PE]

Paul-Ehrlich-Institut






Paul-Ehrlich-Institut Postfach 63207 Langen

Gemeinsamer Bundesausschuss
Herrn Dr. Rainer Hess

Fostfach 12 06 06

10596 Berlin

Der Prasident

Ansprechpartner/in: Dr. Elena Wolff-Hoiz
Telefon/Phone:  +48 (0) 6103 77-2068

Fax: +49 (0) 8103 77-123
E-Mail: wolel@peide

Unser Zeichen: 3/2 - 1.061.01.03
thr Zeichen:

08.11.2010

Diskussionsrunde zur frithen Nutzenbewertung onkologischer Arzneimittel

Ihr Schreiben vom: 30. September 2010

Sehr geehrte Damen und Herren,

fur das Paul-Ehrlich-Institut werden Herr Dr. Jan Miuller-Berghaus, Leiter des
Fachgebiets Mono- und polyklonale Antikérper, sowie seine Mitarbeiterin Frau Dr.
Elena Wolff-Holz an der Diskussionsrunde am 29.11.10 in Berlin teilnehmen.

Anbei Ubersenden wir lhnen vorab eine schriffliche Einschatzung der von lhnen
gestellten Fragen zur Umsetzung der geplanten frithen Nutzenbewertung onko-

logischer Arzneimittel.

» Welche Aspekte sind bei der Bewertung von Arzneimitteln fiir die
onkologische Therapie besonders zu beriicksichtigen?

Die Entwicklung von neuen onkologischen Arzneimitteln geschieht in einem
Umfeld, das insbesondere in Bezug auf neue Erkenntnisse hinsichtlich der
Tumorbiologie, neuen Zielstrukturen fir die Krebsbehandlung, neuen Markern
zur frihen Erkennung von Aktivitat und neuen diagnostischen Verfahren eine
grof’e Dynamik aufweist. Dabei gibt es einige Aspekte, die bei der Bewertung
von Arzneimitteln fUr die onkologische Therapie besonders zu beriicksichtigen

sind.
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Bei der Verfugbarkeit von etablierten Therapien erfolgt die klinische Ent-
wickiung von Antitumor-Substanzen Uber die verschiedenen Phasen zunéchst
vom schwer fortgeschrittenen Krebspatienten hin zum Patienten im weniger
fortgeschrittenen Stadium. Dies bedeutet, dass die Patienten oft schon viel-
faltig vorbehandelt sind.

Die seit Jahrzehnten vorhandene, starke Vemetzung der klinisch-
onkologischen Forschung hat zur Entwicklung von international gUltigen
Standards und zu einer weitgehenden Vereinheitlichung im Studiendesign ge-

fohrt. Dies erméglicht, dass onkologische Studien multinational in Europa und

den USA durchgefiihrt werden und die generierten Daten fir die Zulassung in (
Europa und USA verwendet werden.

Bei Zulassungsstudien wird gemaf entsprechender Leitlinien zum Stand von
Wissenschaft und Forschung regelmaRig eine Priifung auf Uberlegenheit
gegeniber Plazebo bzw. Nichtunterlegenheit des Prifarzneimittels zum Ver-
gleichsarzneimittel/Therapiestandard gefordert. Allerdings sind in Abhangigkeit
von der Art des Prifarzneimittels nicht immer Plazebokontrollen méglich, da
z.B. charakteristische Nebenwirkungen des Priffarzneimittels zu einer
Entblindung fithren.

In manchen Fallen ist zu beriicksichtigen, dass sich die Therapiestandards

oder Leitlinien in der Onkologie sehr schnell andern kénnen. Studien brauchen

relativ viel Zeit, daher ist es moglich, dass bei Abschluss der Studie schon ein

neuer Standard gilt (z.B. Trastuzumab, metastasiertes Magenkarzinom, TOGA-
Studie). Umgekehrt gibt es die Situation, dass durchgefihrte Studien zu so
Uberzeugenden Ergebnissen fithren, dass bestimmie Medikamente alleine

oder als Teil von Therapieschemata empfohlen werden, obwohl sie in der <
spezifischen Indikation noch nicht von der FDA oder der Europdischen
Kommission zugelassen wurden (z.B. Trastuzumab, neo-adjuvante Therapie

des Mammakarzinoms).

Generell achtet das PEI bei der Bewertung auf die Einhaltung der européis-
chen Guidelines, die Vorschlage fir die Wahi der Endpunkte in allen Phasen
der klinischen Studien enthaiten (Evaluation of Anticancer Medicinai Products
in Man; CPMP/EWP/205/95 Rev. 3, June 2006; Appendix | fo the Guideline on
Anticancer Medicinal Products in Man; CPMP/EWP/205/95 Rev. 3: Methodo-
logical considerations for using progression free survival as primary endpoint in
confirmatory trials for registration; Draft 2007; Appendix Il to the Guideline on
Anticancer Medicinal Products in Man; CPMP/EWP/205/95 Rev. 3 on confirma-
tory studies in haematological malignancies 01 Sep 2010).
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Grundsatzlich ist der Einfluss einer neuen Therapie auf das Gesamttberleben
der relevanteste Endpunkt. In Abhangigkeit von Grunderkrankung, Stadium der
Grunderkrankung und verfligbaren Therapien ist es jedoch nicht immer még-
lich, diesen Endpunkt in klinischen Studien anzuwenden. Die vermehrte
Akzeptanz von Surrogatparametern ist somit in der Onkologie haufig not-
wendig, um neue Therapien zu untersuchen.

Die international standardisierte Entwicklung von Arzneimitteln ist gerade fur
onkologische Arzneimittel besonders wichtig, weil diese sich von den nicht-
onkologischen Arzneimitteln durch eine gréRere Haufigkeit von unerwiinschten
Wirkungen auszeichnen. Zum einen sind Patienten meistens stark vor-
behandelt und aufgrund der Phase ihrer Erkrankung multimorbid. Zum andern
gibt es viele onkologische Neuentwicklungen, die sich oft durch neue, vorher
nicht beobachtete oder seltene unerwiinschte Wirkungen auszeichnen.
Wahrend bei den zytotoxischen chemischen Arzneimittein die Knochenmark-
suppression, Haarausfall, Durchfall oder Kardiotoxizitat im Vordergrund stehen,
treten bei den onkologischen Neuentwicklungen neue dosislimitierende
Toxizitaten auf wie z.B. schwere Hautreaktionen oder allergische Reaktionen.

Zusatzlich ist die Notwendigkeit einer intensiven Uberwachung nach der Zu-
lassung gegeben (Pharmakovigilanz und Risikomanagement), weil seltene
Nebenwirkungen bei first in class® Arzneimitteln erst bei der Behandlung von
vielen tausend Patienten festgestellt werden kénnen. Dies ist gesetizlich ge-
regelt (§22 Abs. 2 AMG) und ermdoglicht eine regelmallige Anpassung der
Nutzen-Risiko-Bewertung von neuen onkologischen Arzneimitteln.

> Wie lassen sich die in onkologischen Studien untersuchten End-
punkte im Hinblick auf den patientenrelevanten Nutzen bewerten?
Welche Endpunkte lassen eine valide zuverlidssige Aussage zu?

Grundséatzlich kénnen folgende Kriterien zur Festlegung des patientenrelevanten
Nutzens unterschieden werden:

- Wirksamkeit / Toxizitat,

- existierende Behandiungsaiternativen,

- Platz in der Behandlungsstrategie (Erst-Linien-Therapie, Zweit-Linien-
Therapie etc.).
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Wirksamkeit / Toxizitat

Primar wird eine Verlangerung der Uberlebenszeit, Verminderung der Toxizitét
des Arzneimitteis oder eine Verbesserung der Lebensqualitdt als ein patienten-
relevanter Nutzen angesehen. Generell kann man sagen, dass die Verbesserung
hinsichtlich krankheits- oder progressionsfreiem Uberleben bzw. dem Gesamt-
{iberleben umso gréler sein muss, je toxischer eine experimentelle Substanz ist.

in Fallen, in denen Gesamtuberleben als Endpunkt einer Studie nicht moglich ist,

wird die Betrachtung des progressionsfreien Uberlebens (progression free (
survival®, PFS; Zeit von Randomisation/Einschluss des Patienten bis zum
Progress oder Tod ohne Progress) oder ereignisfreiem Uberleben (.event free
survival®, EFS,; Zeit von Randomisation/Einschluss des Patienten bis zum Nach-

weis einer Rekurrenz oder Tod ohne Rekurrenz) nach Diskussion mit den Zu-
lassungsbehdrden oft als akzeptabel angesehen. Dies ist inbesondere dann der

Fall, wenn das progressionsfreie Uberleben als Surrogat fir das Gesamtiiberleben
angesehen wird.

Im Allgemeinen wird es als unethisch angesehen, Patienten nach Abschiuss der
Studie und Progress der Erkrankung weitere Therapien vorzuenthalten, was
wiederum eine Auswertung hinsichtlich Gesamtlberlebenszeit beeinflussen kann.

Andere Endpunkte wie Ansprechrate (,overall response rate”, ORR,; overall
response = complete response + partial response), oder Zeit bis zu Therapiever-

sagen (,time to treatment failure®, TTF; Zeit vom Ende der Therapie bis zur Not-
wendigkeit erneuter Therapie} oder auch Erfassung von ,Outcome Measures" (
(z.B., ,minimal residual disease® MRD oder Erméglichung einer autologen Stamm- '
zelltransplantation) kdnnen auch erste oder bestatigende Indizien fur die Wirk-
samkeit einer Prifsubstanz sein, reichen aber alleine in der Regel fir eine Zu-
lassung nicht aus..

Existierende Behandlungsalternativen

Bei existierenden Behandlungsalternativen kann die experimentelle Therapie zu-
séatzlich (,add-on®) oder substituierend eingesetzt werden und sollie in einer
kontroltierten Studie im Vergleich mit eben jener Behandlungsalternative unter-
sucht werden. Bei mehreren Alternativen sollte nach Méglichkeit diejenige Be-
handiungsalternative ausgesucht werden, die bzgl. Anzah! der Zyklen und vom
Nebenwirkungsprofil her weitestgehend &hnlich ist.
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Fir den Fall, dass die experimentelle Substanz eine geringere oder vergleichbare
Toxizitat/Tolerabilitdét hat, kdnnen Nichtunterlegenheitsstudien mit EFS/PFS als
primarem Endpunkt ausreichend sein.

Bei erhohter Toxizitét solite eine Uberlegenheit hinsichtlich definierter Primar-
kriterien erkennbar sein. Sollte es fur eine bestimmte Zielpopulation keine
evidenzbasierte Standardtherapie geben, kann als Vergleichsgruppe eine Auswahl
an verschiedenen therapeutischen MaBnahmen zugelassen werden (IBC,
Jnvestigator best choice* oder auch BSC, ,best supportive care), In dem Fall
sollte eine Uberlegene Wirksamkeit der Prifsubstanz gegentiber dem Vergleichs-
arm gezeigt werden.

Platz in der Behandlungsstrategie (Erst-Linien-Therapie, Zweit-Linien-
Therapie etc.)

Bel Patienten mit soliden Tumoren wird oft behandelt, bis eine
Rekurrenz/Progression oder unakzeptable Toxizitdt eintritt. Bei hamatologischen
Krebserkrankungen wird oft eine spezifische Anzahl von Zyklen verabreicht und
auf ein therapeutisches Ansprechen gewartet.

In Anhéngigkeit von der Tumorentitat gibt es oft keine evidenzbasierten wirksamen
Therapiestandards nach Progress unter Erstlinien-Therapie. Hier muss unter-
schieden werden, ob noch eine langerfristig lebensverlangernde Therapie an-
gestrebt wird oder nur noch von einem kurzzeitigen Uberleben des Patienten aus-
gegangen wird (palliative Therapie). Entsprechend stehen entweder der Nachweis
einer Superioritdt der experimentellen Substanz gegeniber dem Vergleichsarm

N/

oder eine Verbesserung der Lebensqualitat im Vordergrund. Studien mit Lebens-

qualitat als primarem Endpunkt haben ein hohes Risiko fur Verzerrungen, wenn
sie unverblindet durchgefithrt werden. Hier soliten in der Regel nur plazebo-
Kontroliierte, verblindete Studien durchgefiihrt werden.

» Welchen Stellenwert haben dabei Parameter des Tumoransprechen
wie zum Beispiel DFS (,,disease free survivai“), ORR {,,objective re-
sponse rate”), TTP (,time to progression®), TTF (,time to treatment
failure®), PFS (,,progression free survival*“)?

Der bevorzugte Endpunkt ist Gesamtiiberleben. Weitere akzeptierte primare End-

punkte sind DFS/EFS und PFS. Die Parameter ORR und TTF soliten nur unter
besonderen Umsténden zur Bewertung der Wirksamkeit herangezogen werden.
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Die Verbesserung hinsichtlich krankheits- oder progressionsfreiem Uberleben
bzw. dem Gesamtliberleben sollle umso grolder sein, je toxischer eine
experimentelle Substanz ist. In nachfolgender Tabelle wird der Anspruch an
Studiendesign und Endpunkte in Abhéngigkeit von der Toxizitat/Tolerabiltat der
neuen Prifsubstanz dargestellt:

Anforderungen an primére Studienendpunkte

Kurativer Ansatz

Nicht kurativer Ansatz

Langzeitige Kontrolle
des Tumors

Palliativ (Kurz-
zeitige Kontrolle
des Tumors)

Geringerel/gleiche

Toxizitét der « Meistens Substitutions- | * Substitutions- oder Add-
Priifsubstanz design on Design
« Nichtunterlegenheit + Nichtunteriegenheit ge-
genligt nigt
« EFS/PFS als primarer » EFS/PFS als primarer EP
EP genligt geniigt, und kann nach
Zulassung eingereicht
werden bei bedeutend
gesenkter Toxizitat
Erhohte Toxizitit ; e Substitutions- oder Add- | « Superioritat hinsichtlich

der Priifsubstanz

on Design

s Superioritat hinsichilich
EFS/PFS solite ver-
mehrte Toxizitéat aus-
gleichen

+ Eine bedeutende Ver-
besserung hinsichtftich
CR mit einhergehendem
Trend zur Verbesserung
von EFS, PFS oder O8
kann reichen, wenn
weitere experimentetle
Therapie nach Abschlufd
die Auswertung ein-
schranken sollte,

EFS/PFS solite ver-
mehrte Toxizitat aus-
gleichen

Stark
Toxizitat
Priifsubstanz

erhohte
der

» Substitutions- cder Add-
on Design

® Superioritat hinsichtiich

« Superioritdt  hinsichtlich
Heilungsrate (CR) oder
Gesamtiberleben OS

« Oft last line
setting”, bei dem
es keine Referenz-
therapie gibt

« \VVerbesseries OS
oder verbesserte
Symptome oder
verbasserte
Lebensqualitat
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Heilungsrate (CR} oder | » Bel bedeutendem An-

Gesamtlberleben 0S| sprechen hinsichtlich
sollte gezeigt werden PFS, soilten Daten zu O3
kénnen. nachgereicht werden

» Welche tumorspezifischen Aspekte sind zu beriicksichtigen?

Es ist nicht méglich, Kriterien festzulegen, die fir alle Erkrankungen gleicher-
malen gelten. Fir jede Indikation muss eine differenzierte Diskussion gefiihrt
werden, die auch die Durchfiihrbarkeit einer Studie beriicksichtigt. So ist es vielen
Indikationen in der friihen Therapiestadien (z.B. Kolonkarzinom Stadium 2) oder
bei bestimmten Tumorarten (z. B. chronisch lymphatische Leukamie) nicht moglich
Gesamtiiberleben als Endpunkt zu fordern, da die Uberlebenszeiten und also ge-
forderten Beobachtungszeiten zu lang sind, auch wenn dies der harteste Endpunkt
ist. Selbst bei Wah! des Endpunktes ,Gesamtiberleben” bleibt dann oft noch
kontrovers, wie der beobachtete Unterschied im Uberleben hinsichtlich seiner
klinischen Relevanz beurteilt wird.

Die Unterschiedlichkeit der Tumorbioclogie abhangig vom Krankheitsstadium kann
dazu fuhren, dass ein Medikament zwar im fortgeschrittenen Stadium wirkt, in der
adjuvanten Situation jedoch nicht (z.B. Bevacizumab, Kolonkarzinom), d.h. die
Wirksamkeit ist nicht nur tumor-, sondern auch stadienspezifisch. Daher sind ent-
sprechende Studien zu fordern.

Da neuere Therapien haufig nur bei Vorhandensein einer spezifischen Zielstruktur
oder einer spezifischen Mutation wirken, wird zunehmend auch eine spezifische,
individualisierte Therapie angestrebt. Es ist deshalb auch gerade in den
konfirmatorischen klinischen Studien wichtig, dass die diagnostischen Kriterien
und Methoden, die zur Auswahl der geeigneten und ,richtigen” Patienten fiihrt,
auch relevant und validiert sind.

Wegen der Komplexitat der Materie beantragen pharmazeutische Unternehmer fiir
die pivotalen Studien zunehmend haufig eine Beratung durch die Zulassungs-
behérden, um Studiendesign und geplante Endpunkte hinsichtlich der Akzeptanz
fur eine Zulassung zu diskutieren.

Mit freundlichen GriiRen

Prof. Dr. K. Cichutek
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