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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Einleitung

Sowohl die Inzidenz als auch die Mortalitat von Bronchialkarzinomen stei-
gen weltweit an (1). 2012 wurden in Deutschland 52.520 neue Falle von
Bonchialkarzinom diagnostiziert (Manner: 34.490; Frauen: 18.030). Bron-
chialkarzinome waren 2012 fir 44.465 Todesfalle (Manner: 29.713;
Frauen: 14.752) verantwortlich und somit die haufigste Krebstodesursa-
che bei Mannern und die zweithaufigste bei Frauen. Die altersstandardi-
sierten Erkrankungs- und Sterberaten nahmen in den letzten Jahren bei
Mannern ab, bei Frauen zu. Sie folgten damit den veranderten Rauchge-
wohnheiten bei beiden Geschlechtern. Fur das Jahr 2016 wird mit etwa
55.300 Neuerkrankungen gerechnet (2). Bronchialkarzinome haben eine
insgesamt ungiinstige Prognose mit einer Fiinf-Jahres-Uberlebensrate
von 21 % bei Frauen und 16 % bei Mannern (2).

Rauchen gilt als der wichtigste Risikofaktor fir Bronchialkarzinome und
wird fur Uber 80 % der Falle verantwortlich gemacht (1). Das nicht-klein-
zellige Bronchialkarzinom (NSCLC) ist mit 85-90 % aller Falle der hau-
figste histologische Typ (1).

Bei Patienten mit NSCLC ohne genetische Aberrationen und in gutem
Allgemeinzustand ist eine platinbasierte Chemotherapie die medikamen-
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

tése Behandlung erster Wahl. Als Mittel zweiter Wahl stehen je nach His-
tologie und molekulargenetischen Faktoren weitere Wirkstoffe, unter an-
derem Docetaxel, zur Verfugung (1;3-5).

Der monoklonale Antikérper Ramucirumab bindet an den vaskularen en-
dothelialen Wachstumsfaktorrezeptor-2 (VEGF Rezeptor-2). Die Bindung
von VEGF-A, -C und -D an den Rezeptor wird verhindert und so die
nachgeschalteten Signalkaskaden blockiert. Dadurch werden die Ligan-
den-induzierte Proliferation und Migration der humanen Endothelzellen
neutralisiert (6).

Ramucirumab ist seit 2014 zur Behandlung von Adenokarzinomen des
Magens oder des gastrodsophagealen Ubergangs sowie seit Anfang
2016 zur Behandlung des metastasierten Kolorektalkarzinoms zugelas-
sen (s. Stellungnahme der AkdA vom 22.06.2016 (7)).

Ebenfalls seit Anfang 2016 wird es dartber hinaus in Kombination mit
Docetaxel zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit einem lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten nicht-kleinzelligen Lungenkarzi-
nom mit Tumorprogress nach platinhaltiger Chemotherapie verwendet

(6).

Docetaxel ist neben anderen Indikationen zur Behandlung von Patienten
mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem nicht-kleinzelligen Bron-
chialkarzinom nach Versagen einer vorausgegangenen Chemotherapie
zugelassen. Ferner kann es in Kombination mit Cisplatin zur Behandlung
von Patienten mit nicht resezierbarem, lokal fortgeschrittenem oder me-
tastasiertem nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom ohne vorausgegan-
gene Chemotherapie angewendet werden (8).

In der vorliegenden Stellungnahme soll der Nutzen von Ramucirumab in
der Indikation NSCLC beurteilt werden.




Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
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IQWIG
Dossier-
bewer-
tung,
S.9,
Tab. 4

ZweckmalRige Vergleichstherapie

In der vorliegenden Stellungnahme soll der Nutzen von Ramuci-
rumab in Kombination mit Docetaxel gegenliber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie (ZVT) bei der Behandlung von erwachsenen Pa-
tienten mit einem lokal fortgeschrittenen oder metastasierten NSCLC
mit Tumorprogress nach platinhaltiger Chemotherapie beurteilt wer-
den.

Der G-BA hat folgende ZVT festgelegt:
Anwendungsgebiet ZNT

Erwachsene Patienten | Docetaxel oder Pemetrexed (Pemetrexed: aulier
mit lokal fortgeschritte- | bei Uberwiegend plattenepithelialer Histologie)
nem oder metastasier- | oDER

tem NSCLC mit Tumor-
progress nach platinhal-
tiger Chemotherapie

Gefitinib oder Erlotinib (nur fir Patienten mit ak-
tivierenden EGFR-Mutationen, die noch nicht mit
Gefitinib oder Erlotinib vorbehandelt wurden)
ODER

Crizotinib (nur fir Patienten mit aktivierenden
ALK-Mutationen)

Der pU wahlt Docetaxel als ZVT fir alle Patienten im Anwendungs-
gebiet.
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Nach Einschatzung der AkdA ist dem aktuellem Wissensstand ent-
sprechend eine Behandlung aller Patienten der Zielpopulation mit
Docetaxel nicht adaquat. Es hatte eine Unterteilung der Zielpopula-
tion nach histologischen und molekulargenetischen Aspekten erfol-
gen und eine entsprechende ZVT definiert werden missen. Die
AkdA erkennt jedoch an, dass gerade in der Onkologie der Wissens-
zuwachs oft rasch voranschreitet und Studien, die zum Zeitpunkt ih-
rer Planung und Durchflihrung eine adaquate Kontrollgruppe hatten,
zum Zeitpunkt des AMNOG-Verfahrens bereits tiberholt sind. Den-
noch kann auf der aktuellen Datenbasis zu Ramucirumab nur eine
eingeschrankte Bewertung erfolgen, da es nicht mehr der klinisch
gangigen Praxis entspricht, alle NSCLC-Patienten in der Zweitlinien-
behandlung mit Docetaxel zu behandeln.

Dossier
pU, Modul
4A, S. 69
f,;

IQWIG
Dossier-
bewer-
tung,

S. 10-11

Dossier
pU, Modul
4A,S.78
f. Tab. 4-

Eingeschlossene Studien

Der pU berticksichtigt in seiner Analyse Daten aus der REVEL-Stu-
die (9) und stellt dartber hinaus Daten aus der Studie JVCG (10) dar.

Das IQWiG berucksichtigt in der Dossierbewertung neben Daten aus
der REVEL-Studie auch die Daten aus der JVCG-Studie.

REVEL

Bei der REVEL-Studie handelt es sich um eine multizentrische (216
Zentren in zahlreichen Landern auf verschiedenen Kontinenten),
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7,4-8,4- | randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Studie. Einge-
?(’)\A/{\;:c(;); schlossen wurden erwachsene Patienten mit NSCLC im Stadium IV
Dossier- | Mit Progress nach vorausgegangener platinhaltiger Chemotherapie
bewer- und einem ECOG-Status von 0 oder 1. Es erfolgte eine randomisierte
tung, Zuteilung zu zwei Studienarmen: Ramucirumab + Docetaxel (RD;
S. 111, | n =628, mittleres Alter 61 Jahre) versus Placebo + Docetaxel (PD;
;ag. ?a n = 625, mittleres Alter 61 Jahre).

Die RD-Patienten erhielten in dreiwdchigen Zyklen Ramucirumab 10
mg/kg intravends sowie Docetaxel 75 mg/m? intravends. Die PD-Pa-
tienten erhielten in dreiwdchigen Zyklen Docetaxel in der oben be-
schriebenen Dosierung sowie Placebo. Ramucirumab sowie
Docetaxel wurden zulassungskonform angewandt (6;8).

Die Behandlung wurde fortgefiihrt bis zum Progress, Auftreten nicht
akzeptabler Toxizitat, fehlender Compliance, Riicknahme der Einwil-
ligung oder bis zur Entscheidung des Priifarztes. Die mediane Be-
handlungsdauer mit Ramucirumab bzw. Placebo betrug 15,0 bzw.
12,0 Monate, mit Docetaxel im RD-Arm 14,1 Monate, im PD-Arm
12,0 Monate. Primarer Endpunkt war Gesamtiiberleben (OS), sekun-
dare Endpunkte unter anderem progressionsfreies Uberleben (PFS),
objektive Ansprechrate, Lebensqualitat, Sicherheit.
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JVCG

Es handelt sich um eine multizentrische (28 Zentren in Japan), ran-
domisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Studie. Eingeschlos-
sen wurden erwachsene Patienten mit NSCLC im Stadium IV mit
Progress nach vorausgegangener platinhaltiger Chemotherapie und
ECOG-Status von 0 oder 1. Die Patienten wurden randomisiert auf
zwei Studienarme: RD (n = 98, mittleres Alter 64 Jahre) versus PD
(n =99, mittleres Alter 64 Jahre).

RD-Patienten erhielten in dreiwdchigen Zyklen Ramucirumab 10
mg/kg intravends sowie Docetaxel 60 mg/m? intravends. PD-Patien-
ten erhielten in dreiwdchigen Zyklen Placebo sowie Docetaxel in der
oben beschriebenen Dosierung sowie Placebo.

Gemal Fachinformation von Ramucirumab wird bei ostasiatischen
Patienten empfohlen, ,eine reduzierte Docetaxel-Startdosis von 60
mg/m? an Tag 1 eines 21-Tage-Zyklus in Erwagung“ zu ziehen (6).
In der Fachinformation zu Docetaxel wird diese Population nicht ge-
sondert adressiert (8). Die Behandlung wurde fortgeflhrt bis zum
Krankheitsprogress, bis zum Auftreten inakzeptabler Toxizitat, feh-
lender Compliance, Ricknahme der Einwilligung oder bis zu einer
Entscheidung des Prufarztes.

Die mediane Behandlungsdauer mit Ramucirumab bzw. Placebo be-
trug 13,0 bzw. 13,5 Monate, mit Docetaxel im RD-Arm 12,4 Monate,
im PD-Arm 13,0 Monate. Primarer Endpunkt war PFS, sekundare




Stellungnehmer: Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»LAnderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

IQWIG
Dossier-
bewer-
tung,

S. 15

Endpunkte unter anderem OS, objektive Ansprechrate, Lebensqua-
litat, Sicherheit.

Aus Sicht der AkdA ist die Einbeziehung der Daten aus der JVCG-
Studie problematisch: Zunachst wurden ausschlielllich japanische
Patienten eingeschlossen (Kommentar s. unten). Wegen einer er-
hohten Rate febriler Neutropenien bei ostasiatischen Patienten
wurde nach einem Amendment die Docetaxel-Dosis in der REVEL-
Studie bei diesen Patienten von 75 auf 60 mg/m? reduziert. In der
JVCG-Studie wurde bei allen Patienten die niedrigere Docetaxel-Do-
sis verwendet. Die niedrigere Dosierung bei dieser Subpopulation
entspricht zwar der Fachinformation zu Ramucirumab (6), nicht je-
doch der Fachinformation zu Docetaxel (8). Eine geringere Wirksam-
keit von Docetaxel in dieser Dosierung ist nicht auszuschlief3en,
wodurch moglicherweise die Ergebnisse (eher zugunsten des RD-
Armes) verzerrt werden.

Population

In die beiden Studien REVEL und JVCG wurden Patienten mit
NSCLC im Stadium IV eingeschlossen, die einen Tumorprogress
nach vorangegangener platinbasierter Chemotherapie erlitten ha-
ben. Zum Einschluss in die Studie mussten sie einen ECOG-PS von
0 oder 1 aufweisen. Wie bereits mehrfach von der AkdA kritisiert,
entspricht es nicht der klinischen Realitat, nur Patienten in gutem All-
gemeinzustand in onkologische Studien einzubeziehen. NSCLC-Pa-
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tienten im Stadium IV (Fernmetastasen) und mit platinhaltiger Vor-
behandlung weisen nach klinischer Erfahrung in der Regel einen
schlechteren Allgemeinzustand auf. Die Patienten in den Studien
Dossier | REVEL und JVCG waren zudem im Mittel 61 bzw. 64 Jahre alt. Nach
EAU’d | Angaben des pU ist das mittlere Erkrankungsalter dieses Patienten-
4: g g2 | kollektivs jedoch im epidemiologischen Schnitt deutlich héher (Man-
o ner 70 Jahre, Frauen 68 Jahre).
Die Studie JVCG wurde darlber hinaus ausschlieBlich mit japani-
schen Patienten durchgefuhrt. Es kann nicht davon ausgegangen
werden, dass sich die Ergebnisse auf eine europaische/deutsche Po-
IQWIG pulation Ubertragen lassen. Die erhdhte Rate febriler Neutropenien
Dossier- | unter der Standarddosierung von Docetaxel, die zu einer Dosisre-
:’ewer' duktion bei ostasiatischen Patienten gefiihrt hat, ist ein Hinweis auf
S ein unterschiedliches Ansprechen der ostasiatischen Population.
Insgesamt sieht die AkdA verschiedene Probleme hinsichtlich der
Ubertragbarkeit der Daten aus den Studien REVEL und JVCG auf
die Zielpopulation und wirde, anders als das IQWiG, die JVCG-Stu-
die nicht in die Bewertung einbeziehen.
IQWIG Endpunkte
Dossier-
bewer- Das IQWiG schliel3t folgende Endpunkte in seine Bewertung ein:
Em%i e Mortalitat: Gesamtiiberleben
25, S._56 e Morbiditat: Symptomatik, gemessen mit dem Average Symptom

f.

Burden Index (ASBI) des Fragbogens Lung Cancer Symptom
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Scale (LCSS); Gesundheitszustand, gemessen mit der visuellen
Analogskala (VAS) des European Quality of Life Questionnaire
5 Dimensions (EQ-5D)
e gesundheitsbezogene Lebensqualitat
e Nebenwirkungen: schwerwiegende unerwlinschte Ereignisse
(SUE); Abbruch wegen unerwtinschter Ereignisse (UE);
Schwere UE (CTCAE 2 3); ggf. weitere spezifische UE
Die AkdA stimmt dieser Auswahl zu, mdchte aber darauf hinweisen,
dass die Angabe des Hazard Ratios fiir die Bewertung des Scha-
denspotenzials nicht ausreichend ist. Vielmehr ware die Darstellung
von kumulativen Inzidenzen winschenswert (7).
1QWIG Ergebnisse
Dossier-
bewer- Gesamtuberleben
tung,
s.28f, |REVEL
Igbi;‘r” Mediane Uberlebenszeit (Monate (95 % Konfidenzintervall, Cl)):

RD: 10,51 (9,53-11,24)

PD: 9,13 (8,44-10,02)

Hazard Ratio (HR) 0,86 (95 % CI 0,75-0,98), p = 0,023.
JVCG

Mediane Uberlebenszeit (Monate (95 % CI)):

10
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RD: 16,95 (13,34 — nicht erreicht)

PD: 14,65 (11,93—-24,18)

HR 0,77 (95 % CI 0,52-1,15) p = 0,275.

Morbiditat

LCSS, ASBI:

Kein signifikanter Unterschied in REVEL; keine Angabe in JVCG.
VAS des EQ-5D:

Keine verwertbaren Daten in REVEL; JVCG: statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten von RD, allerdings nicht sicher oberhalb der
Irrelevanzschwelle.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Keine verwertbaren Daten.
Nebenwirkungen

In der REVEL-Studie liegen signifikante Unterschiede zuungunsten
von RD vor fir die Endpunkte schwere UE (CTCAE = 3), Abbruch
wegen UE, Stomatitis (CTCAE 2 3), Blutungen/Hamorrhagien, febrile
Neutropenien (CTCAE = 3), die sich Uberwiegend auch in der JVCG-
Studie sowie in der Metaanalyse des IQWiG finden.

11
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Dossier-
bewer- Das IQWiG bezieht folgende Subgruppenmerkmale in seine Bewer-
tung, tung ein:
>34L e Aler(<65/2 65 Jahre)
19 Geschlecht

geographische Region

Raucherverhalten

Histologie (Nicht-Plattenepithel-Ca / Plattenepithel-Ca)
Vorliegen von Hirnmetastasen

Der Darstellung des IQWiG zufolge liegen Belege fur folgende Inter-
aktionen vor:

Subgruppenmerkmal Alter

Positiver Effekt zugunsten RD fiir jungere Patienten beim Endpunkt
Gesamtiberleben, kein Effekt bei alteren Patienten:

Mediane Uberlebenszeit (Monate (95 % ClI)):

< 65 Jahre: RD: 11,33 (10,28-12,55); PD: 8,90 (7,36-10,18); HR
0,74 (0,62-0,87), p < 0,001

2 65 Jahre: RD: 9,20 (7,62-10,32); PD: 9,26 (8,54-10,97); HR 1,10
(0,89-1,36), p = 0,393.

12
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Dossier
pU,
Modul
4A, S.
214

IQWIG
Dossier-
bewer-
tung,

S. 40

Geringerer Schaden fur RD bei jliingeren Patienten beim Endpunkt
SUE (HR 0,70 [95% CI 0,56 — 0,87], p=0,0013), hdherer Schaden
bei dlteren Patienten (HR 1,54 [95 % CI 1,17 — 2,03], p=0,0018).

Subgruppenmerkmal Histologie

Hoherer Schaden beim Endpunkt Blutungen/Hamorrhagien fir RD
bei Patienten mit Nicht-Plattenepithelkarzinom, kein Effekt bei Pati-
enten mit Plattenepithelkarzinom.

Der pU argumentiert, dass es beim Endpunkt Gesamtuberleben
keine biologische oder medizinische Rationale gibt fur eine Effekt-
modifikation durch das Merkmal Alter. Die AkdA sieht wie das IQWiG
einen Zusatznutzen fir RD gegentber PD beim Endpunkt Gesamt-
Uberleben nur fir jingere Patienten.

Die AkdA halt hingegen die Ergebnisse fiir das Merkmal Alter beim
Endpunkt SUE fiir wenig plausibel: Es liegt — statistisch — ein signifi-
kanter Effekt zugunsten von RD gegenliber PD bei jingeren Patien-
ten vor. Es ist jedoch biologisch und/oder pharmakologisch schwer
vorstellbar, dass die Zugabe von Ramucirumab zu Docetaxel quasi
einen protektiven Effekt bei jiingeren Patienten hat. Auch das IQWiG
sieht diese Ergebnisse ,mit einer erhdhten Unsicherheit behaftet®.
Die Bedeutung dieses Befundes fir die aktuelle Nutzenbewertung
bleibt unklar.

13
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:DQWi_G AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

ossier- .

bewer- Anders als das IQWiG halt die AkdA die Einbeziehung der Daten der

tung, JVCG-Studie in die Bewertung (insbesondere von Wirksamkeitsas-

S.41f., pekten) nicht fir sinnvoll und kann daher fiir keinen Endpunkt einen

Tab. 20, e

21 .Beleg” fir einen Zusatznutzen feststellen.

Wie das IQWiG halt die AkdA angesichts der unterschiedlichen Ef-
fekte beim wichtigsten Endpunkt Gesamtuberleben eine Unterteilung
der Gesamtpopulation in altere (= 65 Jahre) und jingere (< 65 Jahre)
Patienten fir die Bestimmung des Zusatznutzens fiir sinnvoll.

Aus Sicht der AkdA liegt nur fir jingere Patienten ein Hinweis auf
einen Zusatznutzen fir den Endpunkt Gesamtlberleben vor. Nach
Einschatzung der AkdA stellt eine mediane Lebensverlangerung von
2,1 Monaten allerdings nur einen geringen Zusatznutzen dar. Dieser
wird zudem geschmalert durch das erhéhte Schadenspotenzial von
RD gegentiber PD sowie die fehlenden Daten zu Morbiditat und ge-
sundheitsbezogener Lebensqualitat. Insgesamt sieht die AkdA fir
diese Teilpopulation der unter 65-Jahrigen Patienten daher einen
Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen.

Fur altere Patienten ergibt sich dagegen kein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen aus den Endpunkten zur Wirksamkeit. Aus den Scha-
densendpunkten kénnte sich ein hoheres Schadenspotenzial von
RD im Vergleich zu PD ergeben. Allerdings sind die Daten zu Ne-
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Stellungnehmer: Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»LAnderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

benwirkungen nur eingeschrankt verwertbar (keine Angabe von ku-
mulativen Inzidenzen). Insgesamt ist nach Meinung der AkdA flr
diese Teilpopulation ein Zusatznutzen von RD gegenuber PD nicht
belegt.

Die AkdA weist nochmals darauf hin, dass aus den vorliegenden Da-
ten nur eine Bewertung des Zusatznutzens gegeniber Docetaxel
(formal korrekte Umsetzung der ZVT) moglich ist. Docetaxel kann
jedoch heute nicht mehr als therapeutischer Standard fir alle
NSCLC-Patienten mit Tumorprogress nach platinhaltiger Chemothe-
rapie gelten. Die AkdA empfiehlt daher die Befristung des Beschlus-
ses auf zwei Jahre und die Anforderung von Studiendaten unter Be-
ricksichtigung einer nach dem aktuellen Wissensstand adaquaten,
differenzierten ZVT.

Fazit

Wie das IQWiG halt die AkdA eine Unterteilung der Zielpopulation in
zwei Subpopulationen (< 65 Jahre / = 65 Jahre) flr sinnvoll. Nur fir
die Population der jiingeren Patienten findet sich aus Sicht der AkdA
bei erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metasta-
siertem NSCLC mit Tumorprogress nach platinhaltiger Chemothera-
pie ein Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen von Ramucirumab
+ Docetaxel im Vergleich zu Docetaxel. Demgegentiber ist flr altere
Patienten(= 65 Jahre) ein Zusatznutzen von Ramucirumab +
Docetaxel im Vergleich zu Docetaxel nicht belegt.
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Stellungnehmer: Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prufung

Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefilllt)
»LAnderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Die AkdA empfiehlt eine Befristung des Beschlusses auf zwei Jahre,
um dann Daten unter Berlcksichtigung einer nach dem aktuellen
Wissensstand adaquaten, differenzierten ZVT einzubeziehen.
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