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Kernaussage

Fragestellung
Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist

= die Nutzenbewertung einer Behandlung mit Tumortherapiefeldern zusatzlich zur
derzeitigen Standardbehandlung als Erstlinientherapie im Vergleich zur alleinigen
Standardbehandlung

von Patientinnen und Patienten mit Glioblastom hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte.

Fazit

In die Nutzenbewertung wurde 1 Studie mit Patientinnen und Patienten mit neu
diagnostiziertem Glioblastom nach Resektion (beziehungsweise Biopsie) und abgeschlossener
Radiochemotherapie eingeschlossen.

In dieser Studie wurde die TTF-Behandlung im Rahmen der Erhaltungstherapie in der Erstlinie
begonnen und konnte auch nach Tumorprogression fortgesetzt werden.

Aus dieser Studie wurden Ergebnisse zur Mortalitat (Gesamtiiberleben), Morbiditéat (darunter
Symptomatik, kognitive Leistungsfahigkeit, Aktivitdten des taglichen Lebens und
[schwerwiegende] unerwiinschte Ereignisse) sowie zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
herangezogen.

Fur den Endpunkt Gesamtuberleben ergab sich ein Hinweis auf einen hoheren Nutzen der
Behandlung mit Tumortherapiefeldern zusétzlich zur derzeitigen Standardbehandlung mit
Temozolomid im Vergleich zu Temozolomid alleine.

Im Bereich der Morbiditat gab es fir die Endpunkte kognitive Leistungsféhigkeit und
Aktivitaten des taglichen Lebens einen Anhaltspunkt fiir einen htheren Nutzen der Behandlung
mit Tumortherapiefeldern zusatzlich zur derzeitigen Standardbehandlung. Fur 1 von insgesamt
3 untersuchten Symptomen (Jucken der Haut) zeigte sich ein Anhaltspunkt flr einen héheren
Schaden der Behandlung mit Tumortherapiefeldern zusétzlich zur derzeitigen
Standardbehandlung, der auf Daten zu einem friihen Auswertungszeitpunkt basiert.

Fur alle anderen Endpunkte, also die gesundheitsbezogene Lebensqualitat, (schwerwiegende)
unerwinschte Ereignisse sowie die beiden anderen untersuchten Symptome (Schmerz und
Schwéche der Beine), lag kein Anhaltspunkt fir einen hoheren Nutzen oder Schaden der
Tumortherapiefelder zusétzlich zur derzeitigen Standardbehandlung im Vergleich zu
Temozolomid alleine vor.

Es wurden keine sonstigen geplanten oder laufenden Studien identifiziert, die dieses Ergebnis
in absehbarer Zeit verifizieren konnten.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - il -



Rapid Report N18-02 Version 1.0

Tumortherapiefelder beim Glioblastom 24.05.2019
Inhaltsverzeichnis
Seite
(NG A Eo U= o [T O U PO PR TSR PPRRUPTRPR ii
TabellENVEFZEICANIS ... vii
ADDIAUNGSVEIZEICANIS ...t re e nreas viii
ADKUFZUNGSVEIZEICANIS. ...ttt ae e e e nreenaeaneenneens IX
1 HINTEIGIUNG. ...ttt be e 1
2 FrageStellUNG .....cc.ooi e 3
3 1V 1=3 4 g0 (=T o ST SPUSRPRPTST 4
4 ErQINISSE ... 6
4.1 Ergebnisse der umfassenden Informationsbeschaffung........cc.cccocevviiiiieieenne, 6
4.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien........................ 6
4.3 Ubersicht der patientenrelevanten ENAPUNKLe ............ccocvveveviveececeereeecceeen. 7
4.4 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse ..........ccccooeviiiiniennnne 7
4.5 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten............cccooeviiiinniiin e 8
45.1 Ergebnisse zur Mortalitat............cccooveiieii i 9
45.2 Ergebnisse zur SymptomatiK...........ccccoevveveiiiniieee e 10
45.3 Ergebnisse zum Endpunkt kognitive Leistungsfahigkeit .........c.ccccoovvvevvinnnne. 10
454 Ergebnisse zum Endpunkt Aktivitaten des taglichen Lebens............c.cccoveee.ne. 10
455 Ergebnisse zu (schwerwiegenden) unerwiinschten Ereignissen.............c.......... 11
4.5.6 Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat.............cccccovveiiiiiinnnne. 11
4.6 Landkarte der Beleglage..........coo oo 11
5 Einordnung des ArbeitSergebniSSesS .......vciiiiviieii i 13
6 FAZIT. ..ottt bbbt 15
Details deS BEFICNTS .......oiiiieiiei e ae s 16
AL ProjJeIVEITAUT ...t 16
A2 Details der MetNOUEN..........coiiiiiiie e et 17
A2.1 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Untersuchung..........c.cc......... 17
N 5t R = o] o1V - [ o SRS 17
A2.1.2  Prif- und VergleichSINtErVeNtioNn ...........cccoviieieiiecicsece e 17
A2.1.3 Patientenrelevante ENAPUNKLE ........cccooveiiiiiiiiiie e 17
A2.1.4  STUAIENTYPEN ..ottt ettt et beebesneenrs 17
A2.15  STUAIEBNUAUET ...ttt ns 18
A2.1.6 Tabellarische Darstellung der Kriterien fir den Studieneinschluss .................. 18

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -iv -



Rapid Report N18-02 Version 1.0

Tumortherapiefelder beim Glioblastom 24.05.2019

A2.1.7 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstandig

BITUTTEN .. bbbt 18

A2.2 Umfassende Informationsbeschaffung..........cccccoeiiiiiei i 19
A2.2.1  InformationSQUEIIEN.........cuv i e 19
A2.2.2  Selektion relevanter STUGIEN ..o s 20
A2.3 Informationsbewertung und SYNthese ... 20
A2.3.1 Darstellung der EINZEIStUAIEN.........ooiiiiiiiieie s 20
A2.3.2 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse.........cccccevvvververnsnnne. 21
A2.3.3  MELAANAIYSEN ......veeeieciiecieee et rs 21
A2.3.4  SENSITIVITAISANAIYSEN.......eciiiieiiee e es 22
A2.3.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren...........ccccccooevvvinrnnnne. 22
A2.3.6 Aussagen zur Beleglage. ..o s 23
A3 Details der ErgebniSSe .........coiiiiiiiiiiee e e 25
A3.1 Umfassende Informationsbeschaffung..........cccccooeiiieiici e 25
A3.1.1 Primare InformationSQUEIIEN .........ccveiieiice e 25
A3.1.1.1 Bibliografische Datenbanken............ccccooeiiiiiiieiieciecee e 25
A3.1.1.2  STUAIENIEGISTEL ..ttt et sbe e 26
A3.1.1.3  Herstelleranfragen ..o 27
A3.1.2 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken............ccoocevveieninnennienen, 27
A3.1.2.1 Durch den G-BA ubermittelte DOKUMENTE .........cccovvivieiiiiieic e 27
A3.1.2.2 Anwendung weiterer SUChteChNIKEN ...........ccoeviveiiiiiciee e 27
A3.1.2.3  AULOIENANTIAQEN......ccieiieieee e et e e re e sreenee s 27
A3.1.3 Resultierender StUAIENPOOL..........ccoeiiiiiiiii s 28
A3.1.4 Studien ohne berichtete Ergebnisse. ... 28
A3.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien...................... 28
A3.2.1 Studiendesign und StudienpopulatioNeN ..........cccvevvereeiveresiere e 28
A3.2.2 Bewertung endpunktibergreifender Kriterien des Verzerrungspotenzials ....... 32
A3.3 Patientenrelevante ENAPUNKLE...........ccoviiiiiiii e 32
A3 L MOAITAL ... 32
A3.3.2  Morbiditat — SYMPLOMALiK........c.cooiiriiiiiieiee s 34
A3.3.3 Morbiditat — kognitive Leistungsfahigkeit ...........ccooonininiinii 36
A3.3.4 Morbiditat — Aktivitaten des tdglichen Lebens..........cccoceviniiiineienienenee 38
A3.3.5 (Schwerwiegende) unerwinschte EreigniSSe ........ccvcvvevverieiiereeriesieeseesieseenens 40
A3.3.6 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat.............cccooveveiiiiieii i 45
A3.3.7 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren...........c..cccocvvvevnrnnnnn. 47
Al KOMIMENTATE ...ttt e e b e s b e e e b e e st e e e sab e e e snne e e snneeea 49
A4.1 Bericht im Vergleich zu anderen systematischen Ubersichten.......................... 49
A4.2 Bericht im Vergleich zu internationalen Leitlinien..........ccccccoooiviniiiiinnnenne 49

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -V -



Rapid Report N18-02 Version 1.0

Tumortherapiefelder beim Glioblastom 24.05.2019
A4.3  Kiritische Reflexion des VOrgenens.........ccoviiiiiiiic e 50
N I (= - L (U | RSP URPRPRR 52
AB  STUAIENTISTEN ...ttt b et sre et e e sreeee s 55
A6.1 Liste der gesichteten systematischen UDersichten .............ccocooveveveveveverivevenenennns 55
A6.2 Liste der ausgeschlossenen Publikationen mit Ausschlussgriinden.................. 55
A6.3 Liste der ausgeschlossenen Dokumente aus den durch den G-BA
Ubermittelten Dokumenten mit Ausschlussgrinden...........ccccooeieniiiencinee. 55
AU (o] 0 ) € - 1 (=] T o OSSPSR 56
A7.1 Suchstrategien in bibliografischen Datenbanken............ccccccoooviivieiieicccecene. 56
AT7.2  SuChe in STUIENTEQISTEIN .....c.eeiiei e 59
A8 Offenlegung potenzieller InteressenKONTIKLe ..o 60
A8.1 Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte der externen
SACNVEISTANAIGEN.......cuiiiiiieiiieie bbb 60

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -Vi -



Rapid Report N18-02 Version 1.0

Tumortherapiefelder beim Glioblastom 24.05.2019
Tabellenverzeichnis

Seite
Tabelle 1. Matrix der patientenrelevanten ENApunkte ...........cccoovevvieiieie s 7
Tabelle 2: Uberblick iiber die Ergebnisse fiir patientenrelevante Endpunkte.............ccocevene... 8
Tabelle 3: Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte ........... 12
Tabelle 4: Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss..............cccceevevevecrveiennnen. 18
Tabelle 5: Regelhaft abgeleitete Aussagesicherheiten fiir verschiedene Evidenzsituationen
beim Vorliegen von Studien derselben qualitativen Ergebnissicherheit.............ccccooeiinnnne. 24
Tabelle 6: In Studienregistern identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente.................... 26
Tabelle 7: Durch Hersteller Gbermittelte relevante Studien bzw. Dokumente ................c....... 27
Tabelle 8: Studienpool der NUtZENDEWEITUNG ........ccveiiiiriieiesieee e 28
Tabelle 9: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie..........ccccoccvvveviveveiienecce e, 29
Tabelle 10: Charakterisierung der Interventionen in der eingeschlossenen Studie ................. 30
Tabelle 11: Ein- / Ausschlusskriterien fur Patientinnen und Patienten in der Studie............... 30
Tabelle 12: Charakterisierung der Studienpopulation..............cocovveiiiinninneniesee e 31
Tabelle 13: Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial ............cccoceveeieiinninicnieneene 32
Tabelle 14: Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials:
GeSAMEUDEITEDEN ... s 33
Tabelle 15 : Ergebnisse zur Mortalitat (Zeit bis zum Ereignis) ......ccccvvevieeveninniniesee e 34
Tabelle 16: Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials: Symptomatik....... 35
Tabelle 17: Ergebnisse zur Symptomatik (aus dem MMRM-Modell) ........c.cccoevviiiiiiieennnns 36
Tabelle 18: Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials: kognitive
LeiStUNGSTANIGKEIT ..ottt reeae s 37
Tabelle 19: Ergebnisse zur kognitiven Leistungsfahigkeit ...........ccoovviiiiieiienine e 38
Tabelle 20: Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials: Aktivitaten des
TAGIICNEN LEDENS......cceieieee ettt et e esae e beene e s reereeneenneene s 39
Tabelle 21: Ergebnisse zu Aktivitdten des taglichen Lebens...........occoviiiiiiiiiinie 40
Tabelle 22: Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials: (S)UEs ................ 40
Tabelle 23: SUEs (Gesamtrate und h&ufige > 5 % in mindestens 1 Studienarm fur
Systemorganklasse [SOC] und bevorzugten Begriff [PT]).....ccccvvveiviieiiiii e 42
Tabelle 24: Spezifische SUEs: TTF + Temozolomid vs. Temozolomid (fir
Systemorganklasse [SOC] und bevorzugten Begriff [PT]).....ccccvvveveiieiieii e 43

Tabelle 25: Schwere UEs mit CTCAE-Grad > 3 (Gesamtrate und héaufige >5 % in
mindestens 1 Studienarm fiir Systemorganklasse [SOC] und bevorzugten Begriff [PT])....... 44

Tabelle 26: ADDIUChE WEGEN UES.......ccoiiiiiieieie e 44
Tabelle 27: Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials:
gesundheitsbezogene Lebensqualitat ............cocveiieiiiiiii i 45
Tabelle 28: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (aus dem MMRM-

100 1 PSSRSO 46

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - vii -



Rapid Report N18-02 Version 1.0
Tumortherapiefelder beim Glioblastom 24.05.2019

Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Ergebnis der bibliografischen Recherche und der Studienselektion.................. 26

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - viii -



Rapid Report N18-02

Version 1.0

Tumortherapiefelder beim Glioblastom

Abkurzungsverzeichnis

24.05.2019

Abkiirzung Bedeutung

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

EORTC European Organization for Research and Treatment of Cancer

EUnetHTA Européisches Netzwerk fir Health Technology Assessment

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ITT Intention to treat

Kl Konfidenzintervall

MAR Missing at random

MD Mittelwertdifferenz

MGMT- Status der Promotormethylierung des O6-Methylguanin-DNS-

Promotorstatus | Methyltransferase-Gens

MMRM Mixed Model for repeated Measurements (gemischtes Modell flr
wiederholte Messungen)

PFS Progression-free Survival (progressionsfreies Uberleben)

QLQ-BN20 Quality of Life Questionnaire Brain Cancer Module-20

QLQ-C30 Quality of Life Questionnaire Core-Module 30

RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

SUE schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

TTF Tumortherapiefelder

UE unerwiinschtes Ereignis

WHO World Health Organization (Weltgesundheitsorganisation )

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-iX -




Rapid Report N18-02 Version 1.0

Tumortherapiefelder beim Glioblastom 24.05.2019

1 Hintergrund

Glioblastome entsprechen gemafR der Gehirntumorklassifikation der WHO dem hdéchsten
Grad IV. Sie treten mit einer Inzidenz von etwa 3 bis 4 pro 100 000 Einwohnerinnen und
Einwohnern auf [1]. Am hédufigsten erkranken Personen zwischen 55 und 74 Jahren [2]. Die
Uberlebensraten nach 2 und 5 Jahren betragen 13,6 % und 4,7 % [3].

Zu den Symptomen eines Glioblastoms gehoren je nach GroRRe oder Lage unterschiedliche
neurologische Symptome wie zum Beispiel neurokognitive Storungen, fokale Ausfalle oder das
erstmalige Auftreten eines epileptischen Krampfanfalls. Daruber hinaus sind Anzeichen eines
intrakraniellen Masseneffekts charakteristisch; hierzu gehoren Kopfschmerzen, Ubelkeit und
Erbrechen und veranderte Bewusstseinszustande [4,5]. Die Primardiagnostik erfolgt in erster
Linie Uber eine Kernspintomografie als bildgebende Methode [1].

In der Regel besteht die Erstlinientherapie (Primartherapie) eines neu diagnostizierten
Glioblastoms aus der Abfolge 1. Resektion oder Biopsie, 2. Radiochemotherapie und 3.
adjuvante Chemotherapie [1]. Darlber hinaus gehéren eine psychoonkologische Unterstiitzung
sowie palliativmedizinische MaRnahmen fir die Patientinnen und Patienten zum
Versorgungsstandard [1,5].

Die chirurgische Resektion zielt auf eine moglichst vollstandige Entfernung des Tumors unter
Berlicksichtigung der Funktionserhaltung [4]. Wahrend der anschlieRenden Radiochemo-
therapie sollen die Patientinnen und Patienten Uber einen Zeitraum von etwa 6 Wochen eine
Bestrahlung mit einer Gesamtdosis von bis zu 60 Gray erhalten und begleitend Temozolomid,
ein alkylierendes Chemotherapeutikum [4]. Nach aktuellem Wissensstand hangt die
Wirksamkeit von Temozolomid maRgeblich vom Status der Promotormethylierung des O6-
Methylguanin-DNS-Methyltransferase-Gens (MGMT-Gen) ab. In  Leitlinien wird
Temozolomid daher insbesondere bei Patientinnen und Patienten mit methyliertem MGMT-
Promotor uneingeschrankt empfohlen, wahrend die Behandlung von insbesondere &lteren
Patientinnen und Patienten ohne Methylierung abzuwégen ist [4]. Die adjuvante Chemotherapie
erfolgt ebenfalls mit Temozolomid fiir eine Dauer von etwa 6 Monaten [5]. Die Rezidivtherapie
ist nicht Bestandteil der vorliegenden Bewertung.

Tumortherapiefelder (TTF) stehen als eine mogliche neue Behandlungsmethode fur
Patientinnen und Patienten mit Glioblastom zur Verfugung [6]. Dabei handelt es sich um eine
nicht invasive Methode, die mithilfe von elektrischen Wechselfeldern mit einer Frequenz von
100 bis 200 Kilohertz das Tumorwachstum hemmen soll [7]. Die Ubertragung der TTF erfolgt
uber Keramik-Gelpads (Arrays) am Schédel. Dazu ist eine Rasur der Kopfhaut erforderlich, um
einen direkten Hautkontakt zu ermdglichen. Ein tragbarer Feldgenerator gewahrleistet die
Energieversorgung [7]. Die TTF werden ambulant als zusatzliche Behandlung zur
Standardtherapie eingesetzt und sollen mdglichst tGber 18 Stunden téglich von den Patientinnen
und Patienten selbst angewendet werden [7].

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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Es gibt kontroverse Ansichten zum Einsatz der TTF: Einerseits wird die Behandlungsmethode
als ,,eine neue und positiv evaluierte Therapieoption® beschrieben [1], andererseits bestehen
Zweifel hinsichtlich der Validitat der zugrunde liegenden Studienergebnisse [8,9].

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2 Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist

= die Nutzenbewertung einer Behandlung mit TTF zusatzlich zur derzeitigen
Standardbehandlung als Erstlinientherapie im Vergleich zur alleinigen
Standardbehandlung

von Patientinnen und Patienten mit Glioblastom hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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3 Methoden

Die Zielpopulation der Nutzenbewertung bildeten Patientinnen und Patienten mit einem neu
diagnostizierten Glioblastom (WHO-Grad V). Die Prifintervention bildete die Behandlung
mit TTF zusétzlich zur derzeitigen Standardbehandlung wéhrend der Erstlinientherapie
(vergleiche Kapitel 1). Als Vergleichsintervention galt die alleinige derzeitige
Standardbehandlung.

Fur die Untersuchung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

= Mortalitat (zum Beispiel Gesamtiiberleben),
» Morbiditét (zum Beispiel Krampfanfélle oder veranderte Bewusstseinszusténde),
= gesundheitsbezogene Lebensqualitét,

= (schwerwiegende) unerwinschte Ereignisse.

Es wurden ausschliel3lich randomisierte kontrollierte Studien (RCTSs) in die Nutzenbewertung
eingeschlossen. Hinsichtlich der Studiendauer bestand keine Einschrankung.

Eine systematische Literaturrecherche nach Studien wurde in den Datenbanken MEDLINE,
Embase und Cochrane Central Register of Controlled Trials durchgefihrt. Parallel erfolgte eine
Suche nach relevanten systematischen Ubersichten in den Datenbanken MEDLINE, Embase,
Cochrane Database of Systematic Reviews und HTA Database.

Daruber hinaus wurden folgende Informationsquellen und Suchtechniken beriicksichtigt:
Studienregister, Herstelleranfragen, vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) ibermittelte
Dokumente, die Sichtung von Referenzlisten und Autorenanfragen.

Die Selektion relevanter Studien erfolgte von 3 Reviewerinnen oder Reviewern unabhéngig
voneinander. Die Ergebnisse der Selektion wurden nach der Volltextbewertung zusammen-
gefasst. Die Datenextraktion erfolgte in standardisierte Tabellen. Zur Einschatzung der
qualitativen Ergebnissicherheit wurden endpunktiibergreifende und endpunktspezifische
Kriterien des Verzerrungspotenzials bewertet und jeweils in niedrig oder hoch eingestuft. Die
Ergebnisse der einzelnen Studien wurden nach Endpunkten geordnet beschrieben.

Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika vergleichbar
waren und keine bedeutsame Heterogenitdt beobachtet wurde, war geplant, die
Einzelergebnisse mithilfe von Metaanalysen quantitativ zusammenzufassen.

Fur jeden Endpunkt wurde eine Aussage zur Beleglage des (hdheren) Nutzens und (héheren)
Schadens in 4 Abstufungen beztglich der jeweiligen Aussagesicherheit getroffen: Es lag
entweder ein Beleg (hdchste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), ein
Anhaltspunkt (schwéchste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der letzte
Fall trat ein, wenn keine Daten vorlagen oder die vorliegenden Daten keine der 3 Ubrigen
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Aussagen zulieRen. In diesem Fall wurde die Aussage ,,Es liegt kein Anhaltspunkt fur einen
(hdheren) Nutzen oder (h6heren) Schaden vor* getroffen.
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4 Ergebnisse

4.1 Ergebnisse der umfassenden Informationsbeschaffung

Die Informationsbeschaffung identifizierte 1 randomisierte kontrollierte Studie als relevant fur
die Fragestellung der vorliegenden Nutzenbewertung. Es wurde keine geplante sowie keine
laufende Studie identifiziert. Die letzte Suche fand am 07.01.2019 statt.

4.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Bei der identifizierten EF-14-Studie [10-12] handelt es sich um eine multizentrische
randomisierte Studie mit 83 Zentren in Nordamerika, Europa, Sudkorea und Israel. 695
Patientinnen und Patienten mit neu diagnostiziertem Glioblastom nahmen an der Studie teil.
Alle Patientinnen und Patienten erhielten zu Beginn der Erstlinientherapie weitestmdglich eine
Resektion oder Biopsie und eine anschlieBende Radiotherapie kombiniert mit Temozolomid.
Die Randomisierung erfolgte vor der anschlieenden Erhaltungsphase im Verhéltnis 2 zu 1 zu
entweder 6 Zyklen adjuvanter Chemotherapie mit Temozolomid in Kombination mit TTF —im
Folgenden Temozolomid + TTF genannt — (n=466) oder 6 Zyklen Temozolomid als
Monotherapie — im Folgenden Temozolomid genannt — (n = 229).

Die Bezeichnung der beiden Gruppen orientiert sich an dem Beginn der Erstlinientherapie mit
Temozolomid; ein Ubergang in eine Rezidivtherapie war bei Krankheitsprogression in beiden
Gruppen mdglich und ist in der Bezeichnung der Gruppen umfasst.

Die TTF-Behandlung konnte bis zur 2. Tumorprogression beziehungsweise langstens bis 24
Monate fortgesetzt werden. Die Anwendung der TTF erfolgte im hduslichen Setting durch die
(geschulten) Patientinnen und Patienten selbst, wobei 4 Keramik-Gelpads (,, Transducer-
Arrays®) auf die rasierte Kopfhaut platziert wurden; das Ziel fiir den Zeitraum der Anwendung
betrug 18 Stunden pro Tag; die Keramik-Gelpads wurden regelmaRig (2-mal pro Woche)
ausgetauscht.

Die Behandlung mit Temozolomid konnte entsprechend der Versorgungsstandards der
teilnehmenden Studienzentren Uber die vorgesehenen 6 Zyklen hinaus verlangert werden. Im
Fall einer Tumorprogression wurde die Behandlung mit Temozolomid in beiden Gruppen durch
eine Rezidivtherapie entsprechend des bestmdglichen Behandlungsstandards ersetzt; zu den im
Studienprotokoll vorgesehenen Optionen gehérten eine Reoperation, lokale Radiotherapie,
weitere Chemotherapie oder eine Kombination dieser Optionen.

Alle Patientinnen und Patienten sollten nach Abschluss der Radiochemotherapie, also ab dem
Beginn der Erhaltungsphase mindestens 24 Monate nachbeobachtet werden. Es gab eine
geplante Interimsanalyse, nachdem 315 Patientinnen und Patienten mindestens 18 Monate
nachbeobachtet worden waren, sodass fur die Mortalitdt 2 Datenschnitte vorlagen. Nach der
Interimsanalyse war es den Patientinnen und Patienten aus der Vergleichsgruppe freigestellt, in
die Interventionsgruppe — Temozolomid + TTF — zu wechseln.
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4.3 Ubersicht der patientenrelevanten Endpunkte

Aus 1 Studie konnten Daten zu patientenrelevanten Endpunkten extrahiert werden. Tabelle 1
zeigt die Ubersicht der verfiigharen Daten zu patientenrelevanten Endpunkten aus der
eingeschlossenen Studie.

Tabelle 1. Matrix der patientenrelevanten Endpunkte

Studie Endpunkte
Mortalitat Morbiditat LQ
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e Daten wurden berichtet und waren verwertbar.

a: Hierunter fallen die Symptome Schmerz, Jucken der Haut und Schwache der Beine, jeweils erfasst mittels
der entsprechenden Symptomskala des EORTC Quality of Life Questionnaire-Core 30 (QLQ-C30) und des
EORTC Quality of Life Questionnaire Brain Cancer Module-20 (QLQ-BN20).

b: erhoben mit dem Mini-Mental-Status-Test (MMST)

c: erhoben mit dem Karnofsky-Index (Karnofsky performance status scale)

d: Hierunter fallen schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUES), Abbruch wegen unerwiinschter
Ereignisse (UEs), schwere UEs (Common-Terminology-Criteria-for-Adverse-Events[CTCAE]-Grad > 3); die
Auswahl erfolgte nach der Haufigkeit und Relevanz fiir das vorliegende Krankheitsbild.

e: Hierunter fallen allgemeiner Gesundheitszustand, kdrperliche Funktion, Rollenfunktion, emotionale
Funktion, kognitive Funktion und soziale Funktion, jeweils erfasst mittels der entsprechenden Funktionsskala
des EORTC Quiality of Life Questionnaire-Core 30 (QLQ-C30).

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC: European Organization for Research

and Treatment of Cancer; LQ: gesundheitshezogene Lebensqualitdt; MMST: Mini-Mental-Status-Test; QLQ-

BN20: Quality of Life Questionnaire Brain Cancer Module-20; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire Core-

30; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

4.4 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse der finalen Analyse nach 24 Monaten wurde
endpunktubergreifend fur die vorliegende Studie als hoch eingestuft. Grund daftir war, dass es
nach der geplanten Interimsanalyse zu einem hohen Anteil von Behandlungswechslern kam,
was sich grundsatzlich auf die Ergebnisse zu allen Endpunkten auswirken kann. Dartiber hinaus
waren Patientinnen und Patienten unverblindet, was sich insbesondere auf die Endpunkte zur
Symptomatik und die gesundheitsbezogene Lebensqualitit auswirken kann.
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Infolge wurde die qualitative Ergebnissicherheit jedes Endpunkts — mit Ausnahme des
Endpunkts Gesamtlberleben — als maRig betrachtet. Die qualitative Ergebnissicherheit des
Endpunkts Gesamtuiberleben wurde als hoch bewertet, da die Ergebnisse einer zu diesem
Endpunkt vorliegenden geplanten Interimsanalyse (bei der das Problem der Behandlungs-
wechsler noch nicht aktuell war) die Ergebnisse der finalen Analyse bestatigten. Fur die tbrigen
Endpunkte lagen keine Auswertungen der Interimsanalyse vor.

4.5 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

Die nachfolgende Tabelle2 gibt einen Uberblick (ber die Ergebnisse fir alle
patientenrelevanten Endpunkte im Vergleich Temozolomid + TTF versus Temozolomid.
Mittelwertdifferenzen (MDs) flr die Symptomatik und gesundheitsbezogene Lebensqualitét
aus dem gemischten Modell mit Messwiederholungen werden fur 3 und 12 Monate nach Beginn
der Erhaltungstherapie dargestellt, also fir einen frihen Zeitpunkt zu Beginn der Intervention
sowie fiir einen spéten Zeitpunkt (unter Nichtdarstellung der dazwischen liegenden Zeitpunkte
6 und 9 Monate). Fir das Gesamtiberleben lagen Daten aus Subgruppenanalysen vor
(vergleiche Abschnitt 4.5.1); fur die anderen Endpunkte war das nicht der Fall.

Tabelle 2: Uberblick tber die Ergebnisse fiir patientenrelevante Endpunkte

Patientenrelevanter Endpunkt ‘ Ergebnisse
Mortalitat
Gesamtiberleben Interimsanalyse nach 18 Monaten: HR = 0,76, 95 %-KI [0,59; 0,96];
?ina:)é():r?alyse nach 24 Monaten: HR = 0,63, 95 %-KI [0,53; 0,76];
p < 0,001
Morbiditéat
Schmerz MMRM 3 Monate: MD -3,20, 95 %-KI [-7,19; 0,79]; p = 0,116
MMRM 12 Monate: MD 1,30, 95 %-KI [-4,16; 6,76]; p = 0,639
Jucken der Haut MMRM 3 Monate: MD 8,00, 95 %-KI [2,25; 13,75]; p = 0,007;
Hedges’ g: 0,29, 95 %-KI [0,08; 0,50]
MMRM 12 Monate: MD 1,70, 95 %-KI [-6,23; 9,63]; p = 0,673
Schwéche der Beine MMRM 3 Monate: MD 2,20, 95 %-KI [-7,38; 2,98]; p = 0,404
MMRM 12 Monate: MD —1,40, 95 %-KI [-8,57; 5,77]; p = 0,701
kognitive Leistungsféhigkeit Zeit bis zur bestétigten dauerhaften Verschlechterung:
HR 0,81, 95 %-KI [0,68; 0,97]; p = 0,012
Aktivitaten des taglichen Lebens | Zeit bis zur bestatigten dauerhaften Verschlechterung:
HR 0,84, 95 %-KI [0,71; 0,99]; p = 0,009

(Fortsetzung)
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Tabelle 2: Uberblick iiber die Ergebnisse fiir patientenrelevante Endpunkte (Fortsetzung)

Patientenrelevanter Endpunkt ‘ Ergebnisse

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

(schwerwiegende) unerwiinschte | SUEs:

Ereignisse Gesamtrate: OR 1,16, 95 %-KI [0,82; 1,64]; p = 0,425

Haufige SUES (> 5 % in mindestens 1 Studienarm):

Infektionen: OR 2,09, 95 %-KI [1,03; 4,25]; p = 0,038

Fur alle anderen lagen keine statistisch signifikanten Unterschiede vor.

Spezifische SUEs (Erbrechen, Gleichgewichtsstorungen, Krampfe,
Kopfschmerzen, Gesichtsfeldeinschrénkungen, Status epilepticus,
psychiatrische Stérungen):

kein statistisch signifikanter Unterschied

UEs mit CTCAE-Grad > 3:

Gesamtrate: OR 1,19, 95 %-KI [0,86; 1,65]; p = 0,312

keine statistisch signifikanten Unterschiede fur haufige UEs mit CTCAE-
Grad > 3 (> 5 % in mindestens 1 Studienarm)

Abbriiche wegen UE:

keine

allgemeiner Gesundheitszustand | MMRM 3 Monate: MD 0,70, 95 %-KI [-3,69; 5,09]; p = 0,754

MMRM 12 Monate: MD 0,50, 95 %-KI [-5,57; 6,57]; p = 0,871

korperliche Funktion MMRM 3 Monate: MD -0,40, 95 %-KI [-4,78; 3,98]; p = 0,858
MMRM 12 Monate: MD —0,90, 95 %-KI [-6,66; 4,86]; p = 0,758
Rollenfunktion MMRM 3 Monate: MD -5,90, 95 %-KI [-12,06; 0,26]; p = 0,061
MMRM 12 Monate: MD 5,50, 95 %-KI [-2,75; 13,75]; p = 0,190
emotionale Funktion MMRM 3 Monate: MD 2,00, 95 %-KI [-2,38; 6,38]; p = 0,370
MMRM 12 Monate: MD 0,10, 95 %-KI [-4,31; 4,51]; p = 0,964
kognitive Funktion MMRM 3 Monate: MD 0,90, 95 %-KI [-4,14; 5,94]; p = 0,726
MMRM 12 Monate: MD —3,20, 95 %-KI [-9,67; 3,27]; p = 0,331
soziale Funktion MMRM 3 Monate: MD -5,70, 95 %-KI [-11,52; 0,12]; p = 0,055

MMRM 12 Monate: MD —3,30, 95 %-KI [-10,89; 4,29]; p = 0,392

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; MD:
Mittelwertdifferenz; MMRM: gemischtes Modell mit Messwiederholungen; OR: Odds Ratio; SUE:
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwinschtes Ereignis

4.5.1 Ergebnisse zur Mortalitat

Fur den Endpunkt Gesamtiberleben zeigt sich zum Studienende ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten von Temozolomid + TTF gegenlber Temozolomid: HR =0,63,
95 %-KI [0,53; 0,76]. Wéhrend die Patientinnen und Patienten in dieser Gruppe ab Studien-
beginn im Median 20,9 Monate Uberlebten (95 %-KI [19,1; 22,6]), waren es in der
Vergleichsgruppe nur 16,0 Monate (95 %-KI [13,9; 18,2]). Dieser Effekt wurde durch eine
geplante Interimsanalyse, nachdem die ersten 315 Patientinnen und Patienten mindestens 18
Monate beobachtet worden waren, bestétigt.
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Somit ergibt sich fur die Mortalitat ein Hinweis auf einen hoheren Nutzen der zusatzlichen
Behandlung mit TTF im Vergleich zu der aktuellen Standardbehandlung mit Temozolomid.

Aus der im Studienbericht prasentierten grafischen Darstellung der Ergebnisse fur die
Subgruppen Alter und Geschlecht sowie Status der Promotormethylierung des O6-
Methylguanin-DNS-Methyltransferase-Gens kann geschlossen werden, dass fur diesen
Endpunkt keine Effektmodifikation vorliegt.

4.5.2 Ergebnisse zur Symptomatik

Fur die Symptome Schmerz, Jucken der Haut und Schwéche der Beine werden die mittleren
Werte zu den Monaten 3 und 12 betrachtet (gemischtes Modell mit Messwiederholungen
[MMRM-Analyse]). Fur die Endpunkte Schmerz und Schwache der Beine — gemessen mit
jeweiligen Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-BN20 - zeigt sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Fur den Endpunkt Jucken der Haut — gemessen mittels der EORTC QLQ-BN-20-
Symptomskala — zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von
Temozolomid + TTF gegentiber Temozolomid fiir den Zeitpunkt 3 Monate, nicht jedoch flr
den Zeitpunkt 12 Monate. Die Relevanzbewertung mittels Hedges’ g ergab, dass dieser
Unterschied klinisch relevant ist (0,29, 95 %-KI1 [0,08; 0,50]).

Somit ergibt sich zusammenfassend betrachtet fir die Endpunkte Schmerz und Schwéche der
Beine kein Anhaltspunkt fur einen héheren Nutzen oder Schaden von Temozolomid + TTF
gegenuber Temozolomid. Fiir den Endpunkt Jucken der Haut gibt es einen Anhaltspunkt fur
einen héheren Schaden von Temozolomid + TTF gegenlber Temozolomid, der auf Daten zum
frihen Auswertungszeitpunkt beruht.

4.5.3 Ergebnisse zum Endpunkt kognitive Leistungsfahigkeit

Fur den Endpunkt kognitive Leistungsfahigkeit gemessen anhand der Zeit bis zur bestétigten
dauerhaften Verschlechterung um mindestens 6 Punkte gegentiber dem Ausgangswert im Mini-
Mental-Status-Test (MMST) zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Temozolomid + TTF gegentiber Temozolomid: HR = 0,81, 95 %-KI [0,68; 0,97]. Die mediane
Zeit bis zur bestatigten dauerhaften Verschlechterung betrug bei Temozolomid + TTF 16,7
Monate verglichen mit 14,2 Monaten bei Temozolomid. Daraus ergibt sich flr die kognitive
Leistungsfahigkeit ein Anhaltspunkt fir einen héheren Nutzen von Temozolomid + TTF
gegenliber Temozolomid.

4.5.4 Ergebnisse zum Endpunkt Aktivitaten des taglichen Lebens

Fur den Endpunkt Aktivitaten des téglichen Lebens gemessen anhand der Zeit bis zur
bestatigten dauerhaften VVerschlechterung um mindestens 10 Punkte gegeniiber dem Ausgangs-
wert im Karnofsky-Index zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Temozolomid + TTF gegentiber Temozolomid: HR = 0,84, 95 %-KI1 [0,71; 0,99]. Die mediane
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Zeit bis zur bestatigten dauerhaften Verschlechterung betrug bei Temozolomid + TTF 5,5
Monate verglichen mit 3,9 Monaten bei Temozolomid. Daraus ergibt sich fir den Endpunkt
Aktivitdten des téglichen Lebens ein Anhaltspunkt fur einen hoheren Nutzen von
Temozolomid + TTF gegentiber Temozolomid.

4.5.5 Ergebnisse zu (schwerwiegenden) unerwinschten Ereignissen

Hierunter fallen schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUEs), Abbruch wegen
unerwinschter Ereignisse (UEs) sowie schwere UEs (Common-Terminology-Criteria-for-
Adverse-Events| CTCAE]-Grad > 3). Fur die Endpunkte SUEs, schwere UEs und Abbruch
wegen UEs zeigen sich fur die Gesamtraten jeweils keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den Behandlungsgruppen (vergleiche Tabelle 2).

In der Einzelbetrachtung der SUEs zeigt sich bei den Infektionen ein statistisch signifikanter
Unterschied zuungunsten von Temozolomid + TTF gegeniiber Temozolomid (OR = 2,09,
95 %-KI [1,03; 4,25]).

Bei den untersuchten spezifischen SUEs Erbrechen, Gleichgewichtsstérungen, Krampfe,
Kopfschmerzen, Gesichtsfeldeinschrankungen, Status epilepticus sowie psychiatrische
Storungen zeigt sich jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Be-
handlungsgruppen. Hierbei handelt es sich jedoch — mit Ausnahme des Endpunkts Krampfe —
um eine unzureichende Datenlage.

Daraus ergibt sich in der Gesamtschau kein Anhaltspunkt flr einen hoheren Schaden von
Temozolomid + TTF im Vergleich zu Temozolomid.

4.5.6 Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Fur den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat, gemessen anhand der mittleren Werte
zu Monat 3 und 12 aus der MMRM-Analyse der Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30, zeigt
sich fir die Skalen globaler Gesundheitsstatus, korperliche Funktion, Rollenfunktion,
emotionale Funktion, kognitive Funktion und soziale Funktion jeweils kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich flr diese
Skalen jeweils kein Anhaltspunkt flr einen hoheren Nutzen oder Schaden von Temozolomid +
TTF im Vergleich zu Temozolomid.

4.6 Landkarte der Beleglage

Die folgende Tabelle 3 zeigt die Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten
Endpunkte.
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Tabelle 3: Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte

Studie Endpunkte

Mortalitat Morbiditat gesundheitsbezogene Lebensqualitéat
sowie psychosoziale Aspekte

Gesamtiberleben
Jucken der Haut

§ schwere UEs (CTCAE Grad 3-4)
§ fallgemeiner Gesundheitszustand

{ [Schwéche der Beine
§ |Abbruch wegen UEs
§ korperliche Funktion
$ |Rollenfunktion

$ lemotionale Funktion
§ kognitive Funktion
{ lsoziale Funktion

$ ISchmerz
§ [SUEs

EF-14 fa P

a: Der Hinweis auf einen héheren Nutzen von TTF + Temozolomid ergibt sich daraus, dass die qualitative
Ergebnissicherheit flr die Mortalitat — trotz hohem Verzerrungspotenzial in der finalen Analyse — als hoch
bewertet wurde (siehe Abschnitt A3.3.1).

b: beruht auf Daten zum friihen Auswertungszeitpunkt (nach 3 Monaten)

f: Hinweis auf einen héheren Nutzen von TTF + Temozolomid im Vergleich zu Temozolomid

2 Anhaltspunkt fir einen hdheren Nutzen von TTF + Temozolomid im Vergleich zu Temozolomid
\: Anhaltspunkt flr einen hoheren Schaden von TTF + Temozolomid im Vergleich zu Temozolomid
©: kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg, homogenes Ergebnis

X [kognitive Leistungsfahigkeit
X |Aktivitaten des taglichen Lebens
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5 Einordnung des Arbeitsergebnisses

Im Folgenden werden einige Charakteristika der eingeschlossenen EF-14-Studie
hervorgehoben, die méglicherweise Einfluss auf die Ergebnisse haben kdnnten, sowie Aspekte
der Anwendung der TTF im Versorgungsalltag aufgegriffen.

Zeitraum der Behandlung mit TTF

Die TTF-Behandlung der Patientinnen und Patienten mit neu diagnostiziertem Glioblastom
wurde in dieser Studie im Rahmen der Erhaltungsphase in der Erstlinie begonnen und konnte
im Falle einer Tumorprogression fortgesetzt werden, auch nachdem Temozolomid im Rahmen
einer Rezidivtherapie durch andere Behandlungen ersetzt worden war.

Zur Vergleichbarkeit der Behandlung zwischen den Gruppen

Die Verteilung der Rezidivtherapien in der as-treated-Population zeigt folgendes: es wurden in
erster Linie Bevacizumab oder weitere Chemotherapie eingesetzt oder eine Tumorresektion
durchgefuhrt. Die Anteile zwischen beiden Gruppen unterschieden sich hierbei nicht. Der
Verzicht auf eine Rezidivtherapie war auch moglich, kam jedoch ausschlieBlich in der
Interventionsgruppe TTF + Temozolomid vor: hier gab es einen Anteil von 26 % der
Patientinnen und Patienten, die nach der Tumorprogression auf eine alleinige Behandlung mit
TTF setzten. Diese Verteilung unterstiitzt die Annahme, dass die beobachteten Effekte nicht
durch Unterschiede in der Rezidivtherapie zu erkléren sind.

Fur die Anzahl der erhaltenen Zyklen an Temozolomid zeigt sich zwischen beiden Gruppen
kein statistisch  signifikanter ~Unterschied. Patientinnen und Patienten in der
Interventionsgruppe erhielten maximal 28 Zyklen, in der Vergleichsgruppe waren es maximal
24 Zyklen. Dieser Unterschied kann — so die Argumentation der Studienautorinnen und -
autoren — darauf zuruckgefiihrt werden, dass in der Interventionsgruppe erst spater eine
Tumorprogression zu beobachten war und deshalb erst spater eine Umstellung auf die
Rezidivtherapie erfolgte.

Merkmale der Studienpopulation

Die Ein- und Ausschlusskriterien sowie die Charakterisierung der Studienpopulation zeigen,
dass die Patientinnen und Patienten aus der vorliegenden Studie in Anbetracht der Schwere der
Erkrankung uber ein vergleichsweise hohes Funktionsniveau verfugt: entsprechend der
Einschlusskriterien sollte ein Karnofsky-Index ab 70 gegeben sein; die Charakterisierung der
Studienpopulation zeigt, dass der Median hierfiir sogar bei 90 liegt. Die Lebenserwartung sollte
entsprechend der Einschlusskriterien langer als 3 Monate betragen und eine
Radiochemotherapie mit Temozolomid sollte bereits abgeschlossen sein, wodurch die
Vertréglichkeit von Temozolomid also bereits bekannt war. Es kann somit nicht ohne Weiteres
davon ausgegangen werden, dass insbesondere die Ergebnisse zum Gesamtiberleben
(Verlangerung um fast 5 Monate) in diesem Ausmal auch bei Patientinnen und Patienten mit
anderen Voraussetzungen in der realen Versorgung erwartet werden konnen.
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Die Compliance in der Interventionsgruppe ist als gut zu bewerten. 75 % der teilnehmenden
Patientinnen und Patienten wendeten die TTF 18 Stunden taglich an (erhoben fiir die ersten 3
Monate). Dies ist insofern hervorzuheben, als der Umgang mit dem TTF-Behandlungssystem
selbst eine weitergehende Belastung im Vergleich zu anderen Therapien darstellen konnte: Die
Elektroden fir die Applikation der TTF missen mit 18 Stunden pro Tag tber einen recht langen
Zeitraum auf der rasierten Kopfhaut befestigt werden; das geht damit einher, dass die
Patientinnen und Patienten eine optisch auffallige und mit einem Kabelstrang versorgte Haube
auf dem Kopf sowie eine Tasche beziehungsweise einen Rucksack flr das zugehorige Gerét
tragen mussen.

Auswahl der Endpunkte

Bei unheilbaren und lebenslimitierenden Erkrankungen wie dem Glioblastom sind 2
Ubergeordnete Therapieziele zu unterscheiden: auf der einen Seite die Lebensverlangerung und
auf der anderen Seite die Verbesserung beziehungsweise der bestmdgliche Erhalt der
Lebensqualitét inklusive einer angemessenen Symptomkontrolle [13,14]. Hieraus ergibt sich
die Notwendigkeit, Daten zu den Auswirkungen auf patientenberichtete Endpunkte und dem
Nebenwirkungsprofil einer Behandlung zu erheben und zu berichten.

Beides ist in der vorliegenden Studie erfolgt und die Ergebnisse deuten darauf hin, dass die
Lebensverlangerung bei einer Behandlung mit Temozolomid + TTF im Vergleich zu
Temozolomid nicht auf Kosten anderer patientenrelevanter Endpunkte erreicht wird: zwar geht
in der Kategorie der h&ufigen SUEs die Behandlung mit TTF mit einer héheren Ereignisrate an
Infektionen einher und die Studiendaten zeigen, dass es bei der Behandlung mit TTF zundchst
vermehrt zu einem Jucken der Haut kommt; gleichzeitig gibt es jedoch fur die Endpunkte der
kognitiven Leistungsfahigkeit und der Aktivitaten des tglichen Lebens einen Anhaltspunkt fir
einen hoéheren Nutzen von TTF + Temozolomid im Vergleich zu Temozolomid. Fir alle
Endpunkte der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét liegt kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren
Nutzen oder Schaden der TTF + Temozolomid im Vergleich zu Temozolomid vor.

Nichtsdestotrotz kann die Behandlung mit TTF dahin gehend eine Belastung fiur die
Patientinnen und Patienten bedeuten, dass sie die mit einem Kabelstrang versorgte Haube
mindestens 18 Stunden taglich auf dem rasierten Kopf tragen sollen. Dies ist insbesondere
angesichts der lebenslimitierten Erkrankung fur die Reflexion der Therapieziele und
Therapieentscheidungen mit zu berticksichtigen.

Publication Bias
Die vorliegenden Informationen deuten nicht auf einen Publication Bias hin.
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6 Fazit

In die Nutzenbewertung wurde 1 Studie mit Patientinnen und Patienten mit neu
diagnostiziertem Glioblastom nach Resektion (beziehungsweise Biopsie) und abgeschlossener
Radiochemotherapie eingeschlossen.

In dieser Studie wurde die TTF-Behandlung im Rahmen der Erhaltungstherapie in der Erstlinie
begonnen und konnte auch nach Tumorprogression fortgesetzt werden.

Aus dieser Studie wurden Ergebnisse zur Mortalitat (Gesamtiiberleben), Morbiditéat (darunter
Symptomatik, kognitive Leistungsfahigkeit, Aktivitdten des taglichen Lebens und
[schwerwiegende] unerwiinschte Ereignisse) sowie zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
herangezogen.

Fur den Endpunkt Gesamtuberleben ergab sich ein Hinweis auf einen hoheren Nutzen der
Behandlung mit Tumortherapiefeldern zusétzlich zur derzeitigen Standardbehandlung mit
Temozolomid im Vergleich zu Temozolomid alleine.

Im Bereich der Morbiditat gab es fir die Endpunkte kognitive Leistungsféhigkeit und
Aktivitaten des taglichen Lebens einen Anhaltspunkt fiir einen htheren Nutzen der Behandlung
mit Tumortherapiefeldern zusatzlich zur derzeitigen Standardbehandlung. Fur 1 von insgesamt
3 untersuchten Symptomen (Jucken der Haut) zeigte sich ein Anhaltspunkt flr einen héheren
Schaden der Behandlung mit Tumortherapiefeldern zusétzlich zur derzeitigen
Standardbehandlung, der auf Daten zu einem friihen Auswertungszeitpunkt basiert.

Fur alle anderen Endpunkte, also die gesundheitsbezogene Lebensqualitat, (schwerwiegende)
unerwinschte Ereignisse sowie die beiden anderen untersuchten Symptome (Schmerz und
Schwéche der Beine), lag kein Anhaltspunkt fir einen hoheren Nutzen oder Schaden der
Tumortherapiefelder zusétzlich zur derzeitigen Standardbehandlung im Vergleich zu
Temozolomid alleine vor.

Es wurden keine sonstigen geplanten oder laufenden Studien identifiziert, die dieses Ergebnis
in absehbarer Zeit verifizieren konnten.
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Details des Berichts

Al Projektverlauf

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 29.11.2018 das Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung der Behandlung mit
Tumortherapiefeldern zusatzlich zur derzeitigen Standardbehandlung beim Glioblastom als
Erstlinientherapie beauftragt. In die Bearbeitung des Projekts wurden externe Sachverstandige
eingebunden.

Auf Basis der Projektskizze wurde ein Rapid Report erstellt. Dieser Bericht wurde an den G-BA
ubermittelt und 4 Wochen spéter auf der Website des IQWiG verdffentlicht.
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A2 Details der Methoden

Diese Bewertung wurde auf Grundlage der Allgemeinen Methoden 5.0 [13] erstellt.

A2.1 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Untersuchung

A2.1.1 Population

In die Bewertung wurden Studien mit Patientinnen und Patienten mit einem neu
diagnostizierten Glioblastom (WHO-Grad V) aufgenommen.

A2.1.2 Pruf- und Vergleichsintervention

Die zu prifende Intervention umfasste die Behandlung mit TTF zusétzlich zur derzeitigen
Standardbehandlung wahrend der Erstlinientherapie. Somit konnte die Behandlung mit
Tumortherapiefeldern zeitlich also vom Beginn der Radiochemotherapie bis vor Auftreten
eines Rezidivs begonnen werden.

Die Vergleichsintervention stellte die alleinige derzeitige Standardbehandlung dar.

A2.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fur die Untersuchung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

= Mortalitat (zum Beispiel Gesamtiiberleben),
=  Morbiditat (zum Beispiel Krampfanfélle oder veranderte Bewusstseinszusténde),
= gesundheitsbezogene Lebensqualitét,

= (schwerwiegende) unerwinschte Ereignisse.

Subjektive Endpunkte (z. B. gesundheitsbezogene Lebensqualitdt) wurden nur dann
beruicksichtigt, wenn sie mit validen Messinstrumenten (z. B. validierten Skalen) erfasst
worden waren.

Ergénzend sollten der interventions- und erkrankungsbedingte Aufwand und die Zufriedenheit
der Patientinnen und Patienten mit der Behandlung betrachtet werden. Die Patientenzufrieden-
heit sollte nur herangezogen werden, sofern hierbei gesundheitsbezogene Aspekte abgebildet
wurden. Ein (héherer) Nutzen hétte sich allein auf Basis dieser Endpunkte jedoch nicht ergeben
kdnnen.

A2.1.4 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch adaquat und der
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt wurden, mit der geringsten Ergebnis-
unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverléssigsten Ergebnisse fir die Bewertung des
Nutzens einer medizinischen Intervention.
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Fur alle unter A2.1.2 genannten Interventionen und alle unter A2.1.3 genannten Endpunkte ist
eine Evaluation im Rahmen von RCTs mdglich und praktisch durchfihrbar.

Fir den zu erstellenden Rapid Report wurden daher ausschlieBlich RCTs als relevante
wissenschaftliche Literatur in die Nutzenbewertung eingeschlossen.

A2.1.5 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer bestand keine Einschrankung.

A2.1.6 Tabellarische Darstellung der Kriterien fur den Studieneinschluss

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erfiillen mussten, um in die
Bewertung eingeschlossen zu werden.

Tabelle 4: Ubersicht (iber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

El Patientinnen und Patienten mit einem neu diagnostizierten Glioblastom (siehe
auch Abschnitt A2.1.1)
E2 Priufintervention: Behandlung mit Tumortherapiefeldern zusétzlich zur

derzeitigen Standardbehandlung mit Beginn wahrend der Erstlinientherapie
(siehe auch Abschnitt A2.1.2)

E3 Vergleichsintervention: derzeitige Standardbehandlung ohne Einsatz der
Tumortherapiefelder (siehe auch Abschnitt A2.1.2)

E4 patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt A2.1.3 formuliert

ES RCTs

E6 Vollpublikation verfugbar?®

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemaR ICH E3 [15] oder ein
Bericht Uber die Studie, der den Kriterien des CONSORT-Statements [16] geniigt und eine Bewertung der
Studie ermdglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zur Studienmethodik und zu
den Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; ICH: International Council for Harmonisation of
Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

A2.1.7 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstandig
erfullen

Fur die Einschlusskriterien E1 (Population), E2 (Prifintervention, bezogen auf die
Interventionsgruppe der Studie) und E3 (Vergleichsintervention, bezogen auf die Vergleichs-
gruppe der Studie) reichte es aus, wenn bei mindestens 80 % der eingeschlossenen Patientinnen
und Patienten diese Kriterien erftllt waren. Wenn fiir solche Studien Subgruppenanalysen fur
Patientinnen und Patienten vorgelegen hétten, die die Einschlusskriterien erfullten, dann wére
auf diese Analysen zuruickgegriffen worden. Studien, bei denen die Einschlusskriterien E1, E2
und E3 bei weniger als 80 % erflllt sind, waren nur dann eingeschlossen worden, wenn
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Subgruppenanalysen fir Patientinnen und Patienten vorgelegen hatten, die die
Einschlusskriterien erfiillten.

A2.2 Umfassende Informationsbeschaffung

A2.2.1 Informationsquellen

Fur die umfassende Informationsbeschaffung wurde eine systematische Recherche nach
relevanten Studien beziehungsweise Dokumenten durchgefihrt. Folgende primére und weitere
Informationsquellen sowie Suchtechniken wurden dabei berlcksichtigt:

Priméare Informationsquellen
= bibliografische Datenbanken

s MEDLINE
o Embase
s Cochrane Central Register of Controlled Trials
o Cochrane Database of Systematic Reviews
o HTA Database
= Studienregister
o U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov

s World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search
Portal

= Herstelleranfragen

Die Herstelleranfragen ermoglichen den Uberblick Gber alle von Herstellern
durchgefiihrten Studien unabhéngig vom Publikationsstatus. Flr potenziell relevante
Studien aus dieser Ubersicht wurden vollstandige Studienunterlagen (i. d. R. vollstandige
Studienberichte) angefordert und in die Bewertung einbezogen. Alle Informationen zur
Methodik und zu Ergebnissen, die in die Nutzenbewertung eingehen, wurden im Rapid
Report des IQWIG veroffentlicht. Angefragt wurde folgender Hersteller:

@ Novocure

Weitere Informationsquellen und Suchtechniken
= durch den G-BA Ubermittelte Dokumente

= Anwendung weiterer Suchtechniken
o Sichten von Referenzlisten identifizierter systematischer Ubersichten

= Autorenanfragen
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A2.2.2 Selektion relevanter Studien

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus den Ergebnissen der bibliografischen
Recherche

Die in bibliografischen Datenbanken identifizierten Treffer wurden in einem 1. Schritt anhand
ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts in Bezug auf ihre potenzielle Relevanz bezuglich
der Einschlusskriterien (siehe Tabelle 4) bewertet. Als potenziell relevant erachtete Dokumente
wurden in einem 2. Schritt anhand ihres Volltextes auf Relevanz geprift. Das vorliegende
Projekt war Teil einer Studie, in der die Effizienz der Studienselektion untersucht wurde [17].
Dabei erfolgten beide Schritte durch 3 Personen unabhéngig voneinander in 3 verschiedenen
Screeningtools. Die Ergebnisse der Selektion wurden nach der Volltextbewertung
zusammengefasst.

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus weiteren Suchquellen

Rechercheergebnisse aus den folgenden Informationsquellen wurden von 2 Personen
unabhéngig voneinander in Bezug auf ihre Relevanz bewertet:

= Studienregister,

= durch den G-BA Ubermittelte Dokumente.

Rechercheergebnisse aus den dariiber hinaus berlicksichtigten Informationsquellen wurden von
1 Person auf Studien gesichtet. Die identifizierten Studien wurden dann auf ihre Relevanz
gepruft. Der gesamte Prozess wurde anschlieBend von einer 2. Person Uberprift. Sofern in
einem der genannten Selektionsschritte Diskrepanzen auftraten, wurden diese jeweils durch
Diskussion zwischen den beiden aufgelost.

A2.3 Informationsbewertung und Synthese
A2.3.1 Darstellung der Einzelstudien

Alle fur die Nutzenbewertung notwendigen Informationen wurden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert. Ergaben sich im Abgleich der
Informationen aus unterschiedlichen Dokumenten zu einer Studie (aber auch aus multiplen
Angaben zu einem Aspekt innerhalb eines Dokumentes selbst) Diskrepanzen, die auf die
Interpretation der Ergebnisse erheblichen Einfluss hatten haben kdnnen, wurde dies an den
entsprechenden Stellen im Ergebnisteil des Rapid Reports dargestellt.

Die Ergebnisse zu den in den Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten wurden im
Rapid Report vergleichend beschrieben.

Die relevanten Ergebnisse wurden endpunktspezifisch pro Studie auf ihr jeweiliges
Verzerrungspotenzial Gberprift. AnschlieBend wurden die Informationen zusammengefiihrt
und analysiert. Wenn moglich wurden Uber die Gegenuberstellung der Ergebnisse der
Einzelstudien hinaus die unter A2.3.3 bis A2.3.5 beschriebenen Verfahren eingesetzt. Eine
abschlieRende zusammenfassende Bewertung der Informationen erfolgte in jedem Fall.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -20 -



Rapid Report N18-02 Version 1.0

Tumortherapiefelder beim Glioblastom 24.05.2019

Ergebnisse flossen in der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als
70 % der in die Auswertung einzuschlieRenden Patientinnen und Patienten basierten, das heif3t,
wenn der Anteil der Patientinnen und Patienten, die nicht in der Auswertung bertcksichtigt
werden, grofier als 30 % war.

Die Ergebnisse wurden auch dann nicht in die Nutzenbewertung einbezogen, wenn der
Unterschied der Anteile nicht beriicksichtigter Patientinnen und Patienten zwischen den
Gruppen gréRer als 15 Prozentpunkte war.

A2.3.2 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wurde endpunktspezifisch fur jede in die
Nutzenbewertung eingeschlossene Studie bewertet. Dazu wurden insbesondere folgende
endpunkttibergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Kriterien systematisch extrahiert und
bewertet:

A: Kriterien zur endpunktibergreifenden Bewertung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse

= Erzeugung der Randomisierungssequenz
= Verdeckung der Gruppenzuteilung
= Verblindung der Patientin oder des Patienten sowie der behandelnden Personen

= ergebnisunabhéngige Berichterstattung

B: Kriterien zur endpunktspezifischen Bewertung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse

= Verblindung der Endpunkterheber
= Umsetzung des Intention-to-treat(1TT)-Prinzips

= ergebnisunabhéngige Berichterstattung

Fur die Ergebnisse randomisierter Studien wurde das Verzerrungspotenzial zusammenfassend
als niedrig oder hoch eingestuft. Wurde bereits hinsichtlich der unter (A) aufgefiihrten Kriterien
ein endpunktibergreifend hohes Verzerrungspotenzial festgestellt, galt dieses damit fur alle
Ergebnisse aller Endpunkte als hoch, unabhangig von der Bewertung endpunktspezifischer
Aspekte. Andernfalls fanden anschlieBend die unter (B) genannten Kriterien pro Endpunkt
Bericksichtigung.

A2.3.3 Metaanalysen

Die geschétzten Effekte und Konfidenzintervalle aus den Studien sollten mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. AnschlieRend sollte die Heterogenitéat des Studienpools
anhand des statistischen Tests auf VVorliegen von Heterogenitét [18] untersucht werden. Sollte
der Heterogenitatstest ein statistisch nicht signifikantes Ergebnis (p>0,05) ergeben, war
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geplant, davon auszugehen, dass die Schétzung eines gemeinsamen (gepoolten) Effekts
sinnvoll sei. Im Fall von mindestens 5 Studien sollte die Metaanalyse mithilfe des Modells mit
zufélligen Effekten nach der Methode von Knapp und Hartung unter Verwendung des
Heterogenitatsschatzers nach Paule und Mandel [19] erfolgen. Als Ergebnis sollte der
gemeinsame Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Weil die Heterogenitét im
Fall weniger Studien nicht verlasslich geschatzt werden kann, sollten bei 4 oder weniger
Studien gegebenenfalls Modelle mit festem Effekt verwendet werden. Dazu hatten die Studien
ausreichend dhnlich sein und es durfte keine Griinde geben, die gegen die Anwendung eines
Modells mit festem Effekt sprachen. Wére ein Modell mit festem Effekt nicht vertretbar
gewesen, hétte eine qualitative Zusammenfassung erfolgen kdnnen.

Hétte der Heterogenitatstest ein statistisch signifikantes Ergebnis (p < 0,05) ergeben, wére im
Fall von mindestens 5 Studien nur das Prédiktionsintervall dargestellt worden. Bei 4 oder
weniger Studien waére eine qualitative Zusammenfassung erfolgt. In beiden Féllen ware
auflerdem untersucht worden, welche Faktoren diese Heterogenitat mdoglicherweise
verursachten. Dazu zahlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt A2.3.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt A2.3.5).

Abgesehen von den genannten Modellen hétten in bestimmten Situationen und mit besonderer
Begriindung Alternativen wie z. B. das Betabinomialmodell bei bin&ren Daten [20] angewendet
werden konnen.

A2.3.4 Sensitivitatsanalysen

Bestanden Zweifel an der Robustheit von Ergebnissen wegen methodischer Faktoren, die
beispielsweise durch die Wahl bestimmter Cut-off-Werte, Ersetzungsstrategien fir fehlende
Werte, Erhebungszeitpunkte oder Effektmalle begrindet sein koénnen, wurde der Einfluss
solcher Faktoren in Sensitivitatsanalysen untersucht. Das Ergebnis solcher Sensitivitats-
analysen konnte die Sicherheit der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen
beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt hatte zum Beispiel dazu fiihren kdnnen,
dass nur ein Hinweis auf anstelle eines Belegs fur einen (hoheren) Nutzen attestiert worden
ware (zur Ableitung von Aussagen zur Beleglage siehe Abschnitt A2.3.6).

A2.3.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse wurden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das hei8t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Ziel war es, mogliche Effektunterschiede
zwischen Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Fir einen Nachweis
unterschiedlicher Effekte war die auf einem Homogenitats- beziehungsweise Interaktionstest
basierende statistische Signifikanz Voraussetzung. In die Untersuchung sollten die
vorliegenden Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus
Subgruppenanalysen einbezogen werden. AuBerdem sollten eigene Analysen in Form von
Metaregressionen oder Metaanalysen unter Kategorisierung der Studien beziiglich der
mdoglichen Effektmodifikatoren erfolgen. Subgruppenanalysen wurden nur durchgeftihrt, wenn
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jede Subgruppe mindestens 10 Personen umfasste und bei bindren Daten mindestens 10
Ereignisse in einer der Subgruppen auftraten. Es war vorgesehen, folgende Faktoren bezuglich
einer moglichen Effektmodifikation in die Analysen einzubeziehen:

= Geschlecht,
= Alter,
= MGMT-Promotorstatus.

Hétten sich aus den verfligbaren Informationen weitere mogliche Effektmodifikatoren ergeben,
hatten diese ebenfalls begriindet einbezogen werden kdnnen.

Bei ldentifizierung moglicher Effektmodifikatoren sollte gegebenenfalls eine Prézisierung der
aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen. Beispielsweise hatte der Beleg
eines (hoheren) Nutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patientinnen und Patienten
eingeschrankt werden konnen (zur Ableitung von Aussagen zur Beleglage siehe Abschnitt
A2.3.6).

A2.3.6 Aussagen zur Beleglage

Fur jeden Endpunkt wurde eine Aussage zur Beleglage des (hoheren) Nutzens und (héheren)
Schadens getroffen. Dabei waren 4 Abstufungen der Aussagesicherheit moglich: Es lag
entweder ein Beleg (hdchste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), ein
Anhaltspunkt (schwachste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der letzte
Fall trat dann ein, wenn keine Daten vorlagen oder die vorliegenden Daten keine der 3 tbrigen
Aussagen zulieRen. In diesem Fall wurde die Aussage ,,Es liegt kein Anhaltspunkt fur einen
(héheren) Nutzen oder (h6heren) Schaden vor* getroffen.

Die regelhaft abzuleitende Aussagesicherheit war von den in Tabelle 5 dargestellten Kriterien
abhangig. Die qualitative Ergebnissicherheit war abhangig vom Design der Studie. Ergebnisse
randomisierter Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial haben eine hohe, Ergebnisse
randomisierter Studien mit hohem Verzerrungspotenzial eine malige qualitative
Ergebnissicherheit. Ergebnisse nicht randomisierter vergleichender Studien haben eine geringe
qualitative Ergebnissicherheit.
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Tabelle 5: Regelhaft abgeleitete Aussagesicherheiten fir verschiedene Evidenzsituationen
beim Vorliegen von Studien derselben qualitativen Ergebnissicherheit

Anzahl Studien

1 >2
(mit homogen heterogen
statistisch
signifikantem | Metaanalyse gleichgerichtete Effekte?
Effekt) s_tatl_st_lsch
signifikant deutlich maRig nein
qualitative hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis -
Ergebnis- maRig | Anhaltspunkt Hinweis Hinweis Anhaltspunkt | —
sicherheit gering - Anhaltspunkt | Anhaltspunkt - -

a: Gleichgerichtete Effekte liegen vor, wenn trotz Heterogenitét eine deutliche oder méaRige Richtung der
Effekte erkennbar ist.
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A3 Details der Ergebnisse

A3.1 Umfassende Informationsbeschaffung
A3.1.1 Primare Informationsquellen
A3.1.1.1 Bibliografische Datenbanken

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion gemal} den Kriterien fur den Studieneinschluss. Die
Suchstrategien fur die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Abschnitt A7.1.
Die letzte Suche fand am 04.01.2019 statt.

Die Referenzen der als Volltexte gepriften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A6.2.
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Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 04.01.2019
n =104

24.05.2019

Ausschluss: Duplikate
n=27

4

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n=77

Ausschluss: nichtrelevant
(auf Titel- bzw. Abstractebene)
n =63

A 4

Potenziell relevante Publikationen
zum Thema
n=14

Zu screenende

n=2

systematische Ubersichten <«—————

A

Ausschluss: nichtrelevant (im Volltext)
n=>5
Ausschlussgrinde:
Nicht E5 (Studientyp) n=3
Nicht E6 (Vollpublikation) n = 2

\ 4
Relevante Publikationen
n=7
Relevante Studien
n=1

Abbildung 1: Ergebnis der bibliografischen Recherche und der Studienselektion

A3.1.1.2 Studienregister

Durch die Suche in Studienregistern wurde folgende relevante Studie identifiziert, die bereits
tber die bibliografische Recherche bekannt war (Tabelle 6):

Tabelle 6: In Studienregistern identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente

Studie Studienregister-1D | Studienregister Ergebnisbericht in
Studienregister
vorhanden

EF-14 NCT00916409 ClinicalTrials.gov [21] nein

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



Rapid Report N18-02 Version 1.0

Tumortherapiefelder beim Glioblastom 24.05.2019

Die Suchstrategien fiir die Suche in Studienregistern finden sich in Abschnitt A7.2. Die letzte
Suche in Studienregistern fand am 07.01.2019 statt.

A3.1.1.3 Herstelleranfragen

Der Hersteller Novocure unterschrieb die Vereinbarung zur Regelung der vollstandigen
Informationstibermittlung.

Es wurden folgende relevante Studien beziehungsweise Dokumente tibermittelt (Tabelle 7):

Tabelle 7: Durch Hersteller Gbermittelte relevante Studien bzw. Dokumente

Studie Hersteller | Verfugbare Dokumente
EF-14 Novocure Studienbericht [12]

A3.1.2 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

Uber weitere Informationsquellen und Suchtechniken identifizierte relevante Studien
beziehungsweise Dokumente werden nachfolgend nur dargestellt, wenn sie nicht bereits Uber
die primaren Informationsquellen gefunden wurden.

A3.1.2.1 Durch den G-BA Ubermittelte Dokumente

Im Rahmen der Auftragsbearbeitung wurden Dokumente vom G-BA an das IQWiG
weitergeleitet. Diese wurden auf Duplikate zur bibliografischen Recherche Uberpruft. Die im
Rahmen der Volltextsichtung als nicht relevant ausgeschlossenen Dokumente finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A6.3.

Es fanden sich keine relevanten Studien beziehungsweise Dokumente, die nicht tiber andere
Rechercheschritte identifiziert werden konnten.

A3.1.2.2 Anwendung weiterer Suchtechniken

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurden systematische Ubersichten identifiziert — die
entsprechenden Referenzen finden sich in Abschnitt A6.1. Die Referenzlisten dieser
systematischen Ubersichten wurden gesichtet.

Es fanden sich keine relevanten Studien beziehungsweise Dokumente, die nicht Gber andere
Rechercheschritte identifiziert werden konnten.

A3.1.2.3 Autorenanfragen

Autorenanfragen bezuglich zusatzlicher Informationen zu relevanten Studien waren nicht
erforderlich, da davon auszugehen war, dass solche Informationen keinen relevanten Einfluss
auf die Bewertung haben wirden.
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A3.1.3 Resultierender Studienpool

Durch die verschiedenen Rechercheschritte konnte insgesamt 1 relevante Studie identifiziert
werden (siehe Tabelle 8).

Tabelle 8: Studienpool der Nutzenbewertung

Studie Verfugbare Dokumente
Vollpublikation (in Registereintrag / Studienbericht aus
Fachzeitschriften) Ergebnisbericht aus Herstellerunterlagen
Studienregistern (nicht 6ffentlich
zuganglich)
EF-14 ja[10,11,22-26] ja[21] / nein ja[12]

A3.1.4 Studien ohne berichtete Ergebnisse

Durch die Informationsbeschaffung wurde keine laufende, abgebrochene oder abgeschlossene
Studie ohne bisher berichtete Ergebnisse identifiziert.

A3.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

A3.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Die folgenden Tabellen zeigen das Studiendesign, die Studienintervention und die
Charakteristika der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten (vergleiche Tabelle 9 bis
Tabelle 12).
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Tabelle 9: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie

24.05.2019

war ein Wechsel
von der
Vergleichs- in die
Interventions-
gruppe erlaubt.

07/2009-12/2014

Dauer der Behandlung
mit TTF bis zur 2.
Tumorprogression bzw.
maximal 24 Monate

Die finale Auswertung
erfolgte 24 Monate nach
Rekrutierung des letzten
Patienten / der letzten
Patientin.

Studie Studien-  Zahl der Intervention  Vergleich Ort und Zeitraum der Studiendauer Relevante Endpunkte?
design Patientinnen / Durchfiihrung
Patienten
(randomisiert) N
EF-14 RCT 695 TTF+ Temozolomid  multizentrisch (83 Dauer der Behandlung primar:
Temozolomid Zentren) in Nordamerika, mit Temozolomid bis = progressionsfreies
Nach der Europa, Sudkorea und zur Tumorprogression Uberleben
Interimsanalyse Israel sekundar:

= Gesamtiiberleben

= Symptomskalen des
EORTC QLQ-C30

= Funktionsskalen des
EORTC QLQ-C30

= Symptomskalen des
EORTC QLQ-BN20

= Karnofsky-Index
(Karnofsky performance
status scale)

= Mini-Mental-Status-Test

= schwerwiegende UEs
(SUEs)

= UEs (geméBR CTCAE)

a: Priméare Endpunkte beinhalten alle verfugbaren Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundéare Endpunkte beinhalten
ausschlieBlich Angaben zu fir diese Nutzenbewertung relevanten verfugbaren Endpunkten.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer; QLQ-BN20: Quality of Life

Questionnaire Brain Cancer Module-20; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire Core-30; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegende
unerwinschte Ereignisse; TTF: Tumortherapiefelder; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 10: Charakterisierung der Interventionen in der eingeschlossenen Studie

Studie

TTF + Temozolomid

Temozolomid

EF-14

6 Zyklen Erhaltungschemotherapie mit
Temozolomid jeweils im Abstand von 28
Tagen (liber 5 Tage taglich

150-200 mg/m?); mit Maglichkeit zur
Verléngerung

Hierbei werden elektrische Wechselfelder
Uber 4 ,, Transducer-Arrays“ mit 9 isolierten
Elektroden durch die Schadeldecke
abgegeben. Erzeugt werden die elektrischen
Felder (200 Kilohertz) von einem tragbaren
Gerat; das Gerat ist fur den Heimgebrauch
konzipiert; die Patientinnen und Patienten
werden in der Anwendung geschult; die
Anwendung soll mindestens 18 Stunden pro
Tag erfolgen, d. h., in diesem Zeitraum ist die
entsprechende Haube auf dem Kopf und das
zugehdrige Gerét in einer Tragetasche zu
tragen. Die Transducer-Arrays werden 2-mal
pro Woche ausgetauscht.

6 Zyklen Erhaltungschemotherapie mit
Temozolomid jeweils im Abstand von 28
Tagen (iber 5 Tage taglich

150-200 mg/m?); mit Maglichkeit zur
Verléngerung

TTF: Tumortherapiefelder

Tabelle 11: Ein- / Ausschlusskriterien fur Patientinnen und Patienten in der Studie

Studie

Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

EF-14

= neu diagnostiziertes und histologisch
bestatigtes Glioblastom (WHO-Grad IV
Astrozytom)

= Alter > 18 Jahre
= Karnofsky-Index > 70
= Lebenserwartung > 3 Monate

= maximale operative Verkleinerung des
Tumors oder Biopsie

= abgeschlossene Radiotherapie mit
begleitendem Temozolomid

= Verhitung einer Schwangerschaft bei
Frauen im gebérfahigen Alter

= Behandlungsbeginn >4 Wochen und <7
Wochen nach Abschluss der
Radiochemotherapie

= progressiver Krankheitsverlauf nach
Radiotherapie

= schwerwiegende Komorbiditaten zur
Baseline, die die Fortsetzung der
Behandlung mit Temozolomid
beeintrachtigen kénnen

= Lokalisation des Tumors unterhalb des
Tentoriums (infratentorialer Tumor)

= erhohter Hirndruck

= Hypersensitivitit gegeniiber Temozolomid
oder Hypersensitivitit gegentiber
Dacarbazin in der Vergangenheit

= elektronische Implantate im Gehirn

WHO: World Health Organization
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Tabelle 12: Charakterisierung der Studienpopulation

24.05.2019

Tagen

Median [min; max], Angabe in Tagen
Temozolomid-Zyklen, Median [min; max]
TTF-Dauer (Monate), Median [min; max]

mehr als 18 Stunden am Tag in den ersten 3
Monaten, n (%)

Randomisierung, Median [min; max], Angabe in

Zeit zwischen Diagnose und Randomisierung,

113 [50; 498]

6 [1; 28]
8,2 [0; 82]
347 (75)

Studie TTF + Temozolomid
Charakteristika Temozolomid
Kategorie

EF-14 N2 = 466 N2 =229
Alter [Jahre], Median [min; max] 56 [19; 83] 57 [19; 80]
Geschlecht, [w/ m], % 32/68 31/69
MGMT-Status

Gewebe verfugbar und untersucht, n (%) 386 (83) 185 (81)

Methylierung vorhanden, n (%) 137 (36) 77 (42)

nicht methyliert, n (%) 209 (54) 95 (51)

nicht auswertbar, n (%) 40 (10) 13 (7)
Karnofsky-Index, Median [min; max] 90 [60; 100] 90 [70; 100]
MMST

27-30, n (%) 356 (76) 160 (70)

<26, n (%) 88 (19) 48 (21)

fehlend, n (%) 22 (5) 21 (9)
Behandlungswechsler, n (%) 0(0) 48 (21°)
Studienabbrecher, n (%) 38 (8" 19 (8Y)
Resektionsstatus

Biopsie, n (%) 60 (13) 29 (13)

partielle Resektion, n (%) 157 (34) 77 (34)

Vollresektion, n (%) 249 (53) 123 (54)
Radiotherapie beendet

57-63 Gy, n (%) 422 (91) 212 (93)

<57 Gy, n (%) 21 (5) 11 (5)

> 63 Gy, n (%) 18 (4) 3()

keine Angabe zur Dosis, n (%) 5(1) 3()
Zeit zwischen letzter Radiotherapie und 37 [15; 128] 36 [15; 70]

111 [43; 500]

6 [1; 24]
n.r.
n.r.

b: Prozentzahl selbst berechnet

a: Anzahl randomisierter Patientinnen / Patienten. Angaben, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden
in der entsprechenden Zeile gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant

m: mannlich; max: Maximum; min: Minimum; MMST: Mini-Mental-Status-Test; N: Anzahl randomisierter
Patientinnen / Patienten; n: Anzahl Patientinnen / Patienten in der Kategorie; n. r.: nicht relevant; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; TTF: Tumortherapiefelder; w: weiblich;
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A3.2.2 Bewertung endpunktiibergreifender Kriterien des Verzerrungspotenzials

Die Einschatzung endpunktubergreifender Kriterien des Verzerrungspotenzials ist in der
folgenden Tabelle 13 dargestellt.

Tabelle 13: Endpunktubergreifendes Verzerrungspotenzial

- e . () w

Studie K Verblindung . % e _
g 2 o 38
2 >z 2o < -
S g’ - % > © C - 58
[] [ = < S <) - O
W .2 25 o ge) g s o =

'S I - [ S » c = C
8= g c c T < 25 2 <32
sfr 28 % gg £f c S S
ggg $g 8 g 3 25 < 28
T3 T S = o S 5 25 S c 3
> [ @

<x 3 >0 2l ma W m LL w >

EF-14 ja ja nein nein ja nein? hoch®

a: hoher Anteil von Patientinnen / Patienten, die nach der geplanten Interimsanalyse von der Vergleichsgruppe

(Temozolomid) zur Behandlung mit TTF + Temozolomid wechselten (21 %)
b: Diese Einschdtzung bezieht sich auf die finale Analyse der Ergebnisse (nicht auf die Interimsanalyse).
TTF: Tumortherapiefelder

Das endpunktubergreifende Verzerrungspotenzial der eingeschlossenen Studie wird als hoch
eingestuft.

A3.3 Patientenrelevante Endpunkte

Die im Folgenden dargestellten Ergebnisse entstammen je nach Endpunkt unterschiedlichen
Quellen. Prioritdar wurde auf die Daten aus dem (nicht vertffentlichten) Studienbericht
zurlickgegriffen. Falls es aus Grinden der Datenverfligbarkeit erforderlich war, wurden
erganzend auch die Daten aus den Publikationen zur Studie herangezogen.

A3.3.1 Mortalitat

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Gesamtiiberleben

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Gesamtiiberleben wird als hoch eingeschétzt
(vergleiche Tabelle 14).
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Tabelle 14: Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials: Gesamtiberleben

Studie

ndpunktiibergreifendes

erzerrungspotenzial
ITT-Prinzip adaquat
umgesetzt

\Verblindung Endpunkt-
Berichterstattung

" lerheber
. Ergebnisunabhangige

Endpunktspezifisches
\Verzerrungspotenzial

E
\Y

s [Fehlen sonstiger Aspekte

EF-14 hoch

a: Diese Einschatzung bezieht sich auf die finale Analyse der Ergebnisse (nicht auf die Interimsanalyse).
ITT: Intention to treat

>
@
=

—
o

N—
©
=y
<}
o
=

Ergebnisse zur Mortalitat

Tabelle 15 zeigt die Ergebnisse zum Endpunkt Gesamtiberleben fur 2 Datenschnitte: Der 1.
Datenschnitt erfolgte zum Zeitpunkt der Interimsanalyse, nachdem die ersten 315
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten mindestens 18 Monate nachbeobachtet worden
waren. Der 2. Datenschnitt erfolgte, nachdem alle 695 eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten mindestens 24 Monate nachbeobachtet worden waren. Zu beiden Zeitpunkten lagen
Daten fir alle randomisierten Patientinnen und Patienten vor. Bereits zum Zeitpunkt der
Interimsanalyse zeigte sich ein Uberlebensvorteil von TTF + Temozolomid, der sich auch bis
zur finalen Analyse fortsetzte. Nach der Interimsanalyse waren die Patientinnen und Patienten
offiziell eingeladen, von der Vergleichsgruppe mit Temozolomid in die Interventionsgruppe
TTF + Temozolomid zu wechseln, da bereits zum Zeitpunkt der Interimsanalyse das
vorgegebene Studienziel fir das progressionsfreie Uberleben und Gesamtiiberleben erreicht
war. Infolge kam es zu einem hohen Anteil von Behandlungswechslern (21 %), was
ausschlaggebend fur das hohe endpunktibergreifende Verzerrungspotenzial der Ergebnisse der
finalen Analyse war. Zum Zeitpunkt der Interimsanalyse hatten lediglich 11 (5 %) Patientinnen
und Patienten in die Interventionsgruppe gewechselt; fir diese Analyse kann das
Verzerrungspotenzial noch als niedrig bewertet werden. In gemeinsamer Betrachtung der
Ergebnisse der Interimsanalyse und der finalen Analyse wurde die qualitative
Ergebnissicherheit der Ergebnisse aus der finalen Analyse flr den Endpunkt Gesamtuiberleben
heraufgestuft und trotz des hohen endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials als hoch (nicht
als maRig) beurteilt. Somit ergab sich fur den Endpunkt Gesamttiberleben ein Hinweis auf einen
héheren Nutzen von TTF + Temozolomid im Vergleich zu Temozolomid.
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Tabelle 15: Ergebnisse zur Mortalitat (Zeit bis zum Ereignis)

EF-14 TTF + Temozolomid Temozolomid TTF + Temozolomid vs.
Gesamt- Temozolomid
tiberleben N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit HR [95 %-KI];
zum Ereignis in bis zum Ereignis p-Wert?
Monaten in Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen
Patienten mit und Patienten
Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
EF-14 Interimsanalyse, 1. Datenschnitt (05.09.2014)
466 19,4 [16,6; 23,9] 229 16,6 [13,9; 18,6] 0,76 [0,59; 0,96]; 0,023
k. A. (k. A) k. A. (k. A)
EF-14 finale Analyse, 2. Datenschnitt (28.12.2016)
466 20,9 [19,1; 22,6] 229 16,0[13,9; 18,2] 0,63 [0,53; 0,76]; < 0,001
341 (73,2° 187 (81,7°)
a: HR, KI: Cox-Proportional-Hazards-Modell, p-Wert: Log-Rank-Test
b: Prozentzahl selbst berechnet
HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen / Patienten mit
Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen / Patienten; TTF: Tumortherapiefelder

A3.3.2 Morbiditat — Symptomatik

Unter Symptomatik werden Daten zu den Endpunkten Schmerz, Jucken der Haut und Schwache
der Beine betrachtet.

Diese Endpunkte wurden Uber die entsprechenden Symptomskalen aus den EORTC-
Fragebogen QLQ-C30 und QLQ-BN20 erhoben. Die Subskalen fiir diese Symptome haben
einen Wertebereich von 0 bis 100 Punkte. Eine h6here Punktzahl stellt ein htheres Ausmald der
jeweiligen Symptomatik dar.

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Symptomatik

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Symptomatik wird als hoch eingeschatzt
(vergleiche Tabelle 16). Somit ist die qualitative Ergebnissicherheit maRig.
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Tabelle 16: Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials: Symptomatik

Studie o @
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o 5 I 2 =1 88
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EF-14 hoch nein nein? unklar® ja hoch

a: hoher Anteil von Patientinnen / Patienten (> 10 %), die nicht in der Auswertung beriicksichtigt wurden

b: keine A-priori-Spezifizierung des statistischen Modells; diskrepante Angaben zur Dauer der

Nachbeobachtung zwischen Publikation und Studienbericht
ITT: Intention to treat

Ergebnisse zur Symptomatik

Tabelle 17 zeigt die Ergebnisse aus dem MMRM-Modell fir die Symptome Schmerz, Jucken
der Haut und Schwéche der Beine nach 3 und 12 Monaten. Nur flir das Symptom Jucken der
Haut nach 3 Monaten zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden
Behandlungsgruppen, der sich zuungunsten von TTF + Temozolomid &ufert. Die
Relevanzbewertung mittels Hedges’ g ergab, dass dieser Unterschied klinisch relevant ist (0,29;
95 %-KIl [0,08; 0,50]).

Somit ergibt sich fir die beiden Symptome Schmerz und Schwache der Beine kein
Anhaltspunkt fur einen héheren Nutzen oder Schaden von TTF + Temozolomid im Vergleich
zu Temozolomid. Fir das Symptom Jucken der Haut ergibt sich in der Gesamtbetrachtung ein
Anhaltspunkt fur einen hoheren Schaden von TTF + Temozolomid im Vergleich zu
Temozolomid, der auf Daten zum friihen Auswertungszeitpunkt beruht.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -35-



Rapid Report N18-02 Version 1.0
Tumortherapiefelder beim Glioblastom 24.05.2019
Tabelle 17: Ergebnisse zur Symptomatik (aus dem MMRM-Modell)
Studie N2 Werte zu Baseline N2 Werte nach 3 und 12 TTF +
EE-14 Monaten Temozolomid vs.
Temozolomid
MW SD MWP SEP MD [95 %-KI];
p-Wert®
Schmerz¢
| Werte nach 3 Monaten
TTF + 437 10,0 16,76 305 11,1 1,1 -3,20 [-7,19;
Temozolomid 0,79]; 0,116
Temozolomid 202 11,2 17,37 126 14,3 1,7
| Werte nach 12 Monaten
TTF + 437 10,0 16,76 139 14,6 15 1,30 [-4,16; 6,76];
Temozolomid 0,639
Temozolomid 202 11,2 17,37 57 13,3 2,3
Jucken der Haut®
| Werte nach 3 Monaten
TTF + 427 14,8 24,78 299 23,3 1,6 8,00 [2,25; 13,75];
Temozolomid 0,007
Temozolomid 196 16,7 24,46 124 15,3 2,4
| Werte nach 12 Monaten
TTF + 427 14,8 24,78 137 18,7 2,2 1,70 [-6,23; 9,63];
Temozolomid 0,673
Temozolomid 196 16,7 24,46 57 17,0 3,3
Schwache der Beine®
| Werte nach 3 Monaten
TTF + 427 15,8 25,46 302 14,7 1.4 -2,20 [-7,38;
Temozolomid 2,98]; 0,404
Temozolomid 198 14,6 25,66 124 16,9 2,3
| Werte nach 12 Monaten
TTF + 427 15,8 25,46 136 15,4 2,0 -1,40 [-8,57;
Temozolomid 5,77]; 0,701
Temozolomid 198 14,6 25,66 58 16,8 3,0

b: MMRM-Analysen

c: eigene Berechnung, t-Test
d: EORTC QLQ-C30 — Symptomskala
e: EORTC QLQ-BN20 — Symptomskala

MD: Mittelwertdifferenz; MMRM: gemischtes Modell mit Messwiederholungen; MW: Mittelwert; N: Zahl
der Patientinnen / Patienten in der Auswertung; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; TTF:
Tumortherapiefelder; vs.: versus

a: Anzahl der Patientinnen / Patienten in der Auswertung zum Auswertungszeitpunkt

A3.3.3 Morbiditat — kognitive Leistungsfahigkeit

Der Endpunkt kognitive Leistungsfahigkeit wurde mittels des Mini-Mental-Status-Tests
(MMST) erhoben. Die Skala nimmt Werte zwischen 0 und 30 Punkte an, wobei 30 Punkte fur
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uneingeschrankte kognitive Leistungsfahigkeit stehen und O fir die schwerstmdgliche
kognitive Beeintrachtigung.

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur kognitiven Leistungsfahigkeit

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur kognitiven Leistungsféhigkeit wird als hoch
eingeschétzt (vergleiche Tabelle 18). Somit ist die qualitative Ergebnissicherheit maRig.

Tabelle 18: Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials: kognitive
Leistungsféhigkeit

Studie

ndpunktibergreifendes
erzerrungspotenzial

Fehlen sonstiger Aspekte
ndpunktspezifisches
erzerrungspotenzial

Verblindung Endpunkt-
"lerheber

umgesetzt

Berichterstattung

E
\Y
E
\Y

[ITT-Prinzip adaquat

nein® hoch

>
@
5
>
@
=
Q0

EF-14 hoch

a: Die Anteile der Patienten, die den Fragebogen ausfiillen, sind in beiden Gruppen zwar ahnlich, fallen aber im
Vergleich zu den uberlebenden Patienten vergleichsweise gering aus (z. B. ca. 50% zu Monat 12). Es ist zu
vermuten, dass die Zensierungen potenziell informativ sind.

b: Angaben zwischen Publikation und Studienbericht diskrepant

ITT: Intention to treat

< Ergebnisunabhéngige

Ergebnisse zur kognitiven Leistungsfahigkeit

Fur den Endpunkt kognitive Leistungsféahigkeit standen Daten aus Ereigniszeitanalysen bis zur
bestatigten dauerhaften Verschlechterung ohne nachfolgende Verbesserung, nicht jedoch aus
einem MMRM-Modell zur Verfligung.

Tabelle 19 zeigt die Ergebnisse fur den Endpunkt kognitive Leistungsfahigkeit: Die Zeit bis zur
bestétigten dauerhaften Verschlechterung um mindestens 6 Punkte gegenuber dem
Ausgangswert ist unter TTF + Temozolomid langer als unter Temozolomid allein; der
Unterschied ist statistisch signifikant. Somit ergibt sich ein Anhaltspunkt fir einen héheren
Nutzen von TTF + Temozolomid.
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Tabelle 19: Ergebnisse zur kognitiven Leistungsfahigkeit

EF-14 TTF + Temozolomid Temozolomid TTF + Temozolomid
Endpunktkategorie vs. Temozolomid
Endpunkt N  Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI];
zum Ereignis in zum Ereignis in p-Wert?
Monaten Monaten
[95 %0-K1] [95 %0-K1]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Morbiditéat
kognitive Leistungsfahigkeit
Mini-Mental-Status- 444 16,7 [k. A] 208 14,2 [k. A] 0,81 [0,68; 0,97];
Test® k. A. k. A. 0,012
a: HR, KI: Cox-Proportional-Hazards-Modell, p-Wert: Log-Rank-Test
b: Mini-Mental-Status-Test, Zeit bis zur bestatigten dauerhaften Verschlechterung um > 6 Punkte
HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen / Patienten mit
Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen / Patienten; n: Anzahl Patientinnen/ Patienten mit Ereignis;
TTF: Tumortherapiefelder

A3.3.4 Morbiditat — Aktivitaten des taglichen Lebens

Der Endpunkt Aktivitaten des tdglichen Lebens wurde mittels des Karnofsky-Index erhoben.
Dieser nimmt Werte zwischen 0 % und 100 % an, wobei in 10 %-Stufen bewertet wird. Ein
Karnofsky-Index von 100 % bedeutet keinerlei Beschwerden oder Anzeichen der Krankheit;
ein Karnofsky-Index von 0 % bedeutet Tod.

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den Aktivitaten des taglichen Lebens

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den Aktivitaten des tdglichen Lebens wird als hoch
eingeschatzt (vergleiche Tabelle 20). Somit ist die qualitative Ergebnissicherheit magig.
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Tabelle 20: Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials: Aktivitaten des
taglichen Lebens

Studie

ndpunktiibergreifendes

erzerrungspotenzial
Fehlen sonstiger Aspekte

Berichterstattung
ndpunktspezifisches
erzerrungspotenzial

umgesetzt

E
\Y

\Verblindung Endpunkt-
_[ITT-Prinzip adaquat

" lerheber

—. [Ergebnisunabhéngige

QD

nein® hoch

>
o
(@]
=
>
e
>
o
@
5
Q0

EF-14
a: Die Anteile der Patienten, die den Fragebogen ausfiillen, sind in beiden Gruppen zwar ahnlich, fallen aber im
Vergleich zu den tberlebenden Patienten vergleichsweise gering aus (z. B. ca. 50% zu Monat 12). Es ist zu

vermuten, dass die Zensierungen potenziell informativ sind.
b: Angaben zwischen Publikation und Studienbericht diskrepant.
ITT: Intention to treat

Ergebnisse zu Aktivitaten des taglichen Lebens

Fur den Endpunkt Aktivitaten des taglichen Lebens standen Daten aus Ereigniszeitanalysen bis
zur bestéatigten dauerhaften Verschlechterung ohne nachfolgende Verbesserung, nicht jedoch
aus dem MMRM-Modell zur Verfugung.

Tabelle 21 zeigt die Ergebnisse fir den Endpunkt Aktivitaten des téglichen Lebens: Die Zeit
bis zur bestétigten dauerhaften Verschlechterung um mindestens 10 Punkte gegenuber dem
Ausgangswert ist unter TTF + Temozolomid langer als unter Temozolomid allein und es zeigte
sich ein statistisch signifikanter Unterschied. Somit ergibt sich ein Anhaltspunkt fir einen
héheren Nutzen von TTF + Temozolomid im Vergleich zu Temozolomid allein.
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Tabelle 21: Ergebnisse zu Aktivitdten des taglichen Lebens

EF-14 TTF + Temozolomid Temozolomid TTF + Temozolomid
Endpunktkategorie vs. Temozolomid
Endpunkt N  Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI];
zum Ereignis in zum Ereignis in p-Wert?
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Morbiditat
Aktivitaten des taglichen Lebens
Karnofsky-Index® 462 55[k. Al] 223 39k A] 0,84 [0,71; 0,99];
k. A. k. A. 0,009

a: HR, KI: Cox-Proportional-Hazards-Modell, p-Wert: Log-Rank-Test

b: Karnofsky-Index, Zeit bis zur bestétigten dauerhaften Verschlechterung um > 10 Prozentpunkte

HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen / Patienten mit
Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen / Patienten; n: Anzahl Patientinnen / Patienten mit Ereignis;
TTF: Tumortherapiefelder

A3.3.5 (Schwerwiegende) unerwtnschte Ereignisse

Im Folgenden werden die Endpunkte SUEs, spezifische SUEs, schwere UEs (CTCAE-Grad
> 3) sowie Abbruch wegen UEs gemeinsam betrachtet.

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu (S)UEs

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu (S)UEs wird als hoch eingeschatzt (vergleiche
Tabelle 22). Somit ist die qualitative Ergebnissicherheit mafig.

Tabelle 22: Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials: (S)UEs

Studie n ®
{55} o &
S _ ¥ N ¥ =
g8 5 & 2 2 Fogs
— N N
o C 2 = 2 < g <
o = c 0] © C - = e
o O w e] < S [3) ‘T ©
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o o =) o T © + o 2
S D c — C = 2] oD
= C S N 4= S5 wn c = C
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Q.ﬁ E-Q T D o .©Q < Q—ﬁ
T < c 2 - 2 o= = T <
cC o L~ |_E - o () cC o
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EF-14 hoch nein ja ja ja hoch

ITT: Intention to treat

Ergebnisse zu (S)UEs

In Tabelle 23 werden die Gesamtrate fiir SUEs sowie diejenige fur hdufige SUEs dargestellt,
die in mindestens 1 Studienarm bei >5 % der Patientinnen und Patienten vorkamen. Die
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Gesamtrate der SUEs zeigt keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Ein statistisch signifikanter Unterschied zeigt sich einzig in der
Ereignisrate der Infektionen (zuungunsten von TTF + Temozolomid).

In Tabelle 24 werden die Haufigkeiten spezifischer SUEs dargestellt, die fur die Erkrankung
Glioblastom von Bedeutung sind. Fur die ausgewahlten Ereignisse Erbrechen, Gleichgewichts-
storungen, Krampfe, Kopfschmerzen, Gesichtsfeldeinschrankungen, Status epilepticus und
psychiatrische Stérungen zeigt sich jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen. Es handelt sich hierbei jedoch um eine unzureichende Datenlage:
Das 95 %-Konfidenzintervall fur den relativen Effekt ist so unprézise (d. h., es tberdeckt das
Intervall Y2 und 2), dass weder eine Halbierung noch eine Verdopplung des Effekts
ausgeschlossen werden kann.

In Tabelle 25 werden die Gesamtrate fur schwere UEs sowie diejenige fir haufige schwere UEs
ab Grad 3 entsprechend der CTCAE-Klassifizierung dargestellt, die in mindestens 1
Studienarm bei >5 % der Patientinnen und Patienten vorkamen. Es zeigt sich jeweils kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

In Tabelle 26 werden die Studienabbriiche infolge von UEs dargestellt: In beiden
Behandlungsgruppen waren keine solchen Studienabbriiche zu verzeichnen.

In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse zu (S)UEs zeigt sich kein Anhaltspunkt fur einen
héheren Schaden von TTF + Temozolomid im Vergleich zu Temozolomid.
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Tabelle 23: SUEs (Gesamtrate und h&ufige > 5 % in mindestens 1 Studienarm fir
Systemorganklasse [SOC] und bevorzugten Begriff [PT])

Studie  SUEs TTF + Temozolomid Intervention vs.
Temozolomid Vergleich
N n (%) N n (%) —
X -
S S
e o =
(@] <2 o
SUEs Gesamtrate
EF-14 Gesamtrate 456 156 (34) 216 67 (31) 1,16 [0,82; 0,425
1,64]
Héaufige SUEs mit statistisch signifikantem Effekt
EF-14 Infektionen 456 42 9) 216 10 (5) 2,09 [1,03; 0,038
(SOC) 4,25]
Héaufige SUEs ohne statistisch signifikanten Effekt
EF-14 Stérungen des 456 64 (14 216 26 (12) -2 -2 -2
Nervensystems
(SOC)
EF-14 Krémpfe (PT) 456 32 (7) 216 14 (6) -2 A A
EF-14  Atemorgan-, 456 21 (5) 216 10 (5) -2 -2 -2
Thorax- und
Mediastinal-

stérungen (SOC)

a: keine Darstellung, da kein statistisch signifikanter Unterschied

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen / Patienten; n: Anzahl Patientinnen / Patienten mit Ereignis; PT: bevorzugter
Begriff; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TTF:
Tumortherapiefelder
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Tabelle 24: Spezifische SUEs: TTF + Temozolomid vs. Temozolomid (fir
Systemorganklasse [SOC] und bevorzugten Begriff [PT])

24.05.2019

Studie  Spezifische TTF + Temozolomid Intervention vs.
SUEs Temozolomid Vergleich
N n (%) N n (%) [
X T
N S
¥ 2
(@] =23 o
EF-14  Erbrechen(PT) 456 3 1) 216 0 (0) 334 [017; 0,307
64,98]
EF-14  Gleichgewichts- 456 1 0) 216 O 0) 1,43  [0,06; 0,600
stérungen (PT) 35,15]
EF-14  Anfélle (PT) 456 32 216 14 (6) 1,09 [0,57; 0,837
2,09]
EF-14 Kopfschmerzen 456 3 Q) 216 3 @ 0,47 [0,09; 0,420
(PT) 2,35]
EF-14  Gesichtsfeld- 456 1 0) 216 O 0) 1,43  [0,06; 0,600
einschrankungen 35,15]
(PT)
EF-14 Status epilepticus 456 3 @ 216 1 ()] 1,42 [0,15; 0,836
(PT) 13,77]
EF-14 psychiatrische 456 10 2 216 4 2 1,19 [0,37; 0,837
Stérungen (SOC) 3,83]

a: eigene Berechnung von Effekt, KI (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test nach [27])
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen / Patienten; n: Anzahl Patientinnen / Patienten mit Ereignis; OR: Odds Ratio; PT:
bevorzugter Begriff; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TTF:
Tumortherapiefelder
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Tabelle 25: Schwere UEs mit CTCAE-Grad > 3 (Gesamtrate und h&ufige > 5 % in mindestens
1 Studienarm fir Systemorganklasse [SOC] und bevorzugten Begriff [PT])

Studie  UEs mit TTF + Temozolomid Intervention vs.
CTCAE-Grad Temozolomid Vergleich
23 N N (%) N n (%) =
X -
S S
e o =
(@] 2, o
Schwere UEs Gesamtrate
EF-14 Gesamtrate 456 233 (51) 216 101 47 1,19 [0,86; 0,312
1,65]
Héaufige schwere UEs ohne statistisch signifikanten Effekt
EF-14 Blut- und 456 59  (13) 216 23 (112) -2 -2 -2
Lymphsystem-
stérungen (SOC)
EF-14 allgemeine 456 44  (10) 216 15 (7 -2 -2 -2
Stérungen (SOC)
EF-14 Nervensystem- 456 113 (25) 216 44 (20) -a -2 -2
stérungen (SOC)
EF-14  Atemorgan-, 456 26 (6) 216 13 (6) -2 -2 -2
Thorax- und
Mediastinal-
stérungen (SOC)
EF-14 gastrointestinale 456 24 (5) 216 8 4) -a -2 -2
Stérungen (SOC)
EF-14 Infektionen 456 36  (8) 216 11 (5) -2 -2 -2
EF-14 Verletzungen und 456 24 (5) 216 7 3) -a -2 -2
prozedurale
Komplikationen
(SOQC)
a: keine Darstellung, da kein statistisch signifikanter Unterschied
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen / Patienten; n: Anzahl Patientinnen / Patienten mit Ereignis; OR: Odds Ratio;
SOC: Systemorganklasse; TTF: Tumortherapiefelder; UE: unerwiinschtes Ereignis
Tabelle 26: Abbriiche wegen UEs
Studie  Abbriche wegen TTF + Temozolomid Intervention vs.
UEs Temozolomid Vergleich
N n (%) N n (%) —
1 ¥| -
h~ R )
2% b 2
we 3
EF-14 456 0 0 216 O 0 -2 -2 -2

a: keine Darstellung, da kein statistisch signifikanter Unterschied

N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen / Patienten; n: Anzahl Patientinnen / Patienten mit Ereignis; TTF:
Tumortherapiefelder; UE: unerwiinschtes Ereignis
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A3.3.6 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Unter dieser Endpunktkategorie werden Daten der folgenden Skalen des EORTC-QLQ-C30
betrachtet: allgemeiner Gesundheitszustand, koérperliche Funktion, Rollenfunktion, emotionale
Funktion, kognitive Funktion und soziale Funktion. Diese Endpunkte werden uber die
entsprechenden Funktionsskalen aus dem EORTC-Fragebogen QLQ-C30 erhoben. Diese
Subskalen haben einen Wertebereich von 0 bis 100 Punkte. Eine hohere Punktzahl bedeutet
eine bessere Funktion und eine hohere Lebensqualitét.

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wird als
hoch eingeschatzt (vergleiche Tabelle 27). Somit ist die qualitative Ergebnissicherheit maRig.

Tabelle 27: Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials:
gesundheitsbezogene Lebensqualitat
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EF-14 hoch nein nein? unklar® ja hoch

a: hoher Anteil von Patientinnen / Patienten (> 10 %), die nicht in der Auswertung beriicksichtigt wurden
b: keine A-priori-Spezifizierung des statistischen Modells; diskrepante Angaben zur Dauer der
Nachbeobachtung zwischen Publikation und Studienbericht

Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Tabelle 28 zeigt die Ergebnisse aus dem MMRM-Modell zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat nach 3 und 12 Monaten. Flr keine der dargestellten EORTC-QLQ-C30-
Funktionsskalen zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden
Behandlungsgruppen.

Somit ergibt sich flr die gesundheitsbezogene Lebensqualitat kein Anhaltspunkt fur einen
héheren Nutzen oder Schaden von TTF + Temozolomid im Vergleich zu Temozolomid.
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Tabelle 28: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (aus dem MMRM-Modell)

Studie N& Werte zu Baseline Na Werte nach 3 TTF + Temozolomid
EF-14 und 12 Monaten vs. Temozolomid
MW SD Mw® SEP MD [95 %-KI];
p-Wert®
Allgemeiner Gesundheitszustand®
Werte nach 3 Monaten
TTF + 435 69,0 21,02 304 67,5 1,2 0,70 [-3,69; 5,09];
Temozolomid 0,754
Temozolomid 199 66,4 21,97 125 66,8 1,9
Werte nach 12 Monaten
TTF + 435 69,0 21,02 137 65,5 1,7 0,50 [-5,57; 6,571;
Temozolomid 0,871
Temozolomid 199 66,4 21,97 58 65,0 2,5
Kaérperliche Funktion®
Werte nach 3 Monaten
TTF + 437 83,5 20,09 304 80,3 1,2 -0,40 [-4,78; 3,98];
Temozolomid 0,858
Temozolomid 202 82,3 20,72 126 80,7 1,9
Werte nach 12 Monaten
TTF + 437 83,5 20,09 139 77,0 1,6 —-0,90 [-6,66; 4,86];
Temozolomid 0,758
Temozolomid 202 82,3 20,72 58 77,9 2,4
Kognitive Funktiond
Werte nach 3 Monaten
TTF + 435 76,7 23,38 305 74,7 1,4 0,90 [-4,14; 5,94];
Temozolomid 0,726
Temozolomid 202 76,5 23,95 126 73,8 2,1
Werte nach 12 Monaten
TTF + 435 76,7 23,38 138 70,6 1,8 -3,20[-9,67; 3,27];
Temozolomid 0,331
Temozolomid 202 76,5 23,95 58 73,8 2,7
Rollenfunktion®
Werte nach 3 Monaten
TTF + 437 74,5 28,88 303 68,9 1,7 -5,90 [-12,06; 0,26];
Temozolomid 0,061
Temozolomid 202 72,8 31,56 124 74,8 2,6
Werte nach 12 Monaten
TTF + 437 74,5 28,88 139 71,7 2,3 5,50 [-2,75; 13,75];
Temozolomid 0,190
Temozolomid 202 72,8 31,56 58 66,2 3,4
(Fortsetzung)
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Tabelle 28: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (aus dem MMRM-Modell)
(Fortsetzung)

Studie N2 Werte zu Baseline N2 Werte nach 3 TTF + Temozolomid
EF-14 und 12 Monaten vs. Temozolomid
MW SD MWP SEP MD [95 %-KI];
p-Wert®

Soziale Funktion?

Werte nach 3 Monaten

TTF + 435 73,9 27,56 303 70,1 1,6 -5,70 [-11,52; 0,12];
Temozolomid 0,055
Temozolomid 202 72,4 28,93 126 75,8 25

Werte nach 12 Monaten
TTF + 435 73,9 27,56 138 71,4 2,1 -3,30 [-10,89; 4,29];
Temozolomid 0,392
Temozolomid 202 72,4 28,93 58 74,7 3,2

Emotionale Funktiond

Werte nach 3 Monaten

TTF + 435 77,4 21,36 305 79,6 1,2 2,00 [-2,38; 6,38];
Temozolomid 0,370
Temozolomid 202 79,7 18,58 126 77,6 1,9

Werte nach 12 Monaten
TTF + 435 77,4 21,36 138 77,2 1,0 0,10 [—4,31; 4,51];
Temozolomid 0,964
Temozolomid 202 79,7 18,58 58 77,1 2,5

a: Anzahl der Patientinnen / Patienten in der Auswertung zum Auswertungszeitpunkt
b:MMRM-Analysen

c: eigene Berechnung, t-Test

d: EORTC QLQ-C30 — Funktionsskala

MD: Mittelwertdifferenz; MMRM: gemischtes Modell mit Messwiederholungen; MW: Mittelwert; N: Zahl
der Patientinnen / Patienten in der Auswertung; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; TTF:
Tumortherapiefelder; vs.: versus

A3.3.7 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Subgruppenanalysen waren fur die Merkmale Alter und Geschlecht sowie Status der
Promotormethylierung des O6-Methylguanin-DNS-Methyltransferase-Gens geplant.

Auler fur den Endpunkt Gesamtuberleben lagen fir keinen weiteren Endpunkt Daten aus
entsprechenden Subgruppenanalysen vor.

Auch fur den Endpunkt Gesamtiiberleben konnten Subgruppenanalysen nicht wie geplant
durchgefuhrt werden, da keine Angaben vorlagen, mit denen ein Interaktionstest hatte
berechnet werden kdnnen. Dennoch lassen sich — wie im Folgenden dargestellt — fiir den
Endpunkt Gesamtlberleben Aussagen zu einer moglichen Effektmodifikation machen:
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Im (nicht ver6ffentlichten) Studienbericht werden die Ergebnisse entsprechender
Subgruppenanalysen rein grafisch anhand eines Forest Plots dargestellt; die Werte flr die
dargestellten Hazard Ratios inklusive der Konfidenzintervalle konnten an der grafischen
Darstellung jedoch nicht eindeutig abgelesen werden, sodass eigene Berechnungen nicht
mdoglich waren. Eine Inaugenscheinnahme der dargestellten Hazard Ratios fir die jeweiligen
Merkmalsausprédgungen war moglich und lie} keine Interaktion zwischen den Subgruppen
vermuten (gepriift Uber die Lage der Effektschatzer und der jeweiligen dazugehdrigen
Konfidenzintervalle). Es wird also davon ausgegangen, dass hier keine Effektmodifikation
durch die Merkmale Alter und Geschlecht sowie Status der Promotormethylierung des OG6-
Methylguanin-DNS-Methyltransferase-Gens vorliegt.
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A4 Kommentare

A4.1 Bericht im Vergleich zu anderen systematischen Ubersichten

Im Rahmen der systematischen Literaturrecherche wurden 2 systematische Ubersichten [6,28]
identifiziert. Die Ergebnisse dieser beiden systematischen Ubersichten unterstiitzen die in
diesem Bericht dargestellten Ergebnisse. Nur die systematische Ubersicht Magouliotis ist
aktuell genug, um die in diesen Bericht eingeschlossene Studie zu berticksichtigen.

Eine weitere systematische Ubersicht aus Osterreich, die nach den Methoden des Européischen
Netzwerks fur Health Technology Assessment (EUnetHTA) erstellt wurde, wurde per
Handsuche identifiziert [29]. Das Ergebnis steht ebenfalls in Einklang mit den Ergebnissen des
vorliegenden Berichts; auch hier taucht fiir die relevante Indikation des neu diagnostizierten
Glioblastoms als einzige RCT die in diesen Bericht eingeschlossene EF-14-Studie auf, jedoch
lagen zum Zeitpunkt der Erstellung dieser systematischen Ubersicht ausschlieBlich die Daten
der Interimsanalyse vor.

A4.2 Bericht im Vergleich zu internationalen Leitlinien

Vorhandene Leitlinien beziehen sich in ihrer Einschatzung der TTF auf die in diesem Bericht
bewertete EF-14-Studie.

Das National Comprehensive Cancer Network (NCCN) hat in einer aktualisierten Version
seiner Leitlinie zu Krebserkrankungen des zentralen Nervensystems die Behandlung mit TTF
begleitend zur Radiochemotherapie in den dargestellten Behandlungsalgorithmus
aufgenommen — mit der Einschrankung auf Patientinnen und Patienten mit einem Karnofsky-
Index > 60 [30].

In der Leitlinie der American Association of Neuroscience Nurses (AANN) werden TTF als
neue Behandlungsmoglichkeit erwdhnt. Eine Empfehlung dahin gehend, TTF als
Behandlungsoption zu berlcksichtigen, wird nur fur das rezidivierende Glioblastom
ausgesprochen [31].

Etwas zuriickhaltender &ufert sich auch die European Association for Neuro-Oncology
(EANO) und schreibt, dass sowohl die Rolle als auch die Kosteneffizienz der TTF flr die
Behandlung eines neu diagnostizierten Glioblastoms noch zu definieren ist [4].

Die Deutsche Gesellschaft fir Neurologie (DGN) hatte sich in ihrer bis Ende 2017 glltigen
Leitlinie ,,Gliome* noch so positioniert, dass neuere Ansédtze der Gliomtherapie wie zum
Beispiel die TTF unabhé&ngig vom Zulassungsstatus (als Medizinprodukt) nur im Rahmen einer
experimentell-klinischen Priifung zum Einsatz kommen sollten [5].

Mit Ausnahme der NCCN-Leitlinie ist zu allen vorausgenannten Leitlinien einschrankend
anzumerken, dass zum Zeitpunkt der Leitlinienerstellung noch nicht die (finalen) Ergebnisse
der hier eingeschlossenen EF-14-Studie zum neu diagnostizierten Glioblastom vorlagen.
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A4.3 Kiritische Reflexion des VVorgehens

Operationalisierung der Endpunkte zur Symptomatik und zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat

In der eingeschlossenen EF-14-Studie wurden Ergebnisse zu einzelnen patientenrelevanten
Endpunkten in unterschiedlichen Operationalisierungen berichtet. Fur die vorliegende
Bewertung wurde daher fur die entsprechenden Endpunkte eine Operationalisierung
ausgewahlt, auf deren Basis Aussagen zum Nutzen und Schaden am sichersten getroffen
werden konnten. Das Vorgehen wird im Folgenden beleuchtet.

Aus der eingeschlossenen EF-14-Studie lagen insgesamt 4 Operationalisierungen fir die
Endpunkte zur Symptomatik und zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét vor. Davon wurden
2 als patientenrelevant bewertet: zum einen Auswertungen mittels des MMRM und zum
anderen Responderanalysen, operationalisiert als Zeit bis zur bestatigten dauerhaften
Verschlechterung ohne nachfolgende Verbesserung oder Tod (ohne vorherige bestétigte
Verschlechterung vor der letzten Beobachtung). Grundsatzlich wird die Analyse der bestatigten
dauerhaften  Verschlechterung als inhaltlich  sinnvoll gesehen. Die gewaéhlte
Operationalisierung hierfur ist jedoch nicht sachgerecht: Das Ereignis Tod wird bereits im
Endpunkt Gesamtiberleben erfasst und sollte nicht erneut in eine Auswertung eingehen, da
dadurch eine unabhéngige Betrachtung der Morbiditdt und der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat nicht moglich ist. Daher wurden in der vorliegenden Nutzenbewertung flr die
Endpunkte zur Symptomatik und zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat ausschlielich die
Analysen auf Basis des MMRM herangezogen.

MMRM-Analysen sind geeignet, wiederholte Messungen pro Person im Zeitverlauf zu
berucksichtigen. Diese Modelle konnen zuféllig fehlende Werte (Missing at random [MAR])
in geeigneter Form berucksichtigen. Mit den MMRM-Analysen kann der Behandlungseffekt
bezogen auf den gesamten Beobachtungszeitraum beurteilt werden. Weil in der EF-14-Studie
jedoch kein Gesamtschéatzer Uber den kompletten Beobachtungszeitraum berichtet wurde,
wurden die durch das MMRM-Modell geschatzten Werte fir einen frihen Zeitpunkt (3
Monate) und flr einen spaten Zeitpunkt (12 Monate) berticksichtigt. Da unklar blieb, worauf
sich die publizierten p-Werte beziehen, wurden die p-Werte mittels t-Test selbst berechnet.

Fur die Endpunkte kognitive Leistungsfahigkeit und Aktivitaten des tdglichen Lebens war die
gewdhlte Operationalisierung der bestatigten dauerhaften Verschlechterung sachgerecht: Bei
diesen beiden Endpunkten flief3t in die Operationalisierung lediglich die Verschlechterung des
jeweiligen Scores gegentiber dem Ausgangswert ein. Weitere Operationalisierungen lagen fir
diese Endpunkte nicht vor.

Umgang mit dem Endpunkt progressionsfreies Uberleben

Der primare Endpunkt der EF-14-Studie war das progressionsfreie Uberleben. Dieser Endpunkt
wurde fir die vorliegende Nutzenbewertung nicht herangezogen, da er als nicht
patientenrelevant betrachtet wird. Zu den Grinden: In der Behandlung onkologischer
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Erkrankungen ist die Verlangerung des Uberlebens der Patientinnen und Patienten ein zentrales
Therapieziel. In der EF-14-Studie werden auch entsprechende Ergebnisse zum
Gesamtlberleben berichtet, die fur diese Bewertung herangezogen wurden. Weitere
patientenrelevante Endpunkte, die in der EF-14-Studie berichtet wurden, sind die Symptomatik
der Erkrankung, unerwiinschte Ereignisse und die gesundheitsbezogene Lebensqualitat der
Patientinnen und Patienten. Symptomatik und gesundheitsbezogene Lebensqualitat sind beim
Glioblastom ein direkt patientenrelevantes MalR fiir die Progression der Erkrankung.

Insofern ist es nicht erforderlich, auf (Surrogat-)Endpunkte des Tumoransprechens, wie das
progressionsfreie Uberleben, zuriickzugreifen, um den Nutzen der TTF zu bewerten. Fir die
Messung des progressionsfreien Uberlebens wurden in der EF-14-Studie bildgebende
Verfahren eingesetzt, um Veranderungen der Grol3e des Tumors darzustellen, was ein weiterer
Hinweis dafir ist, dass dieser Endpunkt nicht patientenrelevant ist.

Ein weiteres zentrales Argument dafiir, die Ergebnisse zum progressionsfreien Uberleben nicht
zu bericksichtigen ist der palliative Charakter der TTF-Behandlung: Die Behandlung mit TTF
beim neu diagnostizierten Glioblastom erfolgt nicht als eine kurative Intervention, sondern
angesichts der Einstufung als Grad-IV-Tumor als eine Intervention in einer palliativen
Situation. Das Therapieziel kann eine Lebensverlangerung oder eine Verbesserung der
Lebensqualitat sein, aber keine Heilung. Da also von Beginn an keine kurative Intention
vorliegt, ist nicht davon auszugehen, dass es sich bei einer Progression um eine infauste
Diagnose handelt, die als ,,diagnostischer Schock* erlebt wird.
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A7 Suchstrategien

A7.1 Suchstrategien in bibliografischen Datenbanken

1. MEDLINE
Suchoberflache: Ovid
= QOvid MEDLINE(R) 1946 to December Week 4 2018

= QOvid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations January 03, 2019
= QOvid MEDLINE(R) Daily Update January 03, 2019
= Ovid MEDLINE(R) Epub Ahead of Print January 03, 2019

Es wurden folgende Filter Gbernommen:
= Systematische Ubersicht: Wong [32] — High specificity strategy

= RCT: Lefebvre [33] — Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying
randomized trials in MEDLINE: sensitivity-maximizing version (2008 revision)

# Searches

1 Glioblastoma/

2 (glioblastoma* or gbm).ti,ab.

3 lor2

4 Electric Stimulation Therapy/

5 (novottf* or optune* or ttfields*).ti,ab.

6 ((electric* or (tumo?r* adj1 treat*)) adj3 fields*).ti,ab.
7 or/4-6

8 randomized controlled trial.pt.

9 controlled clinical trial.pt.

10 (randomized or placebo or randomly or trial or groups).ab.
11 drug therapy.fs.

12 or/8-11

13 exp animals/ not humans.sh.

14 12 not 13

15 Cochrane database of systematic reviews.jn.

16 meta analysis.pt.

17 (search or MEDLINE or systematic review).tw.
18 or/15-17

19 14 or 18

20 and/3,7,19

21 20 not (comment or editorial).pt.
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2. PubMed
Suchoberflache: NLM
= PubMed - as supplied by publisher

= PubMed - in process

» PubMed - pubmednotmedline

24.05.2019

Search | Query

#1 Search glioblastoma* [TIAB] OR gbm* [TIAB]

#2 Search (novottf* [TIAB] OR optune* [TIAB] OR ttfields* [TIAB])

#3 Search ((electric* [TIAB] OR ((tumor [TIAB] OR tumour [TIAB]) AND
(treating™ [TIAB] OR treatment™ [TIAB]))) AND fields* [TIAB])

#4 Search (#2 OR #3)

trial[TI])

#5 Search (clinical trial*[TIAB] OR random*[TIAB] OR placebo[TIAB] OR

systematic review[TIAB])

#6 Search (search[TIAB] OR meta analysis[TIAB] OR MEDLINE[TIAB] OR

#7 Search (#5 OR #6)

#8 Search (#1 AND #4 AND #7)

#9 Search (#8 NOT Medline [SB])

3. Embase
Suchoberflache: Ovid
= Embase 1974 to 2019 January 03

Es wurden folgende Filter ibernommen:

= Systematische Ubersicht: Wong [32] — High specificity strategy;

= RCT: Wong [32] — Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

Searches

glioblastoma/

(glioblastoma* or gbm).ti,ab.

lor2

(novottf* or optune* or ttfields*).ti,ab.

((electric* or (tumo?r* adj1 treat*)) adj3 fields*).ti,ab.

40r5

(random™ or double-blind*).tw.

O Nl WIN|F|H

placebo*.mp.
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# Searches
9 or/7-8
10 (meta analysis or systematic review or MEDLINE).tw.
11 90r10
12 and/3,6,11
13 12 not medline.cr.
14 13 not (exp animal/ not exp human/)
15 14 not (Conference Abstract or Conference Review or Editorial).pt.

4. The Cochrane Library

Suchoberflache: Wiley

= Cochrane Database of Systematic Reviews: Issue 1 of 12, January 2019

= Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 1 of 12, January 2019

ID Search

#1 [mh ~"glioblastoma™]

#2 (glioblastoma* or gbm*):ti,ab

#3 #1 or#2

#4 [mh ~"Electric Stimulation Therapy"]

#5 (novottf* or optune* or ttfields*):ti,ab

#6 ((electric* or (tumo*r* near/1 treat*)) near/3 fields*):ti,ab
#7 #4 or #5 or #6

#8 #3 and #7 in Cochrane Reviews, Cochrane Protocols

#9 #3 and #7 in Trials

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 58 -



Rapid Report N18-02 Version 1.0

Tumortherapiefelder beim Glioblastom 24.05.2019

5. Health Technology Assessment Database
Suchoberflache: Centre for Reviews and Dissemination

Line | Search

MeSH DESCRIPTOR glioblastoma

(glioblastoma* or gbm¥*)

#1 OR #2

MeSH DESCRIPTOR Electric Stimulation Therapy
(novottf* or optune* or ttfields*)

((electric* OR (tumo*r* AND treat*)) AND fields*)
#4 OR #5 OR #6

#3 AND #7

(#8) IN HTA

OO NOOD|O || W[IN|F

A7.2 Suche in Studienregistern

1. ClinicalTrials.gov
Anbieter: U.S. National Institutes of Health
=  URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberfldche: Advanced Search

Suchstrategie

(novottf OR optune OR ttfields OR tumor treating fields OR tumour treating fields OR
electric fields ) AND ( glioblastoma OR GBM )

2. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
= URL: http://apps.who.int/trialsearch/

= Eingabeoberflache: Standard Search

Suchstrategie

novottf OR novo-ttf OR novo ttf OR optune OR ttfields OR tumor treating fields OR
tumour treating fields OR electric fields

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -59 -


http://www.clinicaltrials.gov/
http://apps.who.int/trialsearch/

Rapid Report N18-02 Version 1.0
Tumortherapiefelder beim Glioblastom 24.05.2019

A8 Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte

A8.1 Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte der externen Sachverstandigen

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der externen Sachverstandigen
zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte®. Die in
diesem Formblatt aufgefiihrten Fragen finden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Externe Sachverstandige

Name Fragel | Frage2 | Frage 3 | Frage4 | Frage5 | Frage 6 | Frage 7
Hajjar, Karim? ja nein ja nein ja nein nein

! Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte Version 11/2016
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* (Version 11/2016) wurden
folgende 7 Fragen gestelit:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, Hersteller von Medizinprodukten
oder einem industriellen Interessenverband angestellt, fir diese selbstandig oder ehrenamtlich
tatig bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig? (Zu den oben genannten
Einrichtungen zéhlen beispielsweise auch Kliniken, Einrichtungen der Selbstverwaltung,
Fachgesellschaften, Auftragsinstitute)

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 (z.B. als Gutachter,
Sachverstandiger, Mitglied eines Advisory Boards, Mitglied eines Data Safety Monitoring
Boards (DSMB) oder Steering Committees)?

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
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband Honorare erhalten (z. B. fir
Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder haben die von Ihnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen 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 Unterstutzung z. B. fur Forschungsaktivitaten, die Durchfiihrung
klinischer Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?
(Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, genligen Angaben zu lhrer
Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

Frage 5: Haben Sie oder haben die von Ihnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen innerhalb
des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder geldwerte
Zuwendungen (z. B. Ausristung, Personal, Unterstitzung bei der Ausrichtung einer
Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fiir Fortbildungen /
Kongresse) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband
im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen Unternehmen, einem
Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband? (Sofern Sie in
einer ausgedehnten Institution tatig sind, geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum
Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)
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Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution im Gesundheitswesen, insbesondere von
einem pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen
Sie Anteile eines ,,Branchenfonds®, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente flir ein pharmazeutisches Erzeugnis
oder ein Medizinprodukt oder eine medizinische Methode oder Gebrauchsmuster fur ein
pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer Leitlinie oder Studie beteiligt, die
eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e? Gibt es sonstige Umsténde, die
aus Sicht eines unvoreingenommenen Betrachters als Interessenkonflikt bewertet werden
kénnen (z.B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Interessengruppierungen bzw.
Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder personliche Interessen)?
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