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1 Beleg des Nutzens durch geeigneten Endpunkt
1.1 Auswahl der Endpunkte

Behandlungsziel bei onkologischen Patienten ist in der Regel eine Uberlebenszeitverlange-
rung, im idealfall eine Heilung. Weitere mégliche Behandlungsziele sind — insbesondere bei
paliiativen Behandlungen mit unglinstiger Prognose — Verringerung der Toxizitat der Thera-
pie und/oder Linderung von Symptomen der Tumorerkrankung.

Aus diesen Therapiezielen ergeben sich zwangslaufig die fur eine Nutzenbewertung geeig-
neten Endpunkte, ndmlich Uberlebenszeit, Toxizitat und Lebensqualitst.

Uberlebenszeit (OS ,overall survival®)

Die Vorteile der Uberlebenszeit sind neben einem unmittelbaren Bezug zum Patientennutzen
ein geringer Aufwand bei der Efdassung und eine absolut eindeutige Erhebung aufgrund der
klaren Definition (nur Tod zahlt ais Ereignis). Zudem ist eine Verblindung in der Regel nicht
noiwendig.

Trotz dieser Vorteile wird Uberlebenszeit als Endpunkt von vielen pharmazeutischen Unter-
nehmen bei Zulassungsstudien mit folgenden Argumenien abgelehnt:

. Die notwendige Patientenzahf ist zu hoch.
Dieses Argument ist nicht nachvoliziehbar. Um z. B. einen Anstieg von 10 % (von 50 %
auf 60 %) im 1-Jahres-Uberleben mit einer ,Power" von 0,8 erkennen zu kénnen, sind
ca. 840 Patienten notwendig (Di Leo A et al., 2003). Diese Patientenzahl kann bei hiu-
figen onkologischen Erkrankungen und Indikationen (z. B. adjuvante oder paliiative
Therapie beim Mammakarzinom oder kolorektalem Karzinom) allein in Deutschiand
ohne Probleme in einer multizentrischen Studie in einem Jahr rekrutiert werden, da die
Inzidenz vielfach héher ist. Aber auch bei seltenen onkologischen Erkrankungen kann
durch internationale Kooperaticnen die notwendige Patientenzahl in einer angemesse-
nen Rekrutierungszeit erreicht werden. Nachdem z. B. von der européischen Arznei-
mittelbehérde EMA die Zulassungserweiterung von Lenalidomide fir die seltene Unter-
form des myelodysplastischen Syndroms (MDS) mit 5g-Veranderung und gunstiger
Prognose (IPSS low oder intermediatet) auf Grundlage einer Phase i-Studie abge-
lehnt worden war, hat der Hersteller (Celgene) durch internationale Kooperation eine
Phase li|-Studie initiieren kdnnen, die angemessen rekrutiert, wie auf dem US-
amerikanischen Hamatologenkongress (ASH) 2009 berichtet wurde (Fenaux P et al,,
2009).

. Die notwendige Nachbeobachtungszeit ist zu lang.
Bei palliativen Behandlungen von Patienten im forigeschrittenen Tumorstadium (meist
Karzinome mit Fernmetastasen) ist dieses Argument nicht nachvoliziehbar. Die media-
ne Uberlebenszeit der Patienten betragt in der Regel nicht mehr als 1 bis 2 Jahre und
Ereignisse (Todesfalle) sind hdufig von Beginn der Beobachtung an. Stichhaltig ist die-
ses Argument nur bei Patienten mit einer glinstigen Prognose und einer potenziell ku-
rativen Therapie, z. B. bei Patienten mit lokalisiertem, radikal operiertem Kolonkarzi-
nom, bei denen verschiedene Formen der adjuvanien Therapie erprobt werden. in die-
sem Falie ist es akzeptabel, als primaren Endpunkt der Studie krankheitsfreies Uberle-
ben (DFS) auszuwéhlen. Dabei wird neben Tod auch ein Krankheitsrezidiv als Ereignis
geweriet. In der Regel Ubertrégt sich hei diesen Patientenkollektiven ein Vorteil im
krankheitsfreien Uberleben in einen Vorteil im Gesamtiberleben (André T et al., 2009).
Bei diesen Indikationen besteht auch eine deutlich engere Korrelation zwischen DFS
und Uberlebenszeit als bei palliativen Indikationen zwischen RFS (progressionsfreiem
Uberleben) und Uberlebenszeit (Sargent DJ et al., 2007). Letztendlich handelt es sich
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um einen Kompromiss, um mit moglichst sicheren Aussagen einen Therapiefortschritf
in méglichst Gberschaubarer Zeit zu ermdglichen.

Durch ,cross over” kann das Studienergebnis bei Auswahl des Endpunktes ,Uberle-
benszeit" verfdlscht werden.

,Cross over” bedeutet, dass Patienten in der Kontrollgruppe nach Eintreten eines Tu-
morrezidivs oder -progresses das Prisfmedikament erhalien. Eine soiche Situation kann
auch bei nicht zugelassenen Arzneimitteln eintreten, da bei den meisten Zulassungs-
studien Zwischenauswertungen im Protokoll vorgesehen sind. Zeigt sich bet einer Zwi-
schenauswertung eine Differenz fir den prim&ren Endpunkt in einem im Studienkon-
zept vorab fesfgelegten Ausmaf}, wird die Randomisation abgebrochen und die Studie
entblindet, da dann mit ausreichender Wahrscheinlichkeit von einer Uberlegenheit des
Prifmedikaments ausgegangen wird. In diesen Fallen ist die Studienleitung aus ethi-
schen Griinden verpflichtet, auch Patienten im Kontrollarm das Prifmedikament anzu-
hieten.

Dieses Problem kanh dadurch vermieden werden, dass OS als primérer Endpunkt der
Studie vorgesehen wird. In diesem Fall besteht bei Abbruch der Studie zum Zeitpunkt
der Zwischenausweriung ein Vorteil im OS, der mit einer ausreichend geringen Irr-
tumswahrscheinlichkeit festgestellt wurde. Sollte sich dieser Uberlebensvorteil im wei-
teren Verlauf der Studie durch ,cross over” verringern, ist dies fiir die Nutzenbewertung
nur mit geringen Problemen verbunden, da ein Uberlebensvorteil im Grundsatz bereits
gesichert wurde. AuBerdem erreicht die ,cross over‘-Rate niemals 100 % und viele
Medikamente sind aufgrund einer zunehmenden Resistenzentwickiung der Tumorzel-
ien bei Gabe in einer spateren Therapielinie weniger wirksam. Bei Medikamenten mit
einer ausgepragien Wirksamkeit konnte deshalb auch bei ,cross over®-Raten von 31 %
bzw. 66 % ein signifikanter Uberlebensvorteil gesichert werden (Douillard JY et al.,
2000; Slamon DJ et al., 2001). Fraglich ist deshalb lediglich, wie groR der Uberlebens-
vorteil ochne Einfluss von ,cross over” bel der Endauswertung gewesen wére. Dies ist 2.
B. fiir eine Nutzenbewertung nach dem QALY-Konzept (AusmaR der Uberlebenszeit-
verldngerung und in diesem Zeitraum gemessene Lebensqualitiat werden ins Verhaltnis
gesetzt) relevant. Hiufig kann das erreichbare Ausmaf des Uberlebensvorteils, be-
sonders bei geringer ,cross over'-Rate, mit ausreichender Sicherheit abgeschitzt wer-
den. Letztendlich verbleibt bei hoher ,cross over'-Rate eine Unsicherheit, die aus ethi-
schen Griinden in Kauf genommen werden muss und damit unvermeidbar ist.

Nicht idsbare Probleme fiir die Nutzenbewertung durch ,cross over® nach Beendigung
der Randomisation ergeben sich nur, wenn ein anderer Endpunkt als Uberieben, z. B.
Zeit bis zurm Tumorprogress gew&hit wird. Wird die Studie bereits abgebrochen, wenn
die fur diesen Endpunkt fir einen Studienabbruch geforderte Differenz nachgewiesen
wurde und (bertragt sich das langere Intervall bis zum Tumorprogress hicht in einen
signifikanten Vortell im OS, ist es bel einer relevanten Rale von ,cross over” nicht mog-
lich zu bewerten, ob ohne ,cross over” liberhaupt ein signifikanter Uberlebensvorteil
durch das Prilfmedikament erreicht werden kann und wie groR dieser Uberlebensvor-
teil ggf. sein kénnte. Die Unsicherheit bei der Nutzenbewertung ist in jedem Fall erheb-
lich gréfer als bei Auswahl von OS als priméren Endpunkt.

Diese Betfrachtung spricht eindeutig daftir, OS als priméren Endpunkt, insbesondere
bei palliativer Therapie auszuwahlen. Auch ist es nicht unethisch, ein ,cross over” erst
dann zuzulassen, wenn ein Uberlebensvorteil mit ausreichender Sicherheit festgestellt
wurde, da ein signifikanter Vorteil in der Zeit bis zurm Tumorprogress kKeinen Patienten-
nutzen belegt.

Wenn Medikamente in einem frithen Therapieabschnitt gelestet werden (z. B, Erstif-
nientherapie) kann durch nachfolgende Behandlungen im Falle eines Tumorrezidivs
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bzw. —progresses (z. B. Zweitlinientherapie) der eigentfich signifikante Uberlebensvor-
teils verwischt werden.

Auch dieses Argument ist nicht stichhaltig. Erstens ist es moglich durch entsprechende
Vorgaben im Studienprotokoll oder den Verweis auf eine S3-Leitlinie die nachfolgen-
den Behandlungen, so weit festzulegen, wie dies medizinisch sinnvoll ist. Bei kurzer
Rekrutierungsdauer diirften sich ohnehin keine relevanten Unterschiede in den nach-
folgenden Therapielinien ergeben, wenn es sich um Therapiezentren handelt, die nach
evidenzbasierten Leitlinien behandein. Zweitens darf bezweifelt werden, dass ein Uber-
lebensvorteil klinisch relevant ist, der bereits durch geringe Unterschiede in den nach-
folgenden Therapielinien verwischt wird. In diesem Fall erscheint das Medikament in
der Versorgung verzichtbar, da eine vergleichbare Uberlebenszeit ohne das neue Me-
dikament erreicht werden kann. Dann sollte Patienten die zusitzliche Toxizitat und der
GKYV die zusétzlichen Kosten erspart werden.

Bef einigen Tumorerkrankungen, wie z. B. metastasiertes kolorektales Karzinom gibt
es bereits 3 oder 4 evidenzbasierte Therapielinien bei der palliativen Behandlung, die
Jjeweils bei Auftreten einer Therapieresistenz eingesetzt werden. In diesem Fall ist der
Einfluss der einzelnen Therapielinie auf die Gesamtiiberlebenszeit so gering, dass die-
ser mit einem angemessenen Aufwand nicht nachweishar ist. Ein Nutzenbeleg ist nur
dadurch zu erbringen, dass Tumorregister oder dhnliche Erhebungen eine Uberle-
benszeitveridngerung von Patienten im metastasierten Stadium im Vergleich zu histro-
rischen Kontrollen belegen.

Auch hier ergibt sich die Frage, ob eine so marginale Wirkung des Prifmedikaments
auf den Endpunkt Uberlebenszeit klinisch relevant sein kann, wenn er nicht mit einer
akzeptablen Anzahl von Patienten darstellbar ist. Aulerdem erfordert der Nachweis ei-
ner geringen Uberlebenszeitverldngerung nicht regelhaft eine fiir haufige Tumorerkran-
kungen unrealistisch hohe Patientenzahl. So konnte bei der palliativen Therapie des
Pankreaskarzinoms eine Uberlebenszeitverlangerung von nur 2 Wochen im Median
(HR far Tod 0,82, 95%KI 0,69 - 0,99) durch zusétzliche Gabe von Erlotinib bei Rekru-
tierung von 569 Patienten als signifikant detektiert werden (Moore MJ et al., 2007). Ei-
ne verbesserte Prognose in der Gesamtpopulation, die z. B. durch Krebsregister er-
kennbar wird, zeigt nicht einmal in jedem Fall einen Therapiefortschritt an, erst recht ist
es - abgesehen von epochalen Therapiefortschritten - nicht méglich, die Prognose-
verbesserung auf eine bestimmte Anderung der Therapie zuriickzufihren. Durch Fort-
schritte in der bildgebenden Diagnostik werden zunehmend auch sehr kleine Metasta-
sen erfasst, so dass dem Tumorstadium M1 (Nachweis von Fernmetastasen) heute
Patienten zugerechnet werden, bei denen man friher von einem lokalisierten Stadium
ausging und die eine vergleichsweise giinstige Prognose aufweisen. Auferdem hat
sich nicht nur die medikamentdse Tumortherapie fortentwickelt, auch in der chirurgi-
schen Therapie wurden Fortschritte erzieit. So werden auch in Deutschland zuneh-
mend geeignete Patienten mit Kolonkarzinom und Lebermetastasen sowohl lokal als
auch in der Leber radikal operiert, was erheblich zur Verbesserung der Prognose von
Patienten mit Kolonkarzinom im Stadium M1 beigetragen haben dirfte (Neumann UP
et al., 2010). Geeignete klinische Studien der Phase Il mit dem Endpunkt OS sind des-
halb fir die Nutzenbewertung unverzichtbar, um den Einfluss eines einzelnen Medika-
mentes auf die Uberlebenszeit bewerten zu kénnen.

Toxizitét der Behandlung als Endpunkt

Besonders bei palliativen Therapien und sehr begrenzier Prognose ist ein entscheidendes
Behandlungsziel, die Restlebenszeit des Patienten nicht durch ausgepragte unerwiinschte
Wirkungen der medikamentdsen Tumortherapie zu belasten. Angestrebt werden deshalb
nebenwirkungsarme Therapieprotokolie, die nach Méglichkeit auch ambulant eingesetzt wer-
den kénnen.
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Fur eine aussagekraftige Auswertung ist die Erhebung nach einer anerkannten Skala ent-
scheidend, z. B. nach WHO oder NCI. Kann bei vergleichbarer Uberlebenszeit eine signifi-
kante Reduktion unerwilnschier Wirkungen erreicht werden, insbesondere sociche die tédlich
sind oder die mit erheblichen Einschrankungen verbunden sind, kann ein Patientennutzen
vorausgesetzt werden.

Symptome bzw. gesundheitsbezogene Lebensqualitét als Endpunkt

Der Vorteil dieses Parameters ist der unmittelbare Bezug zum Patientennutzen. Andererseits
sind Erhebung und Auswerfung dieses Parameters methodisch auerst anspruchsvoll, so
dass das Risiko von Verzerrungen aufgrund methodischer Probleme haufig sehr hoch ist.
Zur Erfassung missen vom Patienten Fragebogen ausgefullt werden. Dabei sind validierte,
diagnosebezogene Fragebdgen zu verwenden, wie sie z. B. von der EORTC zur Verfigung
gestelit werden. Da die Erhebung das subjektive Erleben des Patienten widerspiegelt, ist ei-
ne doppelte Verblindung immer notwendig; das heif}t, dass weder Arzt noch Patient die Zu-
ordnung zum Studien- bzw. Kontrollarm erkennen kénnen. Die Fragebdgen missen exakt zu
den vorab festgeleglen Zeitpunkien ausgefllit werden. Aulerdem ist eine fast vollstiandige
Rucklaufquote notwendig. Gibt ein relevanter Anteil von Patienten die Fragebdgen nicht ab
oder bestehen erhebliche Abweichungen beim Zeitpunkt der Ausfiilung der Fragebdgen in
beiden Armen, besteht ein hohes Risiko fUr systematische Verzerrungen. Zudem kénnen im
Gegensatz zu den Endpunkten OS oder unerwiinschie Wirkungen, die durch regelméRige
klinische oder Laboruntersuchungen erhcben und dokumentiert werden, verpasste Erhebun-
gen zur Messung der Lebensqualitét nicht nachgeholt werden. Nach Erfahrung des KC On-
kologie gibt es nur sehr wenige Studien, in denen die Methodik der Erhebung und Auswer-
tung der Lebensqualitdt bei onkologischen Patienten flir eine sichere Nuizenbewertung aus-
reichend war.

Surrogatendpunkte

Haufig werden bei Zulassungsstudien Surrogatendpunkte verwandt, um mit moglichst weni-
gen Patienten bei einer moglichst kurzen Nachbeobachtungsdauer zu einem signifikanten,
.positiven" Ergebnis zu gelangen. Weit verbreitet ist z. B. der Endpunkt ,Zeit bis zum Tumor-
progress” (TTP) bzw. progressionsfreies Uberleben (PFS) (Mathoulin-Pelissier S et al,,
2008). Entscheidendes Ereignis ist in beiden Failen ein radiologisch nachgewiesener Tu-
morprogress. Bei PFS wird zwar auch Tod, teilweise auch nur Tod durch die Tumorerkran-
kung als Ereignis gewertet, allerdings tritt bei den meisten Patienten zunachst der Tumor-
progress ein, so dass dieser auch bei PFS die Masse der Ereignisse ausmacht. Die radiolo-
gischen Kontrolluntersuchungen miissen in beiden Armen zum gleichen Zeitpunkt durchge-
fithrt werden. Die Auswertung, iiblicherweise bei soliden Tumoren nach der RECIST-Metho-
dik durchgefihrt, ist aufwandig und mit erheblichen Unsicherheiten behaftetet (Therasse P et
al., 2000). Selbst bei erfahrenen Radiologen kann es aufgrund der Unschérfe der Methodik,
z. B. unterschiedliche Auswahl von Markeridsionen, zu relevanten Abweichungen bei der
Bewertung kommen (Geyer CE et al,, 2006). Somit besteht schon aus methodischen Grin-
den eine erheblich grofere Unsicherheit bei der Nutzenbewertung als beim Endpunkt Uber-
lebenszeit.

Auch wenn es verschiedene Hinweise darauf gibt, dass bei bestimmten Indikationen eine
Korrelation zwischen TTP bzw. PFS und Gesamtliberleben besteht, fuhrt die Auswahl dieser
Endpunkie regethaft zu einer deutlichen Zunahme der rifumswahrscheinlichkeit, da die Kor-
relation niemals 100 % bzw. 1 erreichi. Teilweise wird bei Zulassungsstudien auch ein signi-
fikanter Vorteil im PFS nachgewiesen, obwohl die Uberlebensraten absolut identisch sind,
was erhebliche Zweifel an der Eignung dieses Endpunktes flr die Nutzenbewertung begriin-
det (Geyer CE et al., 2006). Noch unsicherer ist es vom Ausmal der TTP- oder PFS-Diffe-
renz auf das Ausmat der Uberlebenszeitverldngerung zu schlieen (Tang PA et al., 2007).

Seite 5 von 15



KC Onkologie 16147 /2010

Fir eine ausreichend sichere Nutzenbewertung sind diese Surrogatendpunkte deshalb un-
geeignet (Anonym, 2009).

1.2 Relative Bewertung von Uberlebenszeitverlingerungen

Der Nachweis einer signifikanten Uberlebenszeitverldngerung in einem begrenzten Ausmaf
belegt nicht in jedem Fali einen Nutzen fur Patienten. Wenn die Prifmedikation mit zusétzli-
cher Toxizitdt verbunden ist, muss die Haufigkeit und der Schweregrad der Toxizitat gegen
das AusmaR der Uberlebenszeitverldngerung abgewogen werden. Diese Abwagung kann
nicht nach zuvor festgelegten biometrischen Kriterien erfolgen, sondern muss von klinisch er-
fahrenen Onkologen vorgenommen werden. Als Beispiel wird auf die Zulassungsstudie von
Erotinib beim metastasierten Pankreaskarzinom verwiesen. Standardmedikation in dieser
Indikation ist Gemcitabine. Geprift wurde Erlotinib in Kombination mit Gemcitabine gegen
Plazebo und Gemcitabine im Kontrollarm. Es konnte ein signifikanter Uberlebensvorteil von
im Median 0,45 Monaten (6,24 versus 5,91 Monate, p=0,038) nachgewiesen werden.
Gieichzeitig traten unter Erlotinib mehr unerwiinschte Wirkungen auf, insbesondere Hautro-
tung, Diarrhd, Infektionen und Stomatitis. 8 Patienten entwickelten eine interstitielle Lungen-
erkrankung (4.D), davon 7 unter Erlotinib. Bei Auswertung der Lebensqualitat zeigte sich -
bei sonst vergleichbaren Parametern in beiden Armen - eine signifikante Zunahme von Diar-
rhé unter Erlotinib (p<0,001) (Moore MJ et al., 2007). Patienten mit Pankreaskarzinom wei-
sen regelhaft schwere Erndhrungsstérungen auf, so dass die Zunahme von Diarrhé kiinisch
relevant und bedenklich ist. Die Zunahme der Toxizitat und die beschriebene Einschrankung
der Lebensqualitdt muss gegen einen Uberlebensvorteil von ca. 2 Wochen abgewogen wer-
den. Industrieunabhéngige Onkologen gelangen deshalb zu einer unginstigen Nutzen-
Risiko-Abwdagung fur Erlotinib beim Pankreaskarzinom und raten von der Anwendung in die-
ser Indikation ab (http://www.arznei-telegramm.de/html/2008_02/0802022_02 himl).
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2 Versorgungsrelevanz des Studienkonzepts
Ein- und Ausschlusskriterien

Durch Wah! entsprechender Ein- bzw. Ausschiusskriterien werden fir Zulassungsstudien
haufig Patientenkollektive rekrutiert, die in wesentlichen Merkmalen von dem flir diese Er-
krankung typischen Patientenkollektiv abweichen. Selbst bei Siudien, die Patienten in einem
weit fortgeschrittenes Tumorstadium mit umfangreicher Vorbehandlung einschlielen, wird
haufig ein nicht oder nicht wesentlich beeinflusster Aligemeinzustand (nach ECOG 0 oder 1)
gefordert. Wesentliche Einschrankungen der Organfunktionen (L.eber, Herz, Niere, Kno-
chenmark} werden als Ausschiusskriterien festgelegt. Das mediane Alter des eingeschlosse-
nen Patientenkollektivs liegt haufig 10 oder mehr Jahre unterhalb des medianen Erkran-
kungsalters. Bei so stark selektionierten Patienten ergibt sich die Frage der Versorgungsre-
levanz der Studie. Selbst wenn zahlreiche Ein- und Ausschiusskriterien in die Fachinformati-
on Ubernommen werden, zeigt die klinische Praxis, dass — insbesondere wenn therapeuti-
sche Alternativen fehlen — in der Versorgung davon regelhaft abgewichen wird.

Wah! des Konltrollarms bzw. der Standardtherapie

Wesentlich flr die Versorgungsrelevanz der Studie ist die angemessene Auswahl des Kon-
trollarms. Die Behandiung des Kontrollarms solite nach den Prinzipien der evidenzbasierten
Medizin festgelegt werden, so wie in der Regel in S3-Leitlinien beschrieben. Eine Testung
gegen alleinige Plazebotherapie ist immer kritisch zu hinterfragen, da dies meistens nicht der
Versorgungsrealitadt entspricht. Haufig stehen als Standardtherapie Alternativen zur Verfii-
gung, entweder weil sich diese als gleichwertig erwiesen haben oder weil vergleichende Stu-
dien fehlen und deshalb Unterschiede nicht bekannt sind. In diesen Fallen erscheint ein Ver-
gleich mit der preisglnstigsten Therapiealternative attraktiv, um festzustellen, ob mit geringe-
rem finanziellem Aufwand ein vergleichbares Behandlungsergebnis erzielt werden kann. Bej
Medikamenten, die einer neuen Substanzkiasse angehbren, ist immer dann ein randomisier-
ter Vergleich gegen ein anderes Medikament dieser Substanzklasse zu fordern, wenn dieses
bereits fur die gleiche indikation zugelassen wurde. So existieren z. B. fur die Behandiung
des metastasierten Nierenzellkarzinoms zwei Multikinaseinhibitoren (Sorafenib und Suniti-
nik), die beide arzneimittelrechtlich zugelassen, aber nie gegeneinander randomisiert vergli-
chen wurden.

Ein Beispiel fir eine unzweckmafige Auswahi des Kontrollarms ist die neue Phase-lil-
Pritfung der Firmen Bayer und Onyx von Sorafenib beim metastasierten bzw. forigeschritte-
nen Schilddriisenkarzinom (hitp://iwww. onyx-pharm.com/view.cfm/629/Bayer-and-Onyx-
Initiate-Phase-3-Trial-of-Nexavar-in-Patients-with-Non-Responsive-Thyroid-Cancer). Obwohl
Doxorubicin fir diese Indikation seit mehr als 20 Jahren arzneimittelrechtlich zugelassen ist
und in vielen Onkologielehrbiichern und Leitiinien als Standard empfohlen wird, wird Sorafe-
nib gegen alleinige Gabe von Plazebo getestet. Entweder hatte man Sorafenib primér gegen
Doxorubin oder erst nach Versagen von Doxorubicin gegen Plazebo vergleichen miissen,
um zu versorgungsrelevanten Ergebnissen zu gelangen.

Noch problematischer ist nach Bewerluing des KC Onkologie die Phase-l-Studie der franzé-
sischen Myelomstudiengruppe IFM (2005-02), die diese mit dem Ziel der arzneimittelrechtili-
chen Zulassungserweiterung von Lenalidomide in Kooperation mit dem Hersteller Celgene
durchgefiihrt hat. Lenalidomide wurde als Erhaltungstherapie bei Myelompatienten nach
Hochdosis-Melphalan und autologer Stammzelitransplantation in der Erstiinientherapie bis
zum Tumorprogress eingesetzt und gegen die alleinige Gabe von Plazebo im Kontrollarm
verglichen (Attal M et al., 2010). Dieses Vorgehen ist absolut unverstandlich, da von der glei-
chen Myelomstudiengruppe in einer vorherigen klinischen Studie der Phase 1l in gleicher In-
dikation eine (iberlebensverlangernde Wirksamkeit des Strukturanalogons Thalidomid gesi-
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chert werden konnte (Attal M et al., 2006). Die Frage, ob mit Thalidomid eine vergleichbare
Uberiebenszeitverlangerung wie mit Lenalidomide erreicht werden kann, ist fur die Wirt-
schaftlichkeit von essentieller Bedeutung. Die Erhaltungstherapie mit Thalidomid (100
mg/Tag) fir ein Jahr kostet ca. 12.500 Euro, wahrend die Erhaltungstherapie mit Lenalido-
mide (10 mg/Tag) fir 1 Jahr ca. 119.200 Euro kostet (Preise nach Rote Liste 2010). Dabei
wird Thalidomid nur fir etwa ein Jahr eingesetzt, wahrend Lenalidomide fir einen deutlich
langeren Zeitraum, namlich bis zum Tumorprogress eingesetzt werden soll.
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3 Sicherheit der Erkenntnisse

Neben der Auswahi geeigneter Endpunkte und der Versorgungsrelevanz des Studiendesigns
ist die Sicherheit der Erkenntnisse fir die Nutzenbeweriung entscheidend. Es handelt sich
um eine klinische Einschatzung des KC Onkologie, die durch Experten in medizinischer Sta-
fistik erganzt werden muss.

Adédquate Gruppenzuordnung

Notwendig fur eine Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Patientencharakleristika in den The-
rapiearmen als Voraussetzung fir eine ausreichende Sicherheit der Nutzenbewertung ist das
~Concealment® bel Randomisation, d. h. weder Patient noch Arzf haben die Mdglichkeit das
Ergebnis der Randomisation zu beeinflussen. AuBerdem sollte, sofern besonders bedeutsa-
me Prognosefaktoren bekannt sind, fir diese Prognosefaktoren eine Stratifikation bei der
Randomisation vorgesehen werden. Bei multizentrischen Studien, insbesondere wenn diese
in verschiedenen Landern durchgefithrt werden, sollte eine Randomisation stratifiziert nach
Landern oder Zentren vorgesehen werden. Aufgrund der unterschiedlichen Versorgungsni-
veaus wire es problematisch, wenn beispielsweise der (iberwiegende Teil der Patienten ei-
nes Armes in Deutschland und der {iberwiegende Teil der Patienten im anderen Arm in ei-
nem Land mit einem deutlich weniger entwickelten Gesundheitssystem behandelt worden
wiére. Auch eine unterschiediiche Verteilung der Ethnien kann das Ergebnis beeinflussen,
was ebenfalls fur eine zentrumsbezogene Stratifikation spricht.

Profokollverstéfie in einem akzepfablen Rahmen

Kritisch ist ein VerstoR gegen die Ein- und Ausschlusskriterien bei prognostisch besonders
relevanien Patientenmerkmalen wie histologische Diagnose oder Tumorstadium. Im Zwei-
felsfall ist zu prifen, ob bei schwierigen histologischen Diagnosen, wie z. B. malignem Lym-
phom, eine Referenzpathologie durchgefihrt wurde und ob die ,Staging”-Untersuchungen
adaquat und vollstandig durchgefihrt wurden. Kritisch fir die Sicherheit der Nufzenbewer-
tung sind erhebliche Abweichungen vom Behandlungsprotokoll bei einem relevanten Anteil
von Patienten, die nicht medizinisch begriindet sind. Die Durchfihrung der Behandlung ent-
gegen dem Ergebnis der Randomisation stellt dabei den unginstigsten Fall dar und entwer-
tet, wenn dies bei einem relevanten Anteil von Patienten vorliegt, das Ergebnis der Studie
volistdndig.

Vollsténdigkeit der Datenerfassung

Im Idealfall durfen keine oder nur sehr wenige Patienten im Rahmen der Nachbeobachtung
verioren gehen (,Jost to follow-up"). Die vorgeschriebenen Untersuchungen vor Beginn der
Therapie und zur Kontrolle nach Einleitung der Therapie miissen vollsténdig durchgefihrt
und dokumentiett worden sein. Die Dauer der Nachbeobachtung soll in Abhéngigkeit von der
Prognose ausreichend sein, um den Einfluss der Prifmedikation auf Uberlebenszeit und To-
xizitdt sicher bewerten zu kdnnen.

Auswertung der Studie
Zu fordern ist immer eine Auswertung nach dem ,intention-to-treat"-Prinzip. Dies bedeutet,
dass unabhangig von der tatséchlich durchgefiihrten Behandlung die Patienten immer ent-

sprechend Randomisation zuzuordnen und auszuwerten sind. Ausschilisse von Patienten
nach Randomisation, selbst bei stichhaitiger Begrundung (z. B. Fehldiagnose), sind deshalb
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problematisch. Allein die Auswertung nach dem ,intention-to-treat“-Prinzip ist maRgeblich fiir
die Nutzenbewertung, da dieses die Umsetzung der Therapie in der klinischen Praxis be-
schreibt. Wenn selbst unter Studienbedingungen eine konsequente Umsetzung der im Pro-
tokoll vorgegebenen Therapie nicht mdglich war, erscheint es umso weniger wahrscheinlich,
dass dies im klinischen Alltag besser funktioniert. Eine ,per protocol“-Auswertung, die nur
Patienten berlicksichiigt, die die protokoligemalie Behandlung vollstandig erhalten haben, ist
informativ, um das therapeutische Potenzial eines Protokolls bewerten zu kénnen. Daraus
kénnen z. B. Konsequenzen flir nachfolgende Studienkonzepte abgeleitet werden. Fiir die
Nutzenbewertung kann eine solche Auswertung aber nicht maf3geblich sein.

Untergruppenanalysen

Untergruppenanalysen sind zur Verbesserung von Qualitat und Wirtschaftlichkeit sinnvoll,
um Merkmale von Patienten zu identifizieren, die auf die Behandlung ansprechen (,Respon-
der”). Haufig sind die Ansprechraten bei onkologischen Medikamenten niedrig, so dass die
Mehrzahl der Patienten nicht auf die Behandlung anspricht und nicht von dieser Behandlung
profitiert. Um den Patienten unnoétige Belastungen zu ersparen und um die Wirtschaftlichkeit
zu verbessern, soliten deshalb die Medikamente moglichst gezielt eingesetzt werden (giins-
tiges Verhditnis von behandelten Patienten und Behandiungserfolgen, entspricht einer nied-
rigen ,number needed to treat™).

Das Ergebnis einer Untergruppenanalyse ist ausreichend sicher, wenn diese im Studiende-
sign geplant und damit bei der Fallzahlschatzung beriicksichtigt wurde oder wenn Unter-
gruppenanalysen anderer Phase-lll-Studien bzw. Metaanalysen bei gleicher Fragestellung
zu einem vergleichbaren Ergebnis gekommen sind.

in Beispiel ist die Frage des Nutzens einer Wiederhotung von Hochdosistherapie und auto-
loger Stammzelitransplantation (Tandemtransplantation) bei Patienten mit multiplen Myelom.
Dazu wurden mehrere klinische Studien der Phase [l durchgefiihrt, in denen Tandemtrans-
plantation mit einfacher autologer Stammzelltransplantation fir den Endpunkt Uberiebenszeit
verglichen wurden. 2 groRe Phase-iH-Studien wiesen tbereinstimmend durch Untergruppen-
analysen nach, dass nur bei Patienten, die unzureichend auf die erste Behandiung mit
Hochdosistherapie und autologer Stammzelltransplantation angesprochen haben (partielle
Remission oder schlechter) von einer Wiederholung der Behandlung durch signifikante Ver-
langerung der Uberlebenszeit profitieren (Attal M et al., 2003; Cavo M et al., 2007). Entspre-
chende Therapieempfehlungen haben international Eingang in evidenzbasierte Leitlinien ge-
funden (Reece DE, ASH 2005), so dass diese kostspielige und toxische Therapie gezielter
eingesetzt werden kann.

Andernfalls sind Untergruppenanalysen aufgrund des Problems des multiplen Testens eher
kritisch zu bewerten (je haufiger getestet wird, umso wahrscheinlich werden rein zufallig auf-
tretende, signifikante Differenzen). Ausnahmen sind ggf. denkbar bei Untergruppenanalysen
mit einer sehr groen Patientenzahi und/oder deutlich distanzierten Konfidenzintervailen.
Aullerdem sollten im Zweifelsfall nur Untergruppenanalysen akzeptiert werden, bei denen
das Ergebnis nachvollziehbar medizinisch begriindet werden kann.

Ein Beispiel fr eine Untergruppenanalyse mit einem fiir die Nutzenbewertung irrelevanten
Ergebnis ist in der bereits zitierten Studie von Geyer GE et al., (2006) enthalten. Beschrieben
wurde in der Publikation, dass in der Kontroligruppe 11 Patienten Hirnmetastasen entwickelt
hatten im Vergleich zu nur 4 Patienten im Arm mit der Priifmedikation (Lapatinib). Dieser Un-
terschied war statistisch nicht signifikant (p=0,1). Neben der Tatsache, dass die Differenz in
der Untergruppenanalyse nicht signifikant war, ist zu kritisieren, dass ZNS-Metastasen — laut
Publikation — kein vorab definierter Endpunkt der Studie waren, die Untergruppenanalyse
nicht geplant war und andere Untergruppenanalysen nicht dargestellt wurden, so dass das
Problem des multiplen Testens nicht transparent gemacht wurde. Trotz dieser Mangel zeigt
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die Begutachtungspraxis des KC Onkologie, dass mit Hinwels auf diese Untergruppenanaly-
se einige behandelnde Arzte Lapatinib bevorzugt bei Patientinnen mit Hirnmetastasen bei
HMER2-positivem Brustkrebs einseteen.

Seite 11 von 15



KC Cnkolagie 16147 / 2010

4 Zusammenfassung

Zusammentfassend schldgt das KC Onkologie eine ,Checkliste” fur Studienauswertungen zur
Nutzenbewertung vor. Wir schiagen vor diese Checkliste nach den Hauptpunkten:

1 Beleg des Nutzen durch geeignete Endpunkte
2 Versorgungsrelevanz des Studienkonzepts
3) Sicherheit der Erkenntnisse

zu gliedern und durch entsprechende Unterpunkie aufzufillen. Dabei kénnte sich beispiels-
weise folgende Vorlage fir eine Checkliste ergeben:

1. Beleg des Nutzens durch geeignete(n) Endpunkt(e)

in der Regel Uberlebenszeit und Toxizitat

+ Uberlebenszeitveriangerung gesichert?

« Angemessenes Verhaltnis zu ggf. zusatzlicher Toxizitat?
Alternativ: gesundheitsbezogene Lebensqualitét
Ggf. abweichende Endpunktauswahl adaquat begriindet?

2. Versorgungsrelevanz des Studienkonzepts

Fir die jeweilige Erkrankung reprasentatives Patientenkollektiv?
+ Ein- und Ausschiusskriterien
Standardarm akzeptabel?
+ Best mégliche Therapie nach EBM-Kriterien?
— Berucksichtigung preiswerterer Behandlungen?
- Bertcksichtigung neuerer Medikamente
der gleichen Substanzkiasse?

3. Sicherheit der Erkenntnisse

Vergleichbarkeit der Gruppen gewahrleistet?
Protokollverstofie in akzeptablem Rahmen?
Daten ausreichend volistéandig?

+ Rate von loss to follow up“?

+ Untersuchungen termingerecht und volistandig?
Nachbeobachtung ausreichend lange?
Auswertung nach dem ,Intention to treat" — Prinzip?
Untergruppenanalysen ausreichend abgesichert?
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5 Zusitzliche Anregungen des KC Onkologie

Das KC Onkologie regt an, flir die Nutzenbewertung onkologischer Arzneimittel klinisch-
onkologischen Sachverstand einzubeziehen, z. B. durch Beteiligung der Arzneimittelkom-
mission der Deutschen Arzteschaft (AkdA) und klinischen Onkologen der fiir die jeweilige In-
dikation ,zustandigen” Studiengruppen und Fachgesellschaften. Durch eine Kooperation von
G-BA und IQWIG mit diesen Experten kénnie nach Erstzulassung oder Zulassungserweile-
rung eines onkologischen Arzneimittels in der nofwendigen Kilrze der Zeit ein kompetentes
Expertenteam gebildet werden, welches umgehend anhand der verfigbaren Daten zu einer
Entscheidung gelangen kénnie. Vorbild sind u. a. die Expertenkomitees der Arzneimitielbe-
hérden {(z. B. CHMP der EMA). Auch in Hinblick auf die 6ffentliche Akzeptanz der Bewertun-
gen erscheint eine solche Kooperation vorteithaft.

Das KC Onkologie empfiehlt zusdizlich zur Nutzenbewertung, die h&ufig auf Grundlage der
Daten der Zulassungsstudie nicht moglich sein wird, die noch offenen, versorgungsrelevan-
ten Fragesteliungen durch das Expertenteam beschrieben und geeignete Konzepte fur klini-
sche Studien nach Zulassung des Medikamentes entwickeln zu lassen. Das KC Onkologie
empfiehlt, die industrieunabhangige klinische Forschung zu unterstitzen. Dazu solite es der
GKV bzw. dem G-BA oder dem 1QWIG erméglicht werden, finanzielle Mittel zur Studienf&r-
derung zur Verfligung zu stellen. Um dieses Ziel zu erreichen wirde sich eine Kooperation
von G-BA, IQWIG und GKV-Spitzenverband mit den onkologischen Studiengruppen anbie-
ten. Mit einem solchen Konzept kénnte die finanzielle Abhéngigkeit der Studiengruppen von
der pharmazeutischen Industrie beendet werden. Damit w8ren auch Studienkonzepte még-
lich, die zu Einsparungen von Medikamentenkosten fiihren und somit den interessen der
Hersteller zuwider laufen. Wir sind sicher, dass die zu erzielenden Einsparungen flr die GKV
durch eine Verbesserung der Wirtschaftlichkeit der Versorgung die fir die Forderung in-
dustrieunabhéangiger Forschung eingesetzten Mittel um ein Vielfaches Obersteigen wirden.

Durch geeignete Beschliisse des G-BA oder ggf. notwendige Gesetzesdnderungen sollte
zudem erreicht werden, dass — falls die Zulassungsstudie nicht alle fr eine Nutzenbewer-
tung und einen gezielten Medikamenieneinsatz notwendige Daten liefert — die breite Verord-
nungsmaoglichkeit des Medikaments zu Lasten der GKV verhindert wird. AusschlieRlich Arzte
an den Prifzentren der kooperierenden Studiengruppen (Kliniken mit onkologischer Fachab-
teilung oder onkologische Schwerpunkipraxen) sollten diese Medikamente zu Lasten der
GKV verordnen konnen. Die Behandlungen soliten vorzugsweise in klinischen Studien
durchgefilhrt werden. Nur bei Patienten, bei denen entsprechend der Rechisprechung des
Bundesverfassungsgerichts, die Voraussetzungen filr einen Heilversuch zu Lasten der GKV
effiillt sind (lebensbhedrohliche Erkrankung, Fehlen von anerkannten Behandlungsméglichikei-
{en), soliten auch Behandlungen aullerhalb Klinischer Studien mdglich sein. Auch diese Be-
handlungen soliten nur in den Prifzentren durchgefiihrt werden, damit diese genau wie Stu-
dienbehandlungen umfassend dokumentiert und ausgewertet werden kénnen. Erst wenn
durch die Auswertung der Studiendaten ein Nutzen gesichert werden konnte und ein ausrei-
chender gezielter Einsatz der Medikamente durch Beschreibung der fir ein Ansprechen
prognostisch relevanten Merkmale méglich ist, soliten die neuen medikamentésen Behand-
lungen in die bestehenden S3-Leitlinien der Deutschen Krebsgesellschaft und die Arzneimit-
telrichtlinie des G-BA implementiert werden und auf dieser Grundiage eine breite Verordnung
ermdglicht werden. Diese Daten wiirden es dem IQWIG auflerdem ermdglichen, eine Nut-
zen-Kosten-Bewertung auf einer wissenschaftlich gesicherten Grundiage durchzufihren, z.
B. nach dem QUALY-Konzept.
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