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TEIL 1: Aligemeine Aspekte

Einleitung

Ramucirumab ist ein humaner, monoklonaler IgG1-Antikérper gegen den vaskularen en-
dothelialen Wachstumsfaktorrezeptor-2 (VEGF Rezeptor-2). Es wurde unter anderem
fur die Erstlinientherapie von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit einem meta-
stasierten nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom mit aktivierenden epidermalen Wachs-
tumsfaktorrezeptor(Epidermal-Growth-Factor-Receptor = EGFR)-Mutationen in Kombi-
nation mit Erlotinib zugelassen (1). In dem vorliegenden Verfahren der friihen Nutzen-
bewertung geht es um die Bewertung der Kombination Ramucirumab + Erlotinib in der
zuvor genannten Indikation.

TEIL 2: Spezifische Aspekte

ZweckmaBige Vergleichstherapie (ZVT)

Der G-BA hat die ZVT wie folgt festgelegt [IQWiG-Dossierbewertung, S. 3, S. 8-9]

Frage- ZweckmaBige
stellung Vergleichstherapie?

nicht vorbehandelte erwachsene
Patienten mit metastasiertem

1 NSCLC mit den aktivierenden
EGFR-Mutationen del 19 oder
L858R

Afatinib oder Gefitinib oder Erlotinib

oder Osimertinib

eine patientenindividuelle Therapie in Abhangigkeit von
der aktivierenden EGFR-Mutation unter Auswahl von:

1) Afatinib, Gefitinib, Erlotinib, Osimertinib

2) Cisplatin in Kombination mit einem Drittgenerati-
onszytostatikum (Vinorelbin oder Gemcitabin oder

nicht vorbehandelte erwachsene Docetaxel oder Paclitaxel oder Pemetrexed)

Patienten mit metastasiertem

2 NSCLC mit anderen aktivieren- 3) Carboplatlnlln Kom.bmatlo-n mit einem Qr|ttgenerat|—
den EGFRMutationen als del 19 onszytostatikum (Vinorelbin oder Gemcitabin oder
Docetaxel oder Paclitaxel oder Pemetrexed)
oder L858R

4) Carboplatin in Kombination mit nab-Paclitaxel und

5) Monotherapie mit Gemcitabin oder Vinorelbin (nur
fur Patienten mit ECOG-Performance-Status 2 als
Alternative zur platinbasierten Kombinationsbe-
handlung)

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT). ECOG: Eastern Cooperative
Oncology Group; EGFR: epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor; NSCLC: nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom
In diesem sich hinsichtlich verfligbarer Therapieoptionen schnell wandelnden Feld der
Onkologie erscheint die ZVT fir diese Fragestellung nicht mehr zeitgemal, jedoch ist
die Diskussion bezuglich des Ranges der Substanzen fir die Erstlinientherapie in dieser




Indikation nicht abgeschlossen. Wunschenswert ware Osimertinib als Komparator ge-
wesen (2). Dennoch kann die AkdA der festgelegten ZVT zustimmen.

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) hat nur Daten fir Fragestellung 1 vorgelegt.
Damit gilt fir Fragestellung 2 ein Zusatznutzen als nicht belegt. Im Folgenden wird auf
die vorhandenen Daten zu Fragestellung 1 eingegangen.

Kritik an der Studie

In die Nutzenbewertung wurde die fur die Zulassung relevante, multinationale, multizent-
rische, doppelblinde, randomisierte, kontrollierte Studie der Phase Ill ,RELAY* zum Ver-
gleich von Ramucirumab + Erlotinib (RE) vs. Placebo + Erlotinib (PE) eingeschlossen
(3). [lQWiG-Dossierbewertung, S. 4-6, 10—18]

In die Studie wurden nicht vorbehandelte erwachsene Patientinnen und Patienten mit
metastasiertem NSCLC mit den aktivierenden EGFR-Mutationen del 19 oder L858R ein-
geschlossen. Patientinnen und Patienten mit rezidivierter metastasierter Erkrankung
durften in die Studie eingeschlossen werden, sofern die adjuvante oder neo-adjuvante
Therapie = 12 Monate vor der Metastasierung abgeschlossen wurde.

Insgesamt wurden weltweit 449 Patientinnen und Patienten nach Randomisierung im
Verhaltnis 1:1 entweder einer Behandlung mit RE (N = 224) oder einer Behandlung mit
PE (N = 225) zugeteilt.

Der primare Endpunkt der Studie ist das progressionsfreie Uberleben (PFS). Dieser
wurde als nicht patientenrelevanter Endpunkt vom IQWiG nicht in die Bewertung einge-
schlossen. Eingeschlossene sekundare Endpunkte sind Gesamtuberleben (OS), Symp-
tomatik, Gesundheitszustand und Nebenwirkungen. Die AkdA stimmt sowohl dem Aus-
schluss von PFS aus der Bewertung als auch der Auswahl der eingeschlossenen End-
punkte durch das IQWiG zu.

Es wurden in die Studie nur Patientinnen und Patienten mit einem Eastern Cooperative
Oncology Group Performance Status (ECOG-PS) von 0 oder 1 eingeschlossen. Mehr
als drei Viertel der Patientinnen und Patienten waren asiatischer Abstammung, Uberwie-
gend Nie-Raucher und zudem waren 63 % weiblich. Die AkdA schlieft sich der Kritik
des IQWIG an in Bezug auf die Nachbeobachtungszeiten. Diese waren fir die End-
punkte Morbiditat (Symptomatik, Testinstrument: Lung Cancer Symptom Score Average
Symptom Burden Index (LCSS ASBI); Gesundheitszustand, Testinstrument: European
Quality of Life Questionnaire — 5 Dimensions Visual Analog Scale (EQ-5D VAS)) und
Nebenwirkungen mit 30 Tagen nach Behandlungsende zu kurz.

Eingeschlossene Endpunkte

Die AkdA stimmt den vom IQWiG eingeschlossenen Endpunkten zu. Es wird auf die

ausfihrliche Darstellung der Ergebnisse in der IQWiG Dossierbewertung verwiesen.
[IQWiG-Dossierbewertung, S. 5-6, 21-25]

Bezliglich des Endpunktes Sicherheit kann die AkdA der Operationalisierung ,mediane
Zeit bis zum Ereignis in Monaten® nicht zustimmen.




Fur die adaquate Bewertung von Nebenwirkungen ist aus klinischer Sicht eine Analyse
kumulativer Inzidenzen der Nebenwirkungen erforderlich. Eine Analyse der Zeit bis zum
Auftreten eines Ereignisses ist aus mehreren Griinden nicht zielfihrend. Weiterhin
wurde diese Operationalisierung nicht praspezifiziert. Im Studienprotokoll sind alleinig
folgende Parameter praspezifiziert ((4), S. 97):

»,12.2.14.2 Part B: All patients enrolled in the study and treated with at least 1 dose of
study treatment will be evaluated for safety. Safety analyses will include summaries of
the incidence of AEs by maximum NCI-CTCAE v 4.0 grade that occur during the study
treatment period or within approximately 30 days after the decision is made for disconti-
nuation from study treatment. Additionally, the following safety-related outcomes will be
summarized:

e Study treatment discontinuations due to AEs

¢ Deaths during the study treatment period or within 30 days after the decision is made
to discontinue study treatment

o AEs, TEAESs, and SAEs during the study treatment period or within 30 days after the
decision is made to discontinue study treatment

¢ Hospitalizations and transfusions during the study treatment period or within 30 days
after the decision is made to discontinue study treatment

e Select concomitant medications, including growth factors (ery-throid growth factors,
G-CSF, granulocyte-macrophage colony-stimulating factor), antiemetics, CYP3A4
inducers and inhibitors, and antibiotics, during the study treatment period or within
30 days after the decision is made to discontinue study treatment.”

Somit kann die obengenannte Operationalisierung allenfalls als post-hoc explorativ an-
gesehen werden, was die Aussagekraft stark mindert. Es werden hier deshalb nur die
kumulativen Inzidenzen bewertet, so wie im Protokoll praspezifiziert.

Mortalitat/OS
Mediane Zeit bis zum Ereignis in Monaten:

e RE-Arm nicht erreicht (n. e.) vs. n. e. PE-Arm; Hazard Ratio (HR) 0,83 (95 % Kon-
fidenzintervall (Cl) 0,53—-1,30); p = 0,421

Fur den Endpunkt OS zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Therapiearmen.

Morbiditat

Fur die Endpunkte Symptomatik und Gesundheitszustand zeigte sich ebenfalls kein sta-
tistisch signifikanter Unterschied zwischen den Therapiearmen.

Nebenwirkungen
(kumulative Inzidenzen: Anteil Patienten mit Ereignis)

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUEs)Text

e RE-Arm 29,4 % vs. 20,9 % PE-Arm




Schwere UEs (CTCAE-Grad = 3)

e RE-Arm 71,9 % vs. 53,8 % PE-Arm

o Diarrhd (CTCAE-Grad = 3): RE-Arm 7,2 % vs. 1,3 % PE-Arm
0 Hypertonie (CTCAE-Grad = 3): RE-Arm 23,5 % vs. 5,3 % PE-Arm

Infektionen und parasitare Erkrankungen

e RE-Arm 17,2 % vs. 6,7 % PE-Arm

Odem peripher
e RE-Arm 22,6 % vs. 4,4 % PE-Arm

Abbruch wegen UEs
e RE-Arm 12,7 % vs. 10,7 % PE-Arm

Dies bezieht sich jedoch auf den Abbruch der gesamten Studienmedikation.

Die Abbruchrate von Ramucirumab vs. Placebo unter Beibehaltung von Erlotinib betragt
33,0 % vs. 15,1 % ((5), EPAR S. 86).

Todesfalle unter Therapie oder bis zu 30 Tage nach Therapieende wegen UEs
e RE-Arm 6 vs. 0 PE-Arm

Im EPAR ((5) S. 75, Tab. 38) wird im PE-Arm kein durch UE ausgel6ster Todesfall an-
gegeben. Hingegen werden im RE-Arm sechs UEs als primare Todesursache berichtet,
davon wird nur einer (Hamatothorax) als ,related to study treatment” eingeordnet. Flnf
weitere Todesfalle (1 ,pneumonia®“, 1 ,pneumonia bacterial“, 1 ,renal failure“, 1 ,ence-
phalitis influenza®, 1 ,lymphoma®“) wurden nicht als therapiebezogen eingeordnet. Ange-
sichts der 2,6-fach hoheren Rate schwerer Infektionen im RE-Arm erscheint es wenig
wahrscheinlich, dass die drei infektionsbedingten Todesfalle therapieunabhangig aufge-
treten sind. Auch beim akuten Nierenversagen bleiben Zweifel an einem therapieunab-
hangigen Auftreten. Eine deutlich hohere Therapiemortalitat im RE-Arm ist méglich und
es sollten weitere Daten hierflir vorgelegt werden.

AuRerdem missen Todesfalle wegen UE als Endpunkt stets im Dossier des pU ange-
geben werden und leicht auffindbar sein.

Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Trotz fehlenden Cross-overs besteht kein nennenswerter Unterschied in der Mortalitat
zwischen den beiden Therapiearmen. Darlber hinaus flhrt auch das langere PFS zu
keiner Verbesserung der Morbiditat und des Gesundheitszustandes, sodass keine pati-
entenrelevanten Vorteile fir die Kombination von Ramucirumab mit Erlotinib ableitbar
sind. Die Toxizitat ist im RE-Arm jedoch betrachtlich héher und bedingt einen insgesamt
hoheren Schaden.

Die AkdA teilt die Einschatzung des IQWiG und stimmt der Bewertung zu, dass ein ge-
ringerer Nutzen fur die Kombination Ramucirumab + Erlotinib bei nicht vorbehandelten




erwachsenen Patientinnen und Patienten mit metastasiertem NSCLC mit den aktivieren-
den EGFR-Mutationen del 19 oder L858R vorliegt.

Fazit

Fur Fragestellung 1 ergibt sich fur die Kombination Ramucirumab + Erlotinib ein Anhalts-
punkt flr einen geringeren Nutzen gegeniber der ZVT Erlotinib.

Fur Fragestellung 2 wurden keine Daten eingereicht, ein Zusatznutzen wurde damit nicht
belegt.
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