie, der
patientenindividuell bestimmten, erneuten Chemotherapie mit Anthrazyklin oder Taxan, nicht
belegt.

Morbiditat

Der pU legt im Dossier keine Daten zur Morbiditat vor. Ein Zusatznutzen von Eribulin im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie ist fur diesen Endpunkt nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Der pU legt im Dossier keine Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat vor. Ein
Zusatznutzen von Eribulin im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie ist fiir diesen
Endpunkt nicht belegt.

Nebenwirkungen
SUE

Fur den Endpunkt SUE zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Fir diesen Endpunkt ist ein geringerer oder grofRerer Schaden durch
Eribulin im Vergleich zur zweckméaligen Vergleichstherapie, der patientenindividuell
bestimmten, erneuten Chemotherapie mit Anthrazyklin oder Taxan, nicht belegt.

Abbruch wegen UE

Fur den Endpunkt Abbruch wegen UE zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Eribulin im Vergleich zu Anthrazyklin oder Taxan. Aufgrund des hohen
Verzerrungspotenzials des Endpunkts ergibt sich daraus ein Anhaltspunkt fiir einen
geringeren Schaden durch Eribulin im Vergleich zur zweckméaligen Vergleichstherapie, der
patientenindividuell bestimmten, erneuten Chemotherapie mit Anthrazyklin oder Taxan.

Schwere UE (CTCAE-Grade 3 und 4)

Fur den Endpunkt schwere UE (CTCAE-Grade 3 und 4) zeigte sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zuungunsten von Eribulin im Vergleich zu Anthrazyklin oder
Taxan. Daraus ergib sich ein Hinweis auf einen grofReren Schaden durch Eribulin im
Vergleich zur zweckmaélligen Vergleichstherapie, der patientenindividuell bestimmten,
erneuten Chemotherapie mit Anthrazyklin oder Taxan.
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Weitere Informationen zu Endpunktergebnissen befinden sich in Modul 4, Abschnitte 4.3.1.3, sowie 4.3.2.1.3 des
Dossiers und im Abschnitt 2.7.2.4.3 der vorliegenden Dossierbewertung.

2.4.2.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren (Fragestellung B)

Fir die relevante Teilpopulation der Studie EMBRACE (Patientinnen, fir die vom Priifarzt
vor Randomisierung eine Therapie mit Anthrazyklin oder Taxan bestimmt worden war mit
negativem HER2/neu-Status) lagen im Dossier keine Subgruppenanalysen vor. Diese
relevante Teilpopulation macht aber insgesamt 82,2 % der vom pU betrachteten Teil-
population der Patientinnen, fiir die vom Priifarzt vor der Randomisierung eine Behandlung
mit Anthrazyklin oder Taxan vorgesehen war, aus. Fur diese Teilpopulation liegen im Dossier
Analysen zu Subgruppen und anderen Effektmodifikatoren vor. Daher kdénnen fur die
vorliegende Bewertung die Subgruppenanalysen der gesamten Teilpopulation herangezogen
werden. Ein potenzieller Zusatznutzen wird aber nur fir Patientinnen mit HER2/neu-
negativem Brustkrebs abgeleitet. Fir Patientinnen mit positivem oder unbekannten
HER2/neu-Status liegen keine verwertbaren Daten vor.

Um mogliche Effektunterschiede zwischen den Patientengruppen aufzudecken, wurden
folgende potenzielle Effektmodifikatoren untersucht:

= Alter (< 40 Jahre / > 40 bis < 65 Jahre / > 65 Jahre)

= Ethnie (kaukasisch / nicht kaukasisch)

= Hormonrezeptorstatus (ER positiv oder PR positiv / ER negativ und PR negativ /
unbekannt)

= Art der Erkrankung (viszeral / nicht viszeral)
= Anzahl der von der Erkrankung betroffenen Organe (<2 /> 2)
» Anzahl vorheriger Chemotherapieregime (< 3/ > 3)

= ECOG-PS(0/1/2)

Gesamtiberleben

Tabelle 24 zeigt die Subgruppen zum Gesamtiiberleben, fiir die mindestens ein Hinweis auf
eine Effektmodifikation vorlag.
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Tabelle 24: Subgruppen: Gesamtuberleben nach den Merkmalen Anzahl der betroffenen
Organe und ethnische Gruppe — RCT, direkter Vergleich: Eribulin vs. Anthrazyklin oder
Taxan fur Patientinnen, fir die eine erneute Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Behandlung
infrage kommt

Studie Eribulin Anthrazyklin oder Eribulin vs. Anthrazyklin
Merkmal Taxan oder Taxan
Subgruppe N  Mediane Zeit bis N  Mediane Zeit bis HR?[95 %-KI]  p-Wert
zum Ereignisin zum Ereignis in
Tagen Tagen
[95 %0-K1] [95 %0-K1]

Studie EMBRACE

Gesamtiberleben
(Datenschnitt 03/2010)

Anzahl der von der Erkrankung betroffenen Organe

<2 73 431 [k. A] 31 348 [k. A] 0,80[0,48;1,33]  0,464°
>2 70 348 [k. A] 34 428 [k. A] 1,35[0,81;2,26]  0,285°
Interaktion: 0,176

ethnische Gruppe
kaukasisch 138 410 [k. A] 60 382 [k. Al 1,07[0,74;154]  0,713°
nicht 5 126 [k. Al] 5 527 [k. A] 10,76 [1,08; 107,5] 0,013

kaukasisch®
Interaktion: 0,112

a: Cox-Proportional-Hazard-Modell mit HER2/neu-Status, Capecitabin-Vorbehandlung und geografischer
Region als Strata, sowie Anzahl betroffener Organe und ER-Status als post-hoc festgelegte Co-Faktoren

b: Log-Rank-Test stratifiziert nach HER2/neu-Status, Capecitabin-Vorbehandlung und geografischer Region
(geplante Analyse)

c: Keine Stratifizierung aufgrund zu geringer Anzahl an Ereignissen. Die Subgruppe der Nicht-Kaukasier
umfasst die ethnischen Gruppen Nicht-Kaukasier, Asiaten und Pazifik-Insulaner sowie Andere.

ER: Ostrogenrezeptor; HER2/neu: Human Epidermal Growth Factor Receptor 2; HR: Hazard Ratio;

k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; vs.: versus

Fur den Endpunkt Gesamtuberleben zeigt sich zum finalen Datenschnitt jeweils ein Hinweis
auf eine Effektmodifikation durch die Subgruppenmerkmale Anzahl der von der Erkrankung
betroffenen Organe und ethnische Gruppe. Da dieser Datenschnitt aufgrund der héheren Zahl
an Ereignissen aussagekraftiger ist, beruhen die folgenden Aussagen zum Zusatznutzen
ausschlieflich auf diesem Datenschnitt.

Fur Patienten mit maximal 2 oder mit mehr als 2 von der Erkrankung betroffenen Organen
ergab die Behandlung mit Eribulin jeweils keinen statistisch signifikanten Unterschied fur das
Gesamtlberleben im Vergleich zu Anthrazyklinen oder Taxanen. Daraus ergibt sich fir beide
Subgruppen der Patientinnen kein Beleg flr einen Zusatznutzen von Eribulin im Vergleich
zur zweckmafigen Vergleichstherapie fiir diesen Endpunkt. Auch in der gesamten relevanten
Teilpopulation war der Effekt nicht statistisch signifikant (siehe Tabelle 23).
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Fur Patientinnen kaukasischer Herkunft ergab die Behandlung mit Eribulin keinen statistisch
signifikanten Unterschied fur das Gesamtuberleben im Vergleich zu Anthrazyklinen oder
Taxanen. Daraus ergibt sich fir diese Subgruppe kein Beleg fir einen Zusatznutzen von
Eribulin im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie fur diesen Endpunkt.

Fur Patientinnen nicht kaukasischer Herkunft ergab die Behandlung mit Eribulin hingegen
einen statistisch signifikanten Unterschied zuungunsten von Eribulin fiir das Gesamtiiberleben
im Vergleich zu Anthrazyklinen oder Taxanen. Fir die gesamte betrachtete Teilpopulation
liegt ein nicht statistisch signifikanter Unterschied gleicher Effektrichtung vor. In Anbetracht
dessen, dass lediglich ein Hinweis auf eine Interaktion vorliegt, wird die Wahrscheinlichkeit
fiir einen geringeren Nutzen auf einen Anhaltspunkt herabgestuft.

SUE

Tabelle 25 zeigt die Subgruppen zu SUE, fiir die mindestens ein Hinweis auf eine
Effektmodifikation vorlag.

Tabelle 25: Subgruppen: SUE nach dem Merkmal Alter — RCT, direkter Vergleich: Eribulin
vs. Anthrazyklin oder Taxan fur Patientinnen, flr die eine erneute Anthrazyklin- oder Taxan-
haltige Behandlung infrage kommt

Studie Eribulin Anthrazyklin oder Eribulin vs. Anthrazyklin
Merkmal Taxan oder Taxan
Subgruppe N Mediane Zeit bis N  Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]?  p-Wert
zum Ereignisin zum Ereignis in
Tagen Tagen
[95 %-KI] [95 %-KI]
Studie EMBRACE
SUE
(Datenschnitt 05/2009)
Alter
< 40 Jahre 8 n. b. 2 n. b. k. A. k. A.
>40und<65 112 399 [k. A] 42 n. b. 0,86 [0,42;1,73]  0,703°
> 65 23 n. b. 18 n. b. 2,27[0,44;11,61] 0,288°
Interaktion: 0,199

a: Cox-Proportional-Hazard-Modell mit HER2/neu-Status, Capecitabin-Vorbehandlung und geografischer
Region als Strata, sowie Anzahl betroffener Organe und ER-Status als post-hoc festgelegte Co-Faktoren

b: Log-Rank-Test stratifiziert nach HER2/neu-Status, Capecitabin-Vorbehandlung und geografischer Region
(geplante Analyse)

ER: Ostrogenrezeptor; HER2/neu: Human Epidermal Growth Factor Receptor 2; HR: Hazard Ratio;

k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen; n. b.: nicht berechenbar;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis; vs.: versus

Fur den Endpunkt SUE zeigte sich zwar ein Hinweis auf eine Effektmodifikation durch das
Subgruppenmerkmal Alter. Das statistisch signifikante Ergebnis des Interaktionstests basiert
jedoch auf der Abweichung der Gruppe der Patientinnen unter 40 Jahren. Da flr diese
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Subgruppe aufgrund der extrem geringen Fallzahlen keine Effektschatzung vorliegt, sind die
Ergebnisse fir diese Subgruppe mit hoher Unsicherheit behaftet und nicht hinreichend
interpretierbar. Die Ergebnisse der beiden anderen Alterskategorien (>40 und <65 Jahre;
> 65 Jahre) weisen keine Heterogenitdt auf. Daher werden keine getrennten Aussagen fur die
einzelnen Subgruppen getroffen, sondern der Schatzer der gesamten relevanten Teil-
population herangezogen.

Daraus ergibt sich fur das Merkmal Alter in den betrachteten Alterskategorien kein Beleg fur
einen Zusatznutzen von Eribulin im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie fur
diesen Endpunkt.

Schwere UE (CTCAE-Grade 3 und 4)

Tabelle 26 zeigt die Subgruppen zu schweren UE (CTCAE-Grade 3 und 4), fir die
mindestens ein Hinweis auf eine Effektmodifikation vorlag.

Tabelle 26: Subgruppen: schwere UE (CTCAE-Grade 3 und 4) nach den Merkmalen Anzahl
der von der Erkrankung betroffenen Organe und Alter — RCT, direkter Vergleich: Eribulin vs.
Anthrazyklin oder Taxan fir Patientinnen, fur die eine erneute Anthrazyklin- oder Taxan-
haltige Behandlung infrage kommt

Studie Eribulin Anthrazyklin oder Eribulin vs. Anthrazyklin
Merkmal Taxan oder Taxan
Subgruppe N Mediane Zeit bis N  Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]?  p-Wert
zum Ereignisin zum Ereignis in
Tagen Tagen
[95 %-KI] [95 %-KI]

Studie EMBRACE

Schwere UE (CTCAE-Grade 3und 4)
(Datenschnitt 05/2009)

Anzahl der von der Erkrankung betroffenen Organe

<2 73 34 [k. A] 30 54 [k. A] 1,42[0,80;2,53]  0,316"
>2 70 37 [k A] 32 n. b. 3,04 [1,50; 6,14]  0,002°

Interaktion: 0,075

Alter

< 40 Jahre 8 61 [k. A] 2 8k Al n. b. 0,069°
>40und<65 112 31 [k A] 42 118 [k. A] 1,64[0,99;2,72] 0,027
> 65 23 43[k. A] 18 n. b. 2,77[1,02;7,56]  0,039"

Interaktion: 0,063

a: Cox-Proportional-Hazard-Modell mit HER2/neu-Status, Capecitabin-Vorbehandlung und geografischer
Region als Strata, sowie Anzahl betroffener Organe und ER-Status als post-hoc festgelegte Co-Faktoren

b: Log-Rank-Test stratifiziert nach HER2/neu-Status, Capecitabin-Vorbehandlung und geografischer Region
(geplante Analyse)

c: Log-Rank-Test, keine Stratifizierung aufgrund zu geringer Anzahl von Ereignissen.

ER: Ostrogenrezeptor; HER2/neu: Human Epidermal Growth Factor Receptor 2; HR: Hazard Ratio;

k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen; n. b.: nicht berechenbar;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Fur den Endpunkt schwere UE (CTCAE-Grade 3 und 4), zeigte sich jeweils ein Hinweis auf
eine Effektmodifikation durch die Subgruppenmerkmale Anzahl der von der Erkrankung
betroffenen Organe und Alter.

Fur Patientinnen mit maximal 2 von der Erkrankung betroffenen Organen ergab die
Behandlung mit Eribulin keinen statistisch signifikanten Unterschied fir die schweren UE
(CTCAE-Grad 3 und 4) im Vergleich zu Anthrazyklinen oder Taxanen. Fur die gesamte
betrachtete Teilpopulation hingegen lag ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen zuungunsten von Eribulin vor (siehe Tabelle 23). Da insgesamt nur ein
Hinweis auf eine Effektmodifikation vorliegt, kann fiir die Subgruppe der Patientinnen mit
<2 von der Erkrankung betroffenen Organen nicht davon ausgegangen werden, dass kein
Effekt vorliegt. Daher wird fur diese Subgruppe der in der betrachteten Teilpopulation
beobachtete Effekt berticksichtigt. Die Wahrscheinlichkeit dieses Effekts wird jedoch auf
einen Anhaltspunkt herabgestuft.

Fur das Merkmal Alter basiert das statistisch signifikante Ergebnis des Interaktionstests
jedoch auf der Abweichung der Gruppe der Patientinnen unter 40 Jahren. Da fir diese
Subgruppe aufgrund der extrem geringen Fallzahlen keine Effektschatzung vorliegt, sind die
Ergebnisse fir diese Subgruppe mit hoher Unsicherheit behaftet und nicht hinreichend
interpretierbar. Die Ergebnisse der beiden anderen Alterskategorien (> 40 und <65 Jahre;
> 65 Jahre) weisen keine Heterogenitat auf. Daher werden keine getrennten Aussagen fur die
einzelnen Subgruppen getroffen, sondern der Schétzer der gesamten relevanten Teil-
population herangezogen.

Daraus ergibt sich fur das Merkmal Alter in den betrachteten Alterskategorien kein Beleg fur
einen Zusatznutzen von Eribulin im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie fur
diesen Endpunkt.

Weitere Informationen zu Subgruppenergebnissen befinden sich in Modul 4, Abschnitte 4.3.1.3.2 sowie
4.3.2.1.3.2 des Dossiers und im Abschnitt 2.7.2.4.3 der vorliegenden Dossierbewertung.

2.4.3 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens (Fragestellung B)

Im Folgenden wird die Herleitung von Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
pro Teilpopulation auf Endpunktebene dargestellt. Dabei werden die verschiedenen
Endpunktkategorien und die EffektgréRen beriicksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist
in den Allgemeinen Methoden des IQWiG erléautert [8].

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen anhand der Aggregation
der auf Endpunktebene hergeleiteten Aussagen stellt einen Vorschlag des IQWiG dar. Uber
den Zusatznutzen beschliel3t der G-BA.
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2.4.3.1 HER2/neu-Status positiv / unbekannt

Fur Patientinnen mit positivem oder unbekanntem HER2/neu-Status, fiir die eine erneute
Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Behandlung infrage kommt, und fur die eine Anti-
HER2/neu-Therapie nicht geeignet ist, liegen keine Daten vor. Ein Zusatznutzen von Eribulin
ist bei diesen Patientinnen im Vergleich zur zweckméfRigen Vergleichstherapie (patienten-
individuell bestimmte Chemotherapie mit einer erneuten Anthrazyklin- oder Taxan-haltigen
Therapie) nicht belegt.

2.4.3.2 HER2/neu-Status negativ
2.4.3.2.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Die in Abschnitt 2.3.2 présentierte Datenlage ergibt fir Patientinnen mit negativem
HER2/neu-Status, fur die eine erneute Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Behandlung infrage
kommt, einen Anhaltspunkt flr einen geringeren Schaden durch Eribulin im Vergleich zur
patientenindividuell bestimmten Chemotherapie mit einer erneuten Anthrazyklin- oder Taxan-
haltigen Therapie fur den Endpunkt Abbruch wegen UE.

Dem gegeniiber ergeben sich flr verschiedene Subgruppen Hinweise auf oder Anhaltspunkte
fir einen geringeren Nutzen beziehungsweise einen grofReren Schaden durch Eribulin. So
ergibt sich fir Patientinnen nicht kaukasischer Herkunft ein Anhaltspunkt flr einen
geringeren Nutzen von Eribulin fir den Endpunkt Gesamtuberleben. Fir den Endpunkt
schwere UE (CTCAE-Grade 3 und 4) ergibt sich fiir Patientinnen mit <2 durch die
Erkrankung betroffenen Organen ein Anhaltspunkt fir einen groReren Schaden. Fur
Patientinnen mit mehr als 2 durch die Erkrankung betroffenen Organen zeigt sich fur diesen
Endpunkt ein Hinweis auf einen groReren Schaden. Ausgehend von diesen Ergebnissen wird
das Ausmall des jeweiligen Zusatznutzens auf Endpunktniveau eingeschétzt (siehe
Tabelle 27).
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Tabelle 27: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Eribulin vs. Anthrazyklin oder
Taxan fur Patientinnen, flr die eine erneute Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Behandlung

infrage kommt, HER2/neu-Status negativ

Endpunktkategorie Eribulin vs. Anthrazyklin oder
Endpunkt Taxan
Subgruppenmerkmal Quantil der Zeit bis zum Ereignis

bzw. Ereignisanteil /
Effektschéatzer [95 %0-KI]
p-Wert
Wahrscheinlichkeit?

Ableitung des AusmaRes®

HR: 10,76 [1,08; 107,5]

HR®: 0,09 [0,01; 0,93]

p=0,013

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Mortalitéat
Gesamtiberleben Median: 410 vs. 396 Tage
(Datenschnitt 03/2010) HR: 1,02 [0,70; 1,47]
p=0,931
ethnische Gruppe
kaukasisch Median: 410 vs. 382 Tage geringerer Nutzen / Zusatznutzen
HR: 1,07 [0,74; 1,54] nicht belegt
p=0,713
nicht kaukasisch Median: 126 vs. 527 Tage Endpunktkategorie Mortalitat

0,85 < Kl, < 0,95

geringerer Nutzen, Ausmaf nicht
quantifizierbar (maximal
betréachtlich)

Morbiditat

| keine Daten

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

| keine Daten
Nebenwirkungen
SUE Median: 399 Tage vs. n. b. geringerer / groerer Schaden nicht
HR: 1,01 [0,53; 1,91] belegt
p =0,888
Abbruch wegen UE Median: n. b. Endpunktkategorie nicht
HR: 0,38 [0,17; 0,86] schwerwiegende / nicht schwere
e
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt ' e
geringerer Schaden, AusmaR gering

(Fortsetzung)
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Tabelle 27: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Eribulin vs. Anthrazyklin oder
Taxan fur Patientinnen, flr die eine erneute Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Behandlung
infrage kommt, HER2/neu-Status negativ (Fortsetzung)

Endpunktkategorie Eribulin vs. Anthrazyklin oder Ableitung des AusmaRes®
Endpunkt Taxan
Subgruppenmerkmal Quantil der Zeit bis zum Ereignis

bzw. Ereignisanteil /
Effektschéatzer [95 %0-KI]
p-Wert
Wahrscheinlichkeit?

schwere UE (CTCAE-Grade | Median: 31 Tage vs. n. b.
3und 4) HR: 1,95 [1,23; 3,10]

HR® 0,51 [0,32; 0,81]

p =0,003
Wahrscheinlichkeit: Hinweis

Anzahl der betroffenen

Organe

<2 Median: 34 vs. 54 Tage groRerer Schaden, Ausmalf3 nicht
HR: 1,42 [0,80; 2,53] quantifizierbar (maximal
p= 0,316 betraChtIlCh)
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

>2 Median: 37 Tage vs. n. b. Endpunktkategorie schwerwiegende /
HR: 3,04 [1,50; 6,14] schwere Nebenwirkungen
HR": 0,33 [0,16; 0,67] Klo <0,75
p = 0,002
Wahrscheinlichkeit: Hinweis groRerer Schaden, Ausmal erheblich

a: Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern statistisch signifikante Unterschiede vorliegen

b: Einschatzungen zur EffektgroRe erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (Kl,)

c¢: Hazard Anthrazyklin / Taxan vs. Eribulin (umgedrehte Effektrichtung, um sofortige Anwendung der
Grenzen zur Ableitung des Ausmales des Zusatznutzens zu ermdglichen)

HER2/neu: Human Epidermal Growth Factor Receptor 2; HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angaben;

KI: Konfidenzintervall, Kl,: obere Grenze Konfidenzintervall; n. b.: nicht berechenbar;

SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwinschtes Ereignis; vs.: versus
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2.4.3.2.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen
Tabelle 28 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmall des
Zusatznutzens einflieRen.

Tabelle 28: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Eribulin im Vergleich zur
zweckmaéRigen Vergleichstherapie (Fragestellung B, HER2/neu-Status negativ)

Positive Effekte Negative Effekte

nicht schwerwiegende / nicht schwere Mortalitat: Gesamtiberleben

Nebenwirkungen o ethnische Gruppe — nicht kaukasisch

= Abbruch wegen UE Anhaltspunkt fiir einen geringeren Nutzen —
Anhaltspunkt fur einen geringeren Schaden — AusmaR nicht quantifizierbar (maximal
AusmaR gering betréchtlich)

schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen
= schwere UE (CTCAE-Grade 3 und 4)
Anzahl der betroffenen Organe
o < 2
Anhaltspunkt fiir groReren Schaden — Ausmal}
nicht quantifizierbar (maximal betrachtlich)
o >2
Hinweis auf einen gréReren Schaden —
AusmaR erheblich

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; UE: unerwinschtes Ereignis

In der Gesamtschau ergeben sich flir Patientinnen mit negativem HER2/neu-Status, fir die
eine erneute Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Behandlung infrage kommt, ein positiver
Effekt und negative Effekte unterschiedlicher Ergebnissicherheit. Der positive Effekt zeigt
sich in der Endpunktkategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere Nebenwirkungen.
Negative Effekte liegen in den Endpunktkategorien Mortalitdt sowie schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen jeweils fur verschiedene Subgruppen vor.

Die Abwadgung der positiven und negativen Effekte wird im Folgenden getrennt flr die
beiden betrachteten Schweregrade (< 2 bzw. > 2 betroffene Organe) vorgenommen.

Patientinnen mit < 2 betroffenen Organen

Fiir Patientinnen mit <2 durch die Erkrankung betroffenen Organen liegt in der Kategorie
schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen (schwere UE der CTCAE-Grade 3 und 4) ein
Anhaltspunkt fir einen gréReren Schaden vor, dessen Ausmall nicht quantifizierbar, aber
maximal betrachtlich ist. Demgegenuber steht ein Anhaltspunkt fur einen geringeren Schaden
mit dem AusmaR gering in der Endpunktkategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen (Abbruch wegen UE). Der groRere Schaden durch Eribulin bei schweren
UE der CTCAE-Grade 3 und 4 betrifft wesentlich mehr Patientinnen als der Vorteil bei den
Abbruchen wegen UE, die groftenteils nicht schwerwiegend waren. Daher tberwiegt der
Nachteil in der Kategorie schwerwiegende /schwere Nebenwirkungen bei gleicher
Ergebnissicherheit den geringeren Schaden in der Kategorie nicht schwerwiegende / nicht

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 69 -



Dossierbewertung A14-25 Version 1.0

Eribulin — Nutzenbewertung gemél § 35a SGB V 31.10.2014

schwere Nebenwirkungen. Dartber hinaus liegt bei Patientinnen nicht kaukasischer Herkunft
ein Anhaltspunkt fur einen geringeren Nutzen fur den Endpunkt Gesamtiberleben vor
(Ausmal: nicht quantifizierbar, maximal betréchtlich). Da dieser Effekt denjenigen zu den
schwerwiegenden / schweren  Nebenwirkungen weder im Ausmal noch in der
Ergebnissicherheit Gbersteigt, filhrt er nicht zu einer Anderung der Gesamtaussage fiir die
Gruppe der Patientinnen mit < 2 betroffenen Organen.

Patientinnen mit > 2 betroffenen Organen

Fur Patientinnen mit >2 durch die Erkrankung betroffenen Organen ergibt sich in der
Kategorie schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen (schwere UE der CTCAE-Grade 3
und 4) ein Hinweis auf einen gréfReren Schaden mit dem Ausmald ,,erheblich®. Demgegeniber
steht ein Anhaltspunkt fir einen geringeren Schaden mit dem Ausmal gering in der
Endpunktkategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere Nebenwirkungen (Abbruch wegen
UE). Damit liegt hier ein Nachteil von Eribulin vor, dessen Ergebnissicherheit und Ausmal
den geringeren Schaden in der Kategorie nicht schwerwiegende /nicht schwere
Nebenwirkungen Uberwiegen. Darilber hinaus ist auch hier der Anhaltspunkt fir einen
geringeren Nutzen fiir den Endpunkt Gesamtlberleben bei Patientinnen nicht kaukasischer
Herkunft zu berlicksichtigen. Dieser Effekt ist im Ausmall und in der Ergebnissicherheit
geringer einzustufen als der Effekt bezlglich der schweren UE und dndert die Gesamtaussage
fiir die Gruppe der Patientinnen mit > 2 betroffenen Organen nicht.

Zusammenfassend gibt es fiir Patientinnen mit < 2 durch die Erkrankung betroffenen Organen
einen Anhaltspunkt flr einen geringeren Nutzen von Eribulin im Vergleich zur
zweckméligen Vergleichstherapie. Flr Patientinnen mit >2 durch die Erkrankung
betroffenen Organen liegt zusammenfassend ein Hinweis auf einen geringeren Nutzen von
Eribulin im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie vor.

Tabelle 29 in Abschnitt 2.6 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des
Zusatznutzens von Eribulin im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie dar.

Die Bewertung weicht von der Einschatzung des pU ab, der fiir die gesamte Population der
Patientinnen, fur die eine erneute Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Behandlung infrage
kommt, ungeachtet des HER2/neu-Status, einen Hinweis auf einen betréchtlichen Zusatz-
nutzen ableitet.

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag
des IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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2.4.4 Liste der eingeschlossenen Studien (Fragestellung B)

Eisai. E7389 versus treatment of physician's choice in patients with locally recurrent or
metastatic breast cancer: full text view [online]. In: Clinicaltrials.gov. 19.03.2012 [Zugriff:
16.01.2014]. URL: http://clinicaltrials.gov/show/NCT00388726.

Eisai. The EMBRACE trial: Eisai metastatic breast cancer study assessing physician’s choice
versus E7389; a phase 3 open label, randomized parallel two-arm multi-center study of E7389
versus "treatment of physician’s choice"” in patients with locally recurrent or metastatic breast
cancer, previously treated with at least two and a maximum of five prior chemotherapy
regimens including an anthracycline and a taxane; study E7389-G000-305; clinical study
report [unveroffentlicht]. 2010.

Cortes J, Twelves C, Wanders J, Wang W, Vahdat L, Dutcus C. Clinical response to eribulin
in patients with metastatic breast cancer is independent of time to first metastatic event.
Breast 2011; 20(Suppl 4): S48-S49.
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2.5 Fragestellung C: Patientinnen, fur die eine Anti-HER2/neu-Therapie angezeigt ist
2.5.1 Informationsbeschaffung und Studienpool (Fragestellung C)

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

= Studienliste zu Eribulin (bis zum 30.05.2014 abgeschlossene Studien)
= bibliografische Literaturrecherche zu Eribulin (letzte Suche am 15.05.2014)
= Suche in Studienregistern zu Eribulin (letzte Suche am 06.05.2014)

Der pU identifiziert keine direkt vergleichenden Studien oder Studien fiir einen indirekten
Vergleich zu Eribulin bei Patientinnen, flr die eine Anti-HER2/neu-Therapie angezeigt ist,
gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA.

Weitere Informationen zu den Einschlusskriterien fiir Studien in die vorliegende Nutzenbewertung und zur
Methodik der Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4, Abschnitte 4.2.2 sowie 4.2.3 des Dossiers und
in Abschnitten 2.7.2.1 und 2.7.2.3 der vorliegenden Dossierbewertung.

2.5.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen (Fragestellung C)

Fur die Fragestellung C zu Eribulin bei Patientinnen, fur die eine Anti-HER2/neu-Therapie
angezeigt ist, legt der pU keine relevanten Daten vor. Damit ist der Zusatznutzen von Eribulin
bei Patientinnen, flr die eine Anti-HER2/neu-Therapie angezeigt ist, gegeniber der
zweckméRigen Vergleichstherapie des G-BA nicht belegt.

2.5.3 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens (Fragestellung C)

Da keine relevante Studie fur die Nutzenbewertung vorgelegt wurde, ergibt sich kein Beleg
fir einen Zusatznutzen von Eribulin bei Patientinnen, fir die eine Anti-HER2/neu-Therapie
angezeigt ist, im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA (Lapatinib +
Capecitabin, Lapatinib + Trastuzumab). Folglich gibt es auch keine Patientengruppen, fur die
sich ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen ableiten ldsst. Dies entspricht der
Einschétzung des pU, der fur diese Fragestellung keinen Zusatznutzen beansprucht.

2.5.4 Liste der eingeschlossenen Studien (Fragestellung C)

Die Angaben in diesem Abschnitt entfallen, da der pU in seinem Dossier keine relevanten
Studien vorgelegt hat, aus denen sich ein Zusatznutzen von Eribulin bei Patientinnen, fur die
eine Anti-HER2/neu-Therapie angezeigt ist, im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichs-
therapie des G-BA (Lapatinib + Capecitabin, Lapatinib + Trastuzumab) ermitteln l&sst.
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2.6 Ausmal’ und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens — Zusammenfassung

Tabelle 29 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von

Eribulin im Vergleich zu den zweckmaRigen Vergleichstherapien dar.

Tabelle 29: Eribulin — Ausmal} und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Anwendungsgebiet

ZweckmaRige
Vergleichstherapie®

Ausmalfd und
Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens

kdnnen

Fragestellung A: Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden

HER2/neu-Status negativ

HER2/neu-Status positiv / unbekannt

patientenindividuell
bestimmte Chemotherapie
unter Verwendung der
Wirkstoffe als Monotherapie
mit Capecitabin, Vinorelbin

Beleg fir einen geringen
Zusatznutzen

Zusatznutzen nicht belegt

infrage kommt

Fragestellung B: Patientinnen, fiir die eine erneute Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Behandlung

HER2/neu-Status negativ

Anzahl der betroffenen Organe < 2

Anzahl der betroffenen Organe > 2

HER2/neu-Status positiv / unbekannt

patientenindividuell
bestimmte Chemotherapie
mit einer erneuten
Anthrazyklin- oder Taxan-
haltigen Therapie

Anhaltspunkt fiir einen
geringeren Nutzen

Hinweis auf einen geringeren
Nutzen

Zusatznutzen nicht belegt

Therapie angezeigt ist

Fragestellung C: Patientinnen mit HER2/neu positivem Brustkrebs, fiir die eine Anti-HER2/neu-

Patientinnen mit fortgeschrittener oder
metastasierter Erkrankung, die nach
vorangegangener Therapie, die
Anthrazykline und Taxane, sowie in der
metastasierten Situation Trastuzumab
einschloss, progredient verlauft

Lapatinib + Capecitabin

Zusatznutzen nicht belegt

Patientinnen mit hormonrezeptornegativer
metastasierter Erkrankung, die nach
vorangeganene(r/n) Trastuzumab-
Therapie(n) in Kombination mit
Chemotherapie progredient verlauft

Lapatinib + Trastuzumab

Zusatznutzen nicht belegt

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HER2/neu : Human Epidermal Growth Factor Receptor 2

Der pU fihrt fur die jeweiligen fur die Bewertung relevanten Populationen Kkeine
Einschatzung zum Zusatznutzen von Eribulin gegeniber der jeweiligen zweckmaRigen
Vergleichstherapie durch.

Weitere Informationen zum AusmafR und zur Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens befinden sich in Modul 4,
Abschnitt 4.4 des Dossiers und in Abschnitt 2.7.2.8.2 der vorliegenden Dossierbewertung.
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2.7 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
2.7.1 Kommentar zur zweckmafigen Vergleichstherapie (Modul 3, Abschnitt 3.1)

Die Angaben des pU zur zweckmalligen Vergleichstherapie befinden sich in Modul 3
(Abschnitt 3.1) des Dossiers.

Fur Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden
kénnen (Fragestellung A), benennt der pU eine patientenindividuell bestimmte
Chemotherapie unter Verwendung der Wirkstoffe als Monotherapie mit Capecitabin,
Vinorelbin als zweckméRige Vergleichstherapie.

Fur Patientinnen, fur die eine erneute Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Behandlung
infrage kommt (Fragestellung B), benennt der pU eine patientenindividuell bestimmte
Chemotherapie mit einer erneuten Anthrazyklin- oder Taxan-haltigen Behandlung.

Der pU geht dabei — entsprechend der Feststellung des G-BA - davon aus, dass fir
Patientinnen mit HER2/neu-positivem Brustkrebs vor der Entscheidung fiir eine Behandlung
mit Eribulin die Behandlungsoption einer Anti-HER2/neu-Therapie eingehend beriicksichtigt
und als nicht angezeigt beurteilt wurde.

Sofern angezeigt, benennt der pU fir die Behandlung von Patientinnen mit HER2/neu-
positivem Brustkrebs, fur die eine Anti-HER2/neu-Therapie angezeigt ist (Fragestellung
C), die folgende zweckmalige Vergleichstherapie einer Anti-HER2/neu-Therapie mit:

= Lapatinib in Kombination mit Capecitabin (nur bei Patientinnen mit fortgeschrittener oder
metastasierter Erkrankung, die nach vorangegangener Therapie, die Anthrazykline und
Taxane sowie in der metastasierten Situation Trastuzumab einschloss, progredient
verlauft)

oder
= Lapatinib in Kombination mit Trastuzumab (nur bei Patientinnen mit hormonrezeptor-

negativer metastasierter Erkrankung, die nach vorangegangene(r/n) Trastuzumab-
Therapie(n) in Kombination mit Chemotherapie progredient verlauft)

Insgesamt folgt der pU bei der Wahl der zweckmé&lligen Vergleichstherapie fur alle 3
Fragestellungen der Festlegung des G-BA. Diesem Vorgehen wird gefolgt.

2.7.2 Kommentar zur Darstellung von Nutzen und Zusatznutzen (Modul 4)

2.7.2.1 Fragestellung / Einschlusskriterien

Die Angaben des pU zur Fragestellung und zu Einschlusskriterien fur die Studienauswahl
befinden sich in Modul 4 (Abschnitte 4.2.1, 4.2.2) des Dossiers.
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Die Fragestellung des pU ist es, den Zusatznutzen von Eribulin in der Behandlung von
erwachsenen Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs, bei
denen nach mindestens einer Chemotherapie zur Behandlung der fortgeschrittenen
Erkrankung eine weitere Progression eingetreten ist, und deren VVortherapien ein Anthrazyklin
und ein Taxan enthalten haben sollten, zu bestimmen, im Vergleich zu anderen,
patientenindividuell bestimmten Chemotherapien in den nachfolgend, vom G-BA festgelegten
Patientenpopulationen mit entsprechender zweckmaRiger Vergleichstherapie. Die Bewertung
soll bezlglich patientenrelevanter Endpunkte und auf Basis randomisierter kontrollierter
Studien ohne VVorgabe einer Mindestdauer erfolgen.

Der Fragestellung des pU wird weitgehend gefolgt. Die Abweichungen betreffen die vom pU
betrachteten Patientengruppen. Der pU leitet aus dem Anwendungsgebiet fur Eribulin die
folgenden Teilpopulationen ab, die er zur Bewertung des medizinischen Zusatznutzens
untersucht:

= Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen,

= Patientinnen, fir die eine erneute Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Behandlung infrage
kommt.

Der pU geht dabei — sowie auch der G-BA — davon aus, dass fiir Patientinnen mit HER2/neu-
positivem Brustkrebs vor der Entscheidung fir eine Behandlung mit Eribulin die
Behandlungsoption einer Anti-HER2/neu-Therapie eingehend berticksichtigt und als nicht
angezeigt beurteilt wurde. Aus diesem Grund verzichtet der pU auf eine detaillierte Analyse
der Daten fir Patientinnen, flr die eine HER2/neu-gerichtete Therapie noch angezeigt waére.
In der vorliegenden Nutzenbewertung wird diese Population der Patientinnen als separate
Teilpopulation angesehen.

In der vorliegenden Nutzenbewertung werden somit die folgenden Fragestellungen betrachtet:

= Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen
(Fragestellung A)

= Patientinnen, fir die eine erneute Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Behandlung infrage
kommt (Fragestellung B)

= Patientinnen mit HER2/neu-positivem Brustkrebs, fiir die eine Anti-HER2/neu-Therapie
angezeigt ist (Fragestellung C); da der pU keine Studie zur Bestimmung des
Zusatznutzens von Eribulin einschliel3t, wird diese Fragestellung — mit Ausnahme der
Festlegung der zweckmaéRigen Vergleichstherapie — im Folgenden nicht weiter
kommentiert.

Nachfolgend werden die Angaben im Dossier zu den 3 Fragestellungen separat kommentiert.
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2.7.2.2 Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur
Informationssynthese und -analyse

Die Angaben des pU zur Methodik fiir die Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie
fiir die Informationssynthese und -analyse befinden sich in Modul 4 (Abschnitte 4.2.4, 4.2.5)
des Dossiers.

Verzerrungsaspekte

Die Angaben des pU zum Vorgehen bei der Bewertung von Verzerrungsaspekten befinden
sich in Modul 4 (Abschnitt 4.2.4 und 4.2.5.1) des Dossiers. Der pU beschreibt in diesem
Abschnitt die Methodik zur endpunktibergreifenden und endpunktspezifischen Bewertung
der Verzerrungsaspekte fir RCTs. Er bezieht sich flr die Analyse des Verzerrungspotenzials
auf die vorgegebenen Kriterien der Bewertungsbégen zur Einschatzung der Verzerrungs-
aspekte. Dieser Methodik wird gefolgt.

Studiendesign / Patientencharakteristika / Endpunkte

Die Angaben des pU zur Darstellung von Studiendesign und Patientencharakteristika sowie
zur Auswahl der Endpunkte fur die Bewertung befinden sich in Modul 4 (Abschnitte 4.2.5.1,
4.2.5.2) des Dossiers.

Studiendesign

Der pU gibt in Modul 4, Abschnitt 4.2.3.1, an, die eingeschlossenen Studien gemal den
Anforderungen des CONSORT-Statements (Consolidated Standards of Reporting Trials)
darzustellen. Diesem Vorgehen wird gefolgt.

Patientencharakteristika

Der pU gibt in Modul 4, Abschnitt 4.2.5.2, die Charakteristika an, anhand derer er die
Studienpopulation beschreibt. Dabei nennt der pU mit Bezug auf die Studie 301 verschiedene
Patientencharakteristika. Flr einen Teil stellt der pU jedoch keine Daten dar (u. a. Zeit seit der
letzten Progression, die Dauer der letzten Chemotherapie). Insgesamt sind die vom pU
genannten Charakteristika jedoch ausreichend fir eine addquate Charakterisierung des
Patientenkollektivs. In Tabelle 9 und Tabelle 21 der vorliegenden Bewertung sind diejenigen
vom pU genannten Patientencharakteristika dargestellt, die eine ausreichende Charakte-
risierung der Patientenpopulation gewahrleisten.

Endpunkte

Der pU beschreibt in Modul 4, Abschnitt 4.2.5.2, die von ihm betrachteten Endpunkte und
begrundet, weshalb diese aus seiner Sicht patientenrelevant sind. Die abschlieende Auswahl
der fir die Bewertung des Zusatznutzens von Eribulin relevanten Endpunkte erfolgt unter
Berlicksichtigung von Patientenrelevanz, Validitat und Operationalisierung und wird in
Abschnitt 2.7.2.4.3 dargestellt. Die Angaben des pU zur Validitat von Endpunkten, die im
Rahmen der vorliegenden Nutzenbewertung Surrogatendpunkte darstellen, werden in
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Abschnitt 2.7.2.9.4 kommentiert. Die sich fur die Nutzenbewertung ergebenden
Konsequenzen werden jeweils in den genannten Abschnitten beschrieben.

Statistische Methodik (Meta-Analysen, Sensitivitatsanalysen,
Subgruppen / Effektmodifikatoren, indirekte Vergleiche)

Die Angaben des pU zur statistischen Methodik (Meta-Analysen, Sensitivitatsanalysen,
Subgruppen / Effektmodifikatoren, indirekte Vergleiche) befinden sich in  Modul 4
(Abschnitte 4.2.5.3 bis 4.2.5.6) des Dossiers. Im Folgenden wird nur die fir die
Nutzenbewertung relevante statistische Methodik kommentiert.

Meta-Analysen

Der pU beschreibt in Abschnitt 4.2.5.3 die Durchfiihrung von Meta-Analysen unter
Verwendung von individuellen Patientendaten (IPD-Meta-Analysen). Dem Vorgehen des pU
zur Untersuchung von Heterogenitat basierend auf Cochran’s Q-Test wird grundsétzlich
gefolgt. Der pU nimmt eine Unterscheidung in Beleg fur (p <0,05) und Hinweis auf
(0,05 <p<0,2) Heterogenitat vor ohne dies ndher zu begriinden. Diesem Vorgehen wird
nicht gefolgt. GemaR der Methodik des IQWIG wird bei einem p-Wert <0,2 von einer
bedeutsamen Heterogenitat ausgegangen [8]. Fiir die Berechnung eines gepoolten Schatzers
fihrt der pU IPD-Meta-Analysen basierend auf einem Cox-Proportional-Hazards-Modell
durch. Der pU wéhlt ein Modell mit festen Effekten ohne dies explizit zu begriinden. Fiir die
Nutzenbewertung wurden daher eigene Meta-Analysen mit zufalligen Effekten gemaR den
Methoden des IQWiG [8] durchgefihrt.

Sensitivitatsanalysen

Fur das Gesamtuberleben, jedoch nicht fir andere relevante Endpunkte, présentiert der pU im
Rahmen von Sensitivitatsanalysen Ergebnisse aus Cox-Modellen ohne Adjustierung nach
post-hoc ausgewahlten Co-Faktoren. Diese Auswertungen basieren jedoch auf der gesamten
Studienpopulation, sodass zur Bewertung des Zusatznutzens von Eribulin primar die
vorliegenden Ergebnisse fir die relevanten Teilpopulationen herangezogen werden.

Subgruppen / Effektmodifikatoren

Das Dossier enthalt in Modul 4 in Abschnitt 4.2.5.5 keine expliziten Angaben dazu, welche
Methodik zur Evaluation von Effektmodifikatoren eingesetzt wurde. Es wird lediglich die
Methode der Berechnung der Effektschatzer innerhalb von Subgruppen angegeben, jedoch
keine Methodik zur Analyse einer Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppenmerkmal
definiert. In den Ergebnistabellen finden sich allerdings Angaben, dass Interaktionstests
mithilfe von Interaktionstermen im Rahmen eines Cox-Proportional-Hazards-Modells be-
rechnet wurden. Zusatzlich findet sich im Ergebnisteil des Moduls 4 der Hinweis, dass eine
Unterscheidung in Beleg fur (p <0,05) und Hinweis auf (0,05 <p <0,20) eine Interaktion
vorgenommen wird. Diesem Vorgehen wird gefolgt.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -77 -



Dossierbewertung A14-25 Version 1.0

Eribulin — Nutzenbewertung gemél § 35a SGB V 31.10.2014

Fur Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kdnnen
(Fragestellung A), liegen keine Subgruppenanalysen fir die relevante Teilpopulation der
vorliegenden Nutzenbewertung (Patientinnen mit negativem HER2/neu-Status) vor. Eine
weitere Kommentierung der Subgruppenmerkmale und anderer Effektmodifikatoren fur diese
Fragestellung entfallt daher. Fir Patientinnen, fur die eine erneute Anthrazyklin- oder Taxan-
haltige Behandlung infrage kommt (Fragestellung B), macht die fir die vorliegende
Nutzenbewertung relevante Teilpopulation der Patientinnen mit negativem HER2/neu-Status
uber 80 % der vom pU betrachteten Patientenpopulation aus. Daher kénnen die vom pU
vorgelegten Subgruppenanalysen fir die von ihm betrachtete Teilpopulation (unabhéngig
vom HER2/neu-Status) der Studie EMBRACE herangezogen werden.

Der pU fuhrt die von ihm betrachteten Effektmodifikatoren auf, ohne die Relevanz dieser
Analysen im Einzelnen zu begriinden. Er gibt die folgenden Effektmodifikatoren an, die in
der Studie EMBRACE betrachtet wurden. Die Effektmodifikatoren waren praspezifiziert, mit
Ausnahme des ECOG-PS und der vorherigen Chemotherapie mit TPC, flr die aus den
Unterlagen nicht eindeutig hervorgeht, ob sie praspezifiziert waren.

= geografische Region (Nordamerika / Westeuropa / Australien, Osteuropa, Lateinamerika /
Stdafrika)

= HER2/neu-Status (positiv, negativ, unbekannt)

= Capecitabin-Vorbehandlung (ja, nein)

= hat oder hatte Capecitabin erhalten (ja, zum ersten Mal, nicht zum ersten Mal)

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

» ER Status (positiv, negativ, unbekannt)

= PR Status (positiv, negativ, unbekannt)

= Hormonrezeptorstatus (positiv, negativ, unbekannt)

= Triple-negativ-Status (Triple negativ, nicht Triple negativ)

= Metastasenlokalisation (viszeral, nicht viszeral)

= Anzahl betroffener Organe (< 2, > 2)

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

= Progression wahrend der Behandlung mit Taxanen oder anderen Tubulin-Inhibitoren (ja,
nein)

= ethnische Gruppe (kaukasisch, nicht kaukasisch)
» ECOG-PS (ECOG =0, ECOG =1, ECOG = 2, fehlende Werte)
= vorherige Chemotherapie mit TPC (Capecitabin, Vinorelbin)
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In der Auflistung des pU fehlt das Merkmal Anzahl vorheriger Chemotherapien fiir fort-
geschrittenen oder metastasierenden Brustkrebs (<3, > 3), das in der Studie praspezifiziert
war.

Der pU hat fur die von ihm aufgefuihrten Merkmale Subgruppenanalysen fur alle berichteten
Endpunkte durchgefihrt.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung wurde eine Auswahl an Effekmodifikatoren heran-
gezogen, die im Folgenden kommentiert wird. Das Merkmal Alter ist aufgrund der
sozialrechtlichen Notwendigkeit gemal} 8 139a Abs. 2 SGB V relevant. Es werden die vom
pU genannten pradefinierten Trennpunkte (<40 Jahre, >40 bis <65 Jahre, > 65 Jahre)
berucksichtigt. Dartber hinaus werden der vorausgehende Behandlungsstatus (Anzahl
vorheriger Chemotherapien fur fortgeschrittenen oder metastasierenden Brustkrebs), der
Hormonrezeptorstatus (ER positiv oder PR positiv / ER negativ und PR negativ / unbekannt),
die Art der Erkrankung (viszeral / nicht viszeral), die Anzahl der von der Erkrankung
betroffenen Organe (<2 / >2) und der ECOG-PS als Auspragung der Krankheitsschwere
bzw. des Krankheitsstadiums berlcksichtigt. Weiterhin wird die Ethnie betrachtet, um
mdogliche Unterschiede im Metabolismus zu beriicksichtigen. Das Merkmal Geschlecht wurde
nicht untersucht, da in der Studie EMBRACE nur Frauen eingeschlossen waren.

Indirekte Vergleiche
Es wurden keine indirekten Vergleiche durchgefihrt.

2.7.2.3 Methodik und Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Die Kommentierung der Methodik und der Ergebnisse der Informationsbeschaffung wird
nachfolgend in 2 Themenbereiche aufgeteilt:

= Informationsbeschaffung

= Studienpool

2.7.2.3.1 Informationsbeschaffung
Die Angaben des pU zur Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4 (Abschnitte
4.2.3,4.3.1.1, Anhang 4-A bis 4-D) des Dossiers.

Studienliste des pU
Bezuglich der Studienliste des pU gibt es keinen Hinweis auf Unvollstandigkeit.

Bibliografische Literaturrecherche

Der pU fuhrte die geforderte Recherche in bibliografischen Datenbanken zum direkten
Vergleich auf Basis von RCTs durch.

Die Recherche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.
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Suche in Studienregistern

Der pU fihrte die geforderte Suche in Studienregistern zum direkten Vergleich auf Basis von
RCTs durch.

Die Suche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Zusammenfassung

Die Informationsbeschaffung des pU zum direkten Vergleich auf Basis von RCTs ist
geeignet, die Vollstandigkeit der Suchergebnisse sicherzustellen.

Dennoch wurde zur Uberpriifung der Vollstandigkeit des angegebenen Studienpools eine
Suche in den Studienregistern ClincialTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU Clinical Trials
Register und PharmNet.Bund — Klinische Prifungen durchgefunhrt.

Dabei wurden keine zusétzlichen relevanten Studien zu Eribulin identifiziert.

Fur Patientinnen mit HER2/neu-positivem Brustkrebs, fur die eine Anti-HER2/neu-
Therapie angezeigt ist (Fragestellung C) wurde auf eine Uberpriifung der Vollstandigkeit
des vom pU vorgelegten Studienpools verzichtet, da keine relevante Studie vorlag.

2.7.2.3.2 Studienpool

Die Angaben des pU zum Studienpool befinden sich in Modul 4 (Abschnitte 4.3.1.1,
4.3.2.1.1) des Dossiers.

Fur Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden
konnen (Fragestellung A), enthélt der Studienpool des pU 2 relevante Studien. Dabei handelt
es sich zum einen um die randomisierte kontrollierte Zulassungsstudie 305 (EMBRACE), in
der Eribulin mit einer vom Prifarzt festgelegten Tumortherapie verglichen wurde. Zum
anderen handelt es sich um die randomisierte kontrollierte Zulassungsstudie 301, in der
Eribulin mit Capecitabin verglichen wurde.

Die Studie EMBRACE war bereits in die vorangegangene Nutzenbewertung zu Eribulin im
Jahr 2011 (A11-26) [3] eingegangen.

Der Einschatzung des pU zur Relevanz der beiden Studien fur die Fragestellung A wird
gefolgt. Es ist jedoch darauf hinzuweisen, dass gemal der Festlegung des G-BA die
zweckmélige Vergleichstherapie als patientenindividuell bestimmte Chemotherapie unter
Verwendung der Wirkstoffe Capecitabin und Vinorelbin definiert ist. Bei der Studie 301
handelt es sich — anders als bei der Studie EMBRACE — nicht um eine TPC-Studie. Das heil3t,
fiir die Patientinnen der Studie 301 wurde vor der Randomisierung nicht patientenindividuell
festgelegt, welche Therapie sie erhalten, wenn sie der Vergleichsgruppe zugeteilt werden.
Vielmehr erhielten alle Patientinnen des Vergleichsarms Capecitabin. Es ist jedoch davon
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auszugehen, dass fir die eingeschlossenen Patientinnen zum Zeitpunkt der Randomisierung
Capecitabin die individuell geeignetste Therapie war (siehe dazu Abschnitt 2.7.2.4.1).

Fur Patientinnen, fur die eine erneute Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Behandlung
infrage kommt (Fragestellung B), enthalt der Studienpool des pU 1 relevante Studie. Dabei
handelt es sich um die randomisierte kontrollierte Zulassungsstudie 305 (EMBRACE), in der
Eribulin mit einer vom Prufarzt festgelegten Tumortherapie verglichen wurde.

Der Einschatzung des pU zur Relevanz der Studie EMBRACE fir die Fragestellung B wird
gefolgt. Jedoch wurde diese Studie bereits im Dossier vom 27.10.2011 fir die erste
Nutzenbewertung von Eribulin vorgelegt (Auftrag A11-26 [3]). Fir die vorliegende
Nutzenbewertung stellt der pU in seinem Dossier vom 18.07.2014 neue Auswertungen der
bereits im Dossier vom 27.10.2011 présentierten Daten dar, das heif3t, die Datengrundlage fur
die Auswertungen der Studie EMBRACE ist unveréndert.

Fur Patientinnen mit HER2/neu-positivem Brustkrebs, fur die eine Anti-HER2/neu-
Therapie angezeigt ist (Fragestellung C), hat der pU keine relevante Studie identifiziert.

Inwieweit aus den genannten Studien Aussagen zum Zusatznutzen von Eribulin fir die
relevanten Patientenpopulationen der Bewertung auf Grundlage der Gesamtpopulation
getroffen werden kdnnen oder ob lediglich Teilpopulationen der Studien relevant sind, ist im
folgenden Abschnitt (2.7.2.4.1) erléutert.

2.7.2.4 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

2.7.2.4.1 Studiendesign und Population

Die Angaben des pU zum Design und zu den Patientenpopulationen der eingeschlossenen
Studien befinden sich in Modul 4 (Abschnitt 4.3.1.2.1) des Dossiers.

Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden
kénnen (Fragestellung A)
Studiendesign

Der pU zieht die beiden Studien 301 und 305 (EMBRACE) zur Bewertung von Eribulin ein.
Die Angaben zum Studiendesign sind weitgehend nachvollziehbar beschrieben. Eine
Erlauterung des Studiendesigns beider Studien ist Abschnitt 2.3.1.2 zu entnehmen.

Population

Der pU zieht fur die Bewertung des Zusatznutzens lediglich Teilpopulationen der Studien 301
und EMBRACE heran.

In die Studie 301 wurden Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
Brustkrebs eingeschlossen, die zuvor bis zu 3 vorangegangene Chemotherapien erhalten
hatten, davon sollten nicht mehr als 2 zur Behandlung der fortgeschrittenen oder
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metastasierten Erkrankung erhalten worden sein. Abweichend von den Einschlusskriterien der
Studie wurden aber auch 9 Patientinnen eingeschlossen, die mehr als 2 Chemotherapien zur
Behandlung der fortgeschrittenen oder metastasierten Erkrankung erhalten hatten. Fir die
vorliegende Fragestellung betrachtet der pU lediglich die Patientinnen, die entsprechend der
Zulassung 1 oder mehrere Chemotherapien im fortgeschrittenen Stadium erhalten hatten (882
[80,0 %] Patientinnen, davon 438 [79,1 %] im Eribulinarm und 444 [81,0 %] im Capecitabin-
arm).

In die Studie EMBRACE wurden Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem oder meta-
stasiertem Brustkrebs eingeschlossen, die zuvor mindestens 2 und hochstens 5 voran-
gegangene Chemotherapien erhalten hatten, davon 2 zur Behandlung der fortgeschrittenen
oder metastasierten Erkrankung. In der Studie wurde vor der Randomisierung fir alle
Patientinnen vom Priifarzt eine Behandlung festgelegt (TPC). Fir die vorliegende
Fragestellung zieht der pU die Population der Patientinnen heran, fiir die vom Priifarzt vor der
Randomisierung eine Therapie mit Capecitabin oder Vinorelbin bestimmt worden war (308
[40,4 %] Patientinnen, davon 198 [39,0 %] im Eribulinarm und 110 [43,3 %] im TPC-Arm).

Dem pU wird hinsichtlich der Identifikation der zulassungsgemaR behandelten Patientinnen
und der Bildung von Teilpopulationen der relevanten Studien zundchst gefolgt. Fur
Patientinnen mit positivem HER2/neu-Status legt der pU jedoch nicht hinreichend dar, dass
eine Anti-HER2/neu-Therapie fir sie keine Option mehr darstellt.

In den vom pU betrachteten Teilpopulationen befinden sich 14,9 % (Studie 301) bzw. 14,3 %
(Studie EMBRACE) Patientinnen mit einem positiven HER2/neu-Status (siehe Tabelle 30).
Fur diese Patientinnen muss gemals der Festlegung von Capecitabin und Vinorelbin als
zweckmélige Vergleichstherapie die Bedingung erfullt sein, dass die Option einer Anti-
HER2/neu-Therapie beriicksichtigt und als nicht angezeigt beurteilt wurde. Der pU legt dazu
dar, dass zwischen 59 % und 100 % der HER2/neu-positiven Patientinnen der beiden Studien
bereits mit Trastuzumab vorbehandelt worden waren und geht daher davon aus, dass eine
weitere Anti-HER2/neu-Therapie nicht angezeigt war. Dieses Argument ist nicht
nachvollziehbar, insbesondere da die Vorbehandlung mit Trastuzumab teilweise die
Voraussetzung fur den Einsatz anderer zugelassener Anti-HER2/neu-Therapien ist (z. B. fur
Lapatinib plus Capecitabin bei Patientinnen mit fortgeschrittener oder metastasierter
Erkrankung [6]). Fur die nicht mit Trastuzumab vorbehandelten Patientinnen l&sst sich nach
Angaben des pU aus den Studiendaten nicht mehr klaren, ob eine Anti-HER2/neu-Therapie
angezeigt gewesen ware oder nicht. Es ist fraglich, ob in den Studien vor dem Hintergrund
des heutigen Stellenwerts der Anti-HER2/neu-Therapie eine solche Therapie hinreichend
berucksichtigt wurde.
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Tabelle 30: Charakterisierung der Teilpopulationen nach HER2/neu-Status — RCT, direkter
Vergleich: Eribulin vs. Capecitabin oder Vinorelbin fur Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen

Studie Eribulin Capecitabin oder Gesamt
HER2/neu-Status Vinorelbin
Kategorie
Studie 301 (Eribulin vs. Capecitabin)
Patientinnen in der Teilpopulation®, N 438 444 882
HER2/neu-Status (FISH und IHC Tests), n (%)
positiv 67 (15,3) 64 (14,4) 131 (14,9)
negativ 290 (66,2) 305 (68,7) 595 (67,5)
nicht erhoben 81 (18,5) 75 (16,9) 156 (17,7)
Studie EMBRACE (Eribulin vs. Capecitabin / Vinorelbin)
Patientinnen in der Teilpopulation®, N 198 110 308
HER2/neu-Status FISH und IHC Tests), n (%)
positiv 31 (15,7) 13 (11,8) 44 (14,3)
negativ 141 (71,2) 85 (77,3) 226 (73,4)
nicht erhoben 26 (13,1) 12 (10,9) 38 (12,3)
a: 2. und spétere Therapielinien
b: vor Randomisierung geplante Behandlung mit Capecitabin oder Vinorelbin
FISH: Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung; HER2/neu: Human Epidermal Growth Factor Receptor 2;
IHC: Immunhistochemie; n: Anzahl Patientinnen in Kategorie; N: Anzahl der Patientinnen in der
Teilpopulation; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus

Daruber hinaus befinden sich in den vom pU betrachteten Teilpopulationen auch Patien-
tinnen, deren HER2/neu-Status unbekannt ist (Studie 301: 17,7 %; Studie EMBRACE:
12,3 %). Fir diese ist unklar, wie hoch der Anteil der Patientinnen mit positivem bzw.
negativem HER2/neu-Status ist und ob fiir die Patientinnen mit positivem HER2/neu-Status
eine Anti-HER2/neu-Therapie angezeigt gewesen ware. Im deutschen Versorgungskontext
gehort eine regelhafte Bestimmung des HER2/neu-Status des Primartumors und eine daraus
folgende Therapieentscheidung fur die Patientinnen seit mehreren Jahren zum The-
rapiestandard [5], sodass der Anteil der Patientinnen mit nicht bestimmtem bzw. nicht
bestimmbarem HER2/neu-Status im deutschen Versorgungskontext als gering anzusehen ist.

Aus den genannten Grinden wird von der vom pU betrachteten Teilpopulation allein die
Population der Patientinnen mit negativem HER2/neu-Status als relevante Teilpopulation fir
die Fragestellung A herangezogen (67,5% bzw. 73,4% der vom pU betrachteten
Teilpopulationen). Ergebnisse zu dieser Population liegen in Modul 4 in Form von
Subgruppenanalysen fir das Merkmal HER2/neu-Status vor, die der pU flr die von ihm
betrachtete Teilpopulation durchfuhrt.
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Vergleichstherapie

Fur die Studie 301 ist anzumerken, dass es sich — anders als bei der Studie EMBRACE - nicht
um eine TPC-Studie (TPC, treatment of physician’s choice) handelt. Das heift, fir die
Patientinnen der Studie 301 wurde vor der Randomisierung nicht patientenindividuell
festgelegt, welche Therapie sie erhalten, wenn sie der Vergleichsgruppe zugeteilt werden.
Vielmehr erhielten die Patientinnen des Vergleichsarms Capecitabin.

In der Therapiesituation, in der die Patientinnen sich befinden, ist die Therapieauswahl
bestimmt durch patientenindividuelle Faktoren wie Schwere und Verlauf der Erkrankung,
Vortherapien und Tumorbiologie aber auch durch die Erwartungen und Winsche der
Patientinnen. Leitlinien geben keinem der beiden Wirkstoffe den Vorzug [5]. Auch aus den
Fachinformationen kdnnen — mit Ausnahme einiger spezifischer Nebenwirkungen — keine
konkreten Kriterien zur vorzugsweisen Auswahl von Capecitabin oder Vinorelbin in der
bestehenden Therapiesituation abgeleitet werden [6,7]. Vor diesem Hintergrund wird davon
ausgegangen, dass fiir die Entscheidung einer Therapie mit Capecitabin oder Vinorelbin die
individuelle Préferenz der Patientinnen ausschlaggebend ist. Die in der Studie 301 eingesetzte
Vergleichstherapie wird insgesamt als hinreichende Umsetzung der zweckmaligen
Vergleichstherapie angesehen.

Patientinnen, fur die eine erneute Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Behandlung infrage
kommt (Fragestellung B)

Studiendesign

Die Angaben des pU zum Design und zu den Patientenpopulationen der eingeschlossenen
Studien befinden sich in Modul 4 (Abschnitt 4.3.1.2.1) des Dossiers.

Der pU schlief3t 1 Studie ein, Studie 305 (EMBRACE). Das Studiendesign ist weitgehend
nachvollziehbar beschrieben. Eine Erlduterung des Studiendesigns ist Abschnitt 2.3.1.2 zu
entnehmen.

Population

Der pU zieht fur die Bewertung des Zusatznutzens lediglich Teilpopulationen der Studie
EMBRACE heran.

In die Studie EMBRACE wurden Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem oder meta-
stasiertem Brustkrebs eingeschlossen, die zuvor mindestens 2 und hochstens 5 voran-
gegangene Chemotherapien erhalten hatten, davon 2 zur Behandlung der fortgeschrittenen
oder metastasierten Erkrankung. In der Studie wurde vor der Randomisierung fir alle
Patientinnen vom Priifarzt eine Behandlung festgelegt (TPC). Fir die vorliegende
Fragestellung zieht der pU die Population der Patientinnen heran, fiir die vom Prifarzt vor der
Randomisierung eine Therapie mit Anthrazyklinen oder Taxanen bestimmt worden war.

Das Vorgehen des pU weicht vom Vorgehen der vorliegenden Nutzenbewertung ab. Die vom
pU definierte Teilpopulation ist zwar nachvollziehbar, der pU legt jedoch nicht hinreichend
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dar, dass in der Studie EMBRACE fiir Patientinnen mit positivem HER2/neu-Status eine
Anti-HER2/neu-Therapie keine Option mehr darstellt (siehe Tabelle 31).

Tabelle 31: Charakterisierung der Teilpopulation nach HER2/neu-Status — RCT, direkter
Vergleich: Eribulin vs. Anthrazyklin oder Taxan fur Patientinnen, flr die eine erneute
Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Behandlung infrage kommt

Studie Eribulin Anthrazyklin Gesamt
HER2/neu-Status oder Taxan
Kategorie
Studie EMBRACE (Eribulin vs. Anthrazyklin / Taxan)
Patientinnen in der Teilpopulation®, N 143 65 208
HER2/neu-Status FISH und IHC Tests), n (%)
positiv 17 (11,9) 7(10,8) 24 (11,5)
negativ 114 (79,7) 57 (87,7) 171 (82,2)
nicht erhoben 12 (8,4) 1(1,5) 13 (6,3)
a: vor Randomisierung geplante Behandlung mit Anthrazyklin oder Taxan
FISH: Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung; HER2/neu: Human Epidermal Growth Factor Receptor 2;
IHC: Immunhistochemie; n: Anzahl Patientinnen in Kategorie; N: Anzahl der Patientinnen in der
Teilpopulation; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus

In der vom pU betrachteten Teilpopulation befinden sich 11,5 % Patientinnen mit einem
positiven HER2/neu-Status (siehe Tabelle 31). Fiir diese Patientinnen muss gemal der
Festlegung von Anthrazyklinen und Taxanen als zweckmaRige Vergleichstherapie die
Bedingung erfullt sein, dass die Option einer Anti-HER2/neu-Therapie bertcksichtigt und als
nicht angezeigt beurteilt wurde. Die Argumentation des pU entspricht der fur Fragestellung A
(siehe oben angefiihrter Abschnitt zu Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden kdénnen) und ist dort entsprechend kommentiert.

Daruber hinaus ist fur weitere 6,3 % der Patientinnen der vom pU betrachteten Teilpopulation
der HER2/neu-Status unbekannt. Fur diese ist unklar, wie hoch der Anteil der Patientinnen
mit positivem bzw. negativem HER2/neu-Status ist und ob fir die Patientinnen mit positivem
HER2/neu-Status eine Anti-HER2/neu-Therapie angezeigt gewesen ware.

Aus den genannten Grunden kann lediglich fir die Population der Patientinnen mit negativem
HER2/neu-Status (171 Patientinnen, 82,2 %) hinreichend sicher davon ausgegangen werden,
dass die Bedingungen der zweckmaRigen Vergleichstherapie erfillt sind. Ergebnisse zu dieser
Population liegen in Modul 4 in Form von Subgruppenanalysen fiir das Merkmal HER2/neu-
Status vor, die der pU fir die von ihm betrachtete Teilpopulation durchfiihrt. Diese
Auswertungen werden fur die Bewertung des Zusatznutzens von Eribulin  primér
herangezogen. Sofern entsprechende Auswertungen im Dossier nicht vorliegen, werden die
Ergebnisse der vom pU betrachteten Teilpopulation herangezogen. Dies ist moglich, da sich
uber 80 % Patientinnen mit einem negativem HER2/neu-Status in der vom pU betrachteten
Teilpopulation befinden.
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Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Der pU beschreibt in Modul 4, Abschnitt 4.3.1.2, dass der G-BA die zweckmaRige
Vergleichstherapie unter Berticksichtigung des deutschen Versorgungskontextes festgelegt
hat.

Angaben zur Ubertragbarkeit der Ergebnisse aus den vom pU angefiihrten Studien auf den
deutschen Versorgungskontext fehlen. Der pU thematisiert beispielsweise nicht, dass in den
beiden Studien 301 und EMBRACE auch die Ergebnisse von Patientinnen eingehen, flr die
der HER2/neu-Status des Tumors unbekannt ist (Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen
oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen: Studie 301 17,7 % und Studie EMBRACE
12,3 % jeweils der vom pU betrachteten Teilpopulation; Patientinnen, fur die eine erneute
Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Behandlung infrage kommt: Studie EMBRACE 6,3 % der
vom pU betrachteten Teilpopulation). Im deutschen Versorgungskontext gehort eine
regelhafte Bestimmung des HERZ2/neu-Status des Primé&rtumors und eine daraus folgende
Therapieentscheidung flr die Patientinnen allerdings seit mehreren Jahren zum Therapie-
standard [5].

2.7.2.4.2 Verzerrungspotenzial

Die Angaben des pU zum Verzerrungspotenzial auf Studienebene befinden sich in Modul 4
(Abschnitt 4.3.1.2.2) und fur die einzelnen Endpunkte in Modul 4 (Abschnitt 4.3.1.3.1,
Anhang 4-F) des Dossiers. Detailinformationen zu den eingeschlossenen Studien, die in die
Bewertung des Verzerrungspotenzials eingehen, befinden sich in Modul 4 (Anhang 4-E).

Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden
konnen (Fragestellung A)

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene ist vollstdndig und nach-
vollziehbar beschrieben. Es wird vom pU fiir beide Studien als niedrig eingeschatzt. Der
Bewertung wird gefolgt.

Die Kommentierung der Beurteilung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene durch
den pU erfolgt ausschlieflich fur Endpunkte, die fir die Bewertung als relevant erachtet
werden.

Der pU verwendet zur Auswertung der relevanten Endpunkte primdr Verfahren der
Uberlebenszeitanalyse mit dem EffektmaR Hazard Ratio. Diesem Vorgehen wird gefolgt.
Allerdings verwendet der pU als primares Analyseverfahren ein adjustiertes Cox-Pro-
portional-Hazards-Modell unter Berticksichtigung der Co-Faktoren ,,ER-Status* und ,,Anzahl
der betroffenen Organe®, die datengesteuert ausgewahlt wurden. Datengesteuert deshalb, weil
diese Analyse nach Angaben des pU aufgrund von Imbalances in der Verteilung dieser
Baseline-Charakteristika zwischen den Behandlungsgruppen erfolgte. Ein solches VVorgehen
birgt ein erhdhtes Verzerrungspotenzial. Des Weiteren présentiert der pU durchweg p-Werte
aus Log-Rank-Tests, die ausschliellich nach den urspriinglich geplanten Variablen
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stratifiziert wurden. Ein Vergleich der beiden p-Werte (zum HR und aus dem Log-Rank-Test)
dient in der vorliegenden Nutzenbewertung der Beurteilung der Robustheit und der Sicherheit
der Ergebnisse aus dem zusétzlich adjustierten Cox-Modell.

Der pU bewertet das Verzerrungspotenzial fir die Endpunkte Morbiditdt und gesundheits-
bezogene Lebensqualitidt aufgrund des hohen Anteils fehlender Werte in den Auswertungen
als hoch. Dieser Einschéatzung wird gefolgt. Zudem ist die fehlende Verblindung von Patientin
und behandelnder Person — entgegen der Einschdtzung des pU - ebenfalls als hoch ver-
zerrender Faktor einzustufen. Insgesamt wird aber der Bewertung des Verzerrungspotenzials
durch den pU fur diese Endpunkte gefolgt.

Fir den Endpunkt der schweren UE (CTCAE-Grade 3 und 4) wird der Einschatzung des pU
eines hohen Verzerrungspotenzials gefolgt, nicht aber seiner Begrindung. Aus Sicht des pU
besteht das hohe Verzerrungspotenzial aufgrund des Einschlusses des Surrogatparameters
Neutropenie in diesem Endpunkt. Die Einschéatzung, ob es sich bei einem Endpunkt um ein
Surrogat handelt, betrifft jedoch die Frage, ob Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten
mdoglich sind, und ist unabhéngig von der Bewertung des Verzerrungspotenzials fir einen
Endpunkt. Das Verzerrungspotenzial dieses Endpunkts ist jedoch dennoch als hoch
einzustufen. Die Begrindung hierfiir entspricht der im Folgenden fir die Endpunkte
Gesamtlberleben und UE genannten Argumentation.

Fur die Endpunkte Gesamtiberleben und unerwiinschte Ereignisse geht der pU — mit
Ausnahme des Endpunkts schwere UE (CTCAE-Grade 3 und 4) — von einem niedrigen
Verzerrungspotenzial aus. Aufgrund des datengesteuerten Vorgehens bei der Auswertung
(Post-hoc-Adjustierung des Cox-Modells nach beobachteten Imbalances in den Baseline-
Werten) wird das Verzerrungspotenzial der genannten Endpunkte als hoch eingestuft. Die
Ergebnisse (p-Werte) der post-hoc-adjustierten Auswertungen unterscheiden sich aber nur
unwesentlich von verfligbaren p-Werten aus préspezifizierten nicht adjustierten Log-Rank-
Tests. Daher wird nicht von einer eingeschrankten Ergebnissicherheit ausgegangen. Eine
Ausnahme bildet der Endpunkt Abbruch wegen UE, dessen Verzerrungspotenzial entgegen
der Einschdtzung des pU aufgrund der fehlenden Verblindung von Patientin und
behandelnder Person dennoch als hoch verzerrt bewertet wird.

Patientinnen, fur die eine erneute Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Behandlung infrage
kommt (Fragestellung B)

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene ist vollstdndig und nachvoll-
ziehbar beschrieben. Es wird vom pU als niedrig eingeschatzt. Der Bewertung wird gefolgt.

Die Kommentierung der Beurteilung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene durch
den pU erfolgt ausschlieBlich fur Endpunkte, die fiir die Bewertung als relevant erachtet
werden. Die Bewertung des Verzerrungspotenzials fur die Endpunkte Gesamtiiberleben und
UE entspricht der flir Fragestellung A geschilderten Einschatzungen. Endpunkte zu
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Morbiditat und gesundheitsbezogener Lebensqualitat wurden in der Studie EMBRACE nicht
erhoben.

2.7.2.4.3 Ergebnisse

Die Angaben des pU zu Studienergebnissen befinden sich in Modul 4 (Abschnitt 4.3.1.3) des
Dossiers.

Die Ergebnisse der beiden Studien 301 und EMBRACE werden fiir die Fragestellung A meta-
analytisch zusammengefasst betrachtet. Eine Erlauterung hierzu ist Abschnitt 2.3.2.3 zu
entnehmen.

Berucksichtigte Endpunkte

Die vom pU in die Bewertung eingeschlossenen Endpunkte und Analysen wurden fur die
vorliegende Nutzenbewertung hinsichtlich ihrer Patientenrelevanz, Operationalisierung und
Validitat Gberpruft. Die Ergebnisse dieser Prufung sind im Folgenden beschrieben. Dabei
wird jeweils angegeben, ob ein Endpunkt in die Nutzenbewertung eingeschlossen wurde oder
nicht. Sofern ein Endpunkt ausschliel3lich in einer der beiden Studien 301 und EMBRACE
erhoben wurde, ist dies explizit erwahnt.

Der pU legt in Modul 4, Abschnitt 4.3.1.3.2, fur die von ihm betrachtete Teilpopulation fur
alle Endpunkte Subgruppenanalysen nach dem Merkmal HER2/neu-Status vor. Daher liegen
fir die relevante Teilpopulation der HER2/neu negativen Patientinnen Daten zu den
Endpunkten vor.

Mortalitat
= Gesamtiiberleben: eingeschlossen

Fur die Studie 301 lagen Auswertungen zum Gesamtiberleben ausschlieflich fur den
einzigen Datenschnitt (03/2012) vor. Fur die Studie EMBRACE lagen fiir diesen Endpunkt 2
Datenschnitte vor. Der primére Datenschnitt war nach 411 Todesféallen geplant. Von der
europaischen Zulassungsbehdrde wurde eine weitere Analyse des Gesamtiiberlebens zu einem
spateren Zeitpunkt angefordert. Diese Analyse fand nach 589 Ereignissen statt. Das Ausmal}
des Zusatznutzens bezuglich des Gesamtlberlebens wurde in der vorliegenden Nutzen-
bewertung anhand des 2. Datenschnittes bestimmt, da diese Daten aufgrund der hoheren Zahl
an Ereignissen aussagekréftiger waren. Bei Fragestellung A zeigte sich zudem bei Ver-
wendung des 1. Datenschnittes in der Meta-Analyse eine bedeutsame Heterogenitat zwischen
den Studien (siehe Anhang C). Bei Fragestellung B zeigt sich fir den 1. Datenschnitt kein
relevant anderes Ergebnis als beim 2. Datenschnitt.
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Morbiditat

= Symptomatik, erfasst Gber die Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 und des EORTC
QLQ BR23 (nur in Studie 301 erhoben)

Im Dossier wird fir die Studie 301 die Erhebung der Symptomatik mittels des
krankheitsspezifischen Instruments EORTC QLQ-C30 (Version 3.0) und mittels des
brustkrebsspezifischen Erganzungsmoduls EORTC QLQ BR23 berichtet.

Der EORTC QLQ-C30 besteht aus einer Skala zum globalen Gesundheitsstatus und zur
Lebensqualitdat, 5 Funktionsskalen (korperliche Funktion, Rollenfunktion, emotionale
Funktion, kognitive Funktion, soziale Funktion) sowie Symptomskalen / Symptomen, die mit
einzelnen Items erhoben werden (Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen, Schmerzen, Atemnot,
Schlaflosigkeit, Appetitverlust, Obstipation, Durchfall und finanzielle Schwierigkeiten)
[9,10]. Die einzelnen Items werden auf einer Skala von 1 bis 4 (bzw. 1 bis 7 fiir die Fragen
zum globalen Gesundheitsstatus) bewertet, die zur Auswertung in eine Skala von 0 bis 100
transformiert wird. Hohere Werte auf einer Skala bedeuten bei den Lebensqualitatsskalen eine
hohere Lebensqualitidt, bei den Funktionsskalen eine bessere Funktion und bei den
Symptomskalen eine Verschlechterung der Symptome [9]. Die einzelnen Komponenten des
Fragebogens werden separat ausgewertet. Dieser Fragebogen erhebt damit sowohl die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat als auch generelle Symptome von Krebspatienten. Der
pU ordnet die Symptomskalen des Instruments der Morbiditat zu, die Funktionsskalen der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Eine Ausnahme bildet dabei das Item finanzielle
Schwierigkeiten der Symptomskala. Dieses Item ordnet der pU der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat zu. Diesem Vorgehen wird nicht gefolgt. In der vorliegenden Nutzen-
bewertung werden samtliche Items der Symptomskala der Symptomatik zugeordnet. Dabei
werden die Ergebnisse zum Item finanzielle Schwierigkeiten als Bestandteil des Fragebogens
der Vollstandigkeit halber bei den Symptomskalen dargestellt, sie werden aber nicht als Teil
der Morbiditéat (Symptomatik) betrachtet.

Das brustkrebsspezifische Ergdnzungsmodul EORTC QLQ BR23 wird in Verbindung mit
dem Hauptfragebogen EORTC QLQ-C30 eingesetzt. Eine Publikation zur Validierung liegt
vor [11]. Der Fragebogen besteht aus 4 Funktionsskalen / Items zur Funktion (Korperbild,
sexuelle Funktion, sexueller Genuss und Zukunftsperspektive) sowie 4 Symptomskalen /
Symptomen, die mit einzelnen Items erhoben werden (Nebenwirkungen der systemischen
Behandlung, Brustsymptome, Armsymptome und Belastung durch Haarausfall) [9-11]. Die
einzelnen Komponenten des Fragebogens werden prinzipiell analog zum Hauptfragebogen
EORTC QLQ-C30 ausgewertet. Dieser Fragebogen erhebt damit ebenfalls sowohl die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat als auch generelle Symptome von Brustkrebspatienten.
Den Endpunkt Morbiditat bewertet der pU anhand der Symptomskalen (bzw. Items zu
Symptomen) zu Nebenwirkungen der systemischen Therapie, Brustsymptome und
Armsymptome. Das Item Belastung durch Haarausfall ordnet der pU gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat zu. Diesem Vorgehen wird nicht gefolgt. In der vorliegenden Nutzen-
bewertung werden samtliche Items der Symptomskala der Symptomatik zugeordnet.
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Der pU legt eine Auswertung der Mittelwertdifferenzen hinsichtlich der Verédnderung vom
Ausgangswert fur die einzelnen Funktionsskalen zu jedem Erhebungszeitpunkt (6 Wochen
sowie 3, 6, 12, 18, 24 Monate) vor. Diese Auswertung ist grundsatzlich ad4quat. Es liegen
aber zu den spéteren Erhebungszeitpunkten (ab 3 Monaten) jeweils keine verwertbaren
Ergebnisse vor, da nur ein geringer Teil der Patientinnen der fir die vorliegende
Nutzenbewertung relevanten Teilpopulation in die Auswertung eingeht (weniger als 70 % der
Patientinnen). Daher wird zur Bewertung des Zusatznutzens ausschliellich der Erhebungs-
zeitpunkt 6 Wochen herangezogen. Eine Ausnahme bildet die Symptomskala Neben-
wirkungen der systemischen Behandlung und das Item Belastung durch Haarausfall. Hier
gingen auch zum Zeitpunkt 6 Wochen weniger als 70 % der eingeschlossenen Patientinnen in
die Auswertung ein. Der pU bezieht alle Erhebungszeitpunkte (mit Ausnahme des Items
Obstipation im Capecitabinarm) in die Bewertung ein, da die Rucklaufquote zu jedem
Zeitpunkt tber 70 % liegt. Dabei bezieht er aber die Patientinnen in der Auswertung nicht auf
die randomisierten Patientinnen, sondern auf die Patientinnen, die zum jeweiligen Zeitpunkt
noch in der Studie sind. Diesem Vorgehen wird nicht gefolgt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

= Gesundheitsbezogene Lebensqualitat, erfasst tber die Funktionsskalen des EORTC QLQ-
C30 und des EORTC QLQ BR23 (nur in Studie 301 erhoben)

Wie bereits fur den Endpunkt Morbiditat beschrieben, erhebt das Instrument EORTC QLQ-
C30 neben generellen und krankheitsspezifischen Symptomen auch Aspekte der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitat: eine Skala zum globalen Gesundheitsstatus und 5 Funktionsskalen
(korperliche Funktion, Rollenfunktion, emotionale Funktion, kognitive Funktion, soziale
Funktion). Das Instrument EORTC QLQ-BR23 enthdlt die 4 Funktionsskalen Kdérperbild,
sexuelle Funktion, sexueller Genuss und Zukunftsperspektive. Der pU zieht zur Untersuchung
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt die Funktionsskalen der beiden genannten
Fragebdgen heran. Zusatzlich ordnet er das Item Finanzielle Schwierigkeiten des EORTC
QLQ-C30 und das Item Belastung durch Haarausfall des EORTC QLQ-BR23 der gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitat zu. Diesem Vorgehen wird nicht gefolgt. In der vorliegenden
Nutzenbewertung werden ausschlieBlich die Funktionsskalen der beiden Instrumente fir die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat herangezogen.

Der pU legt wie beim Endpunkt Morbiditadt eine Auswertung der Mittelwertdifferenzen
hinsichtlich der Verdnderung vom Ausgangswert flr die einzelnen Funktionsskalen zu jedem
Erhebungszeitpunkt (6 Wochen sowie 3, 6, 12, 18, 24 Monate) vor. Diese Auswertung ist
zwar grundsétzlich adéquat. Es liegen aber fir die spateren Erhebungszeitpunkten (ab 3
Monaten) keine verwertbaren Ergebnisse vor, da nur ein geringer Teil der Patientinnen in die
Auswertung eingeht (weniger als 70 % der eingeschlossenen Patientinnen). Daher wird zur
Bewertung des Zusatznutzens ausschlieBlich der Erhebungszeitpunkt 6 Wochen heran-
gezogen. Eine Ausnahme bildet in der fir die vorliegende Nutzenbewertung relevanten
Teilpopulation (HER2/neu-Status negativ) das Item Zukunftsperspektive. Hier gingen auch
zum Zeitpunkt 6 Wochen weniger als 70 % der eingeschlossenen Patientinnen in die
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Auswertung ein. Der pU bezieht auch bei diesem Endpunkt fir die von ihm betrachtete
Teilpopulation (unabhangig vom HER2/neu-Status) — aulRer fir die Items sexueller Genuss
und Belastung durch Haarausfall — alle Erhebungszeitpunkte in die Bewertung ein, da die
Ricklaufquote zu jedem Zeitpunkt tiber 70 % liegt. Dabei bezieht er aber die Patientinnen in
der Auswertung nicht auf die randomisierten Patientinnen, sondern auf die Patientinnen, die
zum jeweiligen Zeitpunkt noch in der Studie sind. Diesem Vorgehen wird nicht gefolgt.

Es ist anzumerken, dass hinsichtlich der Items Zukunftsperspektive und sexueller Genuss eine
augenscheinliche Diskrepanz zwischen den Angaben flir die vom pU betrachtete Teil-
population und der fiir die vorliegende Nutzenbewertung relevanten Teilpopulation besteht.
So liegt in der Analyse der vom pU betrachteten Teilpopulation der Anteil der Patientinnen in
der Auswertung fiir das Item Zukunftsperspektive Uber 70 % und fir das Item sexueller
Genuss jedoch weit unter 70 %. Fir die relevante Teilpopulation der vorliegenden Nutzen-
bewertung zeigt sich das umgekehrte Bild. Da diese Diskrepanz implausibel erscheint und
eine Begriindung fur die Inkonsistenz fehlt, werden die Items sexueller Genuss und Zukunfts-
perspektive daher nicht zur Bewertung des Zusatznutzens herangezogen.

Nebenwirkungen
= Gesamtrate UE: nicht eingeschlossen, jedoch ergédnzend dargestellt

Die Gesamtrate der UE wird nicht eingeschlossen, da in der Operationalisierung der
Nebenwirkungen auch Ereignisse abgebildet sind, die nicht patientenrelevant sind. Die
Gesamtrate der UE wird lediglich erganzend dargestelit.

= SUE: eingeschlossen
= Abbruch wegen UE: eingeschlossen
= schwere UE (CTCAE-Grade 3 und 4)

Der pU legt zur Auswertung der Nebenwirkungen Uberlebenszeitanalysen aus einem post-
hoc-adjustierten Cox-Proportional-Hazards-Modell vor. Die p-Werte aus diesem Modell
unterscheiden sich aber nicht mafiigeblich von ebenfalls verfligharen p-Werten aus pra-
spezifizierten nicht adjustierten Log-Rank-Tests, sodass die Uberlebenszeitanalysen zur
Bewertung von Eribulin herangezogen werden.

Fur den Endpunkt der schweren UE (CTCAE-Grad 3 und 4) schliel3t der pU die Komponente
der Neutropenien aus. Er begriindet den Ausschluss damit, dass die Neutropenie als
Laborwertverdnderung nicht per se symptomatisch ist und somit nicht patientenrelevant,
sondern als Surrogatparameter einzustufen ist. Eingeschlossen bleiben febrile Neutropenien
als symptomatische Folge einer erniedrigten Neutrophilenzahl. Die Ergebnisse der schweren
UE (CTCAE-Grad 3 und 4) unter Einbeziehung der Neutropenien stellt der pU lediglich
erganzend dar.
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Dem Vorgehen des pU wird nicht gefolgt. Die Gesamtrate der UE der CTCAE-Grade 3 und 4
wird insgesamt als patientenrelevante Operationalisierung schwerer UE angesehen. Es ist
dartiber hinaus nicht ersichtlich, aus welchen Griinden der pU speziell die Neutropenien, nicht
aber weitere Laborparameter aus diesem Endpunkt ausschlief3t. In der vorliegenden Nutzen-
bewertung wird der Endpunkt schwere UE (CTCAE-Grade 3 und4) einschlieflich der
Neutropenien betrachtet und flr die Bewertung des Zusatznutzens herangezogen.

= ausgewdhlte UE: nicht eingeschlossen

Der pU stellt fur die von ihm betrachtete Teilpopulation der Patientinnen (unabhangig vom
HER2/neu-Status) in seiner Bewertung keine vollstdndige Analyse aller im Studienverlauf
aufgetretenen spezifischen UE dar, sondern bezieht sich nur auf ausgewahlte, vom pU als
relevant erachtete UE. Diese relevanten UE sind den Angaben des pU zufolge die im
Bewertungsbericht des Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) zur
Zulassungserweiterung von Eribulin genannten Risiken [12]. Da insgesamt eine vollstandige
Ubersicht der in der fur die vorliegende Bewertung relevanten Teilpopulation (Patientinnen
mit negativem HER2/neu-Status) aufgetreten spezifischen Nebenwirkungen fehlt, werden die
spezifischen UE nicht zur Ableitung eines Zusatznutzens oder hoheren Schadens von Eribulin
herangezogen. Entsprechend wird die Patientenrelevanz der vom pU genannten spezifischen
UE nicht weiter kommentiert. Es ist jedoch anzumerken, dass fur die relevante Teilpopulation
dieser Bewertung (Patientinnen mit negativem HER2/neu-Status) teilweise sehr aufféllige
Unterschiede zugunsten von Eribulin (Hand-FuBR-Syndrom) aber auch zugunsten der
Vergleichstherapie (Neutropenie, Neuropathie, Alopezie, Asthenie / Fatigue, Arthralgie/
Myalgie) beobachtet werden. Bei den Kombinationsendpunkten Neuropathie, Asthenie/
Fatigue und Arthralgie / Myalgie fehlen Daten zu den einzelnen Komponenten des End-
punkts, sodass eine Bewertung dieser Endpunkte zudem auch aus diesem Grund nicht
mdoglich ware.

Zusatzlich eingeschlossene Endpunkte

Zusétzlich zu den in Modul 4 eingeschlossenen Endpunkten, wurde der folgende Endpunkt
eingeschlossen.

= Schmerz, erfasst tiber eine visuelle Analogskala (nur in Studie 301 erhoben)

In der Studie 301 wird Schmerz Uber eine visuelle Analogskala erfasst. Dieser Endpunkt ist
patientenrelevant und wird in die vorliegende Nutzenbewertung eingeschlossen. Der pU legt
zu diesem Endpunkt weder fir die von ihm betrachtete Teilpopulation, noch fir die relevante
Teilpopulation der vorliegenden Nutzenbewertung Daten vor.

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Der pU stellt die Ergebnisse zu Subgruppenanalysen einschlieBlich der Interaktionstermen fiir
die von ihm betrachteten Teilpopulationen (unabhéngig vom HER2/neu-Status) der beiden
Studien 301 und EMBRACE in Modul 4, Abschnitt 4.3.1.3.2, des Dossiers umfassend dar.
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Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen
(Fragestellung A)

Die vom pU vorgelegten Subgruppenanalysen beziehen sich ausschlieBlich auf die von ihm
betrachteten Teilpopulationen (unabhdngig vom HERZ2/neu-Status) der Studien 301 und
EMBRACE. Subgruppenanalysen fir die relevante Teilpopulation der vorliegenden
Nutzenbewertung (Patientinnen mit negativem HER2/neu-Status) liegen nicht vor.

Patientinnen, fur die eine erneute Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Behandlung infrage
kommt (Fragestellung B)

Die vom pU vorgelegten Subgruppenanalysen beziehen sich ausschlieBlich auf die von ihm
betrachteten Teilpopulationen (unabhdngig vom HER2/neu-Status) der Studie EMBRACE.
Fur diese stellt der pU die Ergebnisse der Subgruppenanalysen einschlieBlich der Inter-
aktionsterme fur alle in der vorliegenden Nutzenbewertung berticksichtigten Endpunkte
umfassend dar. Da die fur die vorliegende Nutzenbewertung relevante Teilpopulation der
Patientinnen mit negativem HER2/neu-Status tber 80 % der vom pU betrachteten
Patientenpopulation ausmachen, kénnen die vom pU vorgelegten Subgruppenanalysen jedoch
herangezogen werden.

2.7.2.5 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — indirekte Vergleiche auf
Basis randomisierter kontrollierter Studien

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche randomisierter kontrollierter Studien

zur Beschreibung des Zusatznutzens von Eribulin herangezogen.

2.7.2.6 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — nicht randomisierte
vergleichende Studien

Im Dossier des pU wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien zur

Beschreibung des Zusatznutzens von Eribulin herangezogen.

2.7.2.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere Untersuchungen

Im Dossier des pU wurden keine weiteren Untersuchungen zur Beschreibung des

Zusatznutzens von Eribulin herangezogen.

2.7.2.8 Kommentar zur abschlieRenden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des
Zusatznutzens

2.7.2.8.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Die Angaben des pU zur Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise befinden sich in
Modul 4 (Abschnitt 4.4.1) des Dossiers.
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Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen
(Fragestellung A)

Der pU sieht fiir die Ergebnisse der Studien 301 und EMBRACE jeweils eine hohe
Aussagekraft als gegeben an. Durch die Verfligbarkeit zweier RCT mit Evidenzgrad 1b und
die Verwendbarkeit der Ergebnisse in einer Meta-Analyse mit Evidenzgrad la fur das
Gesamtuberleben und die Vertraglichkeit, sind fur den Nachweis eines Zusatznutzens laut pU
die Kriterien fir die Ergebnissicherheit ,,Beleg” erflllt. Fir die Endpunkte Morbiditat und
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt sind laut pU die Kriterien fur die Ergebnissicherheit
»Hinweis* erfullt, da ein RCT mit Evidenzgrad 1b vorlag.

Daruber hinaus weist der pU auf die aus seiner Sicht sehr gute formale Qualitat der beiden
Studien, das Fehlen weiterer Verzerrungspotenziale, den vordefinierten priméaren Endpunkt
sowie die adéquaten Fallzahlplanung und die angemessenen statistischen Analysen ent-
sprechend den Methoden einer Uberlebenszeitanalyse hin.

Der pU sieht zudem die interne Validitét als gegeben an. Die externe Validitat ist nach seinen
Angaben durch das Studiendesign der Studien 301 und EMBRACE mit den fir die
Zielpopulation reprasentativ gefassten Einschlusskriterien gewahrleistet, die dem klinischen
Alltag entsprachen. Damit sei eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den klinischen Alltag
begriindet.

Der Einschédtzung des pU wird nur zum Teil gefolgt. Das Verzerrungspotenzial der beiden
Studien ist auf Studienebene niedrig. Alle betrachteten Endpunkte zu Mortalitdat und
Nebenwirkungen sind jedoch aufgrund eines ergebnisgesteuerten Vorgehens bei der
Datenauswertung (Adjustierung nach beobachteten Imbalances in den Baseline-Charak-
teristika der Patientinnen) als potenziell hoch verzerrt einzustufen (siehe auch Abschnitt
2.7.2.2 und 2.7.2.4.2). Allerdings ist die Ergebnissicherheit nicht eingeschrénkt, da sich die
Ergebnisse nur unwesentlich von verflgbaren p-Werten aus préaspezifizierten nicht
adjustierten Tests unterscheiden. Daruber hinaus ist fraglich, inwieweit die Einschluss-
kriterien der Studien in Anbetracht des relativ hohen Anteils an Patientinnen mit
unbekanntem HERZ2/neu-Status représentativ fir den deutschen Versorgungsalltag sind. Im
deutschen Versorgungskontext gehort eine regelhafte Bestimmung des HER2/neu-Status des
Primartumors und eine daraus folgende Therapieentscheidung fur die Patientinnen allerdings
seit mehreren Jahren zum Therapiestandard [5]. In der vorliegenden Nutzenbewertung wurden
die Ergebnisse dieser Patientinnen daher nicht herangezogen.

Patientinnen, fur die eine erneute Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Behandlung infrage
kommt (Fragestellung B)

Die Angaben des pU zur Aussagekraft der Nachweise flr diese Patientenpopulation
entsprechen groRtenteils denjenigen zur Fragestellung A. Anders als in Fragestellung A liegt
fur diese Fragestellung jedoch lediglich eine Studie vor (Studie EMBRACE). Entsprechend
weist der pU darauf hin, dass mit der Studie EMBRACE Daten der Evidenzstufe 1b vorliegen.
Aus Sicht des pU sind dadurch fiir den Nachweis eines Zusatznutzens die Kriterien fir die
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Ergebnissicherheit ,,Hinweis* erfullt. Dartber hinaus beschreibt der pU, dass Daten zur
krankheitsbedingten Morbiditat und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat nicht vorliegen.

Die Ausfiihrungen des pU sind nachvollziehbar. Die Kommentierung der weiteren vom pU
genannten Punkte ist dem Abschnitt zur Fragestellung A zu entnehmen.

2.7.2.8.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieRlich dessen Wahrscheinlichkeit
und Ausmald / Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

Die Angaben des pU zum Zusatznutzen, einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und
AusmaB, und zu Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, befinden sich in Modul 4 (Abschnitte 4.4.2, 4.4.3) des Dossiers.

Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden
konnen (Fragestellung A)

Der pU bezieht seine Aussagen nicht auf die fir die vorliegende Nutzenbewertung relevante
Teilpopulation. Die Angaben werden daher nicht weiter kommentiert.

Patientinnen, fur die eine erneute Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Behandlung infrage
kommt (Fragestellung B)

Der pU bezieht seine Aussagen nicht auf die fir die vorliegende Nutzenbewertung relevante
Teilpopulation. Die Angaben werden daher nicht weiter kommentiert.

Patientinnen mit HER2/neu-positivem Brustkrebs, fur die eine Anti-HER2/neu-
Therapie angezeigt ist (Fragestellung C)

Der pU erlautert, dass fur Patientinnen mit HER2/neu-positivem Brustkrebs keine adaquaten
Daten zur Beschreibung des Zusatznutzens einschliellich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal zu Eribulin vorliegen. Er trifft fur diese Patientengruppe keine Aussagen zum
Zusatznutzen.

Diesem Vorgehen wird insofern nicht gefolgt, als fir diese Patientengruppe in der
vorliegenden Nutzenbewertung kein Beleg fir einen Zusatznutzen abgeleitet wird.

2.7.2.9 Kommentar zur Begrindung far die Vorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte
2.7.2.9.1 Begriundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche randomisierter kontrollierter Studien
zur Beschreibung des Zusatznutzens von Eribulin eingesetzt.
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2.7.2.9.2 Begrundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien
und weiterer Untersuchungen

Im Dossier wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien und weiteren
Untersuchungen zur Beschreibung des Zusatznutzens von Eribulin herangezogen.

2.7.2.9.3 Begriundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfugbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Im Dossier wurde nicht beschrieben, dass valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten
noch nicht vorliegen konnen. Der pU legt im Dossier vielmehr selbst Ergebnisse zu
patientenrelevanten Endpunkten vor.

2.7.2.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Der pU erldutert, dass die Verdnderung des Laborparameters Neutropenie nicht patienten-
relevant ist, sondern als Surrogatparameter angesehen werden muss, da diese nicht per se
symptomatisch ist. Der pU bezieht diesen Endpunkt daher nicht in seine Bewertung des
Zusatznutzens ein.

Der Einschatzung des pU wird dahingehend gefolgt, dass nicht jede Ausprédgung der
Neutropenie per se patientenrelevant ist. Davon unbenommen ist der Einbezug von
Neutropenien der CTCAE-Grade 3 und 4 in die Gesamtrate schwerer UE.
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3 Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (Modul 3, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
befinden sich in Modul 3 (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU stellt die Erkrankung nachvollziehbar und plausibel dar. Die Zielpopulation
charakterisiert der pU korrekt gemaR der Fachinformation: ,,... [Eribulin] ist indiziert fur die
Behandlung von Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs, bei
denen nach mindestens einer Chemotherapie zur Behandlung einer fortgeschrittenen
Brustkrebserkrankung eine weitere Progression eingetreten ist ... Die VVortherapien sollen ein
Anthrazyklin und ein Taxan entweder als adjuvante Therapie oder im Rahmen der
Metastasenbehandlung enthalten haben, es sei denn, diese Behandlungen waren ungeeignet
fiir den Patienten.” [4]

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU stellt dar, dass es keine Standardtherapie gibt fur Patienten mit lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem Brustkrebs, die mit Anthrazyklinen und Taxanen vorbehandelt wurden.
Der therapeutische Bedarf liege in der Behandlung solcher Patienten.

3.1.3 GKV-Patienten in der Zielpopulation

Der pU verwendet 2 Ansatze zur Ermittlung der Anzahl der Zielpopulation, einmal ber die
Inzidenz und einmal Uber die Mortalitdt. Der pU geht dabei so vor, dass er zundchst die
Population aller Patientinnen bestimmt, die nach Fachinformation infrage kommen. Erst
anschlieBend nimmt er eine Aufteilung auf die Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen (Fragestellung A), die Patientinnen, fur die eine
erneute Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Behandlung infrage kommt (Fragestellung B) und
die Patientinnen mit HER2/neu positivem Brustkrebs, fur die eine Anti-HER2/neu-Therapie
angezeigt ist (Fragestellung C).

Die Berechnung anhand der Inzidenz ist im Folgenden beschrieben:

1) Die Inzidenz entnimmt der pU zum einen der Prognose des Robert Koch-Instituts (RKI).
Fur das Jahr 2014 schatzt das RKI, dass 75 200 Frauen neu an Brustkrebs erkranken [13].
AuBerdem verwendet der pU die Inzidenzrate fir Frauen im Jahr 2011 (162,83 Falle pro
100 000 Einwohner) [14] und die Bevoélkerungsvorausberechnung fir Frauen im Jahr
2014 (41 270 000) [15]. Hieraus ergeben sich 67 200 neu an Brustkrebs erkannten Frauen
im Jahr 2014. Insgesamt ergibt sich eine Spanne von 67 200 bis 75 200 inzidenten
Brustkrebsféllen fir das Jahr 2014.
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2) Basierend auf Daten des Krebsregisters Schleswig-Holstein wird der Anteil der
Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs an Patientinnen
mit Brustkrebs auf 20,5 % geschatzt, da der pU die inzidente Falle in die Stadien I11 bis
IV mit den Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs
gleichgesetzt hat [16].

3) Um die Anteile der Patientinnen mit mindestens einer Chemotherapie, die ein
Anthrazyklin und ein Taxan beinhaltet, zu ermitteln, wahlt der pU 2 VVorgehensweisen.
Zum einen stiitzt sich der pU auf eine Auswertung von 741 Patientinnen im metastasierten
Stadium [17]. Demnach befinden sich 43,7 % der Patientinnen in der zweiten oder dritten
Therapielinie. Zweitens trifft der pU eine Annahme, dass 50 % der Patientinnen mit einem
Anthrazyklin und einem Taxan vorbehandelt wurden. Die Berechnung der Zielpopulation
erfolgt auf Basis der Spanne der Anteile (43,7 bis 50 %).

4) Bei einem GKV-Anteil von 85,5 % ergeben sich aus diesem Ansatz 5147 bis 6590
inzidente Félle.

Die Berechnung anhand der Mortalitét ist im Folgenden beschrieben:

1) Im Jahr 2012 starben 17 748 Frauen in Deutschland an Brustkrebs [18]. Der pU nimmt an,
dass diese Patientinnen einen lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Brustkrebs
hatten.

2) Dieser Schritt ist identisch mit 3) aus dem vorherigen Berechnungsansatz. Demnach
befinden sich zum einen 43,7 % der Patientinnen in der zweiten oder dritten Therapielinie.
Zweitens trifft der pU eine Annahme, dass 50 % der Patientinnen mit einem Anthrazyklin
und einem Taxan vorbehandelt wurden.

3) Bei einem GKV-Anteil von 85,5 % ergeben sich aus diesem Ansatz 6631 bis 7587
inzidente Félle.

Auf dieser Basis gibt der pU flr die Zielpopulation eine Spanne von 5147 bis 7587 an.

Basierend auf dem G-BA-Beschluss zu Eribulin aus dem Jahr 2012 [19] unterteilt der pU die
Zielpopulation in 2 Patientengruppen “Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen* (Fragestellung A) (75 %) und ,,Patientinnen, fur
die eine erneute Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Behandlung infrage kommt* (Frage-
stellung B) (25 %).

Im Weiteren schatzt der pU erganzend die Anzahl von Patienten mit HER2/neu-positivem
Brustkrebs, fir die eine Anti-HER2/neu-Therapie angezeigt ist (Fragestellung C); diese
Gruppe wurde vom G-BA im Beratungsgesprach definiert.
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Es ergeben sich fir die Fragestellung C 2 Patientengruppen:

1) Patientinnen mit fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung, die nach
vorangegangener Therapie, die Anthrazykline und Taxane sowie in der metastasierten
Situation Trastuzumab einschloss, progredient verlauft, sowie

2) Patientinnen mit hormonrezeptornegativer metastasierter Erkrankung, die nach
vorangegangene(r/n) Trastuzumab-Therapie(n) in Kombination mit Chemotherapie
progredient verlauft.

Der pU stellt fest: Patientinnen, fur die eine Anti-HER2/neu-Therapie angezeigt ist
(Fragestellung C), sind von Patientinnen, die nicht mehr bzw. erneut mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden konnen (Fragestellungen A und B), nicht eindeutig
abgrenzbar.

Um den Anteil der ersten Patientengruppe an der Zielpopulation zu bestimmen, geht der pU
folgendermal3en vor.

1) Zuerst wird der Anteil der Patientinnen mit HER2/neu-positivem metastasiertem
Brustkrebs ermittelt. Dazu werden die Daten des Tumorregisters Minchen [20] und eine
Auswertung von 741 Patientinnen im metastasierten Stadium [17] herangezogen.
Demnach sind 22,4 % bzw. 27,5 % der Patientinnen mit metastasiertem Brustkrebs
HER2/neu-positiv.

2) Weiterhin geht der pU davon aus, dass 84 % bzw. 58 % der Patientinnen mit HER2/neu-
positivem metastasiertem Brustkrebs in der ersten bzw. dritten Therapielinie mit
Trastuzumab aktuell behandelt werden.

3) Zum Schluss trifft der pU die Annahme, dass die Erkrankung zu 100 % progredient
verlauft, da dazu keine Daten verfugbar sind.

Daraus ergibt sich, dass der Anteil der ersten Patientengruppe an der Anzahl der
Zielpopulation 13 % bis 23 % betrégt.

Bei der Bestimmung des Anteils der zweiten Patientengruppe geht der pU wie folgt vor:

1) Zuerst wird Anteil der Patientinnen mit HER2/neu-positivem hormonrezeptornegativem
metastasiertem Brustkrebs ermittelt. Dazu werden die Daten des Tumorregisters Miinchen
[20] herangezogen. Demnach sind 7,8 % der Patientinnen mit metastasiertem Brustkrebs
HER2/neu-positiv und hormonrezeptornegativ.

2) Weiterhin wird angenommen, dass die Erkrankung zu 100 % progredient verlauft, was der
pU mit einem Verweis darauf begriindet, dass keine Daten verfugbar seien.

Daraus ergibt sich, dass der Anteil der zweiten Patientengruppe an der Anzahl der
Zielpopulation 7,8 % betrégt.
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Bewertung des VVorgehens des pU

Die vom pU angegebene Spanne von 5147 bis 7587 ist in der GroRenordnung plausibel. Bei
den beiden Ansatzen nimmt der pU impliziert an, dass die mediane Uberlebensdauer fiir
zugelassene Patientinnen unter einem Jahr liegt. Er belegt diese Annahme nicht, was zu einer
Unsicherheit seiner Angaben fiihrt. Zudem besteht Unsicherheit bei dem ermittelten Anteil
der Patienten, die mit einem Anthrazyklin und einem Taxan vorbehandelt wurden.
Patientinnen in der zweiten oder dritten Therapielinie haben einerseits nicht notwendiger-
weise bereits ein Anthrazyklin und ein Taxan erhalten. Andererseits werden Patientinnen in
der ersten Therapielinie, fur die ein Anthrazyklin und ein Taxan ungeeignet sind, nicht erfasst.

Die Unterteilung mit 75 % und 25 % basiert auf dem G-BA-Beschluss zu Eribulin aus dem
Jahr 2012 [19], die sich auf ein anderes Indikationsgebiet beziehen. Daher sind die Angaben
nicht nachvollziehbar.

Fur den Anteil der ersten Patientengruppe, fiir die eine Anti-HER2/neu-Therapie angezeigt ist
(Fragestellung C), bestimmt der pU den Anteil der Patientinnen mit HER2/neu-positivem
metastasiertem Brustkrebs, wobei der Anteil der Patientinnen mit HER2/neu-positivem lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs von Interesse ist. Jedoch ist die Ab-
weichung vermutlich gering. Im weiteren Schritt bestimmt der pU den Anteil der mit
Trastuzumab aktuell behandelten Patientinnen mit HER2/neu-positivem metastasiertem
Brustkrebs in der ersten bis dritten Therapielinie (58 % bis 84 %). VVon Interesse aber ist der
Anteil der in einer vorangegangenen Therapie mit Trastuzumab behandelten Patientinnen mit
HER2/neu-positivem metastasiertem Brustkrebs (mindestens 84 %). Fur Patientinnen mit
HER2/neu-positivem lokal fortgeschrittenem Brustkrebs gilt die Einschrankung der
Trastuzumab-Vorbehandlung nicht. Daher errechnet das Institut einen Anteil der ersten
Patientengruppe in Héhe von 21 % bis 26 % unter Beriicksichtigung des Anteils von Patien-
tinnen mit Metastasen von 32,8 % an lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs
[16].

Fur den Anteil der zweiten Patientengruppe, fiir die eine Anti-HER2/neu-Therapie angezeigt
ist (Fragestellung C), bestimmt der pU den Anteil der Patientinnen mit HER2/neu-positivem
hormonrezeptornegativem metastasiertem Brustkrebs, was sich nachvollziehen l&sst. Jedoch
vernachldssigt der pU die Einschrankung, dass Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem
Brustkrebs auszuschlieRen sind. Daher errechnet das Institut den Anteil der zweiten
Patientengruppe in Hohe von 2,6 % unter Berucksichtigung des Anteils des metastasierten
Brustkrebs von 32,8 % an lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs [16].

Zukiinftige Anderung der Anzahl der GKV-Patienten

Der pU geht davon aus, dass die 10-Jahres-Pravalenz in Zukunft sinkt (370 944 im Jahr 2015
und 369 468 im Jahr 2019). Da der pU weder seine Annahmen belegt noch eine ausfiihrliche
Berechnung vorlegt, lassen sich seine Angaben nicht nachvollziehen.
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3.1.4 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Die Einschatzung zum Ausmald und der Wahrscheinlichkeit eines Zusatznutzens ist Abschnitt
2.6 zu entnehmen.

Das Ergebnis der Nutzenbewertung erbrachte zusatzlich ein Subgruppenmerkmal (Anzahl der
betroffenen Organe) fur HER2/neu-Status negativ-Patientinnen in der Fragestellung B. In
Abhéangigkeit davon andern sich Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens (siehe
Abschnitt 2.4.3.2). Zur Anzahl der daraus resultierenden Subgruppen finden sich keine
aussagekraftigen Angaben im Dossier.

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
(Modul 3, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung
befinden sich in Modul 3 (Abschnitt 3.3) des Dossiers.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer sind nachvollziehbar und plausibel und
entsprechen den Fachinformationen.

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch sind nachvollziehbar und plausibel und entsprechen den
Fachinformationen. Jedoch weist der weitere Berechnungsschritt einige Méngel auf:

Der pU rundet aufgrund der Haltbarkeit der Durchstechflaschen die notwendige Anzahl auf,
was prinzipiell nachvollziehbar ist. Dennoch vernachlassigt der pU die Kombi-
nationsmoglichkeit von unterschiedlichen Dosierungen. Bei Vinorelbin i.v. z. B. errechnet
der pU die Dosierung von 43,76 bis 52,51 mg einmal wéchentlich (25 bis 30 mg/m?
Kaorperoberflache). Im Falle von 52,51 mg berlcksichtigt er nicht die Kombination von
Durchstechflaschen mit 10 und 50 mg.

Ebenso rundet der pU die Anzahl der Tabletten auf, statt die Kombinationsmdglichkeit von
unterschiedlichen Dosierungen zu berlicksichtigen. Bei Capecitabin z. B. ist die Kombination
der Dosierungen von 150 und 500 mg zu beriicksichtigen.

Weiterhin rundet der pU die Anzahl der Packungen auf. Da die Behandlung kontinuierlich ist,
ist dieses VVorgehen nicht begriindbar.
3.2.3 Kosten

Die Angaben des pU zu den Kosten geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom 01.05.2014
bzw. 01.06.2014 wieder.
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3.2.4 Kaosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Die vom pU angegebenen Kosten fur zusétzlich notwendige GKV-Leistungen sind nach-
vollziehbar und plausibel.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Die methodischen Mangel bei der Berechnung des Verbrauchs fuhren dazu, dass die vom pU
angegebenen Jahrestherapiekosten eine Uberschitzung sind.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU gibt an, dass 4650 mit Eribulin behandelte Patientinnen fiir den Zeitraum Januar bis
Dezember 2014 zu erwarten sind.

3.3 Konsequenzen fir die Bewertung

Die vom pU angegebene Spanne zur Anzahl der Zielpopulation ist in der Grof3enordnung
plausibel. Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten sind eine Uberschitzung.
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4 Kommentare zu sonstigen Angaben im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers

4.1 Kommentar zur Zusammenfassung der Aussagen im Dossier (Modul 1)

Modul 1 stellt primdr eine Zusammenfassung der Angaben aus anderen Modulen dar.
Angaben zur Bewertung der Inhalte befinden sich in den Abschnitten 2.7, 3.1, 3.2, 4.2 und 4.3
sowie in Kapitel 5 dieses Dokuments.

4.2 Kommentar zu allgemeinen Angaben zum Arzneimittel und zu den zugelassenen
Anwendungsgebieten (Modul 2)

Die allgemeinen Angaben des pU zum Arzneimittel und zugelassenen Anwendungsgebieten
befinden sich in Modul 2 (Abschnitte 2.1 bis 2.4) des Dossiers.

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

In Modul 2, Abschnitt 2.1.2 des Dossiers stellt der pU den Wirkmechanismus von Eribulin
und anderen im Anwendungsgebiet zugelassenen Arzneimitteln dar, auch in Abgrenzung
zueinander. Die Beschreibung ist ausreichend.

Zugelassene Anwendungsgebiete

Die in Modul 2, Abschnitt 2.2 des Dossiers gemachten Angaben zum zugelassenen
Anwendungsgebiet erscheinen umfassend. Es liegen keine weiteren Anwendungsgebiete fir
Eribulin vor.

4.3 Kommentar zur qualitatsgesicherten Anwendung (Modul 3, Abschnitt 3.4)

Die Angaben des pU zur qualitatsgesicherten Anwendung befinden sich in Modul 3
(Abschnitt 3.4) des Dossiers.

Die Angaben in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.4 des Dossiers sind im Abgleich mit den
vorgeschriebenen Quellen (Fach- und Gebrauchsinformation, Risk-Management-Plan)
weitgehend vollstandig. In Abschnitt 3.4.1 des Dossiers sind die einzelnen Abschnitte im
Vergleich zur Fach- und Gebrauchsinformation teilweise verkirzt oder zusammengefasst
dargestellt. Die Notwendigkeit einer engmaschigen Sicherheitsuberwachung fiir Patienten mit
einer leichten bis mittelschweren Einschrankung der Nierenfunktion l&sst der pU unerwahnt.
Angaben zu Gegenanzeigen fehlen.
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5 Zusammenfassung der Dossierbewertung

5.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Eribulin ist indiziert fur die Behandlung von Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Brustkrebs, bei denen nach mindestens einer Chemotherapie zur Behandlung
einer fortgeschrittenen Brustkrebserkrankung eine weitere Progression eingetreten ist. Die
Vortherapien sollen ein Anthrazyklin und ein Taxan entweder als adjuvante Therapie oder im
Rahmen der Metastasenbehandlung enthalten haben, es sei denn, diese Behandlungen waren
ungeeignet flr den Patienten.

5.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmaliigen Vergleichstherapie

Da der G-BA die Patientenpopulation des Anwendungsgebiets in verschiedene Patienten-
gruppen aufteilt und diesen jeweils eine zweckmaRige Vergleichstherapie zuordnet, wird das
zugelassene Anwendungsgebiet in der vorliegenden Nutzenbewertung in 3 Fragestellungen
aufgeteilt. Das Ausmal und die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Eribulin sind je
nach Fragestellung unterschiedlich.

Tabelle 32 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.
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Tabelle 32: Eribulin — Ausmal’ und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
Anwendungsgebiet ZweckmaRige Ausmald und
Vergleichstherapie® Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens

kdnnen

Fragestellung A: Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden

HER2/neu-Status negativ

HER2/neu-Status positiv / unbekannt

patientenindividuell
bestimmte Chemotherapie
unter Verwendung der
Wirkstoffe als Monotherapie
mit Capecitabin, Vinorelbin

Beleg fiir einen geringen
Zusatznutzen

Zusatznutzen nicht belegt

infrage kommt

Fragestellung B: Patientinnen, fiir die eine erneute Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Behandlung

HER2/neu-Status negativ

Anzahl der betroffenen Organe < 2

Anzahl der betroffenen Organe > 2

HER2/neu-Status positiv / unbekannt

patientenindividuell
bestimmte Chemotherapie
mit einer erneuten
Anthrazyklin- oder Taxan-
haltigen Therapie

Anhaltspunkt fiir einen
geringeren Nutzen

Hinweis auf einen geringeren
Nutzen

Zusatznutzen nicht belegt

Therapie angezeigt ist

Fragestellung C: Patientinnen mit HER2/neu positivem Brustkrebs, fur

die eine Anti-HER2/neu-

Patientinnen mit fortgeschrittener oder
metastasierter Erkrankung, die nach
vorangegangener Therapie, die
Anthrazykline und Taxane, sowie in der
metastasierten Situation Trastuzumab
einschloss, progredient verlauft

Lapatinib + Capecitabin

Zusatznutzen nicht belegt

Patientinnen mit hormonrezeptornegativer
metastasierter Erkrankung, die nach
vorangeganene(r/n) Trastuzumab-
Therapie(n) in Kombination mit
Chemotherapie progredient verlauft

Lapatinib + Trastuzumab

Zusatznutzen nicht belegt

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HER2/neu : Human Epidermal Growth Factor Receptor 2

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag
des IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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5.3 Anzahl der Patienten in den fur die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Tabelle 33: Anzahl der GKV Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung | Bezeichnung der Patientengruppe Anzahl der Kommentar

der Therapie GKV-

(zu Patienten in

bewertendes der Ziel-

Arzneimittel) population?

Eribulin Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem oder 5147-7587 Die vom pU

metastasiertem Brustkrebs, bei denen nach min-
destens einer Chemotherapie zur Behandlung
einer fortgeschrittenen Brustkrebserkrankung
eine weitere Progression eingetreten ist. Die
Vortherapien sollen ein Anthrazyklin und ein
Taxan entweder als adjuvante Therapie oder im
Rahmen der Metastasenbehandlung enthalten
haben, es sei denn, diese Behandlungen waren
ungeeignet fiir den Patienten.

angegebene Spanne
zur Anzahl der
Zielpopulation ist in
der Grolienordnung
plausibel.

Fragestellung A: Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder

behandelt werden kénnen

Anthrazyklinen

Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen
oder Anthrazyklinen behandelt werden
kénnen

5%

Die Unterteilung mit
75 % und 25 % ist
nicht nachvollziehbar.

HER2/neu-Status negativ

72,5 %-77,6 %

Diese Angaben sind

HER2/neu-Status positiv

22,4 %-27,5%

nachvollziehbar.

Fragestellung B: Patientinnen, fur die eine erne
Behandlung infrage kommt

ute Anthrazyklin- oder Taxan-haltige

Patientinnen, fir die eine erneute
Anthrazyklin- oder Taxan-haltige
Behandlung infrage kommt

25%

Die Unterteilung mit
75 % und 25 % ist
nicht nachvollziehbar.

HER2/neu-Status negativ

davon:

Anzahl der betroffenen Organe < 2
Anzahl der betroffenen Organe > 2

72,5 %-77,6 %

k. A.
k. A.

Diese Angaben sind
nachvollziehbar.

HER2/neu-Status positiv

22,4 %-27,5%

(Fortsetzung)
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Tabelle 33: Anzahl der GKV Patienten in der Zielpopulation (Fortsetzung)

Bezeichnung | Bezeichnung der Patientengruppe Anzahl der Kommentar

der Therapie GKV-

(zu Patienten in

bewertendes der Ziel-

Arzneimittel) population?

Eribulin Fragestellung C: Patientinnen mit HER2/neu positivem Brustkrebs, flir die eine Anti-

HER2/neu-Therapie angezeigt ist

Patientinnen mit fortgeschrittenem oder
metastasiertem HER2/neu-positivem
Brustkrebs, fur die eine Anti-HER2/neu-
Therapie angezeigt ist und die nach
vorangegangener Therapie, die Anthra-
zykline und Taxane, sowie in der
metastasierten Situation Trastuzumab
einschloss, progredient verlauft

13 %-23 %

Dagegen errechnet
das Institut einen
Anteil von 21 % bis
26 % von der
Zielpopulation.

Patientinnen mit
hormonrezeptornegativem
metastasiertem HER2/neu-positivem
Brustkrebs, fur die eine Anti-HER2/neu-
Therapie angezeigt ist und die nach
vorangegangene(r/n) Trastuzumab -
Therapie(n) in Kombination mit
Chemotherapie progredient verlauft

7,8 %

Dagegen errechnet
das Institut einen
Anteil von 2,6 % von
der Zielpopulation.

a: Angaben des pU
GKV: gesetzliche Krankenversicherung; HER2/neu: Human Epidermal Growth Factor Receptor 2;

k. A.: keine aussagekraftigen Angaben im Dossier; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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5.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Tabelle 34: Jahrestherapiekosten flr die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die

zweckmaéRige Vergleichstherapie pro Patient

Bezeichnung der
Therapie

(zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Patientengruppe

Jahrestherapie-
kosten pro Patient
in €

Kommentar

Fragestellung A: Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden

koénnen

koénnen

Eribulin Patientinnen, die nicht 38 969,95 Die methodischen Méngel bei

Capecitabin mehr mit Tgxanen oder 219348 d_gr Berechnung des_ Verbrauchs
- - Anthrazyklinen fithren dazu, dass die vom pU

Vinorelbin behandelt werden 7477,60

angegebenen Jahrestherapie-
kosten eine Uberschatzung sind.

infrage kommt

Fragestellung B: Patientinnen, fiir die eine erneute Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Behandlung

Eribulin

Docetaxel

PEG liposomales
Doxorubicin

Doxorubicin

Epirubicin

Paclitaxel

nab-Paclitaxel

Patientinnen, fiir die eine
erneute Anthrazyklin-
oder Taxan-haltige
Behandlung infrage
kommt

38 969,95

27 229,41

45 424,60

4388,72

5689,05-9521,20°

24 458,75-24 496,15°

33 265,60

Die methodischen Méngel bei
der Berechnung des Verbrauchs
fiihren dazu, dass die vom pU
angegebenen
Jahrestherapiekosten eine
Uberschatzung sind.

Therapie angezeigt ist

Fragestellung C: Patientinnen mit HER2/neu-positivem Brustkrebs, fir die eine Anti-HER2/neu-

Erkrankung, die nach
vorangeganene(r/n)
Trastuzumab-
Therapie(n) in
Kombination mit
Chemotherapie
progredient verlauft

Eribulin Patientinnen mit 38 969,95 Die methodischen Mangel bei
Lapatinib + fortgeschrittener oder 42 633.24 dfzr Berechnung des_ Verbrauchs
Capecitabin metasta5|erter_ fiihren dazu, dass die vom pU
Erkrankung, die nach angegebenen
vorangegangener Jahrestherapiekosten eine
Therapie, die Uberschatzung sind.
Anthrazykline und
Taxane, sowie in der
metastasierten Situation
Trastuzumab einschloss,
progredient verlauft
Eribulin Patientinnen mit 38 969,95 Die methodischen Méngel bei
Lapatinib + hormonrgzeptornegativer 7409778 der Berechnung des Verbrauchs
Trastuzumab metastasierter flihren dazu, dass die vom pU

angegebenen
Jahrestherapiekosten eine
Uberschatzung sind.

(Fortsetzung)
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Tabelle 34: Jahrestherapiekosten flr die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie pro Patient (Fortsetzung)

a: Angaben des pU

b: Die Spanne ergibt sich durch die Abhéngigkeit der Tagesdosis von der Kdrperflache. Es wurde eine Spanne
fur die Korperflache berticksichtigt.

c: Die Spanne ergibt sich durch die Variation der Kosten bei der notwendigen Pramedikation.

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; HER2/neu: Human Epidermal Growth Factor Receptor 2;
pU: pharmazeutischer Unternehmer

5.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an
eine qualitatsgesicherte Anwendung“ ohne weitere Anpassung prasentiert. Details zur
Bewertung dieser Inhalte sind Abschnitt 4.3 zu entnehmen.

,,Nach den Angaben der Fachinformation von Halaven® soll die Behandlung in Zentren
durchgefuhrt werden, die auf die Gabe von zytotoxischen Chemotherapien spezialisiert
sind, und darf nur unter der Aufsicht eines qualifizierten Arztes mit Erfahrung in der
fachgerechten Anwendung von zytotoxischen Arzneimitteln erfolgen.

Dosierung, Art und Dauer der Anwendung:

Die empfohlene Dosis Eribulin als gebrauchsfertige Losung betragt 1,23 mg/m2, die an
den Tagen 1 und 8 jedes 21-Tage-Zyklus jeweils lber eine Dauer von 2 bis 5 Minuten
intravends gegeben werden sollte. In der Europdischen Union (EU) bezieht sich die
empfohlene Dosis auf die Base des wirksamen Bestandteils Eribulin. Die Berechnung der
einem Patienten zu verabreichenden individuellen Dosis muss sich auf die Starke der
gebrauchsfertigen LOsung beziehen, die 0,44 mg/ml Eribulin enthéalt, und auf die
Dosisempfehlung von 1,23 mg/m2. Die weiter unten aufgefiihrten Empfehlungen fur die
Reduktion der Dosis beziehen sich ebenfalls auf die zu verabreichende Dosis Eribulin
basierend auf der Stéarke der gebrauchsfertigen Lsung.

In der zulassungsrelevanten EMBRACE-Studie, der entsprechenden Publikation und in
einigen anderen Regionen, wie z. B. in den USA und in der Schweiz, bezieht sich die
empfohlene Dosis auf das Salz (Eribulinmesylat).

Da es zu Ubelkeit und Erbrechen kommen kann, sollte eine antiemetische Prophylaxe,
einschlieBlich Kortikosteroiden, in Erwagung gezogen werden. Die Dosis kann in bis zu
100 ml isotonischer Natriumchloridlésung verdinnt werden. Sie darf nicht mit 5 %iger
Glucoselosung zur Infusion verdinnt werden. Die Hinweise zur Verdunnung und die
Informationen bezuglich der Handhabung von zytotoxischen Arzneimitteln im Abschnitt
6.6 der Fachinformation sind zu beachten. Vor der Anwendung muss fur einen guten
periphervendsen Zugang oder einen frei zuganglichen Zentralvenenkatheter gesorgt sein.
Es gibt keine Anhaltspunkte dafiir, dass Eribulin eine blasenbildende oder hautreizende
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Substanz ist. Im Fall einer Extravasation ist eine symptomatische Behandlung
durchzufihren.

Die Gabe von Halaven® an den Tagen 1 oder 8 soll verschoben werden, wenn folgende
Grinde vorliegen:

* Absolute Neutrophilenzahl (ANC) < 1 x 109/I
» Thrombozyten < 75 x 109/l
* Nicht-hdmatologische Toxizitaten 3. oder 4. Grades

Die nachfolgende Abbildung enthalt Empfehlungen fur Dosisreduktionen bei der
Weiterbehandlung mit Eribulin. Wenn die Eribulindosis einmal gesenkt worden ist, darf
sie nicht wieder erhoht werden.

Nebenwirlung nach der vorangegangenen HATAVEN Gabe Empfohlene Dosis Eribulin

Himatologisch:
ANC < 0.5 x 10°/1 fiir mehr als 7 Tage

ANC < 1 x 10°/1 Neutropenie mit Fieber oder einer Infektion als
Komplikation

Thrombozyten < 25 x 10°/1 Thromb oZytopenie

~ : — 0,97 mg/m
Thrombozyten < 30 x 1071 Thrombozytopenie mit einer Blutung als
Eomplikation  oder Notwendigheit emmer Blut-  oder

Thrombozytentransfirsion

Nicht-himatologisch:

Jede Nebenwirkung 3. oder 4. Grades im verangegangenen Zykdus

Wiederauftreten hamatologischer oder nicht-himatologischer
Nebenwirkungen der oben genannten Art

Trotz Dosisredultion auf 0.97 mg;-‘m: 0,62 r:|.1.g,-'1::1'1

Trotz Dosisredultion auf 0,62 mg/m’ Ein Absetzen der
Behandlung erwigen

Abbildung 1: Empfehlungen fiir Dosisreduktion

Abliirzungen: m': Quadratmeter; mg: Milligramm; I: Liter.

Weitere Empfehlungen bzw. UberwachungsmaRnahmen:

Bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion aufgrund von Lebermetastasen soll die
Dosierung in Abhangigkeit des Grades der Einschrankung der Leberfunktion
entsprechend den Angaben der Fachinformation verringert werden.

Bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion aufgrund von Zirrhose ist eine
engmaschige Uberwachung ratsam, da moglicherweise Dosisanpassungen notwendig
sind.
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Bei Patienten mit schwer eingeschrankter Nierenfunktion (Creatininclearance < 40
ml/min) kann eine Dosisreduktion erforderlich sein. Es wird zur Vorsicht und zu einer
engmaschigen Sicherheitsiiberwachung geraten.

Myelosuppression ist dosisabhéngig und manifestiert sich vorwiegend in Form einer
Neutropenie (Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Vor der Gabe jeder Dosis Eribulin
sollte bei allen Patienten ein Differential-Blutbild angefertigt werden. Eine
Eribulinbehandlung sollte nur bei Patienten mit ANC-Werten > 1,5 x 109/ und
Thrombozyten > 100 x 109/ eingeleitet werden.

Eine schwere Neutropenie kann durch die Anwendung von G-CSF oder einer
vergleichbaren Substanz nach dem Ermessen des Arztes in Ubereinstimmung mit den
relevanten Leitlinien behandelt werden.

Die Patienten sollten engmaschig auf Anzeichen flir eine periphere motorische oder
sensorische Neuropathie Uberwacht werden. Die Entwicklung einer schweren peripheren
Neurotoxizitat erfordert ein Hinausschieben der Gabe oder Reduktion der Dosis.

Ein EKG Monitoring wird empfohlen bei Therapie von Patienten mit Herzinsuffizienz,
Bradyarrhythmie, Behandlung mit Arzneimitteln die das QT-Intervall verlangern,
inklusive Antiarrhythmika Klasse la und [IlIl sowie Elektrolytstorungen. Eine
Hypokalidmie oder Hypomagnesiamie sollte vor der Einleitung einer Therapie mit
Eribulin korrigiert und diese Elektrolyte sollten wahrend der Therapie regelmaRig
uberprift werden. Bei Patienten mit einem kongenitalen Long-QT-Syndrom sollte eine
Behandlung mit Eribulin vermieden werden.

Wirksamkeit und Sicherheit der Kombination von Eribulin mit Anti-HER2-Therapeutika
sind noch nicht nachgewiesen

Halaven® sollte wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden. Frauen im
gebarfahigen Alter sind darauf hinzuweisen, dass sie eine Schwangerschaft vermeiden
mussen, wahrend sie selbst oder ihr mannlicher Partner mit Halaven® behandelt werden,
und dass sie wahrend der Behandlung sowie fur bis zu 3 Monate nach der Behandlung
eine wirksame Methode der Empfangnisverhitung anwenden mussen.

Halaven® darf nicht wahrend der Stillzeit angewendet werden.

Mannliche Patienten sollten sich vor der Behandlung bezuglich der Konservierung von
Sperma beraten lassen, da die Mdglichkeit einer irreversiblen Unfruchtbarkeit durch die
Behandlung mit Halaven® besteht.

Es ist kein Antidot fiir eine Eribuliniiberdosierung bekannt. Im Fall einer Uberdosierung
muss der Patient engmaschig lberwacht werden. Die Behandlung einer Uberdosierung
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sollte unterstiitzende medizinische MalRnahmen zur Kontrolle der auftretenden klinischen
Manifestationen beinhalten.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen sowie
weitere ausfuhrliche Informationen sind bitte der vollstandigen, aktuellen und
verbindlichen Fachinformation zu entnehmen. Die Fachinformation ist bei einer
Behandlung mit Eribulin unbedingt zu beachten. Die fur den Stand dieses
Nutzendossiers (Stand: Juni 2014) relevante Fachinformation ist Modul 5 beigefligt.*
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Anhang A- Ergebnisse zu Nebenwirkungen

Der pU legte in seinem Dossier keine ausfiihrlichen Daten zu den haufigsten unerwinschten
Ereignissen, schwerwiegenden Ereignissen und Abbriichen wegen UE fiir die relevanten
Teilpopulationen vor. Daher erfolgt an dieser Stelle keine Darstellung der Daten zu
spezifischen UE.

Tabelle 35: Ergebnisse zu Nebenwirkungen — RCT, direkter Vergleich: Eribulin vs.
Capecitabin oder Vinorelbin fiir Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden kdnnen, HER2/neu-Status negativ

Endpunktkategorie Eribulin Capecitabin oder Eribulin vs. Capecitabin
Endpunkt Vinorelbin oder Vinorelbin
Studie N Patienten mit N  Patienten mit RR [95 %-KI];
Datenschnitt Ereignissen Ereignissen p-Wert
n (%) n (%)
Nebenwirkungen
UE
Studie 301 284 268 (94,4) 303 281 (92,7)
(03/2012)
Studie EMBRACE 138 135 (97,8) 80 74 (92,5)
(05/2009)
SUE
Studie 301 284 51 (18,0) 303 71 (23,4) 0,77 [0,56; 1,06];
(03/2012) k. A.
Studie EMBRACE 138 35 (25,4) 80 21 (26,3) 0,97 [0,61; 1,54];
(05/2009) k. A.
Abbruch wegen UE
Studie 301 284 24 (8,5) 303 38 (12,5) 0,67 [0,41; 1,09];
(03/2012) k. A.
Studie EMBRACE 138 13 (9,4) 80 6 (7,5) 1,26 [0,50; 3,17];
(05/2009) k. A.
schwere UE (CTCAE-Grade 3 und 4)
Studie 301 284 179 (63,0) 303 146 (48,2) 1,31[1,13; 1,51];
(03/2012) k. A.
Studie EMBRACE 138 94 (68,1) 80 46 (57,5) 1,18 [0,95; 1,48];
(05/2009) k. A.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HER2/neu: Human Epidermal Growth Factor
Receptor 2; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen; n: Anzahl Patientinnen mit
Ereignis; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis; UE: unerwinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 36: Ergebnisse zu Nebenwirkungen — RCT, direkter Vergleich: Eribulin vs.
Anthrazyklin oder Taxan, Patientinnen, fir die eine erneute Anthrazyklin- oder Taxan-haltige
Behandlung infrage kommt, HER2/neu-Status negativ

Endpunktkategorie Eribulin Anthrazyklin oder Eribulin vs. Anthrazyklin
Endpunkt Taxan oder Taxan
N  Patienten mit N  Patienten mit RR [95 %-KI];
Ereignissen Ereignissen p-Wert
n (%) n (%)

Studie EMBRACE (Datenschnitt 05/2009)
Nebenwirkungen

UE 114 113 (99,1) 54 53(98,1)

SUE 114 31 (27,2) 54 14 (25,9) 1,05 [0,61; 1,80];
k. A.

Abbruch wegen UE 114 14 (12,3) 54 12 (22,2) 0,55[0,27; 1,11] ;
k. A.

schwere UE (CTCAE 114 80 (70,2) 54 24 (44.,4) 1,58 [1,15; 2,18] ;

Grade 3 und 4) k. A

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HER2/neu: Human Epidermal Growth Factor
Receptor 2; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen; n: Anzahl Patientinnen mit
Ereignis; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Anhang B- Abbildungen der Uberlebenszeitkurven zum Gesamtiiberleben
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Abbildung 1:Uberlebenszeitkurve (Mortalitat: Gesamtiiberleben) — RCT, direkter Vergleich:
Eribulin vs. Capecitabin oder Vinorelbin fur Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden kdnnen (HER2/neu-Status negativ/positiv/unbekannt)
(Meta-Analyse der Studien 301 und EMBRACE [2. Datenschnitt])
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Abbildung 2:Uberlebenszeitkurve (Mortalitit: Gesamtiiberleben) — RCT, direkter Vergleich:
Eribulin vs. Anthrazyklin oder Taxan flr Patientinnen, fur die eine erneute Anthrazyklin- oder
Taxan-haltige Behandlung infrage kommt (HER2/neu-Status negativ/positiv/unbekannt) (2.

Datenschnitt)
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Anhang C- Abbildungen der Meta-Analysen
Eribulin vs. Capecitabin/Vinorelbin - 1. Datenschnitt
Gesamtiiberleben
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)
logarithmierter
Studie Effekt SE Effekt (95%-Kl) Gewichtung  Effekt 95%-KI
301 -0.21 0.09 —a— 602 081 [0.68,0.97]
EMBRACE -0.58 0.19 —— 398 056 [0.39,0.81]
O.éO 0.4‘15 1.60 2.é4 5.60
Eribulin besser Capecitabin/Vinorelbin besser

Heterogenitat: Q=3.09, df=1, p=0.079, 12=67.6%

Abbildung 3: Meta-Analyse, Gesamtiberleben, Eribulin vs. Capecitabin oder Vinorelbin fir
Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kdnnen
(HER2/neu-Status negativ) (1. Datenschnitt), eigene Berechnung

Eribulin vs. Capecitabin/Vinorelbin - 2. Datenschnitt
Gesamtiiberleben
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

logarithmierter
Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-KI
301 -0.21 0.09 —a— 76.8 0.81 [0.68,0.97]
EMBRACE -0.30 0.16 r 23.2 074 [0.54,1.02]
Gesamt ———— 100.0 0.79 [0.68,0.93]
0.50 0.71 1.00 141 2.00
Eribulin besser Capecitabin/Vinorelbin besser

Heterogenitat: Q=0.23, df=1, p=0.631, 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=-2.92, p=0.004, Tau=0

Abbildung 4: Meta-Analyse, Gesamtiiberleben, Eribulin vs. Capecitabin oder Vinorelbin flr
Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen
(HER2/neu-Status negativ) (2. Datenschnitt), eigene Berechnung

Eribulin vs. Capecitabin/Vinorelbin
SUE
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird

logarithmierter
Studie Effekt SE Effekt (95%-Kl) Gewichtung  Effekt 95%-KI
301 -0.24 0.18 —— 70.5 0.79 [0.55,1.13]
EMBRACE -0.20 0.28 —_— 295 0.82 [0.47,1.43]
Gesamt ——— 100.0 0.80 [0.59, 1.08]
0.20 0.45 1.00 2.24 5.00
Eribulin besser Capecitabin/Vinorelbin besser

Heterogenitat: Q=0.01, df=1, p=0.912, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-1.46, p=0.145, Tau=0

Abbildung 5: Meta-Analyse, SUE, Eribulin vs. Capecitabin oder Vinorelbin fiir Patientinnen,
die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kdnnen (HER2/neu-Status

negativ), eigene Berechnung
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Eribulin vs. Capecitabin/Vinorelbin
Abbruch wegen UE
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird
logarithmierter
Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-KI
301 -0.49 0.27 —a— 776 061 [0.36,1.04]
EMBRACE 0.05 0.50 224 105 [0.39,282]
Gesamt ————— 100.0 0.69 [0.43,1.10]
O.éO 0.4‘15 1.00 2.é4 5.60
Eribulin besser Capecitabin/Vinorelbin besser

Heterogenitat: Q=0.90, df=1, p=0.342, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-1.56, p=0.118, Tau=0

Abbildung 6: Meta-Analyse, Abbruch wegen UE, Eribulin vs. Capecitabin oder Vinorelbin
fiir Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kdnnen
(HER2/neu-Status negativ), eigene Berechnung

Eribulin vs. Capecitabin/Vinorelbin
Schwere UE, CTCAE-Grade 3 und 4
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

logarithmierter
Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-Kl
301 0.55 0.11 —.— 73.2 1.73  [1.39,2.16]
EMBRACE 0.34 0.19 - 26.8 141 [0.98,203]
Gesamt - 100.0 164 [1.36,1.98]
0.20 0.45 1.00 224 5.00
Eribulin besser Capecitabin/Vinorelbin besser

Heterogenitat: Q=0.89, df=1, p=0.346, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=5.13, p<0.001, Tau=0

Abbildung 7: Meta-Analyse, schwere UE (CTCAE-Grade 3 und 4), Eribulin vs. Capecitabin
oder Vinorelbin fur Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt
werden konnen (HER2/neu-Status negativ), eigene Berechnung
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Anhang D- Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige sowie
Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen)

Externe Sachverstandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
medizinisch-fachlichen  Beraterin/ eines  medizinisch-fachlichen  Beraters) erstellt.
Medizinisch-fachliche Berater/-innen, die wissenschaftliche Forschungsauftrage fir das
Institut bearbeiten, haben gemadl §139b Abs.3 Nr.2 SGBYV ,alle Beziehungen zu
Interessenverbanden, Auftragsinstituten, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der
Medizinprodukteindustrie, einschlieSlich Art und Hohe von Zuwendungen* offenzulegen.
Das Institut hat von der Beraterin/dem Berater ein ausgefilltes Formular ,,Offenlegung
potenzieller Interessenkonflikte* erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fir die
Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Es wurden
keine Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhéngigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu
Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version
,frihe Nutzenbewertung‘“. Das Formblatt ist unter www.igwig.de abrufbar. Die in diesem
Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage5 | Frage6
Ergénzende | Erganzende | Erganzende
Frage Frage Frage

Kreienberg, Rolf nein ja/nein nein / nein nein / nein nein nein

Eingebundene Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen

Fur die Bewertung war die Einbindung von Patientinnen und Patienten bzw.
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und ggf. zusétzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Rickmeldungen von Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen ein.
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version ,frihe
Nutzenbewertung‘“ wurden folgende Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
angestellt bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband, direkt oder indirekt beraten?

Erganzende Frage zu Frage 2: Haben Sie dariiber hinaus das von der Nutzenbewertung
betroffene Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der préaklinischen oder klinischen
Entwicklung des zu bewertenden Arzneimittels, direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesund-
heitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband, Honorare erhalten fir
Vortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Erganzende Frage zu Frage 3: Haben Sie dartber hinaus von dem von der Nutzenbewertung
betroffenen Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der praklinischen oder klinischen
Entwicklung des zu bewertenden Produkts Honorare erhalten fur Vortrédge, Stellungnahmen
oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung?, die Sie vertreten, abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten
oder einem industriellen Interessenverband, finanzielle Unterstiitzung fir Forschungs-
aktivitaten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Erganzende Frage zu Frage 4: Haben Sie dartiber hinaus personlich abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit jemals von dem von der Nutzenbewertung betroffenen Unternehmen
im Zusammenhang mit der préaklinischen oder klinischen Entwicklung des zu bewertenden
Produkts finanzielle Unterstitzung fur Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

2 Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.
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Frage 5: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung?, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie
vertreten, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle
oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausrlstung, Personal, Unterstiitzung bei der Ausrichtung
einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne
wissenschaftliche Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder
einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessen-
verband?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem pharma-
zeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie Anteile
eines ,,Branchenfonds“, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist?
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