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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Darmkrebs ist die zweithaufigste Krebserkrankung bei Mannern und die
dritthaufigste bei Frauen (1).

Bei ca. 35 % der Patienten mit kolorektalem Karzinom (KRK) sind be-
reits zum Zeitpunkt der Erstdiagnose Metastasen nachweisbar (2). Nur
maximal 15-20 % der synchronen oder metachronen Metastasen kdn-
nen in kurativer Intention reseziert werden (2).

Fir Patienten mit metastasiertem (m) KRK, die eine Erstlinientherapie
auf der Basis von 5-Fluorouracil (5-FU)/Leukovorin (LV) und Oxaliplatin
(FOLFOX) (oder Capecitabin/Leukovorin und Oxaliplatin (CapeOx)) +
Bevacizumab oder Aflibercept erhalten haben, werden aktuell folgende
Therapieoptionen als Zweitlinientherapie empfohlen (3):

» 5-Fluorouracil/Leukovorin und Irinotecan (FOLFIRI) oder Irinotecan
alleine, evil. in Kombination mit Cetuximab (4) oder Panitumumab (5)
bei RAS-Wildtyp (monoklonale Antikérper, die spezifisch gegen den
epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor ,Epidermal Growth Factor
Receptor” (EGFR) gerichtet sind)

* Mitomycin C + Fluoropyrimidin

Ramucirumab (RAM) ist ein monoklonaler Antikérper, der den vaskula-
ren endothelialen Wachstumsfaktor-Rezeptor 2 (VEGF Rezeptor-2)
hemmt und damit in die Tumorangiogenese eingreift (6).
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nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

IQWIG ZweckmaRige Vergleichstherapie

Dossierbe-

wertung Fir FOLFIRI + RAM bei erwachsenen Patienten mit mKRK mit Tu-

S.3 morprogress wahrend oder nach vorausgegangener Therapie mit
Bevacizumab, Oxaliplatin und einem Fluoropyrimidin (Zweitlinien-
therapie) wurde als zweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT) vom G-
BA FOLFIRI festgelegt.
Diese ZVT ist jedoch nicht mehr zeitgeman.
Aus heutiger Sicht sollten die Patienten bei RAS-Wildtyp zusatzlich
mit Cetuximab (4) oder Panitumumab (5) behandelt werden (s. 0.).
Da sich die ZVT an der vorliegenden Studie orientiert (Rekrutie-
rungsbeginn der Zulassungsstudie: 2010 (7)), ist es schwierig, den
therapeutischen Stellenwert von RAM beim mKRK im Rahmen der
frihen Nutzenbewertung zu beurteilen.

IQWIG Eingeschlossene Studien

Dossierbe-

wertung In das Bewertungsverfahren wurde die zulassungsrelevante, multi-

S.10 zentrische, multinationale, randomisierte, doppelblinde, placebo-
kontrollierte Phase-11l-Studie RAISE eingeschlossen (7).
Unsicherheiten bei den Ergebnissen, aber auch Kritikpunkte an de__r
RAISE-Studie (siehe Seiten 4—10) erschweren aus Sicht der AkdA
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eine aussagekraftige Bewertung des Zusatznutzens von RAM.
IQWIG Kritik an der Studie
Dossierbe-
wertung In die RAISE-Studie wurden nur jlingere Patienten eingeschlossen
13-713, 15, | (mittleres Alter bei Einschluss in die Studie — also nach den voran-

gegangenen Therapien — 60,4 Jahre im RAM-Arm bzw. 60,5 Jahre
im Placebo-Arm). Dies entspricht nicht dem in epidemiologischen
Krebsregistern beschriebenem mittleren Erkrankungsalter von Pati-
enten mit mKRK (72 Jahre fir M&nner und 75 Jahre fur Frauen (1))
und spiegelt deshalb das im Versorgungsalltag behandelte Patien-
tenkollektiv unzureichend wider.

Das Gleiche gilt im Weiteren fiir den Ausschluss von Patienten mit
einem Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status
(ECOG PS) von > 1. Es wurden somit nur Patienten in gutem All-
gemeinzustand eingeschlossen.

Die Behandlungsdauer unterschied sich zwischen den beiden Ar-
men und war im RAM-Arm mit im Mittel 25,9 Wochen langer als im
Placebo-Arm (23 Wochen im Mittel).
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IQWIG
Dossierbe-
wertung
S. 18-28,
30, 32,
37-41

Dossier pU,

Modul 4A,
S. 142

Eingeschlossene Endpunkte

Die AkdA sieht wie das IQWiG die Endpunkte Mortalitat, Morbiditéat,
gesundheitsbezogene Lebensqualitadt und Nebenwirkungen als ent-
scheidend an und teilt die Bedenken bezlglich der verklrzten und
ungleichen Beobachtungszeiten (Behandlungsdauer + 30 Tage) fir
die Endpunkte Nebenwirkungen, Morbiditdt und Lebensqualitat.
Dies beeintrachtigt die Aussagefahigkeit der in der RAISE-Studie
erhobenen Ergebnisse.

Anders als das IQWiG sieht die AkdA die Operationalisierung der
Endpunktgruppe Nebenwirkungen. Hier hat das IQWiG die Operati-
onalisierung des pharmazeutischen Unternehmers (pU) tGbernom-
men und schwerpunktmafig die ,Zeit bis zum Auftreten des ersten
Ereignisses” fur die jeweiligen Endpunkte ausgewertet. Fur die Be-
urteilung der Nebenwirkungen und somit des Schadens sollten aus
Sicht der AkdA vielmehr die kumulativen Inzidenzen der Nebenwir-
kungen in den jeweiligen Schweregraden analysiert werden.

Obwohl in der Originalpublikation (7) diese Daten ausfuhrlich dar-
gestellt werden, wie es nach dem aktuellen Stand der Wissenschaft
heute Ublich ist, beschreibt der pU diese Daten im Dossier nur kurz:
.l--.] war die Rate an schwerwiegenden unerwinschten Ereignissen
(35,7 % vs. 31,1 % im Placebo+FOLFIRI-Arm), unerwiinschten
Ereignissen vom CTCAE-Grad = 3 (79,0 % vs. 62,3 %) und Thera-
pieabbruch aufgrund eines unerwiinschten Ereignisses (29,1 % vs.
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13,3 %) im Ramucirumab+FOLFIRI-Arm erhéht.*
Gesamtuberleben (OS)
Es zeigte sich ein im Median um 1,4 Monate langeres OS im RAM-
Arm (13,3 Monate im Median) gegentiber dem Placebo-Arm (11,7
Dossier pU, | Monate im Median). Dieser geringe Unterschied war statistisch sig-
g/'ogg' 4A. | nifikant (p = 0,022, Hazard Ratio (HR) 0,84 (95 %-Konfidenz-
' intervall (CI) 0,73-0,98)).
In den Subgruppenanalysen zeigt das IQWiG eine Effektmodifikati-
on durch das Merkmal Geschlecht fir den Endpunkt OS auf.
“DAOSSier PU.1 In der IQWiG-Bewertung wird jedoch die Tatsache nicht beriicksich-
odul 4A, . . . : .
S. 172 tigt, dass sich in der im Protokoll vorab spezifizierten Subgrup-
penanalyse des OS nach geografischer Region bei den in Europa
Dossier pU, | randomisierten Patienten (die grofite Patientengruppe mit 43,8 %)
g"ogg' 4A. | kein statistisch signifikanter Vorteil zeigte (HR 0,893; 95 %-Cl

0,724-1,103) ((8), S. 36, 47, 48).

Der pU geht auf diese Daten im Dossier nicht ein, obwohl sie dar-
gestellt werden. Stattdessen wird postuliert, dass eine Ubertragbar-
keit auf den deutschen Versorgungskontext madglich ist auf der Ba-
sis einer Post-hoc-Analyse von ,in deutschen Zentren eingeschlos-
sene Patienten vs. den Rest der Welt". Diese Analyse ergibt zudem
aufgrund der geringen Fallzahl nicht statistisch signifikante Ergeb-
nisse. ,Auch in der Subgruppenanalyse beziiglich der in deutschen
Zentren eingeschlossenen Patienten vs. den Rest der Welt zeigte
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Dossier pU, | sich kein Hinweis oder Beleg auf eine Effektmodifikation fiir den
“8”01‘1%4'“’ Endpunkt Gesamtiiberleben (p = 0,5066). Der Vorteil im Gesamt-

Uberleben fir die Subgruppe der Patienten aus dem Rest der Welt
lag im Bereich der Gesamtpopulation (HR [95 %-Cl] 0,862 [0,746—
0,997]), der Effekt fur Patienten aus deutschen Zentren fiel mit ei-
nem HR [95 %-CI] von 0,651 [0,324—1,308] noch deutlicher aus, ist
jedoch aufgrund der geringen Fallzahl nicht statistisch signifikant.
Die beobachteten Ergebnisse sind somit auf den deutschen Ver-
sorgungskontext Ubertragbar.*

Allerdings schlie8t hier das CI fur ,Patienten aus dem Rest der
Welt* beinahe die 1 mit ein (0,997) und bei Betrachtung des Forest-
plot auf S. 172 des Modul 4A fallt auf, dass nur in der Patientenpo-
pulation, die in Nordamerika randomisiert wurde, ein statistisch sig-
nifikanter Uberlebensvorteil existierte .

Bezlglich der Effektmodifikation durch das Geschlecht zeigte sich
ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Ramucirum-
ab in Kombination mit FOLFIRI fr Frauen. FUr Manner zeigte sich
hingegen kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden
Behandlungsgruppen.

Morbiditat

Die Morbiditat der Patienten wurde mit den Symptomskalen des
krankheitsspezifischen Fragebogens EORTC QLQ-C30 erfasst.

Fir Endpunkte der Endpunktgruppe ,Morbiditat“ bestand ebenfalls
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eine Effektmodifikation durch das Merkmal ,Geschlecht".

Fir die Endpunkte Appetitverlust und Verstopfung ergab sich ein
geringerer Nutzen im RAM-Arm bei Mannern und kein Unterschied
bei Frauen.

Fir den Endpunkt Fatigue fand sich ein geringerer Nutzen im RAM-
Arm bei beiden Geschlechtern.

Fur die Endpunkte Diarrhd, Dyspnoe und Schlaflosigkeit bestand
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen.

Fur den Endpunkt Ubelkeit und Erbrechen bestand ein Vorteil fir
Patienten < 65 Jahre mit ECOG-PS 0 im RAM-Arm.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Aspekte der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wurden mittels
der Funktionsskalen des krebsspezifischen Fragebogens EORTC
QLQ-C30 erhoben.

Fur Endpunkte der Endpunktgruppe ,gesundheitsbezogene Le-
bensqualitdt“ bestand ebenfalls eine Effektmodifikation durch das
Merkmal ,Geschlecht.

Fur die Endpunkte globaler Gesundheitszustand, kérperliche Funk-
tion, emotionale Funktion und Rollenfunktion zeigte sich flir Manner
im RAM-Arm ein geringerer Nutzen, wahrend es bei Frauen keinen
statistisch signifikanten Unterschied gab.
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Fur die Endpunkte kognitive Funktion und soziale Funktion zeigte
sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Grup-
pen.

Nebenwirkungen

Anhand der vorhandenen Sicherheitsdaten lasst sich sagen, dass
schwerwiegende (SUE) und schwere (CTCAE Grad = 3) Nebenwir-
kungen und auch Therapieabbriiche aufgrund von Toxizitaten im
RAM-Arm haufiger waren als im Placebo-Arm, was auf einen hohe-
ren Schaden im RAM-Arm hindeutet. Es waren aber ausflhrliche
Daten zu den kumulativen Inzidenzen der jeweiligen Nebenwirkun-
gen und deren Schweregrade notwendig, um das Ausmal} sicher
zu beurteilen.

Ausmafl und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Es besteht ein geringer Uberlebensvorteil fir Frauen nach einer
Therapie mit FOLFIRI + RAM im Vergleich zu FOLFIRI alleine,
wahrend bei Mannern kein Uberlebensvorteil vorliegt.

Auf der anderen Seite existieren mehrere negative Effekte in den
anderen Endpunktgruppen, vor allem bei Mannern, bei welchen ein
geringerer Nutzen einer Therapie von FOLFIRI + RAM vorliegt.

Fir eine endglltige Bewertung des Ausmales und der Wahr-
scheinlichkeit des Zusatznutzens sind dariber hinaus weitere Da-
ten notwendig.




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefugt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Fazit

Aufgrund der oben beschriebenen Unsicherheiten bei den einge-
reichten Daten sieht die AkdA zum vorliegenden Zeitpunkt den Zu-
satznutzen von FOLFIRI + RAM fir die Indikation ,erwachsene Pa-
tienten mit mKRK mit Tumorprogress wahrend oder nach voraus-
gegangener Therapie mit Bevacizumab, Oxaliplatin und einem Flu-
oropyrimidin® als nicht belegt an gegenuber FOLFIRI. Es besteht
woméglich sogar ein héherer Schaden. Die AkdA schlagt vor, den
Beschluss zu befristen. Es ist aus Sicht der AkdA notwendig, die
Daten zu den Analysen nach geografischer Region grindlich zu
bewerten. Aullerdem mussen die ausfihrlichen Daten zur Sicher-
heit eingereicht und beurteilt werden.
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