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A. Tragende Griunde und Beschluss
1. Rechtsgrundlagen

Nach 8 92 Abs. 2 SGB V soll der Gemeinsame Bundesausschuss in den Richtli-
nien nach § 92 Abs. 1 Satz 2 Nr. 6 SGB V Hinweise aufnehmen, die dem Arzt
eine therapie- und preisgerechte Auswahl der Arzneimittel erméglichen. Die Hin-
weise sind zu einzelnen Indikationsgebieten aufzunehmen, so dass sich fur Arz-
neimittel mit pharmakologisch vergleichbaren Wirkstoffen oder therapeutisch
vergleichbarer Wirkung eine Bewertung des therapeutischen Nutzens auch im
Verhéltnis zum jeweiligen Apothekenabgabepreis und damit zur Wirtschaftlichkeit
der Verordnung ergibt. Nach 8 92 Abs. 2 Satz 7 SGB V kénnen nach Absatz 1
Satz 2 Nr. 6 auch Therapiehinweise zu Arzneimitteln auf3erhalb von Zusammen-
stellungen gegeben werden; die Satze 3 und 4 sowie Absatz 1 Satz 1 dritter
Halbsatz gelten entsprechend.

2. Eckpunkte der Entscheidung

In den Sitzungen am 20. September und 11. Oktober 2007 des Unterausschus-
ses ,Arzneimittel* wurde Uber die Erstellung eines Therapiehinweises zu Erythro-
poese-stimulierenden Wirkstoffen zur Behandlung der symptomatischen Anéamie
bei Tumorpatienten, die eine Chemotherapie erhalten, beraten. Es wurde verein-
bart, die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) mit der Er-
stellung eines Gutachtens als Grundlage fir die Erstellung eines Therapiehinwei-
ses zu Erythropoese-stimulierenden Wirkstoffen (zur Behandlung der symptoma-
tischen Anamie bei Tumorpatienten, die eine Chemotherapie erhalten) zu beauf-
tragen.

Mit Schreiben vom 6. Januar 2009 ubersandt die AkdA der Geschaftsstelle des
G-BA das Gutachten zur Erstellung eines Therapiehinweises zu Erythropoese-
stimulierenden Wirkstoffen (zur Behandlung der symptomatischen Anamie bei
Tumorpatienten, die eine Chemotherapie erhalten).

In den Sitzungen des Unterausschusses ,Arzneimittel* am 13. Januar 2009 und
10. Februar 2009 erfolgte eine Beratung iiber das Gutachten der AkdA und die
Konsentierung des Therapiehinweises.

Am 10. Februar 2009 konsentierte der Unterausschuss die Einleitung eines Stel-
lungnahmeverfahrens.
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Der Unterausschuss ,Arzneimittel* empfahl dem G-BA die Einleitung eines Stel-
lungnahmeverfahrens zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage 4:

I. Die Anlage 4 nach Nr. 14 der Arzneimittel-Richtlinie wird um den Thera-
piehinweis zu Erythropoese-stimulierenden Wirkstoffen bei der Behand-
lung der symptomatischen Andmie bei Tumorpatienten, die eine Chemo-
therapie erhalten gemaf Anlage erganzt.

Nach Auswertung der Stellungnahmen wurde der Entwurf des Therapiehinweises
zu Erythropoese-stimulierenden Wirkstoffen (zur Behandlung der symptomati-
schen Anamie bei Tumorpatienten, die eine Chemotherapie erhalten) im Unter-
ausschuss ,Arzneimittel* am 11. Mai 2010 abschlie3end beraten. Der Unteraus-
schuss ,Arzneimittel* spricht sich gegeniber dem G-BA fir eine Erganzung der
Anlage IV nach 8 17 der Arzneimittel-Richtlinie um den Therapiehinweis zu
Erythropoese-stimulierende Wirkstoffe (zur Behandlung der symptomatischen
Anamie bei Tumorpatienten, die eine Chemotherapie erhalten) aus.
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2.1

Wirdigung der Stellungnahmen

Aufgrund der Stellungnahmen haben sich folgende Anderungen zum Stel-
lungnahmeentwurf des Therapiehinweises zu Erythropoese-stimulierenden
Wirkstoffen (zur Behandlung der symptomatischen Anamie bei Tumorpatien-
ten, die eine Chemotherapie erhalten) ergeben:

Ehemalige Formulierung

Neue Formulierung

Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Vor Verordnung der ESAs missen andere
mogliche Ursachen einer Anamie (s. Ab-
schnitt Wirkungen) ausgeschlossen und bei
laborchemischen Hinweisen fur einen Ei-
senmangel bzw. leere Eisenspeicher im
Knochenmark eine Eisensubstitution parallel
zur Gabe von ESAs begonnen werden. Auch
wahrend der Behandlung mit ESAs sind die
Eisenspeicher zu tberprifen und ggf. Eisen
Zu substituieren.

Bei Patienten mit symptomatischer Anémie
unter Chemotherapie, deren Tumorerkran-
kung eine gute Prognose aufweist und/oder
deren Therapie mit kurativer Zielsetzung
erfolgt (z. B. adjuvante Chemotherapie des
Mammakarzinoms), sollten aufgrund der
Mdoglichkeit einer Stimulation des Tumor-
wachstums oder des gehauften Auftretens
von Thromboembolien unter einer Gabe von
ESAs (s. Abschnitt Nebenwirkungen) bevor-
zugt EKs verabreicht werden.

Fur den therapeutischen Einsatz gelten alle
heute verfligharen ESAs als aquivalent.

Damit liegen die Zielwerte unterhalb des
physiologischen Normbereiches (s. Abschnitt
Wirkungen).

Nach Abschluss der Chemotherapie ist auch
die Gabe von ESAs zu beenden.

Vor Verordnung der ESAs missen andere mogli-
che Ursachen einer Anamie (s. Abschnitt Wirkun-
gen) ausgeschlossen und bei laborchemischen
Hinweisen fur einen Speichereisen- bzw. funk-
tionellen Eisenmangel eine parenterale Eisen-
substitution parallel zur Gabe von ESAs begon-
nen werden. Auch wahrend der Behandlung mit
ESAs sind die Eisenspeicher zu Uberprifen und
ggf. Eisen zu substituieren.

In einigen klinischen Situationen sollte die
symptomatische Andmie bei Tumorpatienten
aufgrund der Moglichkeit einer Stimulation
des Tumorwachstums oder des gehauften
Auftretens von Thromboembolien bevorzugt
mit Bluttransfusionen behandelt werden. Ins-
besondere Patienten mit symptomatischer Ana-
mie unter Chemotherapie, deren Tumorerkran-
kung eine gute Prognose aufweist und/oder deren
Therapie mit kurativer Zielsetzung erfolgt (z. B.
adjuvante Chemotherapie des Mamma-
karzinoms), sollten bevorzugt EKs verabreicht
werden.

Fur den therapeutischen Einsatz gelten alle heute
verflgbaren ESAs entsprechend ihrem zuge-
lassenen Applikationsweg als aquivalent.

Satz wurde gestrichen.

Spatestens 4 Wochen nach Beendigung der
Chemotherapie sollte die Behandlung mit ESAs
abgesetzt werden.
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Wirksamkeit

Erginzung des Punktes ,Uberlebensdauer*:

In einer aktuellen, auf der Auswertung individuel-
ler Patientendaten basierenden Metaanalyse bei
13.933, in 53 RCT untersuchten Krebspatienten
erhohte die Gabe von ESAs die Mortalitat wah-
rend der aktiven Studienphase (HR: 1,17; CI:
1,06-1,30) und verschlechterte das Gesamtuber-
leben (HR: 1,06; CI: 1,00-1,12). Auch bei den
10.441 Patienten mit Chemotherapie wurde durch
die Gabe von ESAs die Mortalitat (HR: 1,10; CI:
0,98-1,24) erhoht und das Gesamtiberleben
(HR: 1,04; CI: 0,97-1,11) vermindert.

Risiken und VorsichtsmalRnahmen

Erganzung in Tabelle 3:

Funote:
htp://www.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnf
ormati-
on/safetyAlertsforHumanMedicalProducts/ucm
200391.htm

2.2 Sonstige Anderungen

Der Therapiehinweis wurde um Epoetin theta erganzt und die entsprechenden
Textstellen und Tabellen angepasst.
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3. Verfahrensablauf

Zeitlicher Ablauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
Sitzung UA ,Arzneimittel* |20.09.2007 Beratung und Beauftragung der AKdA zur
Erstellung eines Gutachtens als Grundla-
11.10.2007 ge fur einen Therapiehinweis
Sitzung UA ,Arzneimittel* |11.11.2008 Beratung der vorlaufigen Fassung
09.12.2008 des Gutachtens der AkdA
Sitzung UA ,Arzneimittel* |13.01.2009 Beratung des Gutachtens und
Konsentierung eines Therapiehin-
10.02.2009 weises zur Einleitung des Stel-
lungnahmeverfahrens
Sitzung des Plenums 19.02.2009 Einleitung des Stellungnahmever-
fahrens
Sitzung des Plenums 09.06.2009 Ermdoglichung der Abgabe einer Stellung-
nahme fur Sachverstandige der medizini-
schen Wissenschaft und Praxis, die ge-
maf dem Beschluss vom 19.02.2009
nicht zu den Stellungnahmeberechtigten
gehdhrten
Sitzung UA ,Arzneimittel* |11.05.2010 Beratung und Konsentierung des Thera-
piehinweises
Sitzung des Plenums 17.06.2010 Beschluss zur Erganzung der Anlage 1V

der AM-RL

Berlin, den 17. Juni 2010

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende
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4. Beschluss

Beschluss
des Gemeinsamen Bundesausschusses
uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL)

in Anlage IV:

Therapiehinweis zu Erythropoese-stimulierenden Wirkstoffen

(zur Behandlung der symptomatischen Anamie bei Tumorpatienten, die eine
Chemotherapie erhalten)

Vom 17. Juni 2010

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 17. Juni 2010 be-
schlossen, die Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertrags-
arztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember
2008 / 22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Mérz 2009), zuletzt gedndert am
17. Juni 2010 (BAnz. S. 3108), wie folgt zu andern:

l. Die Anlage IV nach 8§ 17 der AM-RL wird um den folgenden Therapiehin-
weis erganzt:
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Beschlisse zur Arzneimittel-Richtlinie/ Anlage IV
Therapiehinweise nach 8§ 17, Abschnitt H der Arzneimittel-Richtlinie

Wirkstoff: Erythropoese-stimulierende Wirkstoffe

(zur Behandlung der symptomatischen Anamie bei Tumorpatienten,
die eine Chemotherapie erhalten)

Beschluss vom: 17. Juni 2010
In Kraft getreten am: 20. Oktober 2010

BAnz. 2010, Nr. 158 vom 19.10.2010, S. 3473

X> Zugelassene Anwendungsgebiete

Unter den Erythropoese-stimulierenden Wirkstoffen (Erythropoiesis-Stimulating
Agents, ESAs) sind in Deutschland Epoetin alfa und Epoetin zeta zur Behand-
lung der Andmie und zur Reduktion des Transfusionsbedarfs bei Erwachsenen
mit soliden Tumoren, malignen Lymphomen und multiplem Myelom, die eine
Chemotherapie erhalten und bei denen das Risiko einer Transfusion aufgrund
des Allgemeinzustandes besteht, zugelassen. Epoetin beta, Epoetin theta sowie
Darbepoetin alfa sind zugelassen zur Behandlung der symptomatischen Anamie
bei erwachsenen Tumorpatienten mit nicht-myeloischen Erkrankungen, die eine
Chemotherapie erhalten.

Nicht dargestellt an dieser Stelle ist die symptomatische Anadmie bei chronischer
Niereninsuffizienz, zu deren Behandlung alle ESAs - pegyliertes Epoetin beta
und Epoetin delta eingeschlossen - zugelassen sind. Zusatzliche, hier ebenfalls
nicht besprochene seltenere Indikationen von Epoetin alfa, Epoetin beta oder
Epoetin zeta sind die Steigerung der autologen Blutgewinnung bei Patienten, die
an einem autologen Spendeprogramm zur Vermeidung von Fremdblutkonserven
teilnehmen, und/oder die Reduktion von Fremdblut bei Patienten mit hohem Risi-
ko von Transfusionskomplikationen, die vor einem elektiven grol3en orthopadi-
schen Eingriff stehen und nicht an einem autologen Blutspendeprogramm teil-

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 02.11.2010 9




nehmen kdnnen sowie die Pravention der Frihgeborenenanamie (Epoetin beta).

Tabelle 1: Indikationstbersicht von Préaparaten, die zur Behandlung der Andmie onkolo-
gischer Patienten zugelassen sind

Erypo FS Epoetin alfa Hexal | Silapo NeoRecormon Biopoin Aranesp
06/2008 08/2008, Ab- | 08/2008, 500-30.000 I.E. 09/2009, 02/2008
seamed 02/2008, | Retacrit 02/2008 Eporatio
Binocrit 12/2007 09/2009
03/2008

Symptomat. A. bei E u. K +

mit chron. Nierenversa- + + + + _ +
gen (nur bei E)

A. und Reduktion des
Transfusionsbedarfs bei
E (solid. Tu, malig.
Lymphome, multiples
Myelom) mit Chemothe-
rapie

Symptomat. A. bei E mit
nicht-myeloider malig.
Erkrank., mit Chemothe-
rapie

Steigerung autolog. Blut-
gewinnung in Eigenblut- + + +
spende-programm

Redukt. Fremdblut vor gr.
elektiv. orthopéd. Eingrif-
fen, hohes Risiko Trans-
fusionskom-plikationen,
ohne Eigen-
blutspendeprogramm

Pravention Frihgeb.-

Py +
Anamie

Epoetin alfa Epoetin | Epoetin beta | Epoetin Darb-
Zeta theta epoetin
alfa

A: Anamie; E: Erwachsene; K: Kinder

Quellen: Fachinformationen / European Public Assessment Reports (EPARS)

X> Empfehlung zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

ESAs werden intravends oder subkutan appliziert und stimulieren wie das kor-
pereigene Hormon Erythropoetin (EPO) die Proliferation, Differenzierung und das
Uberleben von Vorlauferzellen der Erythropoese im Knochenmark. Die biologi-
schen Wirkungen der gentechnologisch hergestellten ESAs werden ebenso wie
die des Glykoproteins EPO durch Bindung an den Erythropoetin-Rezeptor (EPO-
R) vermittelt, der spezifisch auf Vorlauferzellen der Erythropoese im Knochen-
mark exprimiert wird.

Zahlreiche randomisierte, kontrollierte Studien (RCT) bei Erwachsenen mit Tu-
mor-assoziierter Andmie konnten zeigen, dass unter Chemotherapie ESAs ge-
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genuber Placebo das hamatologische Ansprechen (definiert als transfusionsu-
nabhangiger Anstieg des Hamoglobin (Hb)-Wertes = 2 g/dl) verbessern und den
Transfusionsbedarf an Erythrozytenkonzentraten (EK) reduzieren. Die Wirksam-
keit von ESAs hinsichtlich des hdmatologischen Ansprechens und des Transfusi-
onsbedarfs konnte auch in systematischen Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen
bestatigt werden. Demgegentiber ist die klinische Bedeutung der in einigen Stu-
dien berichteten Verbesserung der Lebensqualitat durch ESAs aufgrund metho-
discher Mangel in der Erfassung der Lebensqualitdt umstritten. Daruber hinaus
haben RCTs bei Patienten mit unterschiedlichen Tumorentitdten (maligne
Lymphome, Tumore im Kopf-Hals-Bereich, Mamma-, Zervix- und nicht-
kleinzelliges Bronchialkarzinom) schwerwiegende Risiken (z. B. thromboemboli-
sche Komplikationen, verkurztes krankheitsfreies bzw. Gesamtuberleben) unter
Gabe von ESAs ergeben. In diese Studien (s. Tabelle 3) wurden auch Tumorpa-
tienten eingeschlossen, die weder eine Chemotherapie noch eine Bestrahlung
oder nur eine Bestrahlung erhalten hatten, und Hb-Werte angestrebt (z. B. 12-15
g/dl), die nicht dem zugelassenen Anwendungsgebiet der ESAs bei Tumorpatien-
ten entsprachen. Sowohl von der US Food and Drug Administration (FDA) als
auch von der europaischen Arzneimittelagentur (EMA) wurden daraufhin Warn-
hinweise und Vorsichtsmaflinahmen fur die Anwendung von ESAs bei Tumorpa-
tienten mit Chemotherapie-assoziierter Andmie veroffentlicht und zuletzt im Juli
2008 aktualisiert. Bei der Verordnung von ESAs missen deshalb die folgenden
Punkte unbedingt berucksichtigt werden:

— Vor Verordnung der ESAs missen andere mogliche Ursachen einer Ana-
mie (s. Abschnitt Wirkungen) ausgeschlossen und bei laborchemischen
Hinweisen fur einen Speichereisen- bzw. funktionellen Eisenmangel eine
parenterale Eisensubstitution parallel zur Gabe von ESAs begonnen wer-
den. Auch wahrend der Behandlung mit ESAs sind die Eisenspeicher zu
Uberprufen und ggf. Eisen zu substituieren.

— Die Verordnung von ESAs bei Tumorpatienten mit symptomatischer Ana-
mie, die keine Chemotherapie erhalten, ist nicht indiziert.

— In einigen klinischen Situationen sollte die symptomatische Anamie bei
Tumorpatienten aufgrund der Mdglichkeit einer Stimulation des Tumor-
wachstums oder des gehauften Auftretens von Thromboembolien bevor-
zugt mit Bluttransfusionen behandelt werden. Insbesondere Patienten mit
symptomatischer Anamie unter Chemotherapie, deren Tumorerkrankung
eine gute Prognose aufweist und/oder deren Therapie mit kurativer Ziel-
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setzung erfolgt (z. B. adjuvante Chemotherapie des Mammakarzinoms),
sollten bevorzugt EKs verabreicht werden.

— Aussagefahige pradiktive Faktoren, die frihzeitig Hinweise auf ein An-
sprechen auf eine Therapie mit ESAs geben kdnnten, wurden in den bis-
herigen Studien nicht ermittelt.

— Vor Verordnung von ESAs sollte eine Nutzen-Risiko-Abwéagung unter Ein-
beziehung des Patienten erfolgen, die unter anderem folgende Faktoren
einschliel3t: Art, Stadium und Prognose der Erkrankung, Schweregrad der
Anamie, Kklinische Situation (z. B. kardiovaskuléare oder pulmonale Beglei-
terkrankungen), Behandlungspraferenz der Patienten. Die Patienten mus-
sen Uber die heute bekannten Risiken bei Gabe von ESAs (thromboembo-
lische Komplikationen, Stimulation des Tumorwachstums, verkirztes
krankheitsfreies bzw. Gesamtiberleben) sorgfaltig informiert werden.

— Die Verordnung von ESAs zur Behandlung der Anamie sollte nur bei Vor-
liegen von Anamie-Symptomen und in den zugelassenen Anwendungsge-
bieten erfolgen. Durch RCTs belegte Therapieziele sind ein Anstieg des
Hb-Wertes und eine Verringerung bzw. Vermeidung von Bluttransfusio-
nen.

— Nach den vorliegenden Studienergebnissen missen in Abhangigkeit vom
Basisrisiko, eine Bluttransfusion zu bendétigen, z. B. bei einem Risiko von
30 % oder 70 %, zehn bzw. vier Patienten mit ESAs behandelt werden,
um eine Bluttransfusion zu vermeiden. Durchschnittlich wurde der Trans-
fusionsbedarf gegenuber der Kontroligruppe  (durchschnittlicher
Verbrauch: 3,34 Konserven) um 1,05 EKs reduziert.

— FuUr den therapeutischen Einsatz gelten alle heute verfiigbaren ESAs ent-
sprechend ihrem zugelassenen Applikationsweg als aquivalent. Fur die als
sogenannte ,Biosimilars® von der Europaischen Kommission zugelasse-
nen ESAs wurde in Zulassungsverfahren nachgewiesen, dass sie in Quali-
tat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit den Zulassungsanforderungen im
Vergleich zu dem jeweiligen Referenzarzneimittel entsprechen.

— Die Behandlung der Chemotherapie-assoziierten Anédmie sollte bei Hb-
Werten < 10 g/dl begonnen und ESAs so dosiert werden, dass Hb-Werte
zwischen 10 und 12 g/dl bzw. zwischen 6,2 mmol/l und 7,45 mmol/l er-
reicht werden (vgl. Fachinformationen). Bei Hb-Werten > 12 g/dl muss ei-
ne Dosisanpassung der ESAs entsprechend der Fachinformation erfolgen
und bei Hb-Werten > 13 g/dl bzw. 8,07 mmol/l die Gabe von ESAs been-
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det werden. Nach einem Absinken des Hb-Wertes unter 12 g/dl ist die
Therapie mit einer Dosis von 25 % unter der vorherigen wieder aufzuneh-
men. Falls unter Behandlung mit ESAs nach 6 - 8 Wochen die Therapie-
ziele (hamatologisches Ansprechen, Verringerung des Transfusionsbe-
darfs) trotz Uberpriifung und ggf. Anpassung der Dosis nicht erreicht wer-
den, sollte die Verabreichung von ESAs ebenfalls beendet werden.

— Bei Patienten mit h&dmatologischen Systemerkrankungen (z. B. multiples
Myelom, maligne Lymphome) sollte vor der individuellen Entscheidung
Uber die Gabe von ESAs zunachst eine Behandlung mit Chemotherapie
und/oder Kortikosteroiden erfolgen, um die Zahl der Tumorzellen im Kno-
chenmark zu reduzieren. Bei gleichzeitiger Verordnung von Wirkstoffen
mit erhohtem Risiko fur thromboembolische Komplikationen (z. B. Thali-
domid und Lenalidomid bei multiplem Myelom) ist eine besonders kritische
Nutzen-Risiko-Abwagung der Verordnung von ESAs erforderlich.

— Spatestens 4 Wochen nach Beendigung der Chemotherapie sollte die Be-
handlung mit ESAs abgesetzt werden.
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X> Kosten

Die in der nachfolgenden Kostentabelle angegebene Dosierung bezieht sich auf
die Anfangsdosis gemald Fachinformation. Die Kostenberechnung erfolgte an-
hand des kostengiinstigsten Praparates (Apothekenverkaufspreis) einschlief3lich

Import.

Tabelle 2: Kostenuibersicht

(Stand Lauertaxe: 15.09.2010)

Praparat Kosten pro Kosten pro Kosten fir 8
Wirkstoff (Injektlonslogung in Fertig- Dosis Einzeldosis [€]* Woche [€]* Wochen [€]*
spritze)
Erypo® FS 10.000 I.E./ml 133,06 399,18 3.193,40
Eprex® FS 10.000 I.E./ml 130,55 391,65 3.133,16
® ’ 150 I.E./kg KG
. Abseamed” 10.000 I.E./1 ml 101,92 305,77 2446,12
Epoetin alfa
L e ) 3 x/Woche®
Binocrit™ 10.000 I.E./1 ml 101,92 305,77 2446,12
. ®
Epoetin alfa Hexa2| 10.000 101,02 305,77 2446,12
I.E./1ml
Silapo® 10.000 I.E./1,0 ml 2 101,92 305,77 2446,12
Epoetin zeta 150 1.E./kg KG
P o . 3 x/Woche®
Retacrit™ 10.000 I.E./1,0 ml 101,92 305,77 2446,12
Epoetin beta NeoRecormon® 30.000 |.E 30.000 363,83 363,83 2910,64
P ' o I.E./Woche* ' ’ '
Biopoin® 20.000 I.E./m/? 211,97 211,97 1695,73
Epoetin theta 20.000
P e 5 I.E./Woche’
Eporatio™ 20.000 I.E./ml 211,97 211,97 1695,76
Darbepoetin ® 2,25 pg/kg KG
alfa Aranesp” 150 pg MWoche® 450,32 450,32 3602,56
Erythrozytenkonzentrat
225-375 ml/ 6
Erythrozytenkonzentrat Beutel® ca. 90,00 €/ Beutel
! Kostenberechnung fiir eine ca. 70 kg schwere Person
2 Biosimilar
3 alternative Dosierung: 450 I.E./kg KG einmal pro Woche
* entsprechend ca. 450 I.E./kg KG pro Woche berechnet auf einen Patienten mit durchschnittlichem Gewicht
® alternative Dosierung: 500 ug (6,75 pg/kg KG) alle 3 Wochen
® Angaben: DRK, Blutspendedienst Deutschland, 22.10.2008
7empfohlene Anfangsdosis, unabhéngig vom Korpergewicht einmal pro Woche
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Nach Ablauf des Patentschutzes fir die erstzugelassenen ESAs stehen als ,Bio-
similars® derzeit sieben Praparate zur Verfugung. Sie enthalten ebenfalls gen-
technologisch hergestelltes Epoetin alfa, Epoetin zeta bzw. Epoetin theta und
sind wie die Referenzarzneimittel zur Behandlung der symptomatischen Anamie
von Tumorpatienten, die eine Chemotherapie erhalten, zugelassen. Zur Zulas-
sung wurden der Europaischen Kommission entsprechend den fur die Nachfol-
geprodukte biologischer Arzneimittel entwickelten Richtlinien die Ergebnisse ge-
eigneter Untersuchungen vorgelegt, die nicht nur den enthaltenen Wirkstoff hin-
reichend charakterisieren, sondern die auch nachweisen, dass die Anforderun-
gen in Bezug auf die Sicherheit und Wirksamkeit des gepruften Arzneimittels er-
fullt werden.

X> Wirkungen

In Deutschland sind verschiedene gentechnologisch hergestellte Varianten des
korpereigenen Glykoproteins EPO zur Behandlung bei Tumorpatienten der sym-
ptomatischen, Chemotherapie-assoziierten Anédmie zugelassen (s. Tabelle 1).
Hierzu zahlen: Epoetin alfa, beta, theta, zeta, sowie das Epoetin-Analogon Dar-
bepoetin alfa. Biochemische Unterschiede (z. B. in der Anzahl der Stickstoff-
gebundenen Kohlenhydratseitenketten, in der Aminosauresequenz) fuhren zu
Unterschieden im Molekulargewicht, der Affinitdt zum EPO-R und der Pharmako-
kinetik. So besitzt Darbepoetin alfa gegeniber Epoetin alfa bzw. beta eine etwa
dreifach langere Serumhalbwertszeit und weist gleichzeitig eine um etwa den
Faktor vier verminderte Affinitdt zum EPO-R auf. Diese biochemischen Unter-
schiede bedingen jedoch keine Unterschiede in den pharmakodynamischen Ei-
genschaften. Deshalb werden auch alle Wirkstoffe unter der Bezeichnung
~Erythropoiesis-stimulating agents” (ESAs) zusammengefasst.

Das Hormon EPO wird vorwiegend von der Niere gebildet und ist ein essentieller
Wachstums- und Uberlebensfaktor fiir erythroide Vorlauferzellen. Nach Bindung
von EPO an spezifische EPO-R auf Vorlauferzellen der Erythropoese im Kno-
chenmark werden Proliferation und Differenzierung stimuliert sowie das Uberle-
ben dieser Zellen verlangert, vor allem durch eine Hemmung des frihzeitigen,
programmierten Zelltods (Apoptose). Jede Form von Sauerstoffmangel (Hypoxie)
fuhrt zu einer verstarkten Produktion von EPO und somit zu einer Zunahme der
Sauerstofftransportkapazitat.

Neben seiner wichtigen Funktion als Wachstumsfaktor der Erythropoese haben
besonders praklinische Studien in den letzten Jahren die Rolle von EPO als plei-
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otropes Zytokin verdeutlicht. Dartiber hinaus wurde an Tumorzelllinien, aber auch
an primarem Tumorgewebe von Patienten sowohl eine Expression von EPO als
auch von EPO-R gezeigt. Die pathophysiologische Bedeutung dieser Befunde ftr
eine Stimulation des Tumorwachstums, z. B. durch direkte Wirkungen von EPO
bzw. ESAs auf Tumorzellen oder indirekt Gber eine Induktion der Neoangiogene-
se in Tumoren, ist jedoch noch unklar.

Das Auftreten einer Anamie ist eine haufige Komplikation bei Tumorpatienten,
wobei die Angaben zur Pravalenz bzw. Inzidenz in Abh&ngigkeit von der Definiti-
on der Anédmie, der Art und dem Stadium der Tumorerkrankung und der durchge-
fuhrten Behandlung (z. B. Chemotherapie, Bestrahlung) variieren. Das National
Cancer Institute (NCI) hat einheitliche Kriterien fur die Klassifikation der Anamie,
basierend auf den Hb-Werten, vorgeschlagen:

— Grad 0: Hb-Wert im Normbereich (12,0-16,0 g/dl bei Frauen und 14,0-18,0
g/dl bei M&nnern)

— Grad 1: milde Anamie (Hb-Wert > 10 g/dl bis Normbereich)
— Grad 2: méaRige Anamie (Hb-Wert 8,0-10,0 g/dI)

— Grad 3: schwere Anadmie (Hb-Wert 6,5-7,9 g/dl)
— Grad 4: lebensbedrohliche Anamie (Hb-Wert < 6,5 g/dl).

In einer groRen multinationalen, europaischen, prospektiven Beobachtungsstudie
bei Patienten mit soliden Tumoren oder hamatologischen Neoplasien betrug die
Pravalenz der Anamie bei Diagnose 39,3 % und lag im Verlauf der Beobach-
tungsstudie bei 67,0 %. Die Patienten wiesen bei Diagnose meistens eine milde
Anamie auf, bei etwa 14 % der Patienten lagen im weiteren Verlauf die Hb-Werte
bei < 10,0 g/dl und etwa 50 % der mit Chemotherapie behandelten Patienten hat-
ten eine Anamie. In dieser Beobachtungsstudie wurde eine Korrelation zwischen
Abnahme der Hb-Werte und Verschlechterung des Allgemeinzustandes beo-
bachtet. Anamien traten besonders haufig bei Patienten mit hamatologischen
Systemerkrankungen (maligne Lymphome, multiples Myelom), gynékologischen
Tumorerkrankungen und Lungenkarzinom auf. Die Pathophysiologie der bei Tu-
morerkrankungen auftretenden Anamie ist multifaktoriell. Auslésende Faktoren
konnen sein: Knochenmarkbeteiligung bei z. B. hamatologischen Systemerkran-
kungen, Eisen- oder Vitamin B,- bzw. Folsduremangel, okkulte Blutverluste, Nie-
reninsuffizienz, Hamolyse und Suppression der Erythropoese infolge z. B. auto-
immuner Prozesse bzw. Chemo- und/oder Strahlentherapie. Erst nach Aus-
schluss dieser Ursachen wird von einer Anamie bei chronischen Erkrankungen

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 02.11.2010 16



gesprochen, die nach der Eisenmangelanamie die zweithdufigste Anamieform in
Deutschland ist. Als wesentliche pathophysiologische Mechanismen der Anamie
bei chronischen Erkrankungen gelten heute eine verminderte Synthese von EPO,
eine verminderte Ansprechbarkeit von erythroiden Vorlauferzellen auf EPO, eine
verkirzte Uberlebenszeit der Erythrozyten sowie ein Einfluss der Tumorerkran-
kung bzw. chronischen Entzindung auf die Eisenhomoostase. Die hohe Prava-
lenz der Tumoranamie, deren Auswirkungen auf den Allgemeinzustand bei Tu-
morpatienten und die an der Entstehung der Ané&mie bei chronischen Erkrankun-
gen beteiligten pathophysiologischen Faktoren sind Grund fur die Gabe von
ESAs bei Tumorpatienten mit Anamie.

X> Wirksamkeit

Die Verordnung von ESAs bei Tumorpatienten mit symptomatischer Anamie hat
folgende Therapieziele: Anstieg des Hb-Wertes, Vermeidung von Anamie-
bedingten Symptomen bzw. Organschaden, Reduktion bzw. Verhinderung der
Transfusion von EKs, Verbesserung der Lebensqualitat. Zu diesen Zielen wurden
in der Vergangenheit zu ESAs zahlreiche randomisierte, kontrollierte Studien an
Patienten mit soliden und/oder hdmatologischen Neoplasien publiziert. Allerdings
zeichneten sich diese klinischen Prufungen durch eine sehr variable Methodik
und Qualitat aus. Die untersuchten Patientenkollektive unterschieden sich erheb-
lich hinsichtlich ihrer begleitenden Therapien (Chemotherapie mit/ohne Cisplatin,
Strahlenbehandlung, keine spezifische Begleittherapie) sowie Dosierungen bzw.
Dosierungsschemata der verabreichten ESAs. Haufig fehlten auch Daten zum
Hb-Ausgangswert, der eine Beurteilung des Schweregrades der Anamie ermdg-
licht hatte, und in keiner Studie wurden unterschiedliche Hb-Schwellenwerte im
Hinblick auf die erreichten Endpunkte miteinander verglichen. Auch zu sonstigen,
potenziell pradiktiven Faktoren konnten keine validen Schlussfolgerungen aus
den Studienergebnissen gezogen werden.

Unter Bertcksichtigung dieser methodischen Defizite wurden die vorhandenen
Publikationen in den letzten Jahren von mehreren Institutionen im Rahmen von
Metaanalysen oder systematischen Reviews ausgewertet. Die nachfolgend dar-
gestellten Erkenntnisse der Cochrane-Gruppe aus 57 Studien an 9353 Patienten
wurden in aktuellen Leitlinien zum Einsatz von Epoetin und Darbepoetin bei on-
kologischen Patienten wie auch in aktuellen Fachinformationen und in der Risiko-
information des Bundesinstitutes fir Arzneimittel und Medizinprodukte vom
31.7.2008 berticksichtigt.
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Hamatologisches Ansprechen

Hamatologisches Ansprechen, definiert als Anteil der Studienteilnehmer mit ei-
nem Hb-Anstieg um mindestens 2 g/dl oder einem Hamatokrit (Hkt)-Anstieg um
mindestens sechs Prozentpunkte, wurde fir Epoetin und Darbepoetin bei der
Mehrzahl von Patienten mit hAmatologischen Neoplasien oder soliden Tumoren
und einem Hb-Wert < 12 g/dl zu Studienbeginn gezeigt [Relatives Risiko (RR)
3,43; 95%, Konfidenzintervall (KI) 3,07 — 3,84; ingesamt = 4307]. In 18 der 22
einbezogenen Studien erhielten die Patienten eine Chemotherapie, davon in
neun Studien eine platinhaltige. Ohne begleitende Tumortherapie wurden vier
Studien und in keiner Studie wurde eine Strahlentherapie durchgefuhrt.

Transfusionsrisiko

Entsprechend einer Auswertung von 42 Studien mit insgesamt 6510 Patienten
konnte das relative Risiko fur Bluttransfusionen durch Gabe von ESAs signifikant
um 36 % gesenkt werden (RR 0,64; 95% KI 0,60 - 0,68). Gut doppelt so haufig
wurde eine platinhaltige wie eine platinfreie Chemotherapie gegeben (in 22 bzw.
10 Studien). In vier Studien wurde auf eine Chemotherapie verzichtet, in zwei
Studien eine Radio- bzw. Radiochemotherapie eingesetzt, vier Studien mussten
hinsichtlich der Begleittherapie als unklar eingeordnet werden. Eine differenzierte
Berechnung zur Abschatzung der absoluten Risikoreduktion ergab in Abhan-
gigkeit vom Basisrisiko der Patienten, eine Bluttransfusion zu bendtigen, unter-
schiedliche Werte fiir die Number needed to treat: bei einem Risiko von 30 %
missen demnach zehn Patienten mit ESAs behandelt werden, um bei einem
Patienten eine Bluttransfusion zu vermeiden, in einer Population mit einem Ba-
sisrisiko von 70 % sind es nur vier Patienten.

Bezogen auf die Anzahl vermiedener Blutkonserven ergab sich bei einem Ge-
samtkollektiv von 2353 Studienteilnehmern aus 14 Studien ein durchschnittlich
geringerer Verbrauch von 1,05 Erythrozytenkonserven (95% KI -1,32 bis -0,78)
im Vergleich zur Kontrollgruppe (durchschnittlicher Verbrauch: 3,34 Konserven).
Insgesamt wird der Einfluss der ESAs auf diesen Zielparameter zwar als statis-
tisch signifikanter, klinisch aber bescheidener Effekt bewertet.

Erythrozytentransfusionen sind daher - unter Berticksichtigung des Hb- und/oder
Hkt-Wertes sowie des klinischen Gesamtbildes (z. B. kardiovaskulare oder pul-
monale Erkrankungen) - generell als geeignete Behandlungsoption bei schweren
Tumor-bedingten Andmien anzusehen, besonders auch im Hinblick auf die Risi-
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ken einer Therapie mit ESAs. Bei der Notwendigkeit einer sofortigen Korrektur
einer Anamie oder im Notfall sind sie das Mittel der Wahl.

Uberlebensdauer

Als weiteren patientenrelevanten Parameter untersuchte die Cochrane-Gruppe
die Gesamtsterblichkeit aus den Ergebnissen von 42 Studien. Unter diesen fan-
den sich dUberwiegend Studien an Patienten mit soliden Tumoren (25 Studien),
aber auch hamatologischen Neoplasien (8 Studien) sowie Studien mit einem
gemischten Kollektiv (8 Studien) und eine Studie an Patienten mit myelo-
dysplastischem Syndrom, zu dessen Behandlung ESAs nicht zugelassen sind.
Eine Chemotherapie wurde in 16 Studien mit, in 13 Studien ohne platinhaltige
Therapeutika appliziert. Bestrahlt wurden die Patienten in acht Studien, wahrend
in drei Studien Patienten ohne begleitende antitumordse Therapie eingeschlos-
sen waren und in zwei Publikationen die Behandlung unklar blieb. Die durch-
schnittlichen Hb-Ausgangswerte lagen unter 10 g/dl (20 Studien), zwischen 10
und 12 g/dl (8 Studien), tber 12 g/dl (7 Studien). Nicht mitgeteilt wurden sie in
sieben weiteren Studien. In 29 Studien lag die mediane Beobachtungsdauer un-
ter einem Jahr, in den restlichen Studien betrug sie mehr als ein Jahr. Bei der
Mehrheit der Studien (n = 37) wurden Epoetine (alfa oder beta) untersucht. Ins-
gesamt (n = 8167) fand sich ein Trend zu einem verkiirzten Uberleben der mit
ESAs behandelten Patienten [Hazard Ratio (HR) 1,08; 95 % CI 0,99 - 1,18], wo-
bei keine Hinweise auf besonders gefahrdete Subgruppen identifiziert werden
konnten.

In einer aktuellen, auf der Auswertung individueller Patientendaten basierenden
Metaanalyse bei 13.933, in 53 RCTs untersuchten Krebspatienten erhdhte die
Gabe von ESAs die Mortalitat wahrend der aktiven Studienphase (HR: 1,17; CI:
1,06-1,30) und verschlechterte das Gesamtuberleben (HR: 1,06; ClI: 1,00-1,12).
Auch bei den 10.441 Patienten mit Chemotherapie wurde durch die Gabe von
ESAs die Mortalitdt (HR: 1,10; CI: 0,98-1,24) erh6ht und das Gesamtiiberleben
(HR: 1,04; CI: 0,97-1,11) vermindert.
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Tumoransprechen

Die von der Cochrane-Gruppe herangezogenen Publikationen (13 Studien, inge-
samt = 2833) lieferten keine validen Daten, die eine zuverlassige Beurteilung des
Tumoransprechens erlauben wirden.

Lebensqualitat

Der wichtige Aspekt der Lebensqualitdtsverbesserung wurde anhand der Daten
von 16 Studien analysiert. Diese umfassten Uberwiegend Kollektive mit einem
Ausgangs-Hb-Wert < 10 g/dl und wandten ein breites Instrumentarium von Fra-
gebogen und Messskalen an, um z. B. Parameter wie korperliches, funktionelles,
soziales, emotionales Wohlbefinden bzw. Fatigue (FACT: Functional Assessment
to Cancer Treatment) oder Kategorien wie Energieniveau, Alltagsaktivitaten, ge-
samte Lebensqualitat (VAS: Visual analogue scale) darzustellen. Zusatzlich ka-
men eine Vielzahl weiterer Messskalen und deren Subskalen zum Einsatz. Dabei
waren die Schwerpunkte und der Detaillierungsgrad der verwendeten Messska-
len in den einzelnen Untersuchungen sehr unterschiedlich.

Die Validitat der Resultate wird insgesamt kritisch bewertet. Zum Teil fehlte in
den Studien eine Randomisierung oder Verblindung und/oder die Erfassung der
Lebensqualitat stellte keinen primaren Endpunkt dar. Die meisten Studien gingen
mit hohen Drop-out-Raten (> 20 %) einher. Oft blieb auch unklar in welchem zeit-
lichen Abstand zu therapeutischen Mal3ihahmen die Befragung stattgefunden
hatte. Lediglich eine numerische Gegeniberstellung signifikanter Ergebnisse der
verschiedenen Bewertungsskalen fiel zugunsten von ESAs aus, wobei allerdings
ein moglicher Publikationsbias bertcksichtigt werden muss und eine quantitative
Abschatzung des Effektes nicht erfolgen kann.

X> Nebenwirkungen, Risiken und Vorsichtsmalinahmen

Die haufigsten unerwinschten Wirkungen von ESAs bei onkologischen Patienten
sind - neben dem Auftreten von Kopfschmerzen - ein dosisabhangiger Blutdruck-
anstieg oder die Verschlechterung einer vorbestehenden Hypertonie. Eine eng-
maschige Uberwachung des Blutdrucks und ggf. seine medikamentodse Einstel-
lung sind erforderlich. Wenn eine ausreichende Blutdruckeinstellung nicht erzielt
werden kann, ist die Dosierung der ESAs zu reduzieren bzw. der Wirkstoff abzu-
setzen.
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Selten wurden Uberempfindlichkeitsreaktionen der Haut beschrieben, auch tiber
potenziell schwerwiegende anaphylaktische Reaktionen wurde berichtet. Beson-
ders zu Therapiebeginn wurden Influenza-ahnliche Symptome mit Gelenk- und
Muskelschmerzen, Fieber, Hautausschlag und Reaktionen an der Injektionsstelle
beobachtet.

Nach Behandlung von Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz mit ESAS trat
sehr selten (Uberwiegend nach subkutaner Gabe) infolge der Bildung neutralisie-
render Antikorper gegen EPO eine isolierte Erythroblastopenie (pure red cell
aplasia, PRCA) auf. Daher sind die Fachinformationen der Arzneimittel zu beach-
ten, nach denen bei nachlassender Wirksamkeit neben den anderen mdglichen
Ursachen (s. Abschnitt Wirkungen) auch die Retikulozytenzahl sowie ggf. die
Anti-EPO-Antikorper zu bestimmen sind und bei Vorliegen einer Erythroblasto-
penie die Behandlung mit ESAs abzubrechen ist.

Die Expression von EPO und EPO-R wurde nicht nur in normalen, nichthamato-
logischen Geweben (z. B. Gehirn, Darm, Gefal3endothel), sondern auch auf der
Oberflache von zahlreichen soliden Tumoren wie Prostata-, Lungen- oder gyné-
kologischen Karzinomen (Brust, Ovar, Zervix, Endometrium) nachgewiesen.
Daraus resultieren Bedenken, dass ESAs das Wachstum von Tumoren anregen
konnen.

Besondere Aufmerksamkeit erzeugte eine Metaanalyse von 51 Phase-lll-
Studien, die die Gabe von ESAs mit einer Placebo- oder Standardbehandlung
bei der Therapie der Anamie von Tumorpatienten verglichen. Die Daten von ins-
gesamt 13611 Patienten aus diesen 51 klinischen Prifungen wurden hinsichtlich
der Mortalitatsraten evaluiert, die von 8172 Patienten (38 Studien) im Hinblick auf
das Auftreten thromboembolischer Ereignisse. Mit ESA behandelte Tumorpatien-
ten hatten sowohl ein signifikant erhdhtes Risiko fur Thromboembolien (334 Er-
eignisse/4.610 mit ESA behandelte Patienten vs. 173 Ereignisse/3.562 Kontroll-
patienten; 7,5 % vs. 4,9 %; RR: 1,57; 95 % KI: 1,31 - 1,87) als auch ein erhdhtes
Sterberisiko (Hazard Ratio 1,10; 95 % KI: 1,01 - 1,20).

Eine im Juni 2008 vertffentlichte retrospektive Analyse untersuchte Risikofakto-
ren, die eine leukdmische Transformation bei Patienten mit priméarer Myelofibrose
begulnstigen kdnnten. Unerwartet ergab sich u. a. eine signifikante Assoziation zu
einer vorherigen Therapie mit ESAs (p=0,004), die allerdings aufRerhalb des zu-
gelassenen Anwendungsbereiches stattgefunden hatte. Dieser Befund bedarf
deshalb einer weiteren Abklarung in prospektiven Studien.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 02.11.2010 21



Die folgende Tabelle 3 gibt einen Uberblick lber die Studien, die wegen signifi-
kant erhohter Tumorprogression und/oder verkiirzter Uberlebensdauer zu An-
wendungseinschréankungen seitens der Behérden gefiihrt haben®:

1http://www.amqen.com/pdfs/misc/healthcare professionals_letter.pdf
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Tabelle 32

Studie/Tumor (n)

Hamoglobin

Erreichter Hb-

Priméarer End-

Negatives Resultat im

Zielwert Wert (Median, | punkt ESA-Arm
Q1, Q3)
Chemotherapie
Cancer Study 1 12-14 g/dl 12,9 g/dl Gesamtuberleben | Vermindertes Gesamt-
(BEST) 12,2; 13,3 g/dl | Gber 12 Monate Uberleben nach 12 Mo-
Metastatic breast naten
cancer (n=939)
Leyland-Jones B
2005
Cancer Study 2 13-15 g/dl (M) | 11,0 g/dI Rate an Patienten | Vermindertes Gesamt-
(2000-0161) 13-14 g/dl (F) | 9,8; 12,1 g/dl mit hdmatologi- Uberleben
Lymphoid malig- schem Anspre-
nancy chen
(n=344)
Hedenus M 2003
Cancer Study 3 12,5-13 g/dl 13,1 g/dl Ruckfallfreies und | Vermindertes rickfall-
(PREPARE) 12,5; 13,7 g/dl | Gesamtiiberleben | freies und Gesamtiiber-
early breast can- leben nach 3 Jahren
cer (n=733)>*°
Cancer Study 4 12-14 g/dl 12,7 g/dl Progressionsfreies | Vermindertes progressi-
(GOG 191) 12,1; 13,3 g/dl | und Gesamtiiber- | onsfreies und Gesamt-
cervical cancer leben und lokore- Uberleben und lokoregi-
(n=114) gionale Kontrolle onale Kontrolle nach 3
Thomas G 2008 Jahren
Nur Radiotherapie
Cancer Study 5 215 g/dl (M) Nicht verfigbar | Lokoregional pro- | Vermindertes loko-
(ENHANCE) 214 g/dI (F) gressionsfreies regional progressions-
Uberleben freies Uberleben nach 3
Head and neck Jahren und verminder-
cancer (n=351) tes Gesamtiberleben
Henke M 2003
Cancer Study 6 14-15,5 g/dl Nicht verfugbar | Lokoregionale Verminderte lokoregio-

(DAHANCA 10)
Head and neck
cancer (n=522)
Overgaard J 2006
(Interim A.)

Krankheitskontrolle

nale Krankheitskontrolle

Weder Chemo- noch Radiotherapie

Cancer Study 7 12-14 g/dl Nicht verfigbar | Lebensqualitat Vermindertes Ge-
(EPO-CAN-20) samtuberleben

NSCL (n=70)

Wright JR 2007

(Interim A))

Cancer Study 8 12-13 g/dl 10,6 g/dl RBC- Vermindertes Gesam-
(2001-0130) 9,4; 11,8 g/dI Transfusionen tuberleben

Non-myeloid ma-
lignancy

(n=989)

Smith RE 2008

g/dl: Gramm pro Deziliter; M: Manner; F: Frauen

http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformation/SafetyAlertsforHumanMedicalProducts/ucm200391.htm

http://www.fda.gov/ohrms/dockets/ac/07/briefing/2007-4301b2-01-01-Amgen.pdf

a A W N

http://www.medscape.com/viewarticle/571464?src=rss

http://www.medicalnewstoday.com/articles/90405.php
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Il. Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Veroffentlichung im
Bundesanzeiger in Kraft.

Die tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf der Homepage des Ge-
meinsamen Bundesausschusses unter www.g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den 17. Juni 2010

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemanR § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Hess
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5. Anhang

5.1 Prufung nach 8§ 94 Abs. 1 SGB V
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5.2 Veroffentlichung im Bundesanzeiger
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B. Bewertungsverfahren

1. Bewertungsgrundlagen

Der Unterausschuss Arzneimittel erteilte der Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft (AKdA) einen Auftrag zur Erstellung eines Gutachtens
als Grundlage fur die Erstellung eines Therapiehinweises zu Erythropoese-
stimulierenden Wirkstoffen zur Behandlung der symptomatischen Anamie bei
Tumorpatienten, die eine Chemotherapie erhalten.

Die AkdA hat sich im Rahmen einer systematischen Literaturrecherche einen
Uberblick Uber den wissenschaftlichen Stand der Kenntnisse bezuglich
Erythropoese-stimulierender Wirkstoffe zur Behandlung der symptomatischen
Anamie bei Tumorpatienten, die eine Chemotherapie erhalten, verschafft.
Dabei hat die AkdA systematische Reviews von hoher Evidenzstufe sowie
methodisch hochwertige Studien mit patientenrelevanten Endpunkten aus-
gewertet. Die so gefundene Evidenz wurde in dem vorliegenden Gutachten
bertcksichtigt.

Der Unterausschuss hat das Gutachten der AkdA hinsichtlich der Planungs-,
Durchfiihrungs- und Auswertungsqualitat gepruft.

Die Literaturtbersicht des Therapiehinweises enthélt sowohl zitierte als auch
generell als Entscheidungsgrundlage beriicksichtigte Literatur wie z. B. Fach-
information und European Public Assessment Report (EPAR) der Praparate.
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2. Bewertungsentscheidung und Umsetzung

Der Unterausschuss hat das Gutachten der Arzneimittelkommission der Deut-
schen Arzteschaft bewertet und in dem Therapiehinweis zu Therapiehinweis zu
Erythropoese-stimulierenden Wirkstoffen (zur Behandlung der symptomatischen
Anamie bei Tumorpatienten, die eine Chemotherapie erhalten) umgesetzt:

X> Zugelassene Anwendungsgebiete

Unter den Erythropoese-stimulierenden Wirkstoffen (Erythropoiesis-Stimulating
Agents, ESAS) sind in Deutschland Epoetin alfa und Epoetin zeta zur Behand-
lung der Andmie und zur Reduktion des Transfusionsbedarfs bei Erwachsenen
mit soliden Tumoren, malignen Lymphomen und multiplem Myelom, die eine
Chemotherapie erhalten und bei denen das Risiko einer Transfusion aufgrund
des Allgemeinzustandes besteht, zugelassen. Epoetin beta sowie Darbepoetin
alfa sind zugelassen zur Behandlung der symptomatischen Anamie bei erwach-
senen Tumorpatienten mit nicht-myeloischen Erkrankungen, die eine Chemothe-
rapie erhalten.

Nicht dargestellt an dieser Stelle ist die symptomatische Andmie bei chronischer
Niereninsuffizienz, zu deren Behandlung alle ESAs — pegyliertes Epoetin beta
und Epoetin delta eingeschlossen — zugelassen sind. Zusatzliche, hier ebenfalls
nicht besprochene seltenere Indikationen von Epoetin alfa, Epoetin beta oder
Epoetin zeta sind die Steigerung der autologen Blutgewinnung bei Patienten, die
an einem autologen Spendeprogramm zur Vermeidung von Fremdblutkonserven
teilnehmen, und/oder die Reduktion von Fremdblut bei Patienten mit hohem Risi-
ko von Transfusionskomplikationen, die vor einem elektiven grol3en orthopadi-
schen Eingriff stehen und nicht an einem autologen Blutspendeprogramm teil-
nehmen kdnnen sowie die Pravention der Frihgeborenenanamie (Epoetin beta).
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Tabelle 1: Indikationsiibersicht von Préparaten, die zur Behandlung der Andmie onkolo-
gischer Patienten zugelassen sind.

A: Anamie; E: Erwachsene; K: Kinder

Quellen: Fachinformationen / European Public Assessment Reports (EPARS), Stand s. u.

Erypo FS
06/2008

08/2008,
Abseamed
02/2008,

Epoetin alfaHexal

Silapo
08/2008/
Retacrit
12/2007
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500-30.000 IE
02/2008

Aranesp
02/2008

Binocrit
03/2008

Symptomat. A. bei E u. K
mit chron. Nierenversa- + + + + +
gen
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Transfusionsbedarfs bei
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Myelom) mit Chemothe-
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Erkrank., mit Chemothe-
rapie

Steigerung autolog. Blut-
gewinnung in Eigenblut- + + +
spende-programm
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fusionskom-plikationen,
ohne Eigen-
blutspendeprogramm

Pravention Frihgeb.-

Py +
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Darb-
epoetin
alfa

Epoetin

Epoetin alfa Zzeta

Epoetin beta

X> Empfehlung zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

ESAs werden intravends oder subkutan appliziert und stimulieren wie das kor-
pereigene Hormon Erythropoetin (EPO) die Proliferation, Differenzierung und das
Uberleben von Vorlauferzellen der Erythropoese im Knochenmark. Die biologi-
schen Wirkungen der gentechnologisch hergestellten ESAs werden ebenso wie
die des Glykoproteins EPO durch Bindung an den Erythropoetin-Rezeptor (EPO-
R) vermittelt, der spezifisch auf Vorlauferzellen der Erythropoese im Knochen-
mark exprimiert wird.

Zahlreiche randomisierte, kontrollierte Studien (RCT) bei Erwachsenen mit Tu-
mor-assoziierter Andmie konnten zeigen, dass unter Chemotherapie ESAs ge-
genuber Placebo das hamatologische Ansprechen (definiert als transfusionsu-
nabhangiger Anstieg des Hamoglobin (Hb)-Wertes = 2 g/dl) verbessern und den
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Transfusionsbedarf an Erythrozytenkonzentraten (EK) reduzieren. Die Wirksam-
keit von ESAs hinsichtlich des hdmatologischen Ansprechens und des Transfusi-
onsbedarfs konnte auch in systematischen Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen
bestatigt werden. Demgegentiber ist die klinische Bedeutung der in einigen Stu-
dien berichteten Verbesserung der Lebensqualitat durch ESAs aufgrund metho-
discher Mangel in der Erfassung der Lebensqualitdt umstritten. Daruber hinaus
haben RCTs bei Patienten mit unterschiedlichen Tumorentitdten (maligne
Lymphome, Tumore im Kopf-Hals-Bereich, Mamma-, Zervix- und nicht-
kleinzelliges Bronchialkarzinom) schwerwiegende Risiken (z. B. thromboemboli-
sche Komplikationen, verkurztes krankheitsfreies bzw. Gesamtuberleben) unter
Gabe von ESAs ergeben. In diese Studien (s. Tabelle 3) wurden auch Tumorpa-
tienten eingeschlossen, die weder eine Chemotherapie noch eine Bestrahlung
oder nur eine Bestrahlung erhalten hatten, und Hb-Werte angestrebt (z. B. 12-15
g/dl), die nicht dem zugelassenen Anwendungsgebiet der ESAs bei Tumorpatien-
ten entsprachen. Sowohl von der US Food and Drug Administration (FDA) als
auch von der europaischen Arzneimittelagentur (EMEA) wurden daraufhin Warn-
hinweise und Vorsichtsmaflinahmen fur die Anwendung von ESAs bei Tumorpa-
tienten mit Chemotherapie-assoziierter Anamie veroffentlicht und zuletzt im Juli
2008 aktualisiert. Bei der Verordnung von ESAs missen deshalb die folgenden
Punkte unbedingt berucksichtigt werden:

— Vor Verordnung der ESAs missen andere mogliche Ursachen einer Ana-
mie (s. Abschnitt Wirkungen) ausgeschlossen und bei laborchemischen
Hinweisen fur einen Eisenmangel bzw. leere Eisenspeicher im Knochen-
mark eine Eisensubstitution parallel zur Gabe von ESAs begonnen wer-
den. Auch wahrend der Behandlung mit ESAs sind die Eisenspeicher zu
Uberprufen und ggf. Eisen zu substituieren.

— Die Verordnung von ESAs bei Tumorpatienten mit symptomatischer Ana-
mie, die keine Chemotherapie erhalten, ist nicht indiziert.

— Bei Patienten mit symptomatischer Anamie unter Chemotherapie, deren
Tumorerkrankung eine gute Prognose aufweist und/oder deren Therapie
mit kurativer Zielsetzung erfolgt (z. B. adjuvante Chemotherapie des
Mammakarzinoms), sollten aufgrund der Moéglichkeit einer Stimulation des
Tumorwachstums oder des gehéuften Auftretens von Thromboembolien
unter einer Gabe von ESAs (s. Abschnitt Nebenwirkungen) bevorzugt EKs
verabreicht werden.
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— Aussagefahige préadiktive Faktoren, die frihzeitig Hinweise auf ein An-
sprechen auf eine Therapie mit ESAs geben kdnnten, wurden in den bis-
herigen Studien nicht ermittelt.

— Vor Verordnung von ESAs sollte eine Nutzen-Risiko-Abwéagung unter Ein-
beziehung des Patienten erfolgen, die unter anderem folgende Faktoren
einschlief3t: Art, Stadium und Prognose der Erkrankung, Schweregrad der
Anamie, klinische Situation (z. B. kardiovaskulare oder pulmonale Beglei-
terkrankungen), Behandlungspraferenz der Patienten. Die Patienten mus-
sen Uber die heute bekannten Risiken bei Gabe von ESAs (thromboembo-
lische Komplikationen, Stimulation des Tumorwachstums, verkirztes
krankheitsfreies bzw. Gesamtuberleben) sorgfaltig informiert werden.

— Die Verordnung von ESAs zur Behandlung der Anamie sollte nur bei Vor-
liegen von Anamie-Symptomen und in den zugelassenen Anwendungsge-
bieten erfolgen. Durch RCTs belegte Therapieziele sind ein Anstieg des
Hb-Wertes und eine Verringerung bzw. Vermeidung von Bluttransfusio-
nen.

— Nach den vorliegenden Studienergebnissen mussen in Abhangigkeit vom
Basisrisiko, eine Bluttransfusion zu bendtigen, z. B. bei einem Risiko von
30 % oder 70 %, zehn bzw. vier Patienten mit ESAs behandelt werden,
um eine Bluttransfusion zu vermeiden. Durchschnittlich wurde der Trans-
fusionsbedarf gegenuber der Kontrollgruppe  (durchschnittlicher
Verbrauch: 3,34 Konserven) um 1,05 EKs reduziert.

— Fir den therapeutischen Einsatz gelten alle heute verfigbaren ESAs als
aquivalent. Fur die als sogenannte ,Biosimilars® von der Europdischen
Kommission zugelassenen ESAs wurde in Zulassungsverfahren nachge-
wiesen, dass sie in Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit den Zu-
lassungsanforderungen im Vergleich zu dem jeweiligen Referenzarznei-
mittel entsprechen.

— Die Behandlung der Chemotherapie-assoziierten Anédmie sollte bei Hb-
Werten < 10 g/dl begonnen und ESAs so dosiert werden, dass Hb-Werte
zwischen 10 und 12 g/dl bzw. zwischen 6,2 mmol/l und 7,45 mmol/l er-
reicht werden (vgl. Fachinformationen). Bei Hb-Werten > 12 g/dl muss ei-
ne Dosisanpassung der ESAs entsprechend der Fachinformation erfolgen
und bei Hb-Werten > 13 g/dl bzw. 8,07 mmol/l die Gabe von ESAs been-
det werden. Damit liegen die Zielwerte unterhalb des physiologischen
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Normbereiches (s. Abschnitt Wirkungen). Nach einem Absinken des Hb-
Wertes unter 12 g/dl ist die Therapie mit einer Dosis von 25 % unter der
vorherigen wieder aufzunehmen. Falls unter Behandlung mit ESAs nach
6 - 8 Wochen die Therapieziele (hamatologisches Ansprechen, Verringe-
rung des Transfusionsbedarfs) trotz Uberpriifung und ggf. Anpassung der
Dosis nicht erreicht werden, sollte die Verabreichung von ESAs ebenfalls
beendet werden.

— Bei Patienten mit h&dmatologischen Systemerkrankungen (z. B. multiples
Myelom, maligne Lymphome) sollte vor der individuellen Entscheidung
Uber die Gabe von ESAs zunachst eine Behandlung mit Chemotherapie
und/oder Kortikosteroiden erfolgen, um die Zahl der Tumorzellen im Kno-
chenmark zu reduzieren. Bei gleichzeitiger Verordnung von Wirkstoffen
mit erhohtem Risiko fir thromboembolische Komplikationen (z. B. Thali-
domid und Lenalidomid bei multiplen Myelom) ist eine besonders kritische
Nutzen-Risiko-Abwagung der Verordnung von ESAs erforderlich.

— Nach Abschluss der Chemotherapie ist auch die Gabe von ESAs zu be-
enden.

X> Kosten

Die in der nachfolgenden Kostentabelle angegebene Dosierung bezieht sich auf
die Anfangsdosis gemald Fachinformation. Die Kostenberechnung erfolgte an-
hand des kostengiinstigsten Praparates (Apothekenverkaufspreis) einschlief3lich
Import.
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Tabelle 2: Kostenuibersicht
(Stand Lauertaxe: 15.08.2008)

Praparat Kosten pro "
Wirkstoff o el et Eerti Dosis Einzeldosis | KOSténpro | Kosten fur8
(Injektionslésung in Fertig- Woche [€] Wochen [€]
spritze) (€]
133,06" 399,18" 3193,93"
Erypo FS 10.000 I.E./ml,
Eprex FS 10.000 I.E./ml 130,56" 391,68" 3133,40"
150 IE/kg KG 109,23" 327,68" 2621,44"
Epoetin alfa | Abseamed® 10.000 I.E./1 ml?,
3 x/\Woche® 109,23" 327,68" 2621,44"
Binocrit® 10.000 I.E./1 ml ?,
1 1 1
Epoetin alfa Hexal® 10.000 109,23 327,68 2621,44
LLE./1 ml?
Epoetinbeta |  NeoRecormon® 30.000 |.E 30.000 363,83 363,83 2910,64
P . = IE/Woche* ' ' '
Silapo® 10.000 I.E./1,0 ml %, 150 IE/kg KG 101,92* 305,77 2446,12"
Epoetin zeta
Retacrit® 10.000 I.E./1,0 ml 2 3 x/\Woche® 101,92* 305,77 2446,12"
) Aranesp® 150 ug, 424,04" 424,04" 3392,28*
Darbepoetin 2,25 pg/kg KG
alfa MWoche® . . .
Nespo 150 ug 428,91 428,91 3431,26
Erythrozytenkonzentrat
Erythrozytenkonzentrat 22%63[;3?] 1 ca. 90,00 €/ Beutel®

! Kostenberechnung fiir eine ca. 70 kg schwere Person

2 Biosimilar

? alternative Dosierung: 450 IE/kg einmal pro Woche

4 entsprechend ca. 450 IE/kg pro Woche berechnet auf einen Patienten mit durchschnittlichem Gewicht

® alternative Dosierung: 500 ug (6,75 pg/kg) alle 3 Wochen

6 Angaben: DRK, Blutspendedienst Deutschland, 22.10.2008

Nach Ablauf des Patentschutzes fir die erstzugelassenen ESAs stehen als ,Bio-
similars” derzeit funf Praparate zur Verfigung. Sie enthalten ebenfalls gentech-
nologisch hergestelltes Epoetin alfa bzw. Epoetin zeta und sind wie das Refe-
renzarzneimittel Eprex/Erypo zur Behandlung der symptomatischen Anamie von
Tumorpatienten, die eine Chemotherapie erhalten, zugelassen. Zur Zulassung
wurden der Europaischen Kommission entsprechend den fir die Nachfolgepro-
dukte biologischer Arzneimittel entwickelten Richtlinien die Ergebnisse geeigne-
ter Untersuchungen vorgelegt, die nicht nur den enthaltenen Wirkstoff hinrei-
chend charakterisieren, sondern die auch nachweisen, dass die Anforderungen
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in Bezug auf die Sicherheit und Wirksamkeit des gepruften Arzneimittels erfillt
werden.

X> Wirkungen

In Deutschland sind verschiedene gentechnologisch hergestellte Varianten des
korpereigenen Glykoproteins EPO zur Behandlung bei Tumorpatienten der sym-
ptomatischen, Chemotherapie-assoziierten Anédmie zugelassen (s. Tabelle 1).
Hierzu zahlen: Epoetin alfa und beta, drei weitere Epoetin alfa enthaltende Bio-
similar-Praparate, das Biosimilar Epoetin zeta sowie das Epoetin-Analogon Dar-
bepoetin alfa. Biochemische Unterschiede (z. B. in der Anzahl der Stickstoff-
gebundenen Kohlenhydratseitenketten, in der Aminosauresequenz) fuhren zu
Unterschieden im Molekulargewicht, der Affinitdt zum EPO-R und der Pharmako-
kinetik. So besitzt Darbepoetin alfa gegeniber Epoetin alfa bzw. beta eine etwa
dreifach langere Serumhalbwertszeit und weist gleichzeitig eine um etwa den
Faktor vier verminderte Affinitdt zum EPO-R auf. Diese biochemischen Unter-
schiede bedingen jedoch keine Unterschiede in den pharmakodynamischen Ei-
genschaften. Deshalb werden auch alle Wirkstoffe unter der Bezeichnung
~Erythropoiesis-stimulating agents” (ESAs) zusammengefasst.

Das Hormon EPO wird vorwiegend von der Niere gebildet und ist ein essentieller
Wachstums- und Uberlebensfaktor fiir erythroide Vorlauferzellen. Nach Bindung
von EPO an spezifische EPO-R auf Vorlauferzellen der Erythropoese im Kno-
chenmark werden Proliferation und Differenzierung stimuliert sowie das Uberle-
ben dieser Zellen verlangert, vor allem durch eine Hemmung des frihzeitigen,
programmierten Zelltods (Apoptose). Jede Form von Sauerstoffmangel (Hypoxie)
fuhrt zu einer verstarkten Produktion von EPO und somit zu einer Zunahme der
Sauerstofftransportkapazitat.

Neben seiner wichtigen Funktion als Wachstumsfaktor der Erythropoese haben
besonders praklinische Studien in den letzten Jahren die Rolle von EPO als plei-
otropes Zytokin verdeutlicht. Dariber hinaus wurde an Tumorzelllinien, aber auch
an primarem Tumorgewebe von Patienten sowohl eine Expression von EPO als
auch von EPO-R gezeigt. Die pathophysiologische Bedeutung dieser Befunde fur
eine Stimulation des Tumorwachstums, z. B. durch direkte Wirkungen von EPO
bzw. ESAs auf Tumorzellen oder indirekt Uber eine Induktion der Neoangiogene-
se in Tumoren, ist jedoch noch unklar.

Das Auftreten einer Anamie ist eine haufige Komplikation bei Tumorpatienten,
wobei die Angaben zur Pravalenz bzw. Inzidenz in Abhangigkeit von der Definiti-
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on der Anédmie, der Art und dem Stadium der Tumorerkrankung und der durchge-
fuhrten Behandlung (z. B. Chemotherapie, Bestrahlung) variieren. Das National
Cancer Institute (NCI) hat einheitliche Kriterien fur die Klassifikation der Anéamie,
basierend auf den Hb-Werten, vorgeschlagen:

— Grad 0: Hb-Wert im Normbereich (12,0-16,0 g/dl bei Frauen und 14,0-18,0
g/dl bei M&nnern)

— Grad 1: milde Anamie (Hb-Wert > 10 g/dl bis Normbereich)
— Grad 2: méaRige Anamie (Hb-Wert 8,0-10,0 g/dI)

— Grad 3: schwere Anadmie (Hb-Wert 6,5-7,9 g/dl)

— Grad 4: lebensbedrohliche Andmie (Hb < 6,5 g/dI).

In einer grof3en multinationalen, européischen, prospektiven Beobachtungsstudie
bei Patienten mit soliden Tumoren oder hamatologischen Neoplasien betrug die
Pravalenz der Andmie bei Diagnose 39,3 % und lag im Verlauf der Beobach-
tungsstudie bei 67,0 %. Die Patienten wiesen bei Diagnose meistens eine milde
Anamie auf, bei etwa 14 % der Patienten lagen im weiteren Verlauf die Hb-Werte
bei < 10,0 g/dl und etwa 50 % der mit Chemotherapie behandelten Patienten hat-
ten eine Anamie. In dieser Beobachtungsstudie wurde eine Korrelation zwischen
Abnahme der Hb-Werte und Verschlechterung des Allgemeinzustandes beo-
bachtet. Anamien traten besonders haufig bei Patienten mit hdmatologischen
Systemerkrankungen (maligne Lymphome, multiples Myelom), gynékologischen
Tumorerkrankungen und Lungenkarzinom auf. Die Pathophysiologie der bei Tu-
morerkrankungen auftretenden Anamie ist multifaktoriell. Auslésende Faktoren
konnen sein: Knochenmarkbeteiligung bei z. B. hamatologischen Systemerkran-
kungen, Eisen- oder Vitamin B,- bzw. Folsduremangel, okkulte Blutverluste, Nie-
reninsuffizienz, Hamolyse und Suppression der Erythropoese infolge z. B. auto-
immuner Prozesse bzw. Chemo- und/oder Strahlentherapie. Erst nach Aus-
schluss dieser Ursachen wird von einer Anamie bei chronischen Erkrankungen
gesprochen, die nach der Eisenmangelanamie die zweith&aufigste Anamieform in
Deutschland ist. Als wesentliche pathophysiologische Mechanismen der Anamie
bei chronischen Erkrankungen gelten heute eine verminderte Synthese von EPO,
eine verminderte Ansprechbarkeit von erythroiden Vorlauferzellen auf EPO, eine
verkirzte Uberlebenszeit der Erythrozyten sowie ein Einfluss der Tumorerkran-
kung bzw. chronischen Entzindung auf die Eisenhomoostase. Die hohe Prava-
lenz der Tumoranamie, deren Auswirkungen auf den Allgemeinzustand bei Tu-

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 02.11.2010 40



morpatienten und die an der Entstehung der Ané&mie bei chronischen Erkrankun-
gen beteiligten pathophysiologischen Faktoren sind Grund fur die Gabe von
ESAs bei Tumorpatienten mit Anamie.

X> Wirksamkeit

Die Verordnung von ESAs bei Tumorpatienten mit symptomatischer Anamie hat
folgende Therapieziele: Anstieg des Hb-Wertes, Vermeidung von Anamie-
bedingten Symptomen bzw. Organschaden, Reduktion bzw. Verhinderung der
Transfusion von EKs, Verbesserung der Lebensqualitat. Zu diesen Zielen wurden
in der Vergangenheit zu ESAs zahlreiche randomisierte, kontrollierte Studien an
Patienten mit soliden und/oder hdmatologischen Neoplasien publiziert. Allerdings
zeichneten sich diese klinischen Prifungen durch eine sehr variable Methodik
und Qualitat aus. Die untersuchten Patientenkollektive unterschieden sich erheb-
lich hinsichtlich ihrer begleitenden Therapien (Chemotherapie mit/ohne Cisplatin,
Strahlenbehandlung, keine spezifische Begleittherapie) sowie Dosierungen bzw.
Dosierungsschemata der verabreichten ESAs. Haufig fehlten auch Daten zum
Hb-Ausgangswert, der eine Beurteilung des Schweregrades der Anamie ermdg-
licht hatte, und in keiner Studie wurden unterschiedliche Hb-Schwellenwerte im
Hinblick auf die erreichten Endpunkte miteinander verglichen. Auch zu sonstigen,
potenziell pradiktiven Faktoren konnten keine validen Schlussfolgerungen aus
den Studienergebnissen gezogen werden.

Unter Bertcksichtigung dieser methodischen Defizite wurden die vorhandenen
Publikationen in den letzten Jahren von mehreren Institutionen im Rahmen von
Metaanalysen oder systematischen Reviews ausgewertet. Die nachfolgend dar-
gestellten Erkenntnisse der Cochrane-Gruppe aus 57 Studien an 9353 Patienten
wurden in aktuellen Leitlinien zum Einsatz von Epoetin und Darbepoetin bei on-
kologischen Patienten wie auch in aktuellen Fachinformationen und in der Risiko-
information des Bundesinstitutes fur Arzneimittel und Medizinprodukte vom
31.7.2008 bertcksichtigt.
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Hamatologisches Ansprechen

Hamatologisches Ansprechen, definiert als Anteil der Studienteilnehmer mit ei-
nem Hb-Anstieg um mindestens 2 g/dl oder einem Hamatokrit (Hkt)-Anstieg um
mindestens sechs Prozentpunkte, wurde flr Epoetin und Darbepoetin bei der
Mehrzahl von Patienten mit hAmatologischen Neoplasien oder soliden Tumoren
und einem Hb-Wert < 12 g/dL zu Studienbeginn gezeigt [Relatives Risiko (RR)
3,43; 95%, Konfidenzintervall (KI) 3,07 — 3,84; ingesamt = 4307]. In 18 der 22
einbezogenen Studien erhielten die Patienten eine Chemotherapie, davon in
neun Studien eine platinhaltige. Ohne begleitende Tumortherapie wurden vier
Studien und in keiner Studie wurde eine Strahlentherapie durchgefuhrt.

Transfusionsrisiko

Entsprechend einer Auswertung von 42 Studien mit insgesamt 6510 Patienten
konnte das relative Risiko fur Bluttransfusionen durch Gabe von ESAs signifikant
um 36 % gesenkt werden (RR 0,64; 95% KI 0,60 - 0,68). Gut doppelt so haufig
wurde eine platinhaltige wie eine platinfreie Chemotherapie gegeben (in 22 bzw.
10 Studien). In vier Studien wurde auf eine Chemotherapie verzichtet, in zwei
Studien eine Radio- bzw. Radiochemotherapie eingesetzt, vier Studien mussten
hinsichtlich der Begleittherapie als unklar eingeordnet werden. Eine differenzierte
Berechnung zur Abschatzung der absoluten Risikoreduktion ergab in Abhan-
gigkeit vom Basisrisiko der Patienten, eine Bluttransfusion zu bendtigen, unter-
schiedliche Werte fir die Number needed to treat: bei einem Risiko von 30 %
missen demnach zehn Patienten mit ESAs behandelt werden, um bei einem
Patienten eine Bluttransfusion zu vermeiden, in einer Population mit einem Ba-
sisrisiko von 70 % sind es nur vier Patienten.

Bezogen auf die Anzahl vermiedener Blutkonserven ergab sich bei einem Ge-
samtkollektiv von 2353 Studienteilnehmern aus 14 Studien ein durchschnittlich
geringerer Verbrauch von 1,05 Erythrozytenkonserven (95% KI -1,32 bis -0,78)
im Vergleich zur Kontrollgruppe (durchschnittlicher Verbrauch: 3,34 Konserven).
Insgesamt wird der Einfluss der ESAs auf diesen Zielparameter zwar als statis-
tisch signifikanter, klinisch aber bescheidener Effekt bewertet.

Erythrozytentransfusionen sind daher - unter Berticksichtigung des Hb- und/oder
Hkt-Wertes sowie des klinischen Gesamtbildes (z. B. kardiovaskulare oder pul-
monale Erkrankungen) - generell als geeignete Behandlungsoption bei schweren
Tumor-bedingten Andmien anzusehen, besonders auch im Hinblick auf die Risi-
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ken einer Therapie mit ESAs. Bei der Notwendigkeit einer sofortigen Korrektur
einer Anamie oder im Notfall sind sie das Mittel der Wahl.

Uberlebensdauer

Als weiteren patientenrelevanten Parameter untersuchte die Cochrane-Gruppe
die Gesamtsterblichkeit aus den Ergebnissen von 42 Studien. Unter diesen fan-
den sich dUberwiegend Studien an Patienten mit soliden Tumoren (25 Studien),
aber auch hamatologischen Neoplasien (8 Studien) sowie Studien mit einem
gemischten Kollektiv (8 Studien) und eine Studie an Patienten mit myelo-
dysplastischem Syndrom, zu dessen Behandlung ESAs nicht zugelassen sind.
Eine Chemotherapie wurde in 16 Studien mit, in 13 Studien ohne platinhaltige
Therapeutika appliziert. Bestrahlt wurden die Patienten in acht Studien, wahrend
in drei Studien Patienten ohne begleitende antitumordse Therapie eingeschlos-
sen waren und in zwei Publikationen die Behandlung unklar blieb. Die durch-
schnittlichen Hb-Ausgangswerte lagen unter 10 g/dl (20 Studien), zwischen 10
und 12 g/dl (8 Studien), Gber 12 g/dl (7 Studien). Nicht mitgeteilt wurden sie in
sieben weiteren Studien. In 29 Studien lag die mediane Beobachtungsdauer un-
ter einem Jahr, in den restlichen Studien betrug sie mehr als ein Jahr. Bei der
Mehrheit der Studien (n = 37) wurde Epoetine (alfa oder beta) untersucht. Insge-
samt (n = 8167) fand sich ein Trend zu einem verkiirzten Uberleben der mit
ESAs behandelten Patienten [Hazard Ratio (HR) 1,08; 95 % CI 0,99 - 1,18], wo-
bei keine Hinweise auf besonders gefahrdete Subgruppen identifiziert werden
konnten.

Tumoransprechen

Die von der Cochrane-Gruppe herangezogenen Publikationen (13 Studien, inge-
samt = 2833) lieferten keine validen Daten, die eine zuverlassige Beurteilung des
Tumoransprechens erlauben wirden.
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Lebensqualitat

Der wichtige Aspekt der Lebensqualitdtsverbesserung wurde anhand der Daten
von 16 Studien analysiert. Diese umfassten Uberwiegend Kollektive mit einem
Ausgangs-Hb-Wert < 10 g/dl und wandten ein breites Instrumentarium von Fra-
gebogen und Messskalen an, um z. B. Parameter wie korperliches, funktionelles,
soziales, emotionales Wohlbefinden bzw. Fatigue (FACT: Functional Assessment
to Cancer Treatment) oder Kategorien wie Energieniveau, Alltagsaktivitaten, ge-
samte Lebensqualitat (VAS: Visual analogue scale) darzustellen. Zuséatzlich ka-
men eine Vielzahl weiterer Messskalen und deren Subskalen zum Einsatz. Dabei
waren die Schwerpunkte und der Detaillierungsgrad der verwendeten Messska-
len in den einzelnen Untersuchungen sehr unterschiedlich.

Die Validitat der Resultate wird insgesamt kritisch bewertet. Zum Teil fehlte in
den Studien eine Randomisierung oder Verblindung und/oder die Erfassung der
Lebensqualitat stellte keinen primaren Endpunkt dar. Die meisten Studien gingen
mit hohen Drop-out-Raten (> 20 %) einher. Oft blieb auch unklar, in welchem
zeitlichen Abstand zu therapeutischen Mal3nahmen die Befragung stattgefunden
hatte. Lediglich eine numerische Gegeniberstellung signifikanter Ergebnisse der
verschiedenen Bewertungsskalen fiel zugunsten von ESAs aus, wobei allerdings
ein maglicher Publikationsbias berticksichtigt werden muss und eine quantitative
Abschatzung des Effektes nicht erfolgen kann.

X> Nebenwirkungen, Risiken und Vorsichtsmalinahmen

Haufigste unerwinschte Wirkungen von ESAs bei onkologischen Patienten sind
— neben dem Auftreten von Kopfschmerzen - ein dosisabhangiger Blutdruckan-
stieg oder die Verschlechterung einer vorbestehenden Hypertonie. Eine engma-
schige Uberwachung des Blutdrucks und ggf. seine medikamentdse Einstellung
sind erforderlich. Wenn eine ausreichende Blutdruckeinstellung nicht erzielt wer-
den kann, ist die Dosierung der ESAs zu reduzieren bzw. der Wirkstoff abzuset-
zen.

Selten wurden Uberempfindlichkeitsreaktionen der Haut beschrieben, auch tber
potenziell schwerwiegende anaphylaktische Reaktionen wurde berichtet. Beson-
ders zu Therapiebeginn wurden Influenza-ahnliche Symptome mit Gelenk- und
Muskelschmerzen, Fieber, Hautausschlag und Reaktionen an der Injektionsstelle
beobachtet.
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Nach Behandlung von Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz mit ESAS trat
sehr selten (Uberwiegend nach subkutaner Gabe) infolge der Bildung neutralisie-
render Antikorper gegen EPO eine isolierte Erythroblastopenie (pure red cell
aplasia, PRCA) auf. Daher sind die Fachinformationen der Arzneimittel zu beach-
ten, nach denen bei nachlassender Wirksamkeit neben den anderen mdglichen
Ursachen (s. Abschnitt Wirkungen) auch die Retikulozytenzahl sowie ggf. die
Anti-EPO-Antikorper zu bestimmen sind und bei Vorliegen einer Erythroblasto-
penie die Behandlung mit ESAs abzubrechen ist.

Die Expression von EPO und EPO-R wurde nicht nur in normalen, nichthamato-
logischen Geweben (z. B. Gehirn, Darm, Gefal3endothel), sondern auch auf der
Oberflache zahlreicher solider Tumoren wie Prostata-, Lungen- oder gynékologi-
schen Karzinomen (Brust, Ovar, Zervix, Endometrium) nachgewiesen. Daraus
resultieren Bedenken, dass ESAs das Wachstum von Tumoren anregen kénnen.

Besondere Aufmerksamkeit erzeugte eine Metaanalyse von 51 Phase-lll-
Studien, die die Gabe von ESAs mit einer Placebo- oder Standardbehandlung
bei der Therapie der Anamie von Tumorpatienten verglichen. Die Daten von ins-
gesamt 13611 Patienten aus diesen 51 klinischen Prifungen wurden hinsichtlich
der Mortalitatsraten evaluiert, die von 8172 Patienten (38 Studien) im Hinblick auf
das Auftreten thromboembolischer Ereignisse. Mit ESA behandelte Tumorpatien-
ten hatten sowohl ein signifikant erhdhtes Risiko fur Thromboembolien (334 Er-
eignisse/4.610 mit ESA behandelte Patienten vs. 173 Ereignisse/3.562 Kontroll-
patienten; 7,5 % vs. 4,9%; RR: 1,57; 95 % KI: 1,31 - 1,87) als auch ein erhdhtes
Sterberisiko (Hazard Ratio 1,10; 95% KI: 1,01 - 1,20).

Eine im Juni 2008 vertffentlichte retrospektive Analyse untersuchte Risikofakto-
ren, die eine leukdmische Transformation bei Patienten mit priméarer Myelofibrose
begulnstigen kdnnten. Unerwartet ergab sich u. a. eine signifikante Assoziation zu
einer vorherigen Therapie mit ESAs (p=0,004), die allerdings aul3erhalb des zu-
gelassenen Anwendungsbereiches stattgefunden hatte. Dieser Befund bedarf
deshalb einer weiteren Abklarung in prospektiven Studien.

Die folgende Tabelle 3 gibt einen Uberblick lber die Studien, die wegen signifi-
kant erhohter Tumorprogression und/oder verkiirzter Uberlebensdauer zu An-
wendungseinschrankungen seitens der Behdrden gefuhrt haben*:
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Tabelle 3

Studie/Tumor (n) Hamoglobin Erreichter Hb- | Priméarer Negatives Resul-

Zielwert Wert (Median | Endpunkt tat im ESA-Arm
Q1,Q3)

Chemotherapie

Cancer Study 1

(BEST) 12,9 g/dL Gesamtiber- | Vermindertes Ge-

Metastatic breast can- 12-14 g/dL leben Gber 12 | samtuberleben

cer (n=939) 12,2; 13,3 g/dL | Monate nach 12 Monaten

Leyland-Jones B 2005

Cancer Study 2 Rate an Pati-

(2000-0161) 13-15 g/dL (M) 11,0 g/dL enten mit ha- Vermindertes Ge-

Lymphoid malignancy matologi- samtiiberleben

(n=344) 13-14 g/dL (F) | 9:8:12,1g/dL | schem An-

Hedenus M 2003 sprechen

Cancer Study 3 . N

(PREPARE) 131gdl | Rickfallfreies | /otmindertes fick:

early breast cancer 12,5-13 g/dL und Gesam- samtiberleben

(n=733) ' 12,5; 13,7g/dL | tuberleben

Ak RRE ekkR nach 3 Jahren

Cancer Study 4 Progressions- | Vermindertes pro-

(GOG 191) freies und gressionsfreies und

cervical cancer 12,7 g/dL Gesamtuber- Gesamtuberleben

(n=114) 12-14gdL | 154.133 g/dL | leben und und lokoregionale

Thomas G 2008 T lokoregionale | Kontrolle nach 3

Kontrolle Jahren

nur Radiotherapie

Cancer Study 5 (EN- Vermindertes loko-

HANCE) Lokoregional regional progressi-

=215 g/dL (M) Nicht progressions- | ons-freies Uberle-

Head and neck cancer >14 a/dL (F fiiab freies Uberle- ben nach 3 Jahren

(n=351) 214 g/dL (F) vertugbar ben und vermindertes

Henke M 2003 Gesamtiberleben

Cancer Study 6 (DA-

HANCA 10) . Lokoregionale | Verminderte loko-

He_ad and neck cancer 14-15,5 g/dL Nicht Krankheitskon- | regionale Krank-

g‘\/‘jgg?ﬂ d J 2006 (In- ' verfugbar | trolle heitskontrolle

terim A.)

weder Chemo- noch Radiotherapie

Cancer Study 7

(EPO-CAN-20) Nicht . Vermindertes Ge-

NSCL (n=70 ) Lebensqualitat M

Wright(.]R 202)7 (Interim 12-14 gldL verfugbar samtiiberleben

A)

Cancer Study 8

(2001-0130)

Non-myeloid malig- 10,6 g/dL RBC- Vermindertes Ge-

nancy 12-13 g/dL . Transfusionen | samtiberleben

(n=989) 9,4;11,8 g/dL

Smith RE 2008

g/dL: Gramm pro Deziliter; M: Manner; F: Frauen

* http://www.amgen.com/pdfs/misc/healthcare professionals_letter.pdf

** http://www.fda.gov/ohrms/dockets/ac/07/briefing/2007-4301b2-01-01-Amgen.pdf

*** http://www.medscape.com/viewarticle/571464?src=rss

**x% hitp://www.medicalnewstoday.com/articles/90405.php
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahme-
verfahrens

Gemald 8 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fur die Wahrnehmung der
wirtschatftlichen Interessen gebildeten mal3geblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unterneh-
mern, den Berufsvertretungen der Apotheker und den maf3geblichen Dachver-
banden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bun-
desebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Folgende Organisationen wurden angeschrieben:

Organisation Stral3e Ort
Bundesverband der Friedrichstr. 148 10117 Berlin
Pharmazeutischen Industrie e. V.

(BPI)

Verband Forschender Hausvogteiplatz 13 10117 Berlin

Arzneimittelhersteller e. V. (VFA)

Deutscher Zentralverein Am Hofgarten 5 53113 Bonn
Homdopathischer Arzte e.V.

Bundesverband der Am Gaenslehen 4 - 6 83451 Piding
Arzneimittel-Importeure e.V. (BAI)

Bundesverband der UbierstralRe 73 53173 Bonn
Arzneimittel-Hersteller e.V. (BAH)

Deutscher Generikaverband e.V. Saarbricker Str. 7 10405 Berlin

Oranienburger Chaussee | 13465 Berlin
Gesellschaft fur Phytotherapie e.V. |25

Pro Generika e.V. Unter den Linden 32 - 34 {10117 Berlin
Gesellschaft Anthroposophischer Roggenstral3e 82 70794 Filder-
Arzte e.V. stadt

Arzneimittelkommission der Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin
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schen Zahnarzteschaft (AK-2)
c/o Bundeszahnarztekammer

Organisation Stral3e Ort
Deutschen Arzteschaft (AkdA)
Bundesvereinigung Deutscher Deutsches Apotheker- 10117 Berlin
Apothekerverbande (ABDA) haus

Jagerstraflie 49/50
Arzneimittelkommission der Deut- | Chausseestr. 13 10115 Berlin

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens wurde im Bundesanzeiger bekannt-
gemacht (BAnz. Nr. 42 (S. 986) vom 18.03.2009).
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Dariber hinaus gab der Gemeinsame Bundesausschuss neben den Stellung-
nahmeberechtigten nach 8 92 Absatz 3a SGB V Sachverstandigenden der medi-
zinischen Wissenschatft und Praxis, Gelegenheit, zum Entwurf des Therapiehin-
weises zu ,Erythropoese stimulierenden Wirkstoffen (zur Behandlung der sym-
ptomatischen Anamie bei Tumorpatienten, die eine Chemotherapie erhalten)*
Stellung zu nehmen (BAnz Nr. 97 (S. 2324) vom 07.07.2009).
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Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Gemeinsamer
Bundesausschuss

gemil § 91 SGB V
Unterausschuss
"Arzngimittel”
_ Besuchsadresse:
Gemefnsamer Bundasausschuss, Postfach 1763, 53707 Skegbuig Auf dem Seidenberg 3a
53721 Slegburg

Ihr Ansprech partner:

, Dr. Regina Skavron
An die ) Abteilung Arzneimitte!
Stellungnahmeberechtigten Telefon:
gemdaRl § 92 Abs. 3a SGB V 02241 938827
Telefax:
02241 9388501
E-Mail:

regina. skavren@g-ba.de

Interniet:
wrww.g-ba.de

Unsar Zeichen:
[}

Datum:
16. Marz 2008

Stellungnahmeverfahren zur Richtlinie (iber die Verordnung von Arzneimitteln in der
vertragsérztlichen Versorgung (AMR)

hier: Therapiehinweis nach Nr. 14 AMR zu , Erythropoese-stimulierenden Wirkstoffen
bei der Behandlung der symptomatischen Anémie bei Tumorpatienten, die eine Che-
motherapie erhalten”

Sehr geehrte Damen und Herren,

der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 19. Februar 2009 beschlos-
sen, das Stellungnahmeverfahren zu einem Therapiehinweis nach Nr. 14 der Arzneimittel-
Richtlinie far:

+Erythropoese-stimulierende Wirkstoffe bei der Behandiung der symptomatischen
Andmie bei Tumorpatienten, die eine Chemotherapie erhalten*

einzuleiten.
Im Rahmen Ihres Stellungnahmerechts nach § 92 Abs. 3a SGB V erhalten Sie bis zum
15. April 2008

Gelegenheit zur Abgabe Ihrer Stellungnahme. Spéter bei uns eingegangene Stellungnah-
men werden nicht berlicksichtigt.

In dem zur Stellungnahme gegebenen Therapiehinweis hat sich die Gliederung der Ab-
schnitte verandert. Zu Beginn des Therapiehinweises steht nun der Abschnitt ,Zugelassene
Indikationen®. Diese Gliederung wird in zukinftigen Therapiehinweisen beibehalten.

Sollten Sie |hre Stellungnahme zum Richtlinienentwurf durch wissenschaftliche Literatur
erganzen, ist diese im Volltext Ihrer Stellungnahme beizufligen und die Stellungnahme obli-
gat durch standardisierte und vollstandige Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisse zu ergan-
zen,

Der Gemeinsame Bundesausschuss ist 8Ino juristische Person des Sffentlichen Rechts nach § 91 S@B V. Er wird gebildet von:
Deulsche Krankenhausgeselischatl, Berlin. GRY Spitzenverband, Bedin -
Kassenarztliche Bundesveralnigung, Berlin: Kassenzahnarzliche Bundesveseinigung, Koln
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= Gemeinsamer
v Bundesausschuss

Wir m&chten darauf hinweisen, dass nur Literatur, die im Volltext beigefiigt ist, bei der Aus-
wertung lhrer Stellungnahme berlcksichtigt werden kann.

Ihre Stellungnahme einschlielich Literatur richten Sie bitte in elekironischer Form
{per E-Mail oder per CD-Rom) als Werd-Datei an:

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss ,Arzneimittel”
Auf dem Seidenberg 3a
53721 Siegburg
therapiehinweise@g-ba.de

Mit der Abgabe einer Stellungnahme erkléren Sie sich damit einverstanden, dass diese in
den fragenden Griinden wiedergegeben werden kann. Diese werden jeweils mit Abschluss
der Beratungen im Gemeinsamen Bundesausschuss erstellt und in der Regel der Offent-
lichkelt via Internet zugénglich gemacht.

Mit freundlichepGrulten

i. A. Dr. Regina Skavron
Referentin

Anlagen
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Beschluss
des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie in Anlage 4:

Therapiehinweis zu Erythropoese-stimulierenden Wirkstoffen (zur Behandlung der
symptomatischen An&dmie bei Tumorpatienten, die eine Chemotherapie erhalten)

YVom 19. Februar 2009

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 19. Februar 2009 die
Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der Richtlinie Uber die Verordnung
von Arzneimitteln in der vertragsérztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der
Fassung vom 31. August 1993 (BAnz. S. 11 155), zuletzt geédndertam [ ](BAnz.[ ][ ).
beschlossen:

. Die Anlage 4 wird um den folgenden Therapiehinweis ergénzt:
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Beschliisse zur Arzneimittel-Richtlinie/Anlage 4
Therapiehinweise nach Ziffer 14 AMR

Wirkstoff: Erythropoese-stimulierende Wirkstoffe zur Behandlung der symptomatischen
Andmie bei Tumorpatienten, die eine Chemotherapie erhalten

Beschluss vom:
In Kraft getreten am:
BANz. jjjj, Nr. xxx vom tt.mm.jjjj, S. xx xxx

E3 Zugelassene Anwendungsgebiete

Unter den Erythropoese-stimulierenden Wirkstoffen (Erythropoiesis-Stimulating Agents,
ESAs) sind in Deutschland Epoetin alfa und Epoetin zeta zur Behandlung der Anéamie und
zur Reduktion des Transfusionsbedarfs bei Erwachsenen mit soliden Tumoren, malignen
Lymphomen und multiplem Myelom, die eine Chemotherapie erhalten und bei denen das
Risiko einer Transfusion aufgrund des Allgemeinzustandes besteht, zugelassen. Epoetin
beta sowie Darbepoetin alfa sind zugelassen zur Behandlung der symptomatischen
An&mie bei erwachsenen Tumorpatienten mit nicht-myeloischen Erkrankungen, die eine

Chemotherapie erhalten.

Nicht dargestellt an dieser Stelle ist die symptomatische An&mie bei chronischer
Niereninsuffizienz, zu deren Behandlung alle ESAs - pegyliertes Epoetin beta und Epoetin
delta eingeschlossen — zugelassen sind. Zusétzliche, hier ebenfalls nicht besprochene
seltenere Indikationen von Epoetin alfa, Epoetin beta oder Epoetin zeta sind die
Steigerung der autologen Blutgewinnung bei Patienten, die an einem autologen
Spendeprogramm zur Vermeidung von Fremdblutkonserven teilnehmen, und/oder die
Reduktion von Fremdblut bei Patienten mit hohem Risiko von
Transfusionskomplikationen, die vor einem elektiven groflen orthopddischen Eingriff
stehen und nicht an einem autologen Blutspendeprogramm teilnehmen kdnnen sowie die

Prévention der Frihgeborenenanédmie (Epoetin beta).
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Zahlreiche randomisierte, kontrollierte Studien (RCT) bei Erwachsenen mit Tumor-assozi-
ierter Andmie konnten zeigen, dass unter Chemotherapie ESAs gegentlber Placebo das
h&matologische Ansprechen (definiert als transfusionsunabhéngiger Anstieg des Hamo-
globin (Hb)-Wertes = 2 g/dl) verbessern und den Transfusionshedarf an Erythrozytenkon-
zentraten (EK) reduzieren. Die Wirksamkeit von ESAs hinsichtlich des hamatologischen
Ansprechens und des Transfusionsbedarfs konnte auch in systematischen
Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen bestatigt werden. Demgegeniiber ist die klinische
Bedeutung der in einigen Studien herichteten Verbesserung der Lebensqualitadt durch
ESAs aufgrund methodischer Méngel in der Erfassung der Lebensqualitdt umstritten.
Darlber hinaus haben RCTs bei Patienten mit unterschiedlichen Tumorentitdten (maligne
Lymphome, Tumore im Kopf-Hals-Bereich, Mamma-, Zervix- und nicht-kleinzelliges
Bronchialkarzinom) schwerwiegende Risiken (z. B. thromboembolische Komplikationen,
verkilrztes krankheitsfreies bzw. Gesamtlberleben) unter Gabe von ESAs ergeben. In
diese Studien (s. Tabelle 3) wurden auch Tumorpatienten eingeschlossen, die weder eine
Chemotherapie noch eine Bestrahlung oder nur eine Bestrahlung erhalten hatten, und Hb-
Werte angestrebt (z. B. 12-15 g/dl), die nicht dem zugelassenen Anwendungsgebiet der
ESAs bei Tumorpatienten entsprachen. Sowohl von der US Food and Drug Administration
(FDA) als auch von der europdischen Arzneimittelagentur (EMEA) wurden daraufhin
Warnhinweise und Vorsichtsmalnahmen flr die Anwendung wvon ESAs bei
Tumorpatienten mit Chemotherapie-assoziierter Andmie verdffentlicht und zuletzt im Juli
2008 aktualisiert. Bei der Verordnung von ESAs milssen deshalb die folgenden Punkte
unbedingt berlicksichtigt werden:

— Vor Verordnung der ESAs mussen andere mdégliche Ursachen einer Anamie (s.
Abschnitt Wirkungen) ausgeschlossen und bei laborchemischen Hinweisen fir
einen Eisenmangel bzw. leere Eisenspeicher im Knochenmark eine
Eisensubstitution parallel zur Gabe von ESAs begonnen werden. Auch wéahrend
der Behandlung mit ESAs sind die Eisenspeicher zu Uberprifen und ggf. Eisen zu

substituieren.

— Die Verordnung von ESAs bei Tumorpatienten mit symptomatischer Anamie, die
keine Chemotherapie erhalten, ist nicht indiziert.
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Bei Patienten mit symptomatischer Andmie unter Chemotherapie, deren
Tumorerkrankung eine gute Prognose aufweist und/oder deren Therapie mit
kurativer Zielsetzung erfolgt (z. B. adjuvante Chemotherapie des
Mammakarzinoms), sollten aufgrund der Méglichkeit einer Stimulation des
Tumorwachstums oder des gehauften Auftretens von Thromboembolien unter einer

Gabe von ESAs (s. Abschnitt Nebenwirkungen) bevorzugt EKs verabreicht werden.

Aussagefahige pradiktive Faktoren, die frihzeitig Hinweise auf ein Ansprechen auf
eine Therapie mit ESAs geben kdnnten, wurden in den bisherigen Studien nicht

ermittelt.

Vor Verordnung von ESAs sollte eine Nutzen-Risiko-Abwégung unter
Einbeziehung des Patienten erfolgen, die unter anderem folgende Faktoren
einschlief3t: Art, Stadium und Prognose der Erkrankung, Schweregrad der Anamie,
klinische Situation (z. B. kardiovaskulére oder pulmonale Begleiterkrankungen),
Behandlungspréferenz der Patienten. Die Patienten missen Uber die heute
bekannten Risiken bei Gabe von ESAs (thromboembolische Komplikationen,
Stimulation des  Tumorwachstums,  verklrztes  krankheitsfreies  bzw.

Gesamtlberleben) sorgfaltig informiert werden.

Die Verordnung von ESAs zur Behandlung der Andmie sollte nur bei Vorliegen von
Andmie-Symptomen und in den zugelassenen Anwendungsgebieten erfolgen.
Durch RCTs belegte Therapieziele sind ein Anstieg des Hb-Wertes und eine

Verringerung bzw. Vermeidung von Bluttransfusionen.

Nach den vorliegenden Studienergebnissen missen in Abh&ngigkeit vom
Basisrisiko, eine Bluttransfusion zu bendtigen, z. B. bei einem Risiko von 30 %
oder 70 %, zehn bzw. vier Patienten mit ESAs behandelt werden, um eine
Bluttransfusion zu vermeiden. Durchschnittlich wurde der Transfusionshedarf
gegenuber der Kontrollgruppe (durchschnittlicher Verbrauch: 3,34 Konserven) um
1,05 EKs reduziert.

Flr den therapeutischen Einsatz gelten alle heute verfligbaren ESAs als
aquivalent. Flr die als sogenannte ,Biosimilars® von der Européischen Kommission
zugelassenen ESAs wurde in Zulassungsverfahren nachgewiesen, dass sie in
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Qualitéat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit den Zulassungsanforderungen im

Vergleich zu dem jeweiligen Referenzarzneimittel entsprechen.

Die Behandlung der Chemotherapie-assoziierten Anadmie sollte bei Hb-Werten < 10
g/dl begonnen und ESAs so dosiert werden, dass Hb-Werte zwischen 10 und 12
g/dl bzw. zwischen 6.2 mmol/l und 7,45 mmol/l erreicht werden (vgl.
Fachinformationen). Bei Hb-Werten > 12 g/dl muss eine Dosisanpassung der ESAs
entsprechend der Fachinformation erfolgen und bei Hb-Werten = 13 g/dl bzw. 8,07
mmol/l die Gabe von ESAs beendet werden. Damit liegen die Zielwerte unterhalb
des physiologischen Normbereiches (s. Abschnitt Wirkungen). Nach einem
Absinken des Hb-Wertes unter 12 g/dl ist die Therapie mit einer Dosis von 25 %
unter der vorherigen wieder aufzunehmen. Falls unter Behandlung mit ESAs nach
6 - 8 Wochen die Therapieziele (h&dmatologisches Ansprechen, Yerringerung des
Transfusionshedarfs) trotz Uberprifung und ggf. Anpassung der Dosis nicht

erreicht werden, sollte die Verabreichung von ESAs ebenfalls beendet werden.

Bei Patienten mit hdmatologischen Systemerkrankungen (z. B. multiples Myelom,
maligne Lymphome) sollte vor der individuellen Entscheidung tber die Gabe von
ESAs zundchst eine Behandlung mit Chemotherapie und/oder Kortikosteroiden
erfolgen, um die Zahl der Tumorzellen im Knochenmark zu reduzieren. Bei
gleichzeitiger Verordnung von Wirkstoffen mit erhdhtem Risiko flr
thromboembolische Komplikationen (z. B. Thalidomid und Lenalidomid bei
multiplen Myelom) ist eine besonders kritische Nutzen-Risiko-Abwagung der

Verordnung von ESAs erforderlich.

Nach Abschluss der Chemotherapie ist auch die Gabe von ESAs zu beenden.

= Kosten

Die in der nachfolgenden Kostentabelle angegebene Dosierung bezieht sich auf die

Anfangsdosis geméfl Fachinformation. Die Kostenberechnung erfolgte anhand des

kostenglinstigsten Préparates (Apothekenverkaufspreis) einschlieilich Import.
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E Wirkungen

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 02.11.2010

In Deutschland sind verschiedene gentechnologisch hergestellte Varianten des
korpereigenen Glykoproteins EPQO zur Behandlung bei Tumorpatienten der
symptomatischen, Chemotherapie-assoziierten Anédmie zugelassen (s. Tabelle 1). Hierzu
zéhlen: Epoetin alfa und beta, drei weitere Epoetin alfa enthaltende Biosimilar-Préparate,
das Biosimilar Epoetin zeta sowie das Epoetin-Analogon Darbepoetin alfa. Biochemische
Unterschiede (z. B. in der Anzahl der Stickstoff-gebundenen Kohlenhydratseitenketten, in
der Aminoséuresequenz) fihren zu Unterschieden im Molekulargewicht, der Affinitdt zum
EPO-R und der Pharmakokinetik. So besitzt Darbepoetin alfa gegenlber Epoetin alfa
bzw. beta eine etwa dreifach ldngere Serumhalbwertszeit und weist gleichzeitig eine um
etwa den Faktor vier verminderte Affinitdt zum EPO-R auf. Diese biochemischen
Unterschiede bedingen jedoch keine Unterschiede in den pharmakodynamischen
Eigenschaften. Deshalb werden auch alle Wirkstoffe unter der Bezeichnung

-Erythropoiesis-stimulating agents® (ESAs) zusammengefasst.

Das Hormon EPO wird vorwiegend von der Niere gebildet und ist ein essentieller
Wachstums- und Uberlebensfaktor fiir erythroide Vorlduferzellen. Nach Bindung von EPO
an spezifische EPO-R auf Vorlduferzellen der Erythropoese im Knochenmark werden
Proliferation und Differenzierung stimuliert sowie das Uberleben dieser Zellen verldngert,
vor allem durch eine Hemmung des frihzeitigen, programmierten Zelltods (Apoptose).
Jede Form von Sauerstoffmangel (Hypoxie) filhrt zu einer verstérkten Produktion von
EPO und somit zu einer Zunahme der Sauerstofftransportkapazitat.

Neben seiner wichtigen Funktion als Wachstumsfaktor der Erythropoese haben
besonders praklinische Studien in den letzten Jahren die Rolle von EPO als pleiotropes
Zytokin verdeutlicht. Dartber hinaus wurde an Tumorzelllinien, aber auch an primérem
Tumorgewebe von Patienten sowohl eine Expression von EPO als auch von EPO-R
gezeigt. Die pathophysiologische Bedeutung dieser Befunde flr eine Stimulation des
Tumorwachstums, z. B. durch direkte Wirkungen von EPO bzw. ESAs auf Tumorzellen

oder indirekt Uber eine Induktion der Neoangiogenese in Tumoren, ist jedoch noch unklar.

Das Auftreten einer Andmie ist eine haufige Komplikation bei Tumorpatienten, wobei die
Angaben zur Prévalenz bzw. Inzidenz in Abh&ngigkeit von der Definition der Andmie, der
Art und dem Stadium der Tumorerkrankung und der durchgefihrten Behandlung (z. B.

Chemotherapie, Bestrahlung) variieren. Das National Cancer Institute (NCI) hat
8
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einheitliche Kriterien fir die Klassifikation der Ané&mie, basierend auf den Hb-Werten,

vorgeschlagen:

Grad 0: Hb-Wert im Nermbereich (12,0-16,0 g/dl bei Frauen und 14,0-18,0 g/dl bei

Ménnern)

Grad 1: milde Ané@mie (Hb-Wert > 10 g/dl bis Normbereich)

Grad 2: maBige Anéamie (Hb-Wert 8,0-10,0 g/dl)

Grad 3: schwere Anamie (Hb-Wert 6,5-7,9 g/dl)

Grad 4: l[ebensbedrohliche Andmie (Hb < 6.5 g/dI).

In einer grofen multinationalen, européischen, prospektiven Beobachtungsstudie bei
Patienten mit soliden Tumoren oder h&dmatologischen Neoplasien betrug die Pravalenz
der Andmie bei Diagnose 39,3 % und lag im Verlauf der Beobachtungsstudie bei 67,0 %.
Die Patienten wiesen bei Diagnose meistens eine milde Andmie auf, bei etwa 14 % der
Patienten lagen im weiteren Verlauf die Hb-Werte bei < 10,0 g/dl und etwa 50 % der mit
Chemotherapie hehandelten Patienten hatten eine Anamie. In dieser Beobachtungsstudie
wurde eine Korrelation zwischen Abnahme der Hb-Werte und Verschlechterung des
Allgemeinzustandes beobachtet. Andmien traten besonders h&ufig bei Patienten mit
hdmatologischen Systemerkrankungen (maligne Lymphome, multiples Myelom),
gynékologischen Tumorerkrankungen und Lungenkarzinom auf. Die Pathophysiologie der
bei Tumorerkrankungen auftretenden Anamie ist multifaktoriell. Auslésende Faktoren
kénnen sein: Knochenmarkbeteiligung bei z. B. hdmatologischen Systemerkrankungen,
Eisen- oder Vitamin Bq2- bzw. Folsduremangel, okkulte Blutverluste, Niereninsuffizienz,
Hémolyse und Suppression der Erythropoese infolge z. B. autoimmuner Prozesse baw.
Chemo- und/oder Strahlentherapie. Erst nach Ausschluss dieser Ursachen wird von einer
An&mie bei chronischen Erkrankungen gesprochen, die nach der Eisenmangelanémie die
Zweithdufigste An&mieform in Deutschland ist. Als wesentliche pathophysiclogische
Mechanismen der An&mie bei chronischen Erkrankungen gelten heute eine verminderte
Synthese von EPO, eine verminderte Ansprechbarkeit von erythroiden Vorlduferzellen auf
EPO. eine verkirzte Uberlebenszeit der Erythrozyten sowie ein Einfluss der
Tumorerkrankung bzw. chronischen Entziindung auf die Eisenhomd&ostase. Die hohe
Prévalenz der Tumoranamie, deren Auswirkungen auf den Allgemeinzustand bei

Tumorpatienten und die an der Entstehung der Ané&mie bei chronischen Erkrankungen
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beteiligten pathophysiologischen Faktoren sind Grund flr die Gabe von ESAs bei

Tumorpatienten mit Anamie.

Wirksamkeit

Die Verordnung von ESAs bei Tumorpatienten mit symptomatischer Andmie hat folgende
Therapieziele: Anstieg des Hb-Wertes, Vermeidung von An&mie-bedingten Symptomen
bzw. Organschéden, Reduktion bzw. Verhinderung der Transfusion wvon EKs,
Verbesserung der Lebensqualitét. Zu diesen Zielen wurden in der Vergangenheit zu ESAs
zahlreiche randomisierte, konfrollierte Studien an Patienten mit soliden und/oder
h&matologischen Neoplasien publiziert. Allerdings zeichneten sich diese klinischen
Prifungen durch eine sehr variable Methodik und Qualitdt aus. Die untersuchten
Patientenkollektive unterschieden sich erheblich hinsichtlich ihrer begleitenden Therapien
(Chemotherapie  mit/ohne  Cisplatin,  Strahlenbehandlung, keine  spezifische
Begleittherapie) sowie Dosierungen bzw. Dosierungsschemata der verabreichten ESAs.
H&ufig fehiten auch Daten zum Hb-Ausgangswert, der eine Beurteilung des
Schweregrades der Anadmie ermdglicht hétte, und in keiner Studie wurden
unterschiedliche Hb-Schwellenwerte im Hinblick auf die erreichten Endpunkte miteinander
verglichen. Auch zu sonstigen, potenziell prédiktiven Faktoren konnten keine validen

Schlussfolgerungen aus den Studienergebnissen gezogen werden.

Unter Berlcksichtigung dieser methodischen Defizite wurden die vorhandenen
Publikationen in den letzten Jahren von mehreren Institutionen im Rahmen wvon
Metaanalysen oder systematischen Reviews ausgewertet. Die nachfolgend dargestellten
Erkenntnisse der Cochrane-Gruppe aus 57 Studien an 9353 Patienten wurden in
aktuellen Leitlinien zum Einsatz von Epoetin und Darbepoetin bei onkologischen
Patienten wie auch in aktuellen Fachinformationen und in der Risikeinformation des

Bundesinstitutes flr Arzneimittel und Medizinprodukte vom 31.7.2008 berlicksichtigt.
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Hamatologisches Ansprechen

Hamatologisches Ansprechen, definiert als Anteil der Studienteilnehmer mit einem Hbh-An-
stieg um mindestens 2 g/dl oder einem Hématokrit (Hkt)-Anstieg um mindestens sechs
Prozentpunkte, wurde flr Epoetin und Darbepoetin bei der Mehrzahl von Patienten mit
hématologischen Neoplasien oder soliden Tumoren und einem Hb-Wert < 12 g/dL zu
Studienbeginn gezeigt [Relatives Risiko (RR) 3,43; 95%, Konfidenzintervall (KI) 3.07 -
3,84; ingesamt = 4307]. In 18 der 22 einbezogenen Studien erhielten die Patienten eine
Chemotherapie, davon in neun Studien eine platinhaltige. Ohne begleitende
Tumortherapie wurden vier Studien und in keiner Studie wurde eine Strahlentherapie
durchgefihrt.

Transfusionsrisiko

Entsprechend einer Auswertung von 42 Studien mit insgesamt 6510 Patienten konnte das
relative Risiko fir Bluttransfusionen durch Gabe von ESAs signifikant um 36 % gesenkt
werden (RR 0.64; 95% Kl 0,60 - 0,68). Gut doppelt so haufig wurde eine platinhaltige wie
eine platinfreie Chemotherapie gegeben (in 22 bzw. 10 Studien). In vier Studien wurde auf
eine Chemotherapie verzichtet, in zwei Studien eine Radio- bzw. Radiochemotherapie
eingesetzt, vier Studien mussten hinsichtlich der Begleittherapie als unklar eingeordnet
werden. Eine differenzierte Berechnung zur Abschétzung der absoluten Risikoreduktion
ergab in Abhéngigkeit vom Basisrisiko der Patienten, eine Bluttransfusion zu bendtigen,
unterschiedliche Werte flr die Number needed to treat: bei einem Risiko von 30 %
mussen demnach zehn Patienten mit ESAs behandelt werden, um bei einem Patienten
eine Bluttransfusion zu vermeiden, in einer Population mit einem Basisrisiko von 70 %

sind es nur vier Patienten.

Bezogen auf die Anzahl vermiedener Blutkonserven ergab sich bei einem Gesamtkollektiv
von 2353 Studienteilnehmern aus 14 Studien ein durchschnittlich geringerer Verbrauch
von 1,05 Erythrozytenkonserven (95% Kl -1,32 bis -0.78) im Vergleich zur Kontrollgruppe
(durchschnittlicher Verbrauch: 3,34 Konserven). Insgesamt wird der Einfluss der ESAs auf
diesen Zielparameter zwar als statistisch signifikanter, klinisch aber bescheidener Effekt
bewertet.

11
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Erythrozytentransfusionen sind daher - unter Bertlicksichtigung des Hb- und/oder Hkt-
Wertes sowie des Klinischen Gesamtbildes (z. B. Kardiovaskuldre oder pulmonale
Erkrankungen) - generell als geeignete Behandlungsoption bei schweren Tumor-
bedingten An&mien anzusehen, besonders auch im Hinblick auf die Risiken einer
Therapie mit ESAs. Bei der Notwendigkeit einer sofortigen Korrektur einer Andmie oder
im Notfall sind sie das Mittel der Wahl.

Uberlebensdauer

Als weiteren patientenrelevanten Parameter untersuchte die Cochrane-Gruppe die
Gesamtsterblichkeit aus den Ergebnissen von 42 Studien. Unter diesen fanden sich
Uberwiegend Studien an Patienten mit soliden Tumoren (25 Studien), aber auch
hamatologischen Neoplasien (8 Studien) sowie Studien mit einem gemischten Kollektiv (8
Studien) und eine Studie an Patienten mit myelodysplastischem Syndrom, zu dessen
Behandlung ESAs nicht zugelassen sind. Eine Chemotherapie wurde in 16 Studien mit, in
13 Studien ohne platinhaltige Therapeutika appliziert. Bestrahlt wurden die Patienten in
acht Studien, wéhrend in drei Studien Patienten ohne begleitende antitumordse Therapie
eingeschlossen waren und in zweil Publikationen die Behandlung unklar blieb. Die
durchschnittlichen Hb-Ausgangswerte lagen unter 10 g/dl (20 Studien), zwischen 10 und
12 g/dl (8 Studien), Uber 12 g/dl (7 Studien). Nicht mitgeteilt wurden sie in sieben weiteren
Studien. In 29 Studien lag die mediane Beobachtungsdauer unter einem Jahr, in den
restlichen Studien betrug sie mehr als ein Jahr. Bei der Mehrheit der Studien (n = 37)
wurde Epoetine (alfa oder beta) untersucht. Insgesamt (n = 8167) fand sich ein Trend zu
einem verkirzten Uberleben der mit ESAs behandelten Patienten [Hazard Ratio (HR)
1,08; 95 % CI 0,99 - 1,18], wobei keine Hinweise auf besonders gefdhrdete Subgruppen

identifiziert werden konnten.

Tumoransprechen

Die von der Cochrane-Gruppe herangezogenen Publikationen (13 Studien, ingesamt =
2833) lieferten keine validen Daten, die eine zuverldssige Beurteilung des

Tumoransprechens erlauben wirden.

12

69



Lebensqualitat

Der wichtige Aspekt der Lebensqualitdtsverbesserung wurde anhand der Daten von 16
Studien analysiert. Diese umfassten Uberwiegend Kollektive mit einem Ausgangs-Hb-Wert
< 10 g/dl und wandten ein breites Instrumentarium von Fragebdgen und Messskalen an,
um z. B. Parameter wie kdrperliches, funktionelles, soziales, emotionales Wohlbefinden
bzw. Fatigue (FACT: Functional Assessment to Cancer Treatment) oder Kategorien wie
Energieniveau, Alltagsaktivitdten, gesamte Lebensqualitat (VAS: Visual analogue scale)
darzustellen. Zusétzlich kamen eine Vielzahl weiterer Messskalen und deren Subskalen
zum Einsatz. Dabei waren die Schwerpunkte und der Detaillierungsgrad der verwendeten

Messskalen in den einzelnen Untersuchungen sehr unterschiedlich.

Die Validitdt der Resultate wird insgesamt kritisch bewertet. Zum Teil fehlte in den Studien
eine Randomisierung oder Verblindung und/oder die Erfassung der Lebensqualitat stellte
keinen priméren Endpunkt dar. Die meisten Studien gingen mit hohen Drop-out-Raten (>
20 %) einher. Oft blieb auch unklar, in welchem zeitlichen Abstand zu therapeutischen
Mafknahmen die Befragung stattgefunden hatte. Lediglich eine numerische
Gegenuberstellung signifikanter Ergebnisse der verschiedenen Bewertungsskalen fiel
zugunsten von ESAs aus, wobei allerdings ein méglicher Publikationsbias berticksichtigt
werden muss und eine quantitative Abschétzung des Effektes nicht erfolgen kann.

> Nebenwirkungen, Risiken und VorsichtsmaBnahmen

H&ufigste unerwlnschte Wirkungen von ESAs bei onkologischen Patienten sind — neben
dem Auftreten von Kopfschmerzen - ein dosisabh&ngiger Blutdruckanstieg oder die
Verschlechterung einer vorbestehenden Hypertonie. Eine engmaschige Uberwachung
des Blutdrucks und ggf. seine medikamentdse Einstellung sind erforderlich. Wenn eine
ausreichende Blutdruckeinstellung nicht erzielt werden kann, ist die Dosierung der ESAs
2u reduzieren bzw. der Wirkstoff abzusetzen.

Selten wurden Uberempfindlichkeitsreaktionen der Haut beschrieben, auch ber
potenziell schwerwiegende anaphylaktische Reaktionen wurde berichtet. Besonders zu
Therapiebeginn wurden Influenza-ahnliche Symptome mit Gelenk- und Muskelschmerzen,

Fieber, Hautausschlag und Reaktionen an der Injektionsstelle beobachtet.

13
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Nach Behandlung von Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz mit ESAs trat sehr
selten (Uberwiegend nach subkutaner Gabe) infolge der Bildung neutralisierender
Antikérper gegen EPQ eine isolierte Erythroblastopenie (pure red cell aplasia, PRCA) auf.
Daher sind die Fachinformationen der Arzneimittel zu beachten, nach denen bei
nachlassender Wirksamkeit neben den anderen méglichen Ursachen (s. Abschnitt
Wirkungen) auch die Retikulozytenzahl sowie ggf. die Anti-EPO-Antikérper zu bestimmen
sind und bei Vorliegen einer Erythroblastopenie die Behandlung mit ESAs abzubrechen

ist.

Die Expression von EPO und EPO-R wurde nicht nur in normalen, nichthdmatelogischen
Geweben (z. B. Gehirn, Darm, Gefaltendothel), sondern auch auf der Oberflache
zahlreicher solider Tumoren wie Prostata-, Lungen- oder gyn&kologischen Karzinomen
(Brust, Ovar, Zervix, Endometrium) nachgewiesen. Daraus resultieren Bedenken, dass

ESAs das Wachstum von Tumoren anregen kdnnen.

Besondere Aufmerksamkeit erzeugte eine Metaanalyse von 51 Phase-llI-Studien, die die
Gabe von ESAs mit einer Placebo- oder Standardbehandlung bei der Therapie der
An&mie von Tumorpatienten verglichen. Die Daten von insgesamt 13611 Patienten aus
diesen 51 klinischen Prifungen wurden hinsichtlich der Mortalitédtsraten evaluiert, die von
8172 Patienten (38 Studien) im Hinblick auf das Auftreten thromboembolischer
Ereignisse. Mit ESA behandelte Tumorpatienten hatten sowohl ein signifikant erhdhtes
Risiko fur Thromboembolien (334 Ereignisse/4.610 mit ESA behandelte Patienten vs. 173
Ereignisse/3.562 Kontrollpatienten; 7,5 % vs. 4,9%; RR: 1,57: 95 % KI: 1,31 - 1,87) als
auch ein erhdhtes Sterberisiko (Hazard Ratio 1,10; 95% KI: 1,01 - 1,20).

Eine im Juni 2008 verdffentlichte retrospektive Analyse untersuchte Risikofaktoren, die
eine leukdmische Transformation bei Patienten mit primérer Myelofibrose beglnstigen
kénnten. Unerwartet ergab sich u. a. eine signifikante Assoziation zu einer vorherigen
Therapie mit ESAs (p=0,004), die allerdings auRerhalb des zugelassenen
Anwendungsbereiches stattgefunden hatte. Dieser Befund bedarf deshalb einer weiteren

Abkldrung in prospektiven Studien.
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Die folgende Tabelle 3 gibt einen Uberblick Uber die Studien, die wegen signifikant
erhéhter Tumorprogression und/oder verkirzter Uberlebensdauer zZu

Anwendungseinschrédnkungen seitens der Behdrden gefihrt haben™:
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Tragende Griinde zum Beschluss

des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur Anderung
der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage 4:

Therapiehinweis zu Erythropoese-stimulierenden Wirkstoffen (zur Behandlung der
symptomatischen Anédmie bei Tumorpatienten, die eine Chemotherapie erhalten)

Vom 19. Februar 2009
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1. Rechtsgrundlagen

Nach § 92 Abs. 2 SGB V soll der Gemeinsame Bundesausschuss in den Richtlinien
nach § 92 Abs. 1 Satz 2 Nr. 6 SGB V Hinweise aufnehmen, die dem Arzt eine therapie-
und preisgerechte Auswahl der Arzneimittel erméglichen. Die Hinweise sind zu einzelnen
Indikationsgebieten aufzunehmen, so dass sich flr Arzneimittel mit pharmakologisch
vergleichbaren Wirkstoffen oder therapeutisch vergleichbarer Wirkung eine Bewertung
des therapeutischen Nutzens auch im Verhéltnis zum jeweiligen Apothekenabgabepreis
und damit zur Wirtschaftlichkeit der Verordnung ergibt. Nach § 92 Abs. 2 Satz 7 SGB V
kénnen nach Absatz 1 Satz 2 Nr. 6 auch Therapiehinweise zu Arzneimitteln auerhalb
von Zusammenstellungen gegeben werden; die Satze 3 und 4 sowie Absatz 1 Satz 1
dritter Halbsatz gelten entsprachend.

2. Eckpunkte der Entscheidung

In der Sitzung am 8. Februar 2007 hat der Unterausschusses Arzneimittel des Gemein-
samen Bundesausschusses (G-BA) eine Aktualisierung des Therapiehinweises zu
.Epoetin zur Behandlung der Ané&mie bei Patienten mit scliden Tumoren, malignen Lym-
phomen und Plasmozytom (z. B. Erypo®, NecRecormon®) heraten. In den Sitzungen
am 20. September und 11. Oktober 2007 hat der Unterausschuss die Beratung dahin-
gehend konkretisiert, dass dieser Therapiehinweis Erythropoese-stimulierende Wirkstof-
fe umfassen sollte, die bei der Behandlung der symptomatischen Anédmie bei Tumorpa-
tienten, die eine Chemotherapie erhalten, eingesetzt werden. Die Arzneimittelkommissi-
on der deutschen Arzteschaft (AKdA) sollte beauftragt werden, ein Gutachten als Grund-
lage flr die Erstellung eines Therapiehinweises zum Einsatz dieser Substanzen in o.g.
Indikation zu erstellen. Die AKdA erhielt mit Schreiben vom 25. Oktober 2007 den ent-
sprechenden Auftrag. Am 30. Oktober 2008 hat die AKdA der Geschéftsstelle des G-BA
eine vorldufige Fassung eines Gutachtens zur Bewertung von Erythropoese-
stimulierenden Wirkstoffen bei der Behandlung der symptomatischen An&mie bei Tu-
morpatienten, die eine Chemotherapie erhalten, Ubergeben.

In den Sitzungen des Unterausschusses Arzneimittel am 11. November 2008 und
9. Dezember 2008 wurde einvernehmlich beschlossen, der AkdA hierzu Anmerkungen
zu Ubermitteln. Dazu hat die AkdA beraten und der Geschéftsstelle des G-BA am
6. Januar 2009 das endgliltige Gutachten Ubersandt.

In den Sitzungen des Unterausschusses ,Arzneimittel® am 13. Januar 2009 und 10. Feb-
ruar wurde das endgiiltige Gutachten der AkdA beraten und entscheiden, dass vorgeleg-
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te Gutachten als Therapiehinweis zu Ubernehmen. Lediglich ein Satz wurde umformu-
liert: ,FUr den therapeutischen Einsatz gelten alle heute verfigbaren ESAs als aquiva-
lent.” Nach Auffassung des Unterausschusses wird mit dieser Formulierung zutreffend
zum Ausdruck gebracht, dass Uber den Bedeutungsgehalt dieses Satzes in den ein-
schlagigen Fachkreisen ein durch wissenschaftliche Studien hinreichend untermauerter
Konsens besteht. Die AkdA schlieRt sich dieser Auffassung an.

Am 10. Februar 2009 wurde die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens konsentiert.

Der UA  Arzneimittel” empfiehlt dem Plenum die Einleitung eines Stellungnahmeverfah-
rens zu dieser Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage 4:

I. Die Anlage 4 nach Nr. 14 der Arzneimittel-Richtlinie wird um den Therapiehinweis
Zu Erythropoese-stimulierenden Wirkstoffen bei der Behandlung der symptomati-
schen Anémie bei Tumorpatienten, die eine Chemotherapie erhalten geman An-
lage ergénzt.

3. Verfahrensablauf
Sitzung Datum Beratungsgegenstand
42 und 43. Sitzung UA 20.09.2007 und |Beratung und Beauftragung der AkdA zur Erstel-
JArzneimittel® 11.10.2007 lung eines Gutachtens als Grundlage fur einen
Therapiehinweis
2. und 3. Sitzung UA 11.11. und Beratung der vorlaufigen Fassung des
JArzneimittel® (nach 09.12.2008 Gutachtens der AkdA
Neukonstifuierung)
4. und 5. Sitzung UA 13.01.2009 Beratung des Gutachtens und Konsentie-
JArzneimittel® 10.02.2009 rung eines Therapiehinweises zur Einlei-
e tung des Stellungnahmeverfahrens
8. Sitzung des Plenums 19.02.2009 Einleitung des Stellungnahmeverfahrens
des Gemeinsamen Bun-
desausschusses nach § 91
Abs. 15GB YV

Der UA ,Arzneimittel* empfiehlt dem G-BA die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens
zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage 4.
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GemaR § 92 Abs. 3a SGB V wird den Sachversténdigen der medizinischen und pharma-
zeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fir die Wahrnehmung der wirtschaftli-
chen Interessen gebildeten maRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen
Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretun-
gen der Apotheker und den maRgeblichen Dachverbdnden der Arztegesellschaften der
besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu
geben.

Als Frist zur Stellungnahme wird ein Zeitraum von 4 Wochen vorgeschlagen.

4, Unterlagen nach § 92 Abs. 3a Satz3 SGB V

Gutachten der AkdA : siehe Anlage 1

Berlin, den 19. Februar 2009

Gemeinsamer Bundesausschuss
gem.§ 91 SGB V

Hess
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2. Ubersicht der eingegangenen Stellungnahmen

Eingegangene Stellungnahmen:

Eingangsdatum

Amgen GmbH 09.04.2009
Roche Pharma AG 14.04.2009
ASORS 03.08.2009
"Steinmetz, Dr.; Vors. der niedergelassenen Internistischen

Onkologen in Nordrhein e. V." 03.08.2009
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3. Auswertung der Stellungnahmen

3.1. Stellungnahme AMGEN

3.1.1 Hinweis auf die Aquivalenz des therapeutischen Einsatzes
(1) Einwand

Aquivalenz des therapeutischen Einsatzes: Der Hinweis suggeriert
falschlicherweise eine vollstandige therapeutische Aquivalenz der Wirkstoffe.
Eine Differenzierung hinsichtlich der Unterschiede innerhalb der ESA
(Erythropoese Stimulating Agents) wurde nicht vorgenommen. Aranesp® ist eine
innovative Weiterentwicklung und unterscheidet sich deutlich hinsichtlich
Wirksamkeit und Dosisbedarf von den kurzwirksamen Erythropoetinen. Es gibt
kein Biosimilar, das Aranesp® als Referenzprodukt heranzog. Die Verfiigbarkeit
von Biosimilars bezogen auf die Referenzprodukte ist somit unrichtig dargestellit.
Aranesp® ist durch kein anderes ESA bzw. Biosimilar ohne weiteres
austauschbar.

S. 5, 6. Absatz bis S. 6. (letzter Spiegelstrich):

Es ist unzutreffend, auf eine Aquivalenz des therapeutischen Einsatzes hinzu-
weisen. Die Indikationsgebiete sind in Tabelle 1 bereits tbersichtlich dargestellit.
Mit dieser Aussage wird jedoch eine therapeutische Aquivalenz bzw. eine flexible
und gleichwertige Austauschbarkeit der Wirkstoffe suggeriert, die aufgrund der
Unterschiede in Wirksamkeit, Herstellung, Dosisbedarf und den pharmakologi-
schen Eigenschaften nicht gegeben ist.

Mit dieser Darstellung kénnte dem Arzt vermittelt werden, dass alle ESA inklusive
der Biosimilars gleichwertig und beliebig austauschbar sind. Abgesehen von der
Tatsache, dass es kein Biosimilar gibt, das Aranesp® als Referenzprodukt heran-
gezogen hat, ist auch die therapeutische Aquivalenz schon aus Sicherheitsas-
pekten nicht gegeben.

Auch die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AKdA), die in
ihrer Stellungnahme zu Biosimilars diese Sicherheitsbedenken thematisiert, emp-
fiehlt: ,In jedem Fall muss der Patient in der ersten Zeit nach Umstellung engma-
schig wie bei einer Neueinstellung tberwacht werden. Hinsichtlich der Sicher-
heit der Anwendung befindet man sich in einer vergleichbaren Situation
wie mit einem neu zugelassenen Arzneimittel der gleichen Wirkstoffklasse,
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bei dem das Spektrum der wesentlichen unerwlinschten Arzneimittelwir-
kungen (UAW) bekannt ist.“®

Auch die Europaische Kommission weist ausdriucklich darauf hin, dass Biosi-
milars nicht generell gegen das Referenzprodukt bzw. andere ahnliche
Wirkstoffe ausgetauscht werden konnen: “The grant of a marketing authoriza-
tion for a biosimilar does not lead to the conclusion that the product is interchan-
geable or substitutable”.’

Zudem ist die Aussage zu Biosimilars in diesem Absatz in dieser Form irrefih-
rend. Richtig ist, dass sich Biosimilars auf bestimmte Referenzpraparate bezie-
hen. Nach der Zulassungserteilung gilt, dass Biosimilars bzgl. Qualitat, Wirksam-
keit und Unbedenklichkeit &hnlich - aber nicht identisch - sind.

Der Hinweis auf die therapeutische Aquivalenz der Wirkstoffe ist vor allem
bei gentechnologisch hergestellten Praparaten mit unterschiedlichen Her-
stellungsprozessen und variabler biologischer Aktivitat fragwurdig. Bezlg-
lich der erst seit kurzem verfigbaren Biosimilars liegen noch keine ausreichen-
den Informationen zum Sicherheitsprofil in der klinischen Praxis vor.®

Demgegenuber wurden seit der Zulassung mehr als 3 Millionen Patienten tber
alle Indikationen (>2 Millionen Patientenjahre) mit Aranesp® behandelt. Auch in
der taglichen Praxis hat sich das in Studien belegte positive Nutzen-Risiko-Profil
gezeigt.

Daher bestatigte die Europaische Zulassungsbehorde zuletzt 2008 das positive
Nutzen-Risiko-Profil von Aranesp®.

Die Wirksamkeitsunterschiede sind durch die verringerte Dosierung und Applika-
tionsfrequenz offensichtlich. Canon et al zeigten, dass bei nahezu 3/4 der Patien-
ten die Dosis im Laufe der Behandlung um bis zu 40% reduziert werden konnte.®

®  Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft. Stellungnahme der AkdA zu Biosimiliars vom
9.12.2008 www.akdae.de/46/10/index.html (Zuletzt geprift: 31. August 2009). 2008.

" Lalis G. EBE request for EU guidance on interchangeability and biosimilars (letter, Directorate F-Consumer
goods,European Commission). 2007.

® | alis G. EBE request for EU guidance on interchangeability and biosimilars (letter, Directorate F-Consumer
goods,European Commission). 2007.

® canon JL, et al. Randomized, double-blind, active-controlled trial of every-3-week darbepoetin alfa for the
treatment of chemotherapy-induced anemia. Journal of the National Cancer Institute 2006; 98 (4): 273-84.

http://www.mrw.interscience.wiley.com/cochrane/clcentral/articles/174/CN00555174/frame.html.
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Zudem gibt es aus nephrologischen Studien eindeutige Belege Uber deutliche
Dosiseinsparungen bei der Therapie mit Darbepoetin alfa im Vergleich zu den
kurzwirksamen Epoetinen. So weist die EMEA im European Public Assessment
Report (EPAR) der Epoetin alfa Biosimilars auf den hoheren Dosisbedarf und die
Schwankungen im Hamoglobin (Hb)-Zielbereich hin:

.Following a switch from the reference to test drug the dose increased by approx-
imately 10-15% and the haemoglobin level decreased transiently by approximat-
ley 5%:*°

Auch zeigen Umstellungsstudien in der Hamodialyse (Umstellung von Darbepoe-
tin alfa auf Epoetin alpha oder beta), dass deutlich weniger Patienten den thera-
peutisch avisierten Hb-Zielwert halten konnten bzw. einen Dosis-Mehrbedarf
aufwiesen. Insbesondere hoherdosierte Hamodialyse-Patienten verzeichnen ei-
nen Dosis-Mehrbedarf bei Umstellung auf kurzwirksame ESFs, 121314

Der Abschnitt sollte unserer Meinung nach gestrichen werden, da unter der
Uberschrift ,Zugelassene Anwendungsgebiete* die zugelassenen Indikationen
dargestellt sind.

Bewertung:

FiUr eine Zulassung von biosimilaren Arzneimitteln missen die durch die Europe-
an Medicines Agency (EMA) definierten Anforderungen fur den Beleg der phar-
mazeutischen Qualitat des Arzneimittels, fir die préklinische Sicherheit, die
pharmakologische Wirkung sowie die klinische Wirksamkeit und Sicherheit erfullt
werden. Das in der EU zugelassene Referenzarzneimittel muss nach Struktur
und Funktion dem Arzneimittelmolektl ahnlich sein, fir das die Zulassung bean-

10 European Medicines Agency (EMEA). European Public Assessment Report (EPAR) for Retacrit

(EMEA/CHMP H-872-en6, S.27). 2007.
http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/retacrit/H-872-en6.pdf.

1 European Medicines Agency (EMEA). European Public Assessment Report (EPAR) for Retacrit,

(EMEA/CHMP H-872-en6, S.27). 2007.
http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/retacrit/H-872-en6.pdf.

2 Bock HA et al. Darbepoetin alpha in lower-than-equimolar doses maintains haemoglobin levels in stable
haemodialysis patients converting from epoetin alpha/beta. Nephrol.Dial. Transplant 2008; 23 (1): 301-8.
PM:17890745

13 Biggar P. et al. Switch of ESA therapy from darbepoetin-alpha to epoetin-beta in hemodialysis patients: a
single-center experience. Clinical Nephrology 2008; 69 (3): 185-92. PM:18397717

14 . . .. . .
Tolman C. et al.. Structured conversion from thrice weekly to weekly erythropoietic regimens using a
computerized decision-support system: a randomized clinical study. Journal of the American Society of
Nephrology 2005; 16 (5): 1463-70.
http://ww.mrw.interscience.wiley.com/cochrane/clcentral/articles/396/CN 00520396/frame.html.
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tragt wird. Die pharmazeutische Darreichungsform, die Wirkstarke und der
Darreichungsweg mussen der gleiche sein wie beim Referenzarzneimittel (siehe
Stellungnahme der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft zu Biosi-
milars vom 09.12.2008,

http://www.akdae.de/Stellungnahmen/Weitere/20081209.pdf).

Fur die Vergleichbarkeit von Wirkstoffen unter pharmakologischen Gesichtspunk-
ten sind somit die Pharmakokinetik und die -dynamik wesentlich. Die Erythropoe-
se-stimulierenden Wirkstoffe (ESAs) weisen Unterschiede in der Halbwertszeit
auf, denen durch die angepassten Dosierschemata Rechnung getragen wird. Sie
stellen keine therapeutische Verbesserung im Sinne eines therapierelevanten
hoheren Nutzens dar. Alle Wirkstoffe einschliel3lich der Biosimilars beeinflussen
die Erythropoese nach demselben Wirkmechanismus: Sie stimulieren nach Bin-
dung an den Rezeptor fir das korpereigene Erythropoetin auf erythroiden Proge-
nitorzellen die Proliferation, die Differenzierung sowie die Resistenz gegeniber
Apoptose und fordern so die Bildung von Erythrozyten. Es gibt keine Unterschie-
de im Hinblick auf die Wirksamkeit, da sowohl das Wirkspektrum (gleicher Re-
zeptor) wie auch die Art der Wirkung und, bei zwar unterschiedlicher Dosierung,
das Ausmald der Wirkung (= Wirksamkeit) identisch sind. Die pharmakothera-
peutische Vergleichbarkeit ist somit gegeben. Dementsprechend lautet auch die
aktuelle Empfehlung in der Clinical Practice Guideline der American Society of
Hematology (ASH)/American Society of Clinical Oncology (ASCO): ,Based on a
comprehensive systematic review comparing outcomes of epoetin and darbepo-
etin in patients with chemotherapy-induced anemia; and on identical cancer-
related indications, warnings, and cautions in the relevant FDA-approved pack-
age inserts, the Update Committee considers these agents to be equivalent with
respect to effectiveness and safety” (Rizzo J.D. et al., Blood 2008; 111: 25-41).

Beschluss:

keine Anderung
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3.1.2 Grundlagen der Bewertung

(2) Einwand

Grundlagen der Bewertung: Therapiehinweise haben die Aufgabe, dem Arzt
die therapiegerechte und wirtschaftliche Auswahl zwischen vergleichbaren Arz-
neimitteln zu erleichtern, indem sie eine Bewertung des therapeutischen Nutzens
auch im Verhaltnis zum jeweiligen Apothekenabgabepreis enthalten. Das Bun-
dessozialgericht hat klargestellt, dass der Gemeinsame Bundesausschuss nicht
aufgrund eigener Sachkunde tUber den medizinischen Nutzen eines Arzneimittels
und dessen therapeutische Vergleichbarkeit mit einer anderen Behandlung zu
urteilen hat, sondern sich einen Uberblick tber die verdffentlichte Literatur und
die Meinung der einschlagigen Fachkreise verschaffen und den auf dieser
Grundlage ermittelten anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse als
Ausgangsbasis der Beurteilung verwenden muss (BSG vom 19.02.2003 -
B 1 KR 18/01 R). Dabei darf der Nutzen nicht abweichend von der Beurteilung
der Zulassungsbehodrde, also von der Fachinformation, bewertet werden (BSG
vom 31.05.2006 — B 6 KA 13/05 R —, Rn. 71). Dies wird im vorliegenden Entwurf
missachtet.

Insgesamt verfehlt daher der Therapiehinweis (Entwurf) die gesetzliche Aufgabe,
Vertragsarzte Uber die Fachinformation hinausreichend, aber mit ihr in Einklang
stehend, Uber den Nutzen eines Wirkstoffes zu informieren. Er wirft daher Fragen
der Rechtswidrigkeit auf.

Bewertung:

Dem Stellungnehmer ist in dem Ausgangspunkt seiner Argumentation zuzustim-
men, dass Therapiehinweise den von der Rechtsprechung aufgestellten Anforde-
rungen zu entsprechen haben. Ob dies der Fall ist, ist bezogen auf die geltend
gemachten Einwande hin zu Uberprufen.

Beschluss:

keine Anderung

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 02.11.2010 101



(3) Einwand

S. 6, 3. Absatz (zweiter Spiegelstrich):

Das Nutzen-Risiko-Profil von Darbepoetin alfa ist innerhalb der Zulassung posi-
tiv. Darbepopetin alfa ist uneingeschréankt zugelassen zur Therapie der Chemo-
therapie-induzierten Anamie (CIA) bei Patienten mit nicht-myeloischen Erkran-
kungen (incl. hamatologischer Systemerkrankungen wie Multiplem Myelom und
maligner Lymphome) und die Fachinformation gibt keinen zusatzlichen Hinweis,
dass die Verabreichung von Steroiden vor dem Einsatz von ESA bei genannten
Tumortypen und CIA notwendig ist. Bei gleichzeitiger Verabreichung von ESA mit
Lenalidomid oder Thalidomid ist zwar ein potentielles Risiko gegeben, jedoch
konnten 3 retrospektive Studien zu Thalidomid und Lenalidomid keine signifikant

erhohte Inzidenz an TEs (Thromboembolischen Ereignissen)
sen 15,16,17,18

Lediglich zwei Studien gaben dazu einen Hinweis, der jedoch nicht schlissig
ist, 1920

Bewertung:

Die Empfehlung zum Einsatz von von Steroiden vor dem Einsatz von ESA ent-
spricht den aktuellen Empfehlungen der ASH/ASCO (Use of epoetin and darbe-
poetin in patients with cancer: 2007 American Society of Hematology/American
Society of Clinical Oncology clinical practice guideline update. Rizzo J.D. et al.,
Blood 2008; 111: 25-41).

Bei der Arbeit von Galli et al. 2004 handelt es sich um eine retrospektive Auswer-
tung von insgesamt 199 Patienten mit multiplem Myelom, von denen 49 ESAs

15 Zangari M, Cavallo F, Prasad K. Erythropoietin therapy and venous thromboembolic events in patients
with mutiple myeloma receiving chemotherapy with or without thalidomide. (Abstract). Blood 2006; 108
3572.

% Galli M, et al.; Recombinant human erythropoietin and the risk of thrombosis in patients receiving

thalidomide for multiple myeloma. Haematologica. 2004; 89 (9): 1141-2. PM:15377478.

7 Baz RC, et al.; An analysis of erythropoietin (EPO) and venous thromboembolic events (VTE) in mutiple
myeloma (MM) patients (pts) treated with anthracycline-based chemotherapy and the immunomodulator
agent thalidomide. (Abstract). J Clin Oncol 2007; 25 .

'8 Menon SP, et al.; Thromboembolic events with lenalidomide-based therapy for multiple myeloma. Cancer
2008; 112 (7): 1522-8. PM:18278812.)

19 Knight K, Wade S, Balducci L. Prevalence and outcomes of anemia in cancer: a systematic review of the
literature. Erythropoietin eingeschlossen. Am J Med 2004; 116 (Suppl 7A): 11S-26S.

20 zonder JA. Thrombotic complications of myeloma therapy. Hematology.Am Soc.Hematol.Educ.Program.
2006; 348-55. PM:17124082
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erhalten hatten. In der Arbeit von Menon et al. 2008 wurden 125 Patienten mit
zuvor unbehandeltem multiplem Myelom, die in drei unterschiedlichen klinischen
Studien behandelt wurden, hinsichtlich der Inzidenz und Risikofaktoren von
Thromboembolien, die mit einer Gabe von Lenalidomid assoziiert waren, zu-
sammen ausgewertet. Konkrete Angaben zu den verabreichten ESAs sind den
beiden Arbeiten nicht zu entnehmen. Beide Publikationen enthielten somit insge-
samt nur 324 beobachtete Patienten, von denen 70 ESAs erhielten. Angesichts
dieser sehr kleinen Patientenzahl, der retrospektiven Auswertung und mdglicher
StorgrofRen (Confounder; z. B. Risikofaktoren fur thromboembolische Komplikati-
onen; Art der zuvor verabreichten Chemotherapie, Kortikosteroide in der Unter-
suchung von Galli M. et al.) ist eine wissenschaftlich fundierte Aussage zum Risi-
ko von thromboembolischen Ereignissen anhand dieser beiden Studien nicht
moglich. Demgegeniber stehen die Ergebnisse der von ihrem Evidenzgrad ho-
heren Metaanalyse von Bennett C.L. et al. (JAMA: 2008; 299:914-924) mit einer
Auswertung von 51 klinischen Studien mit 13.111 Patienten, die ein signifikant
erhohtes Risiko thromboembolischer Ereignisse unter Gabe von ESAs zeigte:
.venous thromboembolism was evaluated for 38 trials that included 8172 pati-
ents (Figure 1). These trials identified a significantly increased risk of VTE among
patients treated with ESA (334 events among 4610 patients treated with ESAs vs
173 events among 3562 control patients; RR 1.57; 95% CI 1.31-1.87)".

Ergebnisse aus Abstracts (Zangari et al. 2006 und Baz et al. 2007) kdnnen nicht
bertcksichtigt werden.

Beschluss:

keine Anderung

(4) Einwand

S. 7, letzter Absatz (Zeile 1):

Die Formulierung ist unzutreffend, da es nur ein Referenzprodukt fur die verfig-
baren ESA-Biosimilars gibt. Richtig ware: ,Nach Ablauf des Patentschutzes von
Epoetin alfa (Erypo®) stehen als ,Biosimilars* derzeit funf Praparate zur Verfii-

gung.”
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Bewertung:

Im letzten Absatz, Seite 7, Satz 2 wird eindeutig darauf hingewiesen, zu welchem
Referenzarzneimittel (Epoetin alfa) Biosimilars zur Verfligung stehen: ,....und sind
wie das Referenzarzneimittel Eprex/Erypo zur Behandlung...".

Beschluss:

keine Anderung

(5) Einwand

S. 12 ,1. Absatz Zeile 1 ff.):

Dem Hinweis, dass Erythrozytenkonzentrate (EK) generell als geeignete Be-
handlungsoption bei schweren Tumor-bedingten Anamien anzusehen sind, muss
hinzugefligt werden, dass laut Leitlinien der Bundesarztekammer EKs aus-
schlie3lich Patienten mit Hamoglobinkonzentrationen < 8 — 7 g/dl transfundiert
werden sollen. Eine Anwendung bereits bei Hb-Werten < 10 g/dl wird nicht emp-
fohlen.”

In bestimmten klinischen Situationen stellen sie in Ubereinstimmung mit der
Fachinformation eine adaquate Therapie der Anamie dar. Generell sind die Risi-
ken beider Behandlungsoptionen (Erythrozytenkonzentrate und ESA) gegenein-
ander abzuwagen.?*2%24

Bewertung:

Laut angefihrter Querschnitts-Leitlinie zur Therapie mit Blutkomponenen und
Plasmaderivaten (Deutscher Arzte-Verlag, 2009) der Bundesarztekammer (BAK)
ergibt sich die Indikation zur Erythrozytentransfusion aus der Beurteilung des
klinischen Gesamtbildes und wird nicht allein anhand von Laborwerten (Hb, HK,

2L Bundesarztekammer (BAK). Querschnitts-Leitlinien zur Therapie mit Blutkomponenten und

Plasmaderivanten, 4. Auflage. Bundeséarztekammer (BAK), 2009.
http://www.bundesaerztekammer.de/downloads/2009-02-13_Gesamtdokument.pdf.

22 Bundesarztekammer (BAK). Querschnitts-Leitlinien zur Therapie mit Blutkomponenten und

Plasmaderivanten, 4. Auflage. Bundeséarztekammer (BAK), 2009
http://mwww.bundesaerztekammer.de/downloads/2009-02-13_Gesamtdokument.pdf

8 Khorana AA, et al.;. Blood transfusions, thrombosis, and mortality in hospitalized patients with cancer.
Arch Intern Med 2008; 168 (21): 2377-81. PM:19029504

4 Nowrousian MR, Dunst J, Vaupel P. Erythropoiesis-stimulating agents: favorable safety profile when used
as indicated. Strahlentherapie und Onkologie 2008; 184 (3): 121-36. PM:18330508
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Erythrozytenzahl) bestimmt: ,Die Indikation zur Erythrozytentransfusion ergibt
sich aus der Beurteilung des klinischen Gesamtbildes und wird nicht allein an-
hand von Laborwerten (Hb, HK, Erythrozytenzahl) gestellt.” (Leitlinien Absatz
1.5.1.3; vgl. auch Tabelle 1.5.1.2.2, Physiologische Transfusionstrigger). Die
Querschnitts-Leitlinie empfiehlt, dass ,bei chronisch andmischen Patienten ohne
kardiovaskulare Erkrankungen auch bei niedrigen Hamoglobinkonzentrationen
bis zu 8,0-7,0 g/dl (HK 24-21 % = 5,0-4,3 mmol/l) eine Transfusion nicht indi-
ziert ist, solange keine auf die Anamie zuriickzufihrenden Symptome auftreten®.
Diese Empfehlung ist somit nicht dahingehend zu interpretieren, dass Erythrozy-
tenkonzentrate ausschliel3lich Patienten mit Hamoglobinkonzentrationen < 8-7
g/dl transfundiert werden sollen. Sie betont vielmehr, dass bei Patienten mit
chronischer Anamie ohne kardiovaskuléare Risikofaktoren bis zu Werten des HK
< 24-21 % bzw. zu einer HAmoglobinkonzentration < 8-7g/dl = < 5,0—4,3 mmol/l
Erythrozytenkonzentrate nur bei von Symptomen, die auf die Anamiezurtickzu-
fuhren sind, transfundiert werden sollten. Eine Formulierung unter Verwendung
des Wortes ausschlief3lich, wie eingewendet, ware somit irrefihrend.

Beschluss:

keine Anderung

3.1.3 Medizinische Inhalte

(6) Einwand

[..]

Die kritische Beurteilung der Nebenwirkungen und Risiken wird Gberwiegend mit
Ergebnissen aus klinischen Studien belegt, die Off-Label-Indikationen
untersuchten und/oder die Erreichung hoéherer Hamoglobinwerte als in der
aktuellen Fachinformation festgelegt als Ziel hatten.

[..]

Bewertung:

Es ist korrekt, dass ein Hamoglobin-Zielwert = 12 g/dl angestrebt wurde, jedoch
lag in drei Studien unter Chemotherapie, von denen der erreichte Hamoglobin-
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Zielwert mitgeteilt wurde, der Median-Wert deutlich unter (Tabelle 3: Cancer Stu-
dy 2, Median: 11,0 g/dl) bzw. das erstes Quartil (Q1)* knapp tiber 12 g/dl (Can-
cer Study 1, 12,2 g/dl bzw. Cancer Study 4, 12,1 g/dl). In diesen Studien, ebenso
wie in den weiteren in Tabelle 3 genannten Studien ergab sich ein vermindertes
Gesamtiiberleben bzw. riickfallfreies Uberleben. Bei den in Tabelle 3 genannten
ersten vier Studien zur Gabe von ESAs wahrend Chemotherapie handelt es sich
nicht um einen Off-Label-Use.

Beschluss:

keine Anderung

(7) Einwand

S. 4, 1. Absatz:

Der Kritik, dass die Bedeutung der in Studien belegten Verbesserung der Le-
bensqualitat umstritten sei, stehen die Ergebnisse der Studien mit Darbepoetin
alfa bei Patienten mit Chemotherapie-induzierter Anamie entgegen, die eine kli-
nisch relevante Verbesserung der Lebensqualitat bei 50 bis 60% der behandel-
ten Patienten zeigten.?®?’

Ebenso schlussfolgert die ,,Cochrane Collaboration Group* aus ihrer Analyse von
27 Studien mit Gber 6700 Patienten, dass Erythropoetin und Darbepoetin die
Krebs-bezogene Lebensqualitét klinisch relevant verbessern.?

Dies wird auch durch die Expertengruppe der EORTC (European Organisation
for Research and Treatment in Cancer) unterstutzt, die in ihren 2008 aktualisier-
ten Leitlinien eine Empfehlung fur die Verabreichung von ESA zur Verbesserung

% Quartile sind die Quantile Q.25 (0,25-Quantil), Q.5 (0,5-Quantil=Median) und Q.75 (0,75-Quantil), die
auch als Q1 (,unteres Quartil), Q2 (,mittleres Quartil*) und Q3 (,oberes Quartil*) bezeichnet werden. Der
(Inter-) Quartilabstand oder auch (Inter-)Quartilsabstand bezeichnet die Differenz zwischen dem oberen und
dem unteren Quartil, also Q.75 — Q.25 und umfasst 50 % der Verteilung. Der Quartilabstand wird als
Streuungsmalfd verwendet.

%8 canon JL, et al.; Randomized, double-blind, active-controlled trial of every-3-week darbepoetin alfa for the
treatment of chemotherapy-induced anemia. Journal of the National Cancer Institute 2006; 98 (4): 273-84.
http://www.mrw.interscience.wiley.com/cochrane/clcentral/articles/174/CN-00555174/frame.html

" Bastit L, et al.; Randomized, multicenter, controlled trial comparing the efficacy and safety of darbepoetin
alpha administered every 3 weeks with or without intravenous iron in patients with chemotherapy-induced
anemia. J Clin.Oncol. 2008; 26 (10): 1611-8. PM:18375890.)

8 Minton O, et al.; Drug therapy for the management of cancer related fatigue. Cochrane Database

Syst.Rev. 2008; (1): CD006704. PM:18254112
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der Lebensqualitat aussprechen, was auch durch die DGHO (Deutsche Gesell-
schaft fur Hamatologie und Onkologie) in den aktuellen Leitlinien mit einem Emp-
fehlungsgrad B bestatigt wurde (,gunstige Wirkung auf anamiebedingte Sympto-
me (Fatigue) gut dokumentiert“).?

Einen entsprechenden Hinweis gibt es auch von den Zulassungsbehérden
(EMEA und BfarM) in der im Oktober 2008 verabschiedeten Fachinformation:
.Eine Besserung des Erschopfungszustandes, gemessen anhand des
,,Functional Assessment of Cancer Therapy-Fatigue” (FACT-fatigue) Scores,
wurde ebenfalls beobachtet.“*

Bewertung:

Bei der Studie von Canon J.-C. et al. handelt es sich um eine doppelblinde, ran-
domisierte, kontrollierte Phase-llI-Studie, die in insgesamt 110 européaischen
Zentren durchgefihrt wurde. Primarer Endpunkt dieser Studie war der Vergleich
der Wirksamkeit von Darbepoetin alfa (500 pg) alle 3 Wochen vs. wchentlicher

Gabe (2,25 pg/kg) zur Behandlung démifnbei Patienten mit nicht -
myeloischen Neoplasien, die mit einer zyklischen Chemotherapie behandelt wur-
den. Es handelt sich um eine Nicht-Unterlegenheitsstudie. Untersucht wurde in
dieser Studie auch die ,primary health-related quality-of-life“ anhand der ,Functi-
onal Assessment of Cancer Therapy (FACT)-Fatigue (F) Subscale”. Ob es sich
hierbei um einen sekundaren Endpunkt der Studie gehandelt hat, wurde in der
Publikation nicht angegeben. Von insgesamt 763 eingeschlossenen und 705
randomisierten Patienten konnten Untersuchungen zur Lebensqualitat bei 295
(Darbepoetin-Gabe alle 3 Wochen) bzw. bei 288 Patienten (Darbepoetin-Gabe
woOchentlich) durchgefuhrt werden. Etwas mehr als die Halfte der in den beiden
Gruppen untersuchten Patienten zeigten eine Verbesserung in der FACT-
Fatigue-Subskala beim Vergleich der Ausgangswerte und der Werte am Ende
der Behandlungsphase nach 15 Wochen. Statistisch signifikante Unterschiede
zwischen den beiden Behandlungsgruppen zeigten sich nicht. Wie die Autoren in
der Diskussion ihrer Publikation zu Recht betonen (,Although the non-inferiority
design is appropriate for the hypothesis tested in this study, it does not allow for a
direct assessment of the treatment effect because there is no placebo group®.),

29 Engelhardt B, Thierry V, Spoo A. Behandlung mit hamatopoetischen Wachstumsfaktoren,

Stand:November 2008. Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Onkologie, 2008.

%0 Aranesp®. Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC) Aranesp®

150/300/500 Mikrogramm Injektionslésung in Fertigspritze, Amgen, Stand Okt.
(Kapitel Pharmakodynamik 5.1)
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erlaubt diese Studie keine sichere Aussage zur Verbesserung der Lebensqualitat
durch Darbepoetin (wochentliche oder 3-wochentliche Applikation) gegeniber z.
B. der Gabe von Erythrozyten-Konzentraten.

In der offenen, multizentrischen, randomisierten, kontrollierten Studie von Bastit
L. et al. wurde untersucht, ob bei Patienten mit Chemotherapie-induzierter Ana-
mie eine intravendse Eisenapplikation im Zusammenhang mit einer 3-
woOchentlichen Gabe von Darbepoetin alfa (500ug) einem ,local standard pract i-
ce (oral iron or no iron)* hinsichtlich verschiedener Wirksamkeits- und Sicher-
heitsparameter Uberlegen ist. Als primarer Endpunkt der Wirksamkeitsparameter
wurde das hamatologische Ansprechen gewertet. Weitere Wirksamkeitsparame-
ter waren die Zahl der verabreichten Erythrozyten-Konzentrate und die Lebens-
qualitat (sekundare Endpunkte). Die Lebensqualitdt wurde anhand der FACT-F-
Fragebdgen ermittelt. Die ,mean baseline-FACT-F scores” unterschieden nicht
statistisch signifikant zwischen dem Arm, der mit intravendser Eisengabe zusatz-
lich zu Darbepoetin behandelt wurde, und dem ,standard practice arm®. Unter
intravenoser Eisengabe zeigte sich nach Angaben der Autoren ein ,...clinical
meaningful decrease in fatigue...” im Vergleich zum Kontrollarm; auch dieser Un-
terschied war jedoch nicht statistisch signifikant. Die Studie besal3 daruber hin-
aus nicht die Power, um einen Unterschied in den Ergebnissen der FACT-F Sco-
res zu zeigen, und von den Autoren wurde in der Diskussion bezweifelt, dass der
FACT-F-Fragebogen ein geeignetes Instrument darstellt, um Unterschiede in der
Lebensqualitat bei dieser Patientengruppe zu belegen.

Die systematische Ubersichtsarbeit von Minton O. et al. der Cochrane Collabora-
tion aus dem Jahr 2009 (erstmals online am 23.01.2008 publiziert) untersuchte
die Wirksamkeit verschiedener Arzneimittel zur Behandlung der ,Cancer Related
Fatigue (CRF)“. Von insgesamt 45 eingeschlossenen Studien wurden 27 Studien
mit insgesamt 6.746 Patienten ausgewahlt, da nur in diesen ausreichend valide
Instrumente zur Bestimmung der Fatigue verwendet wurden. Neben Psychosti-
mulanzien, Antidepressiva und Hormonpréparaten wurde auch die Wirksamkeit
von ESAs analysiert. Es zeigte sich: ,Erythropoetin showed a small, but signifi-
cant improvement in fatigue (for anaemic patients receiving chemotherapy) com-
pared to placebo” und “Darbepoetin also demonstrated a smaller but significant
improvement in fatigue over placebo”. Gleichzeitig wurde darauf hingewiesen,
dass aufgrund der betrachtlichen statistischen und klinischen Heterogenitat in
diesen Studien es nicht moglich war, eine optimale Dosis der untersuchten Arz-
neimittel zu bestimmen. In der Diskussion dieser systematischen Ubersichtsar-
beit wurde zu Darbepoetin u .a. geschrieben: ,The result seen is as expected as
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darbepoetin is a derivative of erythropoetin and has an almost identical mecha-
nism of action“. Dariiber hinaus wurde betont ,...future trials need to focus on
fatigue measurement with a simplified or fixed dosing regime to avoid the com-
plex analysis from previous trials which has made data extraction so difficult”. In
den “Implications for practice” schreiben die Autoren:

“Erythropoietin and darbepoetin trials provided evidence that erythropoietin is
effective in relieving CRF in anaemic undergoing chemotherapy. Current pre-
scribing guidelines should be adhered to and safety concerns shared with pa-
tients to allow for informed decision making. It is not possible to recommend
doses but this should be the minimum effective dose for the shortest duration”.

Die Empfehlung von Engelhardt M. et al. der Deutschen Gesellschaft fur Hama-
tologie und Onkologie (DGHO) zur ,Behandlung mit hAmatopoetischen Wachs-
tumsfaktoren® in 3.2. (Anamiebehandlung bei Tumorpatienten) basiert hinsichtlich
der ,gunstigen Wirkung von ESA auf andmiebedingte Symptomen® auf einem
.FDA briefing document* der ODAC zur Bewertung der Risiken von ESAs sowie
der zuvor dargestellten systematischen Ubersichtsarbeit von Minton O. et al. Die
somit eher als Expertenmeinung von Engelhardt M. et al. zu bewertende Emp-
fehlung wird durch die aktuelle ,Clinical Practice Guideline* der ASH/ASCO (,Ba-
sed on available QOL studies, the best clinical opinion of the Update-Committee
is that a trial of ESAs may be warranted for such patients”.) und die aktuelle Me-
taanalyse von Bohlius J. et al. (“More data are needed for the effect of these
drugs on quality of life...”) nicht bestéatigt.

Zusammenfassend sind die in der Ubersichtsarbeit von Bottomley A. et al. (,Hu-
man recombinant erythropoietin and quality of life. A wonder drug or something
to wonder about?” Lancet Oncology, 2002, 3: 145-153) vorgeschlagenen Stan-
dards (z. B. “For robust conclusions the trial should be a randomised double-blind
study. Studies of other designs provide interesting, but inconclusive, data”.) bis
heute nicht erfillt worden.

Beschluss:

keine Anderung
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(8) Einwand

S.4,7:13:

Als Beleg fur die schwerwiegenden Risiken (z.B. thromboembolische Komplikati-
onen, verkurztes krankheitsfreies- bzw. Gesamtiiberleben) werden undifferen-
ziert Studien aus dem nicht-zugelassenen sowie zugelassenen Bereich herange-
zogen. Nowrousian et al. und Glaspy et al. haben die Datengrundlage der
EORTC-Leitlinien und der indikationskonformen Anwendung bei an&mischen
Tumorpatienten diskutiert und sind zu dem Schluss gekommen, dass ESA bei
indikationskonformer Anwendung wertvolle und sichere Medikamente zur Be-
handlung der Anamie sind und das Uberleben der Patienten nicht negativ beein-
flussen.3!32

Das in der Fachinformation bereits seit 2005 beschriebene relative Risiko fir
thromboembolische Ereignisse ist unter ESA erhéht (RR 1,67, 95% KI: 1,35;
2,06), jedoch nicht Gber alle Tumortypen und Behandlungen gleich verteilt, son-
dern haufiger bei Patientinnen mit malignen Erkrankungen im Beckenbereich,
unter Radiotherapie oder spezifischen anderen Therapien.(Glaspy JA et al.,
2008) Demgegenuber werden haufige und bekannte Risiken unter der Gabe von
Erythrozytenkonzentraten nicht aufgefihrt bzw. diese nicht in Relation gesetzt.
(Khorana AA et al., 2008) So zeigten Khorana et al., dass es unter der Gabe von
Erythrozytenkonzentraten sowohl zu einer erhdohten Entwicklung von Throm-
boembolien als auch einer erhdhten Mortalitat bei hospitalisierten Tumorpatien-
ten kam, (VTE: OR 1,6; 95% KI:1,53-1,67; Mortalitat: OR: 1.34 (95% KI: 1,29-
1,38).%

Auch wenn die Kausalitat noch nicht ausreichend belegt ist, so zeigte diese Ana-
lyse das nicht unerhebliche Risikopotential auch von Erythrozytenkonzentraten.

Im Rahmen der Aktualisierung der neuen Fachinformation zu Aranesp® im Okto-
ber 2008 wurden alle verfugbaren Daten zu ESA bereits sorgfaltig von den Be-

31 Nowrousian MR, Dunst J, Vaupel P. Erythropoiesis-stimulating agents: favorable safety profile when used
as indicated. Strahlentherapie und Onkologie 2008; 184 (3): 121-36. PM:18330508

82 Glaspy JA. Erythropoiesis-stimulating agents in oncology. J Natl.Compr.Canc.Netw. 2008; 6 (6): 565-75.
PM:18597710.

% Khorana AA, et al.;. Blood transfusions, thrombosis, and mortality in hospitalized patients with cancer.
Arch Intern Med 2008; 168 (21): 2377-81. PM:19029504.
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horden (EMEA, BfArM) analysiert und bewertet und fanden Eingang in den aktu-
ell gultigen Fachinformationstext.*

Bewertung:

Die Beschreibung der schwerwiegenden Risiken und des verklrzten krankheits-
freien und Gesamt-Uberlebens unter bzw. nach Gabe von ESAs beruht auf sy-
tematischen Ubersichtsarbeiten, Metaanalysen und den Fachinformationen. Eine
Darstellung der gut bekannten unerwtinschten Wirkungen nach Transfusion von
Erythrozytenkonzentraten ist nicht Ziel dieses Therapiehinweises. Eine ausfuhrli-
che Darstellung der unerwiinschten Wirkungen von Erythrozytenkonzentraten
findet sich in der o. g. Querschnitts-Leitlinie der BAK. Unerwiinschte Wirkungen
wie thromboembolische Komplikationen und ein verkirztes krankheitsfreies bzw.
Gesamtuberleben werden bei Leitlinien-konformen Einsatz von Erythrozytenkon-
zentraten nicht beobachtet.

Bei den 0. g. Arbeiten von Nowrousian M.R. et al. bzw. Glaspy J.A. handelt es
sich um eine nicht-systematische Literaturtibersicht bzw. Expertenmeinung. Inte-
ressenkonflikte der Autoren sind in beiden Publikationen nicht angegeben. Die
wissenschaftliche Aussagekraft beider Arbeiten ist deshalb sehr gering.

Die Auswertung von Khorana et al. 2008 lasst nur ganz eingeschréankte Schltisse
Uber einen Zusammenhang zwischen Transfusionen und dem Auftreten throm-
boembolischer Ereignisse bei Tumorpatienten zu. Es handelt sich um eine retro-
spektive Auswertung von 504.208 Patientenakten in 60 Krankhausern, die an-
hand der ICD-Codes und ,procedure codes” bei Entlassung als ,cancer patients*
identifiziert wurden. Vendse thromboembolische Ereignisse waren bei Patienten,
die wahrend des stationaren Aufenthaltes Erythrozytenkonzentrate (EK) erhalten
hatten, héher als bei Patienten ohne Transfusionen, ohne dass z. B. der zeitliche
Ablauf bekannt war (z. B. Transfusion vor oder nach dem thromboembolischen
Ereignis). Die somit offensichtlichen Limitationen dieser Auswertung bestehen in
der Datenbasis, die auf administrativen Kodierungsdaten beruht, und vorhande-
nen Storgroflen. Transfusionsbedurftigkeit kdnnte lediglich als Surrogat-Marker
fur die Morbiditat dienen, eine Kausalitat I&sst sich definitiv nicht daraus ableiten.
Es wird nicht bestritten, dass auch unter EK — insbesondere wenn der Hb-Wert in
einen zu hohen Bereich angehoben wird — thromboembolische Ereignisse még-
lich sind.

. Aranesp®. Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC) Aranesp®

150/300/500 Mikrogramm Injektionslosung in Fertigspritze, Amgen, Stand Okt. 2008.
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Ergebnisse auf einer valideren Basis zum Risiko thrombembolischer Ereignisse
unter der Therapie mit ESAsS zeigt eine aktuelle Metanalyse von Tonelli et al.
2009: ,However, it led to an increased risk of thrombotic events (RR 1.69; 95 %
Cl 1.27 to 2.24)..." (Tonelli et al. 2009, CMAJ 2009; 180(11): E62-E71).

Beschluss:

keine Anderung

(9) Einwand

S. 4, 2. + 3. Absatz:

Wir weisen darauf hin, dass Aranesp® nur in Kombination mit einer Chemothera-
pie zugelassen ist. Ein Off-Label-Einsatz steht nicht zur Diskussion.

Die Abschnitte sollten daher gestrichen werden.

Bewertung:

Eine Wiederholung des Textes in der Fachinformation erscheint als Information
fur den verordnenden Arzt hilfreich.

Beschluss:

keine Anderung

(20) Einwand

S. 5, 1. Absatz:

Der Hinweis auf die kurative Zielsetzung stammt aus den informativen Texten der
US - Zulassung, ist jedoch nicht im Text der deutschen Aranesp®-Fach-
information enthalten. Die Relevanz der US-amerikanischen Texte ist fur die The-
rapieempfehlung in Europa nicht gegeben, insbesondere da die gleichen Daten
umfassend vom wissenschaftlichen Ausschuss (CHMP) der Europaischen Zulas-
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sungsbehorde (EMEA) diskutiert®>*® und durch die EU-Kommission genehmigt
wurde.?

Ein Vermerk auf die kurative Behandlung wurde als nicht notwendig erachtet.

Wir schlagen vor, die Formulierung aus der aktuellen deutschen Fachinformation
zu Aranesp®vom Oktober 2008 zu iibernehmen:

.Daher sollte in einigen klinischen Situationen die symptomatische Anédmie bei
Tumorpatienten bevorzugt mit Bluttransfusionen behandelt werden. Die Ent-
scheidung zur Anwendung rekombinanter Erythropoetine sollte auf einer Nutzen-
Risiko-Abwagung unter Einbeziehung des einzelnen Patienten beruhen, unter
Berlcksichtigung der jeweils spezifischen klinischen Umstande. Faktoren wie
Tumorart und -stadium, Schweregrad der Anamie, Lebenserwartung, Behand-
lungsumfeld des Patienten und Wunsch des Patienten sollten in diese Beurtei-

lung mit einbezogen werden*.*®

Bewertung:

Der Text im Therapiehinweis (,Bei mit symptomatischer Anamie unter Chemothe-
rapie, ...") stellt eine Prazisierung der unbestimmten Formulierungen ,...in eini-
gen Klinischen Situationen...” und ,...Behandlungsumfeld des Patienten...” dar.
Insofern dient er dem konkreten therapeutischen Vorgehen.

Auch die EMEA stellte fest:

.However, in cancer patients with a reasonably long life-expectancy, the benefit
of using epoetins does not outweigh the risk of tumour progression and shorter
overall survival and therefore the Committee concluded that in these patients
anaemia should be corrected with blood transfusions”

http://www.ema.europa.eu/pdfs/human/press/pr/33396308en.pdf

% European Medicines Agency (EMEA). EMEA recommends a new warning for epoetins for their use in
cancer patients (Doc. Ref. EMEA/CHMP/333963/2008 ). European Medicines Agency, 2008.
http://www.emea.europa.eu/pdfs/human/press/pr/33396308en.pdf

6 European Medicines Agency (EMEA). Procedural steps taken and scientific information after the
authorization (Doc.Ref. 129901en8a). European Medicines Agency, 2004.
http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/aranesp/129901en8a.pdf

87 European Medicines Agency (EMEA). Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels fir Aranesp,
(H-332-PI-de). 2006.

38 Aranesp®. Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC) Aranesp®

150/300/500 Mikrogramm Injektionsldsung in Fertigspritze, Amgen, Stand Okt. 2008 (siehe Abschnitt 4.4)

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 02.11.2010 113


http://www.ema.europa.eu/pdfs/human/press/pr/33396308en.pdf�

Beschluss:

Anderung:

In einigen klinischen Situationen sollte die symptomatische Anamie bei Tumorpa-
tienten aufgrund der Mdoglichkeit einer Stimulation des Tumorwachstums oder
des gehéuften Auftretens von Thromboembolien bevorzugt mit Bluttransfusionen
behandelt werden. Insbesondere Patienten mit symptomatischer Andmie unter
Chemotherapie, deren Tumorerkrankung eine gute Prognose aufweist und/oder
deren Therapie mit kurativer Zielsetzung erfolgt (z. B. adjuvante Chemotherapie
des Mammakarzinoms) sollten bevorzugt EKs verabreicht werden.

(11) Einwand

S. 5, 2. Absatz:

Pradiktive Faktoren, die routinemafig und zuverlassig in der klinischen Praxis-
verwendet werden kdnnen, gibt es bei den wenigsten Therapien. Doch zeigten
z.B. Studienergebnisse von Steinmetz et. al., dass ein frher Hb-Anstieg inner-
halb der ersten 4 Wochen bei Patienten mit soliden Tumoren und CIA (Chemo-
therapie-induzierte Anadmie) ein signifikanter pradiktiver Faktor fur das Anspre-
chen einer ESA Therapie ist.*

Bei hamatologischen Erkrankungen stellt eine niedrige Serum- Epo-
Konzentration einen anerkannten pradiktiven Faktor von praktischer Bedeutung
dar.*°

% Steinmetz HT, et al.;. Prediction of the responsiveness to treatment with erythropoiesis- stimulating
factors: A prospective clinical study in patients with solid tumors. The Oncologist 2007; 12 (6): 748-55.
http://theoncologist.alphamedpress.org/cgi/reprint/12/6/748.pdf

40 Bokemeyer C, et al.; EORTC guidelines for the use of erythropoietic proteins in anaemic patients with
cancer. Eur J Cancer 2004; 40 (15): 2201-16.
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Bewertung:

Bei der Studie von Steinmetz handelt es sich um eine Beobachtungsstudie, in
der bei insgesamt 196 ambulanten Patienten, die wegen solider Tumoren mit
Chemotherapie behandelt wurden, selektive Faktoren fur das Ansprechen auf
ESA ermittelt werden sollten. Folgende pradiktive Faktoren wurden untersucht:
Erythropoetin-Konzentration im Serum, Retikulozyten > 40.000 pl nach 2 Wo-
chen, Anstieg des loslichen Transferrinrezeptors (sTfR)= 25 % nach 2 Wochen,
Retikulozyten > 40.000 uyl nach 4 Wochen und ein Anstieginmagldbin

> 1 g/dl nach 4 Wochen. In dieser Beobachtungsstudie sprachen 61 % der Inten-
tion-to-Treat(ITT)- und 68 % der Per—Protocol(PP)-Population auf die Behand-
lung mit ESAs an. Der Hamoglobin-Anstieg nach 4 Wochen erwies sich in der
ITT-Population als der am besten pradiktive Faktor fir ein Ansprechen auf die
Behandlung mit ESA. Auch die Kombination von sTfR (bestimmt nach 2 Wochen)
und Hamoglobin-Konzentration (bestimmt nach 4 Wochen) war pradiktiv fur ein
Ansprechen auf ESA.

Das Ergebnis dieser Beobachtungsstudie andert nichts an der Aussage in friihe-
ren systematischen Ubersichtsarbeiten und den aktuellen ,EORTC-Guidelines for
the use of erythropoietic proteins in anaemic patients with cancer: 2006 Update*
(European Journal of Cancer 2007; 43:258-270) in Tabelle 4 unter 17. (,There
are no predictive factors of response to erythropoietic proteins that can be rou-
tinely used in clinical practice if functional iron deficiency or vitamin deficiency is
ruled out; a low serum EPO level [in particular in haematological malignancies] is
the only verified predictive factor of some importance”.

Auch Steinmetz T. et al. weisen in der Diskussion zu ihrer o. g. Beobachtungss-
tudie darauf hin: ,Thus, further studies are needed to identify factors that allow for
the assessment of the efficacy of ESA therapy prior to or during early treatment
in order to prevent side effects, reduce costs, and improve quality of life”.

Beschluss:

keine Anderung
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(12) Einwand

S. 5, 3. Absatz:

Wie bei allen Therapien muss ein Patient Uber mogliche Risiken und Nutzen auf-
geklart werden. Dies ist bei Arzneimitteln Bestandteil der Fachinformation und gilt
fur jede therapeutische MalRnahme. Zusétzlich enthélt die Gebrauchsinformation
zu Aranesp® einen entsprechenden Hinweis fiir Tumorpatienten: ,Falls Sie Tu-
morpatient sind, beachten Sie bitte, dass Aranesp als Wachstumsfaktor fur Blut-
zellen wirken und unter Umstanden eine negative Auswirkung auf Ihre Krebser-
krankung haben kann. Abhangig von lhrer individuellen Situation, ist eine Blut-
transfusion moglicherweise vorzuziehen. Bitte besprechen Sie dies mit Ihrem
Arzt. 4

Die verfigbaren Dokumente der Behorden decken den notwendigen Informati-
onsbedarf ab. Daher sind keine weiteren Hinweise notwendig. Die vorliegende
Empfehlung erscheint insbesondere in Anbetracht der umfassenden Aufkla-
rungsanforderungen bei einer Transfusion von Erythrozytenkonzentraten bemer-
kenswert.

Bewertung:

Der Hinweis auf die Notwendigkeit einer Nutzen-Risiko-Abwagung unter Einbe-
ziehung des Patienten im vorliegenden Entwurf Therapiehinweis steht im Ge-
samtkontext der Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise.

Beschluss:

keine Anderung

(13) Einwand

S. 5, 4. Absatz:

Die Therapieziele werden unvollstandig dargestellt: Diese beschranken sich nicht
nur auf den Anstieg des Hb-Wertes und eine Verringerung bzw. Vermeidung von
Bluttransfusionen, sondern schliel3en auch die Verbesserung der Lebensqualitat
mit ein. Beide genannten Therapieziele finden sich sowohl in den EORTC-

“ European Medicines Agency (EMEA). Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels fir Aranesp,
(H-332-PI-de) 2006.
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Guidelines als auch im vorliegenden Entwurf des Therapiehinweises. (siehe
Punkt Wirksamkeit, S. 10)*4%3

Bewertung:

Im vorliegenden Entwurf des therapiehinweises heif3t es: ,Durch RCTs belegte
Therapieziele sind..."

Bewertung der Lebensqualitat: siehe Einwand (9)

Beschluss:

keine Anderung

(24) Einwand

S. 5, 5. Absatz:

Die Ergebnisse zur Vermeidung von Bluttransfusionen sind tGberaus posi-
tiv. So konnte in der Studie von Vansteenkiste et al. der absolute Transfusions-
bedarf unter Darbepoetin alfa von 1,92 + 3,27 EKs in der Plazebogruppe signifi-
kant auf 0,67 +1,7 EKs gesenkt werden.**

Weitere Belege lieferten Studien mit Patienten und der Diagnose einer Chemo-
therapie-induzierten Anamie, in denen der Transfusionsbedarf unter Darbepoetin
alfa um ca. die Halfte reduziert werden konnte, sodass nur noch 9 bis 28% der
Patienten Erythrozytenkonzentrate bendtigten.**46:47:48:49

42 Bokemeyer C, et al.; EORTC guidelines for the use of erythropoietic proteins in anaemic patients with
cancer. Eur J Cancer 2004; 40 (15): 2201-16

43 Aapro MS, Link H. September 2007 update on EORTC guidelines and anemia management with

erythropoiesis-stimulating agents. Oncologist. 2008; 13 Suppl 3 33-6. PM:18458123

44 Vansteenkiste J, et al.; Double-blind, placebo-controlled, randomized phase Ill trial of darbepoetin alfa in
lung cancer patients receiving chemotherapy. J Natl Cancer Inst 2002; 94 (16): 1211-20

5 Vansteenkiste J, et al.; Darbepoetin alfa in lung cancer patients on chemotherapy: a retrospective
comparison of outcomes in patients with mild versus moderate-to-severe anaemia at baseline. Support Care
Cancer 2004; 12 (4): 253-62

48 \yansteenkiste J, et al.; Double-blind, placebo-controlled, randomized phase 11l trial of darbepoetin alfa in
lung cancer patients receiving chemotherapy. J Natl Cancer Inst 2002; 94 (16): 1211-20.

*" Hedenus M, et al.; Efficacy and safety of darbepoetin alfa in anaemic patients with lymphoproliferative
malignancies: a randomized, double-blind, placebo-controlled study. Erythropoietin eingeschlossen. Br J
Haematol 2003; 122 (3): 394-403.
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Zwar ist jeder Arzt zur wirtschaftlichen Verordnungsweise angehalten, jedoch
sind sehr spezifische pharmakodkonomische Parameter wie z.B. NNT keine
gangigen Beurteilungskritierien in der arztlichen Routine. Zudem ist gerade in der
Onkologie vor allem die individuelle Krankheitssituation des Patienten entschei-
dend.

Bewertung:

Number-Needed-to-Treat (NNT) bzw. Number-Needed-to-Harm (NNH) sind kei-
nesfalls ,sehr spezifische pharmakodkonomische Parameter”, sondern auch fur
den verordnenden Arzt gebrauchliche, in der Evidenz-basierten Medizin regel-
mafig verwendete Zahlen, um Wirksamkeit und Sicherheit von Therapiemalf3-
nahmen, die in klinischen Studien ermittelt wurden, zu verdeutlichen (Altman DG
& Andersen PK, BMJ: 1999; 319: 1492-1495).

Beschluss:

keine Anderung

(15) Einwand

S. 6, 2 Absatz:

FUr Tumorpatienten unter Chemotherapie sind keine physiologischen Normbe-
reiche definiert. Dies ist zudem medizinisch nicht sinnvoll.

Bewertung:

Dem Einwand des Stellungnehmers kann zugestimmt werden.

Beschluss:

Streichen: Seite 6, 2. Absatz, 3. Satz

48 canon JL, et al.; Randomized, double-blind, active-controlled trial of every-3-week darbepoetin alfa for the
treatment of chemotherapy-induced anemia. Journal of the National Cancer Institute 2006; 98 (4): 273-84.
http://mww.mrw.interscience.wiley.com/cochrane/clcentral/articles/174/CN-00555174/frame.html

9 Bastit L, et al.; Randomized, multicenter, controlled trial comparing the efficacy and safety of darbepoetin
alpha administered every 3 weeks with or without intravenous iron in patients with chemotherapy-induced
anemia. J Clin.Oncol. 2008; 26 (10): 1611-8. PM:18375890
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(16) Einwand

S. 6, 4. Absatz:

Dieser Abschnitt widerspricht der Aranesp®-Fachinformation und sollte folgen-
dermaRen umformuliert werden: "Die Behandlung mit Aranesp® sollte ungefahr
4 Wochen nach Beendigung der Chemotherapie abgesetzt werden."*°

Bewertung:

Der Text der Fachinformation ist im Einwand korrekt wiedergegeben. Allerdings
gibt es aktuelle Hinweise der FDA, die auch aufgrund der in der Tabelle 3 aufge-
listeten klinischen Studien, empfehlen, nach Abschluss der Chemotherapie auch
die Gabe der ESAs zu beenden.

http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/PostmarketDrugSafetylnformationforPatien
tsandProviders/ucm200297.htm

http://www.fda.gov/downloads/Drugs/DrugSafety/UCMO085918.pdf

sowie Hinweise des Bfarm und der EMA zum erhohten Risiko der Progression
des Tumorwachstums; vendser Thromboembolien und eines verkiirzen Gesamt-
Uuberlebens.

http://www.bfarm.de/cln 012/nn 421158/sid 15AF81B554126D706BC11CF8715
379FD/DE/Pharmakovigilanz/risikoinfo/2008/epo.html

http://www.ema.europa.eu/pdfs/human/press/pr/33396308en.pdf

Aufgrund dieser Risiken ist es geboten, den Einsatz der ESAs zur Behandlung
der symptomatischen Anamie bei Tumorbatienten, die eine Chemotherapie er-
halten, moglichst kurz zu halten.

Beschluss:

Spatestens 4 Wochen nach Beendigung der Chemotherapie sollte die Behand-
lung mit ESAs abgesetzt werden.

%0 Aranesp®. Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC) Aranesp®

150/300/500 Mikrogramm Injektionslésung in Fertigspritze, Amgen, Stand Okt. 2008 (Abschnitt 4.2)
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a7) Einwand

S. 8, 1. Absatz, Zeile 5:

Es ist unzutreffend, Darbepoetin alfa als Epoetin-Analogon zu bezeichnen, da
sich dieser Wirkstoff zwar in die Klasse der ESA einordnen lasst, jedoch eine
innovative Weiterentwicklung darstellt. Darbepoetin alfa ist somit das einzige
langwirksame biotechnologisch hergestellte Erythropoetin in der Onkologie.

Bewertung:

siehe Einwand (1)

Beschluss:

keine Anderung

(18) Einwand

S. 8, Zeile 10 ff:

Korrekt dargestellt ist, dass Darbepoetin alfa aufgrund des hoheren Sialinsau-
reanteils eine etwa dreimal langere Serumhalbwertszeit aufweist und eine gerin-
gere Affinitat zum Rezeptor besitzt.>">?

Dies bedingt jedoch durchaus deutliche Unterschiede der pharmakologischen
Eigenschaften, wie eine verlangerte Erythrozytenproduktionsdauer sowie die
Moglichkeit der weniger haufigen Anwendung von 1x pro Woche bis 1x alle 3
Wochen 53,54,55,56,57

51 Egrie JC, Browne JK. Development and characterization of novel erythropoiesis stimulating protein
(NESP). Br.J Cancer 2001; 84 Suppl 1 3-10. PM:11308268

52 Macdougall IC. Novel erythropoiesis stimulating protein. Seminars in Nephrology 2000; 20 (4): 375-81.
PM:10928340

%3 Aranesp®. Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC) Aranesp®

150/300/500 Mikrogramm Injektionsldsung in Fertigspritze, Amgen, Stand Okt. 2008

4 Egrie JC, Browne JK. Development and characterization of novel erythropoiesis stimulating protein
(NESP). Br.J Cancer 2001; 84 Suppl 1 3-10. PM:11308268

%5 Glaspy J, et al.; Effects of chemotherapy on endogenous erythropoietin levels and the pharmacokinetics
and erythropoietic response of darbepoetin alfa: a randomised clinical trial of synchronous versus
asynchronous dosing of darbepoetin alfa. Eur J Cancer 2005; 41 (8): 1140-9.

% Krzyzanski W, et al.; Pharmacokinetic and pharmacodynamic modeling of recombinant human

erythropoietin after multiple subcutaneous doses in healthy subjects. Eur J Pharm.Sci. 2005; 26 (3-4): 295-
306. PM:16102948
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Bewertung:

siehe Einwand (1)

Beschluss:

keine Anderung

(29) Einwand

S. 10, 1. Absatz:

Siehe Kommentar zu pradiktiven Faktoren S. 5, Absatz 1

Bewertung:

siehe Einwand (11)

Beschluss:

keine Anderung

(20) Einwand

S. 11: ,Hamatologisches Ansprechen”, ,Transfusionsrisiko":

Zur Bewertung der Wirksamkeit von ESA wird im vorliegenden Entwurf die Coch-
rane-Metaanalyse von 2006 herangezogen. Diese Analyse beinhaltet jedoch so-
wohl Studien im zugelassenen, als auch Off-Label-Bereich sowie Studien, die mit
der doppelten der zugelassenen Epoetin-Dosis durchgefiihrt wurden®® und lasst
daher keine schlissige Beurteilung der indikationskonformen Anwendung zu. Die
Wirksamkeit von Darbepoetin alfa ist durch zahlreiche Studien zur wochentlichen
und dreiwochentlichen Verabreichung bei chemotherapieinduzierter Anamie be-
legt: Ein hAmatopoetisches Ansprechen konnte demnach bei 65% bis 86% der
Patienten je nach Therapiedauer und abhéngig von zusétzlicher i.v. Eisengabe

> Cheung W, Minton N, Gunawardena K. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of epoetin alfa once
weekly and three times weekly. Eur J Clin.Pharmacol. 2001; 57 (5): 411-8. PM:11599659.

% Henke M, et al.; Erythropoietin to treat head and neck cancer patients with anaemia undergoing

radiotherapy: randomised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet 2003; 362 (9392): 1255-60
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erreicht werden. Der Bedarf an Bluttransfusionen konnte dartber hinaus mit Dar-
bepoetin alfa um ca. die Halfte reduziert werden, sodass nur noch 9 bis 28% der
Patienten Erythrozytenkonzentrate benétigten, >%6%:61:62.63

Insofern ist die Bewertung, dass der Einfluss der ESA auf das Transfusionsrisiko
»ein klinisch bescheidener Effekt" ist, nicht richtig.

Bewertung:

Das Zitat von Henke et al. 2003 trifft nicht zu. Der Einwand bezieht sich auf die
Cochrane-Analyse von Bohlius et al. 2006.

In den vier im Einwand vorgelegten Studien betrug die mittlere Reduktion des
Anteils der Patienten, die weniger Bluttransfusionen im Vergleich zur Kontrolle
erhielten, zwischen 6,8 % und 25 % (6,8 %, 11 %, 17 %, 25 %). Die dazugehori-
gen Konfidenzintervalle betrugen —0,1 bis 13,6 %, 3 bis 18 %, 6 bis 27 %, 14 bis
36 %. Dies untermauert die Bewertung ,klinisch bescheidener Effekt".

Beschluss:

keine Anderung

(21) Einwand

S. 12, ,Uberlebensdauer*:

Dem vorliegenden Entwurf des Therapiehinweises liegt vermutlich die Cochrane
Analyse von 2006 zugrunde. Die Bewertung der Sicherheit von ESA und des Ein-
flusses auf das Uberleben ist jedoch inzwischen durch eine aktualisierte Cochra-

% Bastit L, et al.; Randomized, multicenter, controlled trial comparing the efficacy and safety of darbepoetin
alpha administered every 3 weeks with or without intravenous iron in patients with chemotherapy-induced
anemia. J Clin.Oncol. 2008; 26 (10): 1611-8. PM:18375890.

€ canon JL, et al.; Randomized, double-blind, active-controlled trial of every-3-week darbepoetin alfa for the
treatment of chemotherapy-induced anemia. Journal of the National Cancer Institute 2006; 98 (4): 273-84.
http://www.mrw.interscience.wiley.com/cochrane/clcentral/articles/174/CN00555174/frame.html.

® Hedenus M, et al.; Efficacy and safety of darbepoetin alfa in anaemic patients with lymphoproliferative
malignancies: a randomized, double-blind, placebo-controlled study. Erythropoietin eingeschlossen. Br J
Haematol 2003; 122 (3): 394-403.

®2 \/ansteenkiste J, et al.; Double-blind, placebo-controlled, randomized phase Ill trial of darbepoetin alfa in
lung cancer patients receiving chemotherapy. J Natl Cancer Inst 2002; 94 (16): 1211-20.

%3 vVansteenkiste J, et al.; Darbepoetin alfa i lung cancer patients on chemotherapy: a retrospective
comparison of outcomes in patients with mild versus moderate- to-serve anaemia at baseline.Support Care
Cancer. 2004; 12:253-262
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ne-Analyse tber 53 Studien mit 13 933 Patienten vom Dezember 2008 uber-
holt.**

Insgesamt zeigte sich ein relatives Risiko (HR) von 1,04 (KI: 0,97- 1,11) fUr ein
vermindertes Gesamtuberleben von chemotherapierten Patienten unter ESA
(zugelassene Indikation), wobei dieser Wert keine statistische Signifikanz er-
reichte. Bekannte prognostische Faktoren und Patientencharakteristika hatten
nur einen geringen Einfluss auf die Risikowahrscheinlichkeiten.

Bewertung:

Die Zahlen zur Uberlebensdauer auf Seite 12 des Therapiehinweises beziehen
sich auf die Cochrane-Analyse von Bohlius et al. 2006. Die im Einwand zitierten
Zahlen (Bohlius J et al.; ASH Annual Meeting Abstract 2008) werden in der Me-
taanalyse von Bohlius et al. 2009, Lancet 373: 1532—-42 abgebildet. Die Gabe
von ESA erhodhte aber fir alle eingeschlossenen Patienten jeweils signifikant die
Mortalitdt wahrend der aktiven Studienphase (Hazard Ratio [HR]: 1,17; CI: 1,06—
1,30) und verschlechterte das Gesamtiberleben (HR: 1,06; CI: 1,00-1,12). Auch
bei den 10.441 Patienten mit Chemotherapie erhthte die Gabe von ESA die Mor-
talitat (HR: 1,10; CI: 0,98-1,24) und verschlechterte das Gesamtuberleben (HR:
1,04; CI: 0,97-1,11). Die Ergebnisse waren fir diese Subgruppe zwar nicht signi-
fikant, jedoch ergibt der Interaktionstest mit P=0,42 keinen Anhalt dafiir, dass das
Ergebnis dieser Subgruppe von dem Ergebnis der Gesamtgruppe abweichen
konnte. Die Qualitat der randomisierten kontrollierten Studien (RCT) zeigte Defi-
zite. So wurde nur in 16 der 53 Studien (30 %) Uber die Art der Randomisierung
adaquat berichtet. Das Uberleben war primarer Endpunkt in nur fiinf (9 %) und
sekundarer Endpunkt in 15 (28 %) der RCT. Etwa ein Viertel der Studien wurde
vorzeitig beendet. Obwohl die eingeschlossenen Studien Kklinisch sehr unter-
schiedliche Patientenkollektive und verschiedene ESA bzw. Applikationsintervalle
der ESA umfassten, war die Heterogenitat der Ergebnisse hinsichtlich der priméa-
ren Endpunkte in den RCT sehr gering.

Unterscheidungen zwischen On-label- bzw. Off-label-use der ESA wurden durch
die Autoren nicht vorgenommen. Die Ergebnisse der Subgruppenauswertungen
der Metaanalyse zeigen aber, dass unter ESA-Therapie auch in der Subgruppe
der chemotherapierten Patienten - welches einem On-Label use entspricht — die
Mortalitat erhéht ist.

® Bohlius J, et al.; Recombinant Human Erythropoiesis Stimulating Agents in Cancer patients: Individual
Patient Data Meta-Analysis on Behalf of the EPO IPD Meta-Analysis Collaborative Group. ASH Annual
Meeting Abstracts 2008:112: LBA-6
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Beschluss:

Erganzung Seite 12, Abschnitt ,Uberlebensdauer*:

In einer aktuellen, auf der Auswertung individueller Patientendaten basierenden
Metaanalyse bei 13.933, in 53 RCT untersuchten Krebspatienten erhohte die
Gabe von ESAs die Mortalitat wahrend der aktiven Studienphase (HR: 1,17; CI:
1,06-1,30) und verschlechterte das Gesamtuberleben (HR: 1,06; CI: 1,00-1,12).
Auch bei den 10.441 Patienten mit Chemotherapie wurde durch die Gabe von
ESAs die Mortalitdt (HR: 1,10; CI: 0,98-1,24) erh6ht und das Gesamtiiberleben
(HR: 1,04; CI: 0,97-1,11) vermindert.

(22) Einwand

S. 12, ,Tumoransprechen®:

Grundsatzlich gilt festzustellen, dass das Kriterium des Tumoransprechens kein
primares Studienziel innerhalb der klinischen Prifung von ESA darstellte und aus
diesem Grund keine einheitlichen Messungen des Tumoransprechens nach an-
erkannten Kriterien berichtet wurden. Insofern sind keine validen Aussagen zum
Einfluss von ESA auf das Tumoransprechen mdglich. Dies gilt im Ubrigen auch
fur Auswertungen zum Gesamtiberleben, welches in den meisten Studien eben-
falls kein primares Zielkriterium darstellte. Wir schlagen daher vor, diesen Absatz
zu streichen.

Bewertung:

In zwei der 13 Studien der Cochrane-Analyse Bohlius et al. 2006 wurde die Tu-
mor-Response als ein Outcome untersucht. Die Autoren der Cochrane-Analyse
schlussfolgern: ,Whether and how Epo/Darbepo effects tumour response and
overall survival remains uncertain”. Dies wird in dem Abschnitt Tumoranspre-
chen auf Seite 12 korrekt dargestellt.

Beschluss:

keine Anderung
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(23) Einwand

S. 13, ,Lebensqualitat®:

Dieser kritischen Einschatzung steht die aktuelle Analyse der ,Cochrane Colla-
boration Group® von Minton et al. entgegen, die in ihrer Bewertung von 27 Stu-
dien mit Uber 6700 Patienten, eine Klinisch relevante Verbesserung der Krebs-
bezogenen Lebensqualitat durch Erythropoetin und Darbepoetin darstellte.®

Dies wird auch durch die Expertengruppe der EORTC unterstitzt, die in ihren
2008 aktualisierten Leitlinien eine Empfehlung fur die Verabreichung von ESA bei
Chemotherapie-induzierter Andmie zur Verbesserung der Lebensqualitdt aus-
sprechen,® %" was auch durch die Leitlinie der DGHO (Deutsche Gesellschaft fiir
Hamatologie und Onkolgie) mit einem Empfehlungsgrad B bestatigt wurde
(,gunstige Wirkung auf anamiebedingte Symptome (Fatigue) gut dokumen-
tiert).%®

Aufgrund dieser mehrfachen Expertenmeinung muss davon ausgegangen wer-
den, dass in Deutschland und Europa die Datenlage zur Lebensqualitatsverbes-
serung als valide angesehen wird.

Bewertung:

siehe Einwand (7)

Beschluss:

keine Anderung

% Minton O, et al.; Drug therapy for the management of cancer related fatigue. Cochrane Database
Syst.Rev. 2008; (1): CD006704.

66 Aapro MS, Link H. September 2007 update on EORTC guidelines and anemia management with

erythropoiesis-stimulating agents. Oncologist. 2008; 13 Suppl 3 33-6. PM:18458123.

67 Bokemeyer C, et al.; EORTC guidelines for the use of erythropoietic proteins in anaemic patients with
cancer. Eur J Cancer 2004; 40 (15): 2201-16.

68 Engelhardt B, Thierry V, Spoo A. Behandlung mit hamatopoetischen Wachstumsfaktoren,

Stand:November 2008. Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Onkologie, 2008.
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(24) Einwand

S. 14, 1. Absatz ,Nebenwirkungen, Risiken und VorsichtsmalRnahmen*:

Im Rahmen der langjahrigen Pharmakovigilanzdokumentation und umfangreicher
Studienprogrammen mit Aranesp® sind bislang keine PRCA-Félle im Indikations-
gebiet der Onkologie gemeldet worden. Ein separater und pauschaler Hinweis
auf diese Nebenwirkung ist daher in der Onkologie uberflissig. Dieser Hinweis
sollte daher gestrichen werden.

Bewertung:

In der Fachinformation zu Aranesp® heif3t es: ,Erythroblastopenien, durch neutra-
lisierende Antikoérper gegen Erythropoetin ausgeldst, wurden im Zusammenhang
mit ESAs, einschlieBlich Darbepoetin alfa, berichtet”. Diese Information findet
sich im Therapiehinweis.

Beschluss:

keine Anderung

(25) Einwand

S. 14, 2. Absatz:

Im Entwurf wird argumentiert: ,Die Expression von EPO und EPO-R wurde nicht
nur in normalen, nichthamatologischen Geweben (z.B. Gehirn, Darm, Geféal3en-
dothel), sondern auch auf der Oberflache zahlreicher solider Tumoren wie Pros-
tata-, Lungen- oder gynakologischen Karzinomen (Brust, Ovar, Zervix, Endo-
metrium) nachgewiesen. Daraus resultieren Bedenken, dass ESA das Wachstum
von Tumoren anregen kénnen.”

Der Hinweis zur Tumorstimulation tiber EPO-R ist unzureichend und unvollstan-
dig dargestellt. Das EPO-R-Gen ist in den meisten Geweben und Zelllinien
exprimiert, wobei auf RNA-Ebene keine erhdhte Expression im Tumorgewebe
oder —zelllinien beschrieben ist.®

% Sinclair AM, et al.; Expression and function of erythropoietin receptors in tumors: implications for the use
of erythropoiesis-stimulating agents in cancer patients. Cancer 2007; 110 (3): 477-88. PM:17582631.
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Der Nachweis einer erhdhten EPO-R-Expression auf der Oberflache von Tumor-
zellen ist bisher hingegen &ufRerst umstritten. Die Studien, die eine Uberexpres-
sion nachwiesen, verwendeten einen Antikorper, der keine ausreichende Spezifi-
tat fur den EPO-R besitzt, sondern zum Beispiel auch HSP70 darstellen
kann.”®"

Auch konnte in Tiermodellen eine Tumorstimulation durch ESA bis dato nicht
nachgewiesen werden.”?

Es gibt daher keine wissenschaftlichen Belege, die die formulierten Bedenken,
dass ESA das Wachstum von Tumoren anregen kdnnten, unterstitzen. Wir emp-
fehlen daher, diesen Passus zu streichen, da er irrefihrend ist und diese Frage-
stellung durch die Fachinformation ausreichend abgedeckt ist.

Bewertung:

Die Darstellung entspricht der in dem aktuellen Warnhinweis der U.S. Food and

Drug Administration (FDA) vom 16.02.2010 zu den Risiken von Erythropoese-
stimulierenden Wirkstoffen.

Die Darstellung steht auch nicht im Widerspruch zur Fachinformation unter 4.4,

.l-.-] Epoetinrezeptoren kénnen auf der Oberflache verschiedener Tumorzellen
expremiert werden. Wie bei allen Wachstumsfaktoren gibt es Bedenken, dass
Epoetine das Wachstum von Tumoren anregen konnen|...]"

Beschluss:

In der Ful3note der Tabelle 3 den Link zu dem aktuellen Warnhinweis der FDA
erganzen:
http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformation/SafetyAlertsforHumanMe
dicalProducts/ucm200391.htm

° Elliott S, et al.; Anti-Epo receptor antibodies do not predict Epo receptor expression. Blood 2006; 107 (5):
1892-5. PM:16249375

71 . . .. . . .

Osterborg A, et al.; Preclinical studies of erythropoietin receptor expression in tumour cells: impact on
clinical use of erythropoietic proteins to correct cancer-related anaemia. Eur J Cancer 2007; 43 (3): 510-9.
PM:17150352

2 Sinclair AM, et al.; Expression and function of erythropoietin receptors in tumors: implications for the use
of erythropoiesis-stimulating agents in cancer patients. Cancer 2007; 110 (3): 477-88. PM:17582631.
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(26) Einwand

S. 14, 3. Absatz:

Aufgrund der dargestellten Datenlage gehen wir davon aus, dass es sich bei der
zitierten Studie um die methodisch problematische Metaanalyse von Bennett et
al. handelt. Diese Metaanalyse (Bennett 2008) ist bereits durch eine Aktualisie-
rung der Analysen der Cochrane Group (Bohlius 2008/2009) tberholt.

Sie enthélt dariiber hinaus Studien im zugelassenen und Off-label-Bereich und
sollte daher zur Beurteilung der indikationskonformen Anwendung nicht herange-
zogen werden, da hier auch Studien eingeschlossen waren, die besonders hohe
Hb-Werte (und eine Anamieprophylaxe) anstrebten’® bzw. Patienten ohne Che-
motherapie beriicksichtigten.” "> 7677

Das beschriebene relative Risiko fur thromboembolische Ereignisse ist ver-
gleichbar mit dem bereits in der Fachinformation der Praparate beschriebenen
(Fachinformation Aranesp®: RR 1,67 (95% KI: 1,35:2,0))."®

Im Gegensatz zur dargestellten Metaanalyse von Bennett et al”® erreichte die

Berechnung des Mortalitatsrisikos bei chemotherapierten Patienten unter ESA-
Gabe in der aktuellen Auswertung der Cochrane Group von 2008 keine statisti-
sche Signifikanz (HR 1,04;10; 95% KI: 0,97- 1,11).%°

& Leyland-Jones B, et al.; Maintaining normal hemoglobin levels with epoetin alfa in mainly nonanemic
patients with metastatic breast cancer receiving first-line chemotherapy: a survival study. Erythropoietin
eingeschlossen. J Clin Oncol 2005; 23 (25): 5960-72.

™ Henke M, et al.; Erythropoietin to treat head and neck cancer patients with anaemia undergoing

radiotherapy: randomised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet 2003; 362 (9392): 1255-60.

"> Overgaard J. Interim Analysis of DAHANCA10.2006 Dec 1. 2006.
http://www.dahanca.dk/get_media_file.php?mediaid=125./

8 Smith RE, Jr., et al.; Darbepoetin alpha for the treatment of anemia in patients with active cancer not
receiving chemotherapy or radiotherapy: results of a phase Ill, multicenter, randomized, double-blind,
placebo-controlled study. Erythropoietin eingeschlossen. J Clin Oncol 2008; 26 (7): 1040-50.

" Wright JR, et al.; Randomized, double-blind, placebo-controlled trial of erythropoietin in non-small-cell
lung cancer with disease-related anemia. J Clin Oncol 2007; 25 (9): 1027-32.

8 Aranesp®. Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC) Aranesp®
150/300/500 Mikrogramm Injektionslésung in Fertigspritze, Amgen, Stand Okt. 2008.

" Bennett CL, et al.; Venous thromboembolism and mortality associated with recombinant erythropoietin
and darbepoetin administration for the treatment of cancer-associated anemia. JAMA 2008; 299 (8): 914-24.
PM:18314434.

8 Bohlius J, Brillant C, Clarke M. Recombinant Human Erythropoiesis Stimulating Agents in Cancer

Patients: Individual Patient Data Meta-Analysis on Behalf of the EPO IPD Meta-Analysis Collaborative
Group. ASH Annual Meeting Abstracts 2008, 2008; 112
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Bewertung:

Bewertung des Mortalitatsrisikos: siehe Einwand (21)

Beschluss:

siehe Einwand (21)

(27) Einwand

S. 14, 4. Absatz:

Der Hinweis auf die Ergebnisse aus Studien, die aufRerhalb des zugelassenen
Anwendungsbereiches im rein experimentellen Bereich durchgefuhrt wurden ist
willktrlich. Seit der Zulassung wurden > 3 Millionen Patienten Uber alle Indikati-
onen (> 2 Millionen Patientenjahre) mit Darbepoetin alfa behandelt, ohne dass
die hier aufgefihrten Komplikationen auftraten. Alle bekannten relevanten Risi-
ken und Nebenwirkungen sind in der Fachinformation enthalten. Der Absatz soll-
te gestrichen werden.

Bewertung:

In dem Therapiehinweis heildt es: ,,....der Befund bedarf einer Abklarung".

Beschluss:

keine Anderung

(28) Einwand

Tabelle 3:

Die Tabelle der Studienergebnisse, die ein negatives Sicherheitssignal unter ei-
ner ESA-Therapie zeigten ist, unvollstdndig abgebildet, da sie auf die Wiederga-
be der genauen Ergebnisse verzichtet sowie keine p-Werte und Konfidenzinter-
valle berichtet. Daher haben wir die fehlenden Werte entsprechend ergénzt (sie-
he Anlage). Darluber hinaus sollten fur eine ausgewogene Darstellung auch Stu-
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dien angefihrt werden, die ein neutrales Ergebnis zum Uberleben
ten 81,82,83,84

Bewertung:

Die Darstellung der Studien entspricht der in dem aktuellen Warnhinweis der
U.S. Food and Drug Administration (FDA) vom 16.02.2010 zu den Risiken von
Erythropoese-stimulierenden  Wirkstoffen: (FDA: Erythropoiesis-Stimulating
Agents (ESAS): Procrit, Epogen and Aranesp:

http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/  PostmarketDrugSafetylnformationforPa-
tientsandProviders/ucm200297.htm.

FDA Drug Safety Communication, 16 February 2010. Zuletzt gepruft: 19. April
2010.) Zudem sei auf die ,Risk Evaluation and Mitigation Strategy* (REMS) der
FDA zu allen ESAs verwiesen. Die Hersteller erhielten diese Auflage, da Studien
zeigten, dass unter der Gabe von ESAs das Risko der Stimulation des Tumor-
wachstums und von Thromboembolien erhéht ist

(http://www.fda.gov/downloads/Drugs/DrugSafety/  PostmarketDrugSafetylnfor-
mationforPatientsandProviders/UCM200104.pdf).

Beschluss:

In der Ful3note der Tabelle 3 den Link zu dem aktuellen Warnhinweis der FDA
erganzen:
http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformation/SafetyAlertsforHumanMe
dicalProducts/ucm200391.htm

8 Pirker R, et al.; Safety and efficacy of darbepoetin alpha in previously untreated extensive-stage small-cell
lung cancer treated with platinum plus etoposide. J Clin.Oncol. 2008; 26 (14): 2342-9. PM:18467726.

82 Aapro MS, Link H. September 2007 update on EORTC guidelines and anemia management with

erythropoiesis-stimulating agents. Oncologist. 2008; 13 Suppl 3 33-6. PM:18458123

8 Mobus V, et al.; The impact of epoetin-alpha on anemia, red blood cell (RBC) transfusions, and survival in
breast cancer patients (pts) treated with dose-dense sequential chemotherapy: mature results of an AGO
phase Il study (ETC trial). J Clin.Oncol. 2007 ASCO Annual Meeting Proceedings (Post-Marketing Edition).
Vol 25, No 18S (June 20 Supplement), 2007: 569

8 Blohmer J-U., et al.; Results with sequential adjuvant chemoradiotherapy with vs without epoetin alfa for
patients with high-risk cervical cancer: Results of a prospective, randomized, open and controlled AGO- and
NOGGOintergroup study. Ann Oncol. 2004; 15 Suppl 3. Abstract 477PD
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3.1.4 Okonomische Bewertung

(29) Einwand

Okonomische Bewertung:

Die Kostenvergleiche innerhalb der ESA spiegeln nicht die realen Kosten, die
sich aus den Wirksamkeitsunterschieden ergeben, wider. Der Kostenvergleich
mit Erythrozytenkonzentraten ist unzuldssig, da es sich hier um einen
Therapiehinweis zu Erythropoese-stimulierenden Wirkstoffen handelt. Der
vorgeschlagene Kostenvergleich laRt  Erythorzytenkonzentrate als die
~wirtschaftlichste* Behandlungsoption erscheinen, obwohl diese nur in definierten
Fallen medizinisch indiziert sind und die Gesamtkosten einer Transfusion nicht
aufgefuhrt werden.

Bewertung:

Tabelle 2 des Therapiehinweises bildet die Kosten der Erythropoese-
stimulierenden Wirkstoffe enthaltenden Fertigarzneimittel auf Basis des Apothe-
kenabgabepreises unter Angabe der jeweiligen Dosis der Fertigarzneimittel ab
(bezogen auf eine ca. 70 kg schwere Person). Die Wahl der Dosis bezieht sich
auf die Angabe in der Fachinformation der Fertigarzneimittel. Diese Vorgehens-
weise bietet einen transparenten Kostenvergleich der Fertigarzneimittel unterein-
ander.

Zur Behandlung der schweren symptomatischen Anamie werden auch Erythrozy-
tenkonzentrate (EK) eingesetzt (siehe S. 14 Transfusionsrisiko des Therapiehin-
weises). Die Anwendung der EKs erfolgt somit in der Indikation der ESAs und
stellt unter Berlcksichtigung einer Nutzen-Schaden-Abwagung eine Therapieop-
tion dar. Deshalb erfolgte die Abbildung der Produktkosten in der Kostenuber-
sicht.

Die Kostenibersicht bildet grundsatzlich nur die Kosten der Arzneimittel ab. Die
Bertcksichtigung von Kosten, die durch den Einsatz des Arzneimittels (arztliches
Honorar, Labor e.c.) entstehen, ist nach § 92 Abs. 2 nicht vorgesehen.

Beschluss:

keine Anderung
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(30) Einwand

S. 7, Tabelle 2:

Der Kostenvergleich innerhalb der ESA ist fragwtrdig. Die Dosisempfehlung
basiert auf Vergleich des Konversionsfaktors 1ug Darbepoetin alfa: 200 IE Epoe-
tin. Diese Dosierungsempfehlung entspricht nicht der tatsachlichen Praxis
in der Onkologie. Dies belegt auch die Anpassung der Festbetrags-
Vergleichsgrof3en, fur die Kassendaten zugrunde gelegt werden. Demnach
liegt der Konversionsfaktor bei einer VergleichgréRenrelation von
222:50892 bei 1:229.%°

Im laufenden Stellungnahmeverfahren zur Festbetragsgruppenbildung der
Antianamika vom 25.02.2009 wurde sogar eine weitere Anpassung mit einer
VergleichsgroRRenrelation von 208:61.685 (Konversionsfaktor 1:297) vorge-
schlagen.®®

Dies ist ein weiterer Beleg fur die Wirksamkeitsunterschiede und die dar-
aus resultierenden Unterschiede beim Dosisbedarf innerhalb der ESA, die
den Kostenvergleich im vorliegenden Entwurf relativieren. Dieser ist auf-
grund der 6konomischen Fehlbeurteilung irrefihrend und sollte somit an-
gepasst werden.

Siehe auch Begriindung zu S. 5, 6. Absatz bis S. 6

Bewertung:

Wie in Einwand 32 dargestellt, erfolgte die Berechnung der Therapiekosten auf
Basis der Dosisempfehlungen der Fachinformationen.

Die Ermittlung von Festbetrags-VergleichsgroRen und die Abbildung der Thera-
piekosten nach § 92 Abs. 2 besitzen unterschiedliche Zweckbestimmungen und
Ermittlungsmodi.

85 . . .. .
Gemeinsamer Bundesausschuss; Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses Uber eine

Anderung der Arzneimittelrichtlinie / AMR in Anlage 2 Festbetragsgruppenbildung (Stufe 2) Anitanamika,
andere vom 15. Februar 2007; BAnz 07. Mai 2007

86 . . .
Gemeinsamer Bundesausschuss; Bekanntmachung eines Beschlusses des Gemeinsamen

Bundesausschusses (iber eine Anderung der Arzneimittelrichtlinie: Festbetragsgruppenbildung Anitanamika,
andere Gruppe 1, in Stufe 2 vom 18. Dezember 2008; BAnz 19. Februar 2009

87 Gemeinsamer Bundesausschuss; Stellungnahmeverfahren zur Festbetrags-gruppenbildung vom

25.02.2009, Tranche 2009-03 ,Antiandmika, andere* (Stand 13.01.2009) http://www.g-
ba.de/informationen/beschliisse/ab/30/
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VergleichsgroR3en stellen verordnungsgewichtete Angaben dar und sind weder
mit Aquipotenzen, wie sie mitunter in den Fachinformationen angegeben werden,
noch mit Dosierempfehlungen gleichzusetzen. Aquipotenzen 0.4. nehmen keinen
Bezug zu Verordnungen sondern setzen Wirkpotenzen in Relation und kdnnen
insofern eine Hilfe bei Umstellungen von Therapien sein. Lt. Fachinformation von
Aranesp® ist bei einer Umstellung der Therapie von r-HUEPO auf Aranesp® als
Dosierempfehlung ein Wert von 200 zu berucksichtigen.

Beschluss:

keine Anderung

(31) Einwand

Die angegebenen Kosten eines Erythrozytenkonzentrates geben zwar die Ab-
rechnungskosten des DRK wieder, doch wurden die Gesamtkosten fir eine
Transfusion verkirzt dargestellt. Diese verursacht neben den direkten Kosten
fur die Konserve ungleich héhere indirekte und direkte Kosten als ESA z.B.
fur Diagnose, Therapie, Technik, Labor, Verwaltung, Information und Qualitatssi-
cherung. Kosten entstehen zudem fur die Vorbereitung, Verabreichung und das
Monitoring der Patienten. Unbertcksichtigt bleibt auch, dass der Mangel an Blut-
konserven hdchst problematisch ist. Die Prognosen uber die Verfugbarkeit von
Blutkonserven scheinen alarmierend und es wird intensiv iber MalRnahmen zur
Mobilisierung von Blutspendern diskutiert.3%:8%%°

Zudem ist der Kostenvergleich mit den Erythrozytenkonzentraten
unzuldssig, da es sich im vorliegenden Dokument um einen
Therapiehinweis zu ESA handelt. Der vorgeschlagene Kostenvergleich laf3t die
Bluttransfusion als die ,wirtschaftlichste* Behandlungsoption erscheinen, obwohl
diese gemal der Fachinformation nur in bestimmten Fallen medizinisch indiziert
sind. Fur den medizinisch indizierten Einsatz von Erythrozytenkonzentraten
gibt es eindeutige Therapieempfehlungen, die sich in den Leitlinien der
Bundeséarztekammer wieder finden. Demnach sollen EKs ausschlief3lich Pati-

88 Arztezeitung:eb; Uniklinik Bonn ruft mit Podcast zum Blutspenden auf; Arztezeitung, 17.02.2009

89 Arztezeitung:sto; Demographische Entwicklung wirkt sich auf die Zahl der Blutspenden aus; Arztezeitung,
28.01.2009

% Arztezeitung:eb; Blutkonservenmangel: So kann die Spendenbereitschaft erhdht werden; Arztezeitung,
17.02.2009
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enten mit Hamoglobinkonzentrationen < 8 — 7 g/dl verabreicht werden. Eine An-
wendung bereits bei Hb-Werten < 10 g/dl wird nicht empfohlen.®*

Siehe auch Argumentation zu Punkt ,Aquivalenz des therapeutischen Einsatzes"

Insofern ist der absolute Kostenvergleich zwischen ESA und Erythrozytenkon-
zentraten unzuldssig. Wir schlagen vor, dass die Kosten fir Erythrozytenkon-
zentraten aus der Tabelle gestrichen werden, da es sich hier um einen Therapie-
hinweis fur ESA handelt.

Bewertung:

Die Angabe der Kosten flr ein Erythrozytenkonzentrat ist gerechtfertigt, da die
Transfusion von Erythrozytenkonzentraten in allen aktuellen Empfehlungen der
Zulassungsbehorden und auch in den o. g. ,Clinical Practice Guidelines* als
sinnvolle therapeutische Option zur Behandlung der Chemotherapie-induzierten
Anamie genannt wird.

Im Abschnitt ,Kosten* des Therapiehinweises wird darauf hingewiesen, dass es
sich in der Kostenubersicht Tabelle 2 um die Kosten der Arzneimittel handelt. Es
bedarf deshalb keiner weiteren Klarstellung.

Beschluss:

keine Anderung

1 Bundesérztekammer (BAK); Querschnitts-Leitlinien zur Therapie mit Blutkomponenten und
Plasmaderivaten; 4. Auflage;
http://www.bundesaerztekammer.de/downloads/2009-02-13_Gesamtdukument.pdf
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3.2. Stellungnahme Roche

3.2.1 Bewertung der therapeutischen Aquivalenz der ESAs

Im Abschnitt ,Empfehlung zur wirtschaftlichen Verordnungsweise* wird festge-
stellt, dass fur den therapeutischen Einsatz alle heute verfiigbaren ESAs als
aquivalent gelten. Dieser Meinung kénnen wir aus folgenden Griinden nicht aus-
schliel3en:

(32) Einwand

Tabelle 1 ,Indikationsuibersicht von Praparaten, die zur Behandlung der Anamie
onkologischer Patienten zugelassen sind* weist Unterschiede in den zugelasse-
nen Indikationen auf. Es ist fur uns nicht nachvollziehbar, wie aus einem unter-
schiedlichen Zulassungsstatus Aquivalenz fiir den therapeutischen Einsatz abge-
leitet werden kann.

Bewertung:

Wir stimmen zu, dass die fur die Epoetine bzw. Darbepoetin alfa zugelassenen
Indikationen zur Behandlung der Andmie onkologischer Patienten nicht identisch
sind. Fachlich-inhaltlich sehen wir aber keinen Bedarf einer Anderung unserer
Aussage.

siehe auch Einwand (1)

Beschluss:

keine Anderung

(33) Einwand

Fur die Zulassung von Biosimilars existieren spezifische Regularien der EMEA,
speziell auch fir die Zulassung von rekombinantem Erythropoetin, die in Anlage
1 genannt werden. Demnach muss ein Biosimilar in Qualitat, Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit, dem jeweiligen Referenzarzneimittel entsprechen, um eine
Zulassung zu erhalten. Die verfugbaren Biosimilars vom Typ Epoetin alfa bzw.
Epoetin zeta haben als Referenzsubstanz Erypo/Eprex gewdahlt. Daraus auf the-
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rapeutische Aquivalenz z.B. Epoetin beta zu schlieRen, halten wir fiir nicht zulas-
sig.

Bewertung:

Grundsatzlich konnen Arzneimittel, die nicht als Referenzarzneimittel verwendet
wurden, therapeutisch gleichwertig mit Referenzarzneimittel und Biosimilars ein-
gesetzt werden (siehe Stellungnahme der Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft zu Biosimilars vom 09.12.2008,
http://www.akdae.de/Stellungnahmen/Weitere/20081209.pdf).

In der ,Clinical Practice Guideline” der ASH bzw. ASCO aus dem Jahr 2007 (Riz-
zo et al. 2008, Blood) wird auf Seite 31 unter Il. Special Commentary on the
Comparative Effectiveness of Epoetine and Darbepoetine das 2007-Update
Commentary Statement von einer therapeutischen Aquivalenz und vergleichba-
ren Sicherheit zwischen Epoetin alfa, Epoetin beta und Darbepoetin alfa ausge-
gangen.

Beschluss:

keine Anderung

(34) Einwand

Fur Biosimilars muss der Antragsteller aufgrund der besonderen Zulassungsin-
formation und aufgrund von Unterschieden in der Glykosilierung, die sowohl die
Wirksamkeit als auch die Vertraglichkeit beeinflussen kann, einen Plan zum Ri-
sikomanagement vorlegen und Daten zur Sicherheit aus einer Kohorte von Pati-
enten sammeln, die alle zugelassenen Indikationen aufweisen. Auch aus diesem
Grund halten wir Biosimilars nicht fur aquivalent mit einem Originalpraparat wie
Epoetin beta, dessen Sicherheitsprofil bekannt ist und das solchen Anforderun-
gen nicht unterliegt. Die unterschiedliche Erkenntnislage zur Sicherheit bedingt
auch unterschiedliche Zulassungen hinsichtlich der Applikationswege.

Bewertung:

Wir stimmen nur teilweise zu. Therapeutische Aquivalenz besteht fur den zuge-
lassenen Applikationsweg.
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Beschluss:

Erganzen: Seite 5, letzter Absatz, Zeile 1: hinter ,..verfigbaren ESAs..“ einfligen:
.entsprechend ihrem zugelassenen Applikationsweg".

(35) Einwand

Die im Anhang 1 genannten systematischen Reviews und Metaanalysen ent-
standen vor Zulassung der Biosimilars. Ob medizinisches Erkenntnismaterial
vorliegt, das absichert, dass alle heute verfugbaren ESAs als aquivalent gelten
kénnen, ist nicht nachvollziehbar.

[..]

Bewertung:

siehe Einwand (1)

Beschluss:

keine Anderung

3.2.2 Kostenberechnung

(36) Einwand

Im Abschnitt ,Kosten“ erfolgt die Kostenabrechnung anhand des kostengunstigs-
ten Praparates auf Basis des Apothekenverkaufspreises unter Einbeziehung von
Importen.

= Nach unserer Ansicht ist es fehlerhaft fir die Bemessung der Wirtschaft-
lichkeit allein auf den Apothekenverkaufspreis unter Aul3erachtlassung der
Rabatte abzustellen. Ein Hinweis darauf, dass der Kostenvergleich ohne
Berucksichtigung von Rabattvertradgen erfolgt, sollte eingefligt werden.

Bewertung:

So wie der Stellungnehmer auffihrt, ist im Abschnitt Kosten die Berechnungs-
grundlage der Therapiekosten eindeutig dargestellt.
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.Die Kostenberechnung erfolgte anhand des kostenginstigsten Praparates (Apo-
thekenverkaufspreis) einschlief3lich Import.”

Rabattvertrage nach § 130a Abs. 8 werden zwischen den pharmazeutischen Un-
ternehmen und den Krankenkassen oder ihren Verbanden in der Regel bilateral
abgeschlossen. Diese Vertrage gelten somit nicht grundsatzlich fur den gesam-
ten GKV Bereich. Deshalb finden die Rabattvertrage nach 8 130a Abs. 8 keine
Berlcksichtigung bei der Darstellung der Therapiekosten in Therapiehinweisen.

Beschluss:

keine Anderung

(37) Einwand

AbschlieRend mochten wir darauf hinweisen, dass der aktuelle Stand der Fachin-
formation von Neorecormon Oktober 2008 ist.

Bewertung:

Der aktuelle Stand der Fachinformation wird im Rahmen der Auswertung der
Stellungnahmen beriicksichtigt.

Beschluss:

keine Anderung
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3.3. Stellungnahme ASORS
Arbeitsgemeinschaft supportive MallBnahmen in der Onkolo-
gie, Rehabilitation und Sozialmedizin der Deutschen Krebs-
gesellschaft

(38) Einwand

Insgesamt stort bei dem Papier, dass die erwahnte Literatur weder als Literatur-
verzeichnis aufgefuhrt wird und auch nicht wie in einer wissenschatftlichen Arbeit
oder einer Abhandlung im Text adaquat zitiert wird. Dieser Mangel sollte korri-
giert werden.

Bewertung:

Die zitierte Literatur wurde in den Tragenden Grinden zur Einleitung des Stel-
lungnahmeverfahrens dargestellt.

Beschluss:

keine Anderung

(39) Einwand

Abschnitt ,Empfehlung zur wirtschaftlichen Versorgungsweise” (erster Spiegel-
strich):

Dieser Ausschluss einer anderen Anamieursache hat nichts mit der wirtschaftli-
chen Verordnungsweise zu tun, sondern ist medizinisch geboten. Eine andere
Art vorzugehen, ist nicht sinnvoll. Aul3erdem ist der Hinweis auf die Eisensubsti-
tution inadéaquat, da bekanntermal3en bei Patienten mit Tumorandmie die Eisen-
resorption nicht ausreicht und eine intraventse Eisensubstitution erforderlich ist.
Hierzu wurden in den letzten beiden Jahren mehrere Arbeiten veroffentlicht, sie-
he auch meinen Beitrag in der Zeitschrift ,der Onkologe*“, vom Friihjahr 2009.%

%2 Link H.; Anamie bei Krebs - Diagnostik, Therapie, Transfusionen, Erythropoese stimulierende Agentien,
Eisensubstitution; Onkologe 2009, 15: 129-141
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Bewertung:

Der Ausschluss einer anderen Anédmieursache wird in den aktuellen EORTC-
Guidelines (Bokemeyer C. et al., Eur J Cancer 2007; 43: 258-270) und der ,,Clini-
cal Practice Guideline* der ASH/ASCO (Rizzo J.D. et al., Blood 2008; 111: 25-
41) an erster Stelle der Empfehlungen genannt. Das frihzeitige Erkennen einer
anderen Ursache fur die Anamie und entsprechende therapeutische Mal3hahmen
stehen mit der wirtschaftlichen Verordnungsweise im Zusammenhang, da sie
eine unwirtschaftliche und nicht indizierte Verabreichung von ESAs vermeiden.

Die vom Einwender zitierte, nicht-systematische Ubersichtsarbeit in der Zeit-
schrift ,Der Onkologe* diskutiert unter der Uberschrift ,Eisentherapie bei Tumor-
andmie und Therapie mit ESA* sowohl die orale als auch die parenterale
Erythrozytensubstitution im Zusammenhang mit der Applikation von ESAs. Die
Empfehlung in der aktuellen ,Clinical Practice Guideline* der ASH/ASCO zur
Uberwachung des Eisenstoffwechsels und der Eisensubstitution wird jedoch
nicht korrekt wiedergegeben. Sie lautet: ,8. Iron monitoring and supplementation:
Baseline and periodic monitoring of iron, total iron-binding capacity, transferrin
saturation, or ferritin levels and instituting iron repletion when indicated may be
valuable in limiting the need for epoetin, maximizing symptomatic improvement
for patients, and determining the reason for failure to respond adequately to epo-
etin. There is inadequate evidence to specify the optimal timing, periodicity, or
testing regimen for such monitoring”.

Gleichzeitig werden in der Arbeit von Link H. die derzeit vorliegenden prospekti-
ven klinischen Studien zur Wertigkeit einer parenteralen Eisensubstitution zu-
satzlich zur Behandlung mit ESAs bei Patienten mit Chemotherapie-induzierter
Anamie diskutiert, ohne allerdings auf die Limitationen dieser Studien ausfuhrlich
einzugehen. Eine detalllierte Bewertung der 5 bisher als Vollpublikation vorlie-
genden klinischen Studien zum Stellenwert einer intravendsen Eisensubstitution
bei Patienten, die wegen Chemotherapie-assoziierter Anamie mit ESAs behan-
delt werden, findet sich u.a. in der ,Clinical Practice Guideline* der ASH/ASCO
sowie in einer Ubersichtsarbeit von Auerbach M. et al. (Am J Haematology 2008;
83: 580-588).

Eine international akzeptierte Empfehlung bzw. ,Clinical Practice Guideline® zur
Eisensubstitution bei Patienten mit Chemotherapie-assoziierter Anamie unter
Behandlung mit ESAs existiert bis heute nicht.
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Aufgrund der vorliegenden Ergebnisse von 5 klinischen Studien kann davon aus-
gegangen werden, dass durch die parenterale Eisensubstitution das hamatologi-
sche Ansprechen im Vergleich zur oralen Eisensubstitution bzw. zu keiner Eisen-
substitution verbessert wird und zumindest in einer Studie (Bastit L. et al., J Clin
Oncol 2008; 26: 1611-1618) auch die Zahl der transfundierten Erythrozyten-
Konzentrate vermindert werden kann. Zu dieser Einschéatzung kommt auch die
aktuelle NICE Technology Appraisal Guidance 142 vom Februar 2009 (“4.1.14:
Analysis of the trials that included people receiving erythropoietin analogues and
iron supplementation showed that the administration of supplemental intravenous
iron resulted in a statistically significantly higher haematological response (that is,
a higher proportion of people had an increase in haemoglobin concentration of
2 g/100 ml or greater, or achieved a haemoglobin concentration of 12 g/100 ml,
without transfusion) and greater absolute change in haemoglobin concentration.
In addition, where reported, there was a reduction in the RR for receiving blood
transfusions. However, the Assessment Group noted that these effects differed in
magnitude across trials. It considered the evidence was insufficient to allow a
definitive conclusion that coadministration of erythropoietin analogues and sup-
plemental intravenous iron was associated with an additional improvement in
HRQoL".)

Beschluss:

Der Text auf S. 4 (erster Spiegelstrich) wird wie folgt verandert:

.vor Verordnung der ESAs mussen andere mdgliche Ursachen einer Anamie (s.
Abschnitt ,Wirkungen®) ausgeschlossen und bei laborchemischen Hinweisen fir
einen Eisenmangel-bzwleere-EisenspeicherimKnoechenmark—eine-Eisensubsti-
tation—Speichereisen- bzw. funktionellen Eisenmangel eine parenterale Eisen-
substitution parallel zur Gabe von ESAs begonnen werden. Auch wahrend der
Behandlung mit ESAs sind die Eisenspeicher zu Uberprifen und ggf. Eisen zu
substituieren.”

(40) Einwand

Abschnitt ,Empfehlung zur wirtschaftlichen Versorgungsweise” (dritter Spiegel-
strich):

Der Abschnitt ,bei Patienten mit symptomatischer Anamie unter Chemotherapie,
deren Tumorerkrankung eine gute Prognose aufweist und / oder deren Therapie
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mit kurativer Zielsetzung erfolgt (z.B. adjuvante Chemotherapie des Mammakar-
zinoms) sollten aufgrund der Mdglichkeit einer Stimulation des Tumorwachstums
oder des gehauften Auftretens vorn Thromboembolien unter einer Gabe von
ESAs bevorzugt EK’s verabreicht werden.

Diese Aussage kann so nicht wissenschaftlich begriindet werden.

Die weiter unten zitierten Studien, bei denen eine erhohte Rate an Todesfallen
und Komplikationen auftraten, waren samtliche Patienten in der palliativen Situa-
tion bei fortgeschrittener Tumorerkrankung bzw. in der Off-Label-Situation. Die
Therapiestudien mit Patienten in der Remission z.B. in der adjuvanten Situation
beim Mammakarzinom oder Morbus Hodgkin belegen eindeutig, dass gerade
hier kein erhdhtes Risiko der Tumorprogression besteht.

Daher sollte dieser Abschnitt aufgrund fehlender Datenlage gestrichen werden.

Bewertung:

siehe Einwand (28)

Beschluss:

keine Anderung

(42) Einwand

Abschnitt ,Empfehlung zur wirtschaftlichen Versorgungsweise*

Seite 6 (zweiter Spiegelstrich): ,bei Patienten mit h&dmatologischen Systemer-
krankungen (z.B. mutiples Myelom, maligne Lymphome) sollten vor der individu-
ellen Entscheidung Uber die Gabe von ESAs zunachst eine Behandlung mit
Chemotherapie und/oder Kortikosteroiden erfolgen um die Zahl der Tumorzellen
im Knochenmark zu reduzieren®.

Diese Aussage mag pathophysiologisch zwar stimmen und kénnte auch als
Hypothese richtig sein. Es gibt jedoch keine Studien, die diese Aussage belegen.
Im Ubrigen sind die ESAs nur bei Chemotherapie zugelassen, so dass die Sinn-
haftigkeit dieses Abschnittes so wie so infrage gestellt wird. Eine Off-Label-
Anwendung ist nicht Gegenstand dieser Empfehlung.
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Bewertung:

Hierbei handelt es sich nicht um eine “Off-label-Anwendung” von ESAs. Das
Vorgehen entspricht den aktuellen Empfehlungen der ASH/ASCO (Use of epo-
etin and darbepoetin in patients with cancer: 2007 American Society of Hematol-
ogy/American Society of Clinical Oncology clinical practice guideline update. Riz-
zo J.D. et al., Blood 2008; 111: 25-41).

Die Empfehlung im Therapiehinweis zielt darauf ab, dass im Verlauf der Chemo-
therapie zunachst der Effekt im Hinblick auf die Tumoranamie abgewartet wer-
den sollte.

Beschluss:

keine Anderung

(42) Einwand

Der Hinweis auf die Kosten der verschiedenen Praparate und auch der Hinweis
auf die Erythrozytenkonzentrate ist nicht adaquat, da sich die Preise permanent
andern und aufRerdem Erythrozytenkonzentrate hier nicht Gegenstand der Be-
trachtung sind.

Bewertung:

Die Angabe des Apothekenabgabepreises der Praparate in einem Therapiehin-
weis erfolgt nach § 92 Abs. 2 SGB V.

Die Angaben der Kosten der Praparate erfolgt unter Nennung des Datums des
Preisstandes. Dieses Vorgehen gewahrleistet die Nachvollziehbarkeit der Kos-
tenberechnung.

Berucksichtigung der Erythrozytenkonzentrate: siehe Einwand (29)

Beschluss:

keine Anderung
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(43) Einwand

Abschnitt ,Wirkungen* (Seite 8):

Der Abschnitt Gber die angebliche Stimulation von Tumorzelllinien und primaren
Tumorgewebe.

Dieser Abschnitt ist wissenschaftlich nicht haltbar. Die Antikorperreaktion die zum
Nachweis von Erythropoetin und —Rezeptoren auf Tumorzellen verwendet wurde,
ist auch dann positiv, wenn Zellen untersucht werden, in denen das Gen des
Erythropoetinrezeptors fehlt. Das bedeutet, dass andere Strukturen als der
Erythropoetinrezeptor nachgewiesen wurden. Solche fragwuirdigen Untersuchun-
gen sollten nicht als Beleg herangezogen werden, dass die ESAs angeblich die
Tumorzellen zum Wachstum anregen.

Bewertung:

siehe Einwand (28)

Beschluss:

keine Anderung

(44) Einwand

Abschnitt ,Wirksamkeit” (Seite 10):

Sicherlich haben nicht alle Studien den Einfluss auf die Lebensqualitat untersucht
und anfanglich wurde ein Anstieg des Hb-Wertes mit einem Anstieg der Lebens-
gualitat gleich gesetzt.

Es gibt jedoch sehr viele Studien, die durchaus einen positiven Effekt auf die Le-
bensqualitat belegen.

Dementsprechend wurden auch die EORTC-Leitlinien abgefasst. Das bedeutet,
die Indikation zur Therapie mit ESAs ist nur gegeben bei Anamie mit Anamie-
symptomen. Diese Aussage bezieht sich gerade auf diesen Punkt, dass mit
ESAs-Therapie die Lebensqualitét verbessert werden kann.%®

B Matti S. et al.; September 2007 Update on EORTC Guidelines and Anemia Management with

Erythropoiesis-Stimulating Agents; The Oncologist 2008; 13 (sppl 3): 33-36
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Bewertung:

siehe Einwand (7)

Beschluss:

keine Anderung

(45) Einwand

Abschnitt ,Wirksamkeit” (Seite 11/12 Transfusionsrisiko):

Seite 11 unten und 12 oben Erythrozytentransfusion

Es ist nicht adaquat, hier die Erythrozytentransfusion als Therapie der ersten
Wahl darzustellen, ohne die dabei gleichzeitig bestehenden Risiken der Erythro-
zytentransfusionen zu erwahnen.

Im Ubrigen schreibt die Bundesarztekammer, in ihren jiingst publizierten Quer-
schnittsleitlinien zur Therapie mit Blutkomponenten und Plasmaderivaten unter
dem Abschnitt Erythrozytenkonzentrate 1.5.1.1 — Allgemeine Grundsatze:

,Die Gabe von EK ist angezeigt, wenn Patienten ohne Transfusion durch eine
anamische Hypoxie aller Voraussicht nach einen gesundheitlichen Schaden
erleiden wirden und eine andere, zumindest gleichwertige Therapie nicht
maoglich ist. Eine restriktive Indikationsstellung zur Erythrozytentransfusion
vermindert die Exposition mit Fremdblut und geht bei den meisten Patienten-
gruppen nicht mit einem erhdéhten Mortalitatsrisiko einher”.

Bei Patienten in der palliativen Situation mit einer limitierten Lebenserwartung
mogen die Aspekte der Langzeitfolgen und weiteren Risiken der Transfusion
nicht relevant sein. Anders jedoch bei Patienten in der kurativen Situation, wie
zum Beispiel bei Mammakarzinom, Lymphomen und anderen. Gerade bei diesen
Patienten wirden diese Transfusionsrisiken durchaus eine Rolle spielen. Inso-
fern sollte hier die arztliche Entscheidung und die Entscheidung des Patienten
Vorrang haben und keinesfalls in einer Stellungnahme eine der beiden Therapie-
formen herausgehoben werden.

Bewertung:
siehe Einwand (5)
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Beschluss:

keine Anderung

(46) Einwand

Abschnitt ,Wirksamkeit (Seite 12 Tumoransprechen):

Keine Studie hatte zum Ziel, das Tumoransprechen zu beurteilen, da dies auch
nicht im Geringsten zu erwarten ware.

Bewertung:

siehe Einwand (22)

Beschluss:

keine Anderung

47) Einwand

Abschnitt ,Nebenwirkungen, Risiken und VorsichtsmalRhahmen* (Seite 14):

Seite 14 der Kommentar zum Abschnitt Erythropoetinrezeptor wurde bereits ge-
geben mit der Metaanalyse bei 51 Phase 3-Studien.

Diese Metaanalyse ist mit einem sehr hohen Anspruch gestartet, leider hat sie
versaumt, tatsachlich qualitativ gute Studien separat zu analysieren. Es wurde
hier der Fehler begangen, sdmtliche z.T. miserablen Studien, Studien mit off-
Label Anwendung etc. gemeinsam auszuwerten. Dementsprechend sind Ergeb-
nisse nicht brauchbar. Dennoch konnte gezeigt werden, dass bei Chemothera-
pie-Patienten das Letalitats-Risiko nicht signifikant hoher ist.

Die zitierten Zahlen mit dem erhohten Sterberisiko bei allen Tumorpatienten be-
ziehen auch die Patienten mit ein, die keine Chemotherapie erhalten hatten. In
der vorliegenden Stellungnahme geht es jedoch ausschliel3lich um Patienten mit
Anamie nach Chemotherapie. Insofern sollte, wenn Uberhaupt diese kritikwirdige
Studie herangezogen wird, diese auch korrekt zitiert werden.
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Insgesamt mochten wir anregen, die sehr intensiv diskutierten Verdnderungen
der Erythropoetinzulassung der EMEA zu verwenden, den Text des gemeinsa-
men Bundesauschusses zu Uberarbeiten und die aktuelle Literatur adaquat zu
verwenden.

Weitere Details kdnnen auch den beigefligten Texten entnommen werden.

Bewertung:

siehe Einwand (21)

Beschluss:

siehe Einwand (21)
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3.4. Stellungnahme Dr. Steinmetz

(48) Einwand

In ihrer Gesamtheit werden die Therapiehinweise zu Erythropoese-
stimulierenden Wirkstoffen wesentlich eher akzeptiert und ihre zu Recht er-
wiunschte Wirksamkeit entfalten, wenn die derzeit gefiihrte wissenschaftliche
Diskussion vollstandiger wiedergegeben wird.

In den vorliegenden Entwurf vom 19.02.2009 werden vorwiegend diskussions-
wurdige negative Arbeiten zu ESF zitiert, sodass eher der Eindruck entsteht, hier
wulrde ein politischer Entschluss und kein wissenschaftlich, medizinisch begriin-
deter Beschluss gefasst.

Bewertung:

Der Therapiehinweis basiert auf aktuellen Metaanalysen bzw. systematischen
Ubersichtsarbeiten, Cochrane Reviews, international akzeptierten ,Clinical Prac-
tice Guidelines" (z. B. der ASH/ASCO), RCT und den in den Warnhinweisen der
FDA und EMA ausgesprochenen Empfehlungen fur die Verordnung von ESAs
bei Tumorpatienten mit Chemotherapie-induzierter Anamie (siehe Literaturan-
hang des Therapiehinweises). Die vom Einwander vermutete selektive Darstel-
lung der ,diskussionswuirdigen negativen Arbeiten zu ESF* liegt somit nicht vor!

Beschluss:

Keine Anderung

(49) Einwand

Zu Seite 5, Absatz 1:

Auch bei Patienten mit Guter Prognose bzw. kurativer Chemotherapie, liegt bis
heute keine Studie vor, die einen Hinweis auf eine Stimulation des Tumorwachs-
tums gibt. Im Gegenteil haben die bisher vorliegenden Zwischenanalysen aus
Studien bei Patientinnen mit Mammakarzinom unter adjuvanter Chemotherapie
kein Signal fur eine erhohte Rezidivrate ergeben und auch in der sogenannten
negativen ESF Studie bei Patienten mit Metastasiertem Mammakarzinom (BEST,
Leyland-Jones 2005) haben sorgféaltige Analysen keinen Zusammenhang der
gering erhdohten Mortalitdt mit einem Tumorprogress aufzeigen kénnen.
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Die Hinweise auf eine mdgliche Stimulation des Tumorwachstums basieren nur
auf Vermutungen und dem Nachweis vorn Rezeptoren deren funktionelle Bedeu-
tung fragwurdig ist.

Es liegen jedenfalls keine Daten vor, die eine Warnung vor dem Einsatz von
ESAs bei Patienten mit guter Prognose rechtfertigen wirden. Die in diesem Zu-
sammenhang abgegebene Empfehlung, bevorzugt EKs zu verabreichen, ist sehr
problematisch weil es hierzu keine Studien gibt, die die Unbedenklichkeit vorn
EKs fir diese Frage nachweisen und es im Gegenteil relativ viele Hinweise fir
eine immologisch, zumindest nicht unbedenkliche Wirksamkeit von Bluttransfusi-
onen bei Tumorpatienten gibt.

Bewertung:

Die aktuelle Metaanalyse von Bohlius J. et al., auf deren Ergebnisse wir in dem
Kommentar zu Einwand 21 ausfuhrlich eingegangen sind, basiert auf der Aus-
wertung von individuellen Ergebnissen zu 13.933 Patienten, von denen im Rah-
men randomisierter, kontrollierter Studien 7.634 mit ESAs behandelt wurden.
Primare Endpunkte dieser Metaanalyse waren Letalitat wahrend der aktiven Stu-
dienphase (Zeitraum von Randomisierung bis 28 Tage nach Beendigung der
Studie) und Gesamtuberleben aller Patienten unter Chemotherapie. Erhdhte Le-
talitat und Verschlechterung des Gesamtiiberlebens unter bzw. nach Gabe von
ESAs waren in randomisierten kontrollierten Studien mit guter methodischer
Qualitat eher deutlicher, und es fand sich keine eindeutige Korrelation zwischen
Behandlung mit ESAs, Hamoglobin-Wert bei Studienbeginn, Hamoglobin-
Zielwert und Letalitat. Auffallig war jedoch, dass Patienten mit niedrigen Hama-
tokrit-Werten (< 0,235) bei Studienbeginn, die mit ESA behandelt wurden, ein
hoheres Letalitatsrisiko hatten als andere Subgruppen. Dies wurde von den Auto-
ren der Metaanalyse als Hinweis darauf interpretiert, dass niedrige Hamatokrit-
Werte als Marker einer fortgeschrittenen Tumorerkrankung und erhdhter Anfallig-
keit gegentber den negativen Effekten der ESAs gelten kénnten. Vor dem Hin-
tergrund dieser aktuellen Metaanalyse, der aktuellen ,Drug safety communicati-
on“ der US-amerikanischen Food and Drug Administration (FDA) vom
16.02.2010 (vgl. Bewertung zu Einwand 28) und der aktuellen ,clinical practice
guideline® der ASH/ASCO (Rizzo J.D. et al., Blood 2008; 111: 25-41) ist die Emp-
fehlung auf S. 5 des Therapiehinweises (erster Spiegelstrich) gerechtfertigt. Die
aktuelle ,Drug safety communication* der FDA empfiehlt ausdrucklich: ,ESAs are
not indicated for patients receiving myelosuppressive therapy when the antici-
pated outcome is cure”.
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Im Therapiehinweis wird unter der Uberschrift “Wirkungen” (S. 8, 3. Absatz) die
Rolle von EPO als pleiotropes Zytokin und die Expression von EPO bzw. EPO-
Rezeptoren in Tumorzelllinien, aber auch in primdrem Tumorgewebe von Patien-
ten erwahnt. Gleichzeitig wird darauf hingewiesen, dass ,die pathophysiologische
Bedeutung dieser Befunde fur eine Stimulation des Tumorwachstums, z. B.
durch direkte Wirkungen von EPO bzw. ESAs auf Tumorzellen oder indirekt Gber
eine Induktion der Neoangiogenese in Tumoren, jedoch noch unklar ist®. Diese
Aussagen werden durch Ubersichtsarbeiten zu den biologischen Wirkungen von
Erythropoetin bzw. der ESAs auf nicht-hamatopoetische Gewebe (z. B. Hardee
M.E. et al.: Clin Cancer Res 2006; 12: 332-339; bzw. Arcasoy M.O. Br. J. Hae-
matology 2008; 141: 14-31) unterstutzt. In der ,Clinical Practice Guideline® der
ASH/ASCO wird deshalb auch unter den ,Research priorities* gefordert: ,In-
crease effort, using both basic laboratory and clinical research, to understand the
functional impact and clinical consequences of exposing tumors with erythropo-
etin receptors to exogenous ESAS”. In keiner der in die Metaanalyse von Bohlius
J. et al. eingeschlossenen randomisierten kontrollierten Studien wurde der EPO-
Rezeptor-Status analysiert! Sichere Aussagen zur funktionellen Bedeutung und
der klinischen Relevanz der Expression von EPO-Rezeptoren auf Tumorzellen
erfordern deshalb weitere Studien und sind derzeit nicht mdglich.

In den aktuellen Hinweisen der FDA, EMA und des BfArM zur Verordnung von
ESA bei Tumorpatienten mit Chemotherapie-assoziierter Andmie wird ausdrick-
lich die Transfusion von Erythrozyten-Konzentraten bei Patienten mit symptoma-
tischer Andmie unter Chemotherapie, deren Tumorerkrankung eine gute Progno-
se aufweist, empfohlen (siehe auch Einwand 10)

(http://www.bfarm.de/cin_012/nn_421158/sid_15AF81B554126D706BC11CF871
5379FD/DE/Pharmakovigilanz/risikoinfo/2008/epo.html;
http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformation/SafetyAlertsforHumanMe
dicalProducts/ucm200391.htm;
http://www.ema.europa.eu/pdfs/human/press/pr/33396308en.pdf).

Auch in der ,Clinical Practice Guideline* der ASH/ASCO wird die Transfusion von
Erythrozyten-Konzentraten bei Patienten mit Chemotherapie-assoziierter Anamie
als Option — abhangig vom Schweregrad der Anamie und den klinischen Begleit-
umstanden — empfohlen. Aussagekréftige klinische Studien, die die Unbedenk-
lichkeit von Erythrozyten-Konzentraten bei Patienten mit Chemotherapie-
assoziierter Andmie in Frage stellen, werden im Einwand nicht genannt.
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Beschluss:

keine Anderung

(50) Einwand

Zu Seite 5, Absatz 3:

Eine pauschale Warnung fir alle Patienten, dass es zu den bekannten Risiken
von ESAs gehéren wirde, das Tumorwachstum zu stimulieren und das krank-
heitsfreie bzw. Gesamtuberleben zu verkirzen, ist in keiner Weise gerechtfertigt.
Diese Warnung ist allenfalls bei nicht bestimmungsgemafiem Gebrauch der Me-
dikamente angebracht. In mehreren Publikationen konnte gezeigt werden, dass
Erythropoese-stimulierende Faktoren, ohne die Gefahr der Tumorstimulation
oder Verkirzung des Gesamtuberlebens eingesetzt werden kdnnen, wenn die
Zulassungsindikationen und Leitlinien der Fachgesellschaften berucksichtigt
werden (siehe dazu auch Seite 6, Absatz 2).

In diesem Zusammenhang mdchten wir auch darauf hinweisen, dass der Einsatz
von ESAs in der onkologischen Regelversorgung bereits von den Warnhinweisen
durch die FDA und die EMEA wesentlich zurliickhaltender erfolge, als dies in den
publizierten Studien der Fall war, in denen es immer darauf ankam einen hohen
Hb-Wert zu erreichen.

Bereits in den Jahren 2004-2005 wurde die Behandlung im Durchschnitt bei ei-
nem Hb-Wert von 9,4 g/dl begonnen und bei den meisten Patienten beendet be-
vor ein Hb-Wert von 13 g/dl erreicht war. Dies kdnnte auch die relativ geringe
Nebenwirkungsrate der ESAs in der Routinebehandlung erklaren

(siehe dazu ,Hemoglobin Levels that Trigger ESA Treatment Decisions: Results
from the German Cancer Anemia Registry (CAR)“ Steinmetz et al, Current Med-
ical Research and Opinion, Vol. 24, No. 10, 2008, Seite 2751-2756).

Bewertung:

siehe Einwand (28) und (49)

Die Aussage zu der relativ ,geringen Nebenwirkungsrate der ESAs in der Routi-
nebehandlung®, die ,im Durchschnitt bei einem Hb-Wert von 9,4 g/dl begonnen
und bei den meisten Patienten beendet wurde, bevor ein Hb-Wert von 13 g/dI
erreicht war® basiert offensichtlich auf Registerdaten, deren klinische Aussage-
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kraft eher gering ist. Im Widerspruch zu diesem Einwand stehen die Ergebnisse
der Metaanalyse von Bohlius J. et al. (s. Einwand [49]), die zeigen konnten, dass
insbesondere Patienten mit niedrigen Hamatokrit-Werten vor Beginn der Thera-
pie mit ESAs eine erhthte Letalitat aufwiesen im Vergleich zu anderen Subgrup-
pen.

Beschluss:

keine Anderung

(51) Einwand

Seite 6/7, Kostenibersicht:

Die Angaben zu den Kosten von Erythrozytenkonzentraten sind unseriés und
sollten in Therapieempfehlungen fur Erythropoetische Wachstumsfaktoren keine
Rolle spielen. Auch wenn die direkten Kosten fur einen Beutel eines Erythrozy-
tenkonzentrates mit 90,00 € zutreffen mégen, so sind die wirklichen Kosten fir
eine Bluttransfusion um ein vielfaches hoher und kénnen derzeit fur Deutschland
nicht genau beziffert werden.

Zu den direkten Kosten fur einen Beutel Blut missen selbstverstandlich die Kos-
ten fur die Bluttransfusion selber sowie die Fille von serologischen Laborunter-
suchungen und die Folgekosten durch Komplikationen mit eingerechnet werden.

Bewertung:

siehe Einwand (31)

Beschluss:

siehe Einwand (31)

(52) Einwand

Wie bei den oben beschriebenen Kosten so wird an mehreren Stellen des vorlie-
genden Entwurfes suggeriert, eine Bluttransfusion sei eine sichere und kosten-
gunstigere Behandlungsmadglichkeit fir Tumorpatienten. Diesem Eindruck muss
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vehement widersprochen werden. Es liegen fir die Gabe von Bluttransfusionen
keinerlei vergleichbare Sicherheitsuntersuchungen vor, wir sie mittlerweile fur
Erythropoetische Wachstumsfaktoren verflgbar sind.

Die Bedenken Uber einen negativen Effekt durch Transfusionen bei Tumorpatien-
ten sind wesentlich gréR3er als fir dir Gabe von erythropoetischen Wachstums-
faktoren und es existieren Leit- und Richtlinien der Deutschen Arzteschaft die
ausdrucklich formulieren, dass Bluttransfusionen erst dann eingesetzt werden
sollen, wenn keine andere, moglicherweise kausale Therapie der Anamie in Fra-
ge kommt.

Sich in ihrem Tenor wiedersprechende Richtlinien sollten vermieden werden.

Bewertung:

In den Querschnitts-Leitlinien der Bundesarztekammer (BAK) zur Therapie mit
Blutkomponenten und Plasmaderivaten sind die obengenannten Einwande so
nicht zu finden. Der Wortlaut ist dort wie folgt: ,Patienten mit einer chronischen
Anamie infolge primarer oder sekundarer Knochenmarkinsuffizienz sollten
grundséatzlich so wenig wie moglich transfundiert werden, insbesondere wenn
eine spatere Knochenmark-/Stammzelltransplantation infrage kommt (s. 1.5.2
und 1.5.5). Bei schweren chronischen Erkrankungen und bei Patienten mit ma-
lignen Erkrankungen und Chemotherapie vermindert die Gabe von Erythropoetin
den Transfusionsbedarf. Nach derzeitigem Kenntnisstand kann Erythropoetin bei
Patienten mit malignen Erkrankungen negative Wirkungen zeigen, daher sollte
die Anwendung auf Patienten unter Chemotherapie beschrankt bleiben. Die Hau-
figkeit der Gaben und Dosierung richten sich nach der Ursache und der Schwere
der Anamie.”

Eine Bevorzugung der Transfusion vor der Gabe von Erythropoetin zur Behand-
lung der Symptome der Anamie bei Tumorpatienten geht hervor aus: Doc. Ref.
EMEA/CHMP/333962/2008. Die Schlussfolgerung aus Beratungen mit Experten
ist dort zusammengefasst: “Based on the group’s recommendation, the Commit-
tee agreed that the product information for all epoetins that are authorised for use
in cancer patients should be updated to include a warning that transfusion should
be the preferred method for correcting anaemia in cancer patients, especially
those with a long life expectancy.”

An dieser Stelle sei noch einmal auf die aktuellen Warnhinweise der FDA zum
Einsatz von Erythropoetinen bei Tumoranamie hingewiesen (FDA: Erythropoie-
sis-Stimulating Agents (ESASs): Procrit, Epogen and Aranesp: http://www.fda.gov/
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m200297.htm. FDA Drug Safety Communication, 16 February 2010).

Beschluss:

keine Anderung

(53) Einwand

Zu Seite 13, Absatz 1, Lebensqualitat:

Es ist formal richtig, dass eine Steigerung der Lebensqualitat durch den Einsatz
von ESAs in den bisher vorliegenden Studien nicht eindeutig bewiesen werden
konnte. Dieselbe Aussage aber trifft formal flr alle anderen Bereiche der Medi-
zin, Medikamente und Therapieverfahren ebenfalls zu, weil aus methodischen
Grunden der Messung der Lebensqualitat in Studien Grenzen gesetzt sind. Im
Gegensatz zu den negativen Wirkungen oder vermuteten negativen Wirkungen
der Erythropoese stimulierenden Faktor, die aufgrund ihrer Seltenheit in der klini-
schen Routineanwendung nicht als Problem wahrgenommen werden kénnen, ist
die Steigerung der Lebensqualitat jedoch eine klinische Realitéat, die jeder Arzt,
der Erfahrung bei der Behandlung einer Andmie hat, bestatigen kann.

Bewertung:

siehe Einwand (7)

Beschluss:

keine Anderung

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 02.11.2010 154



	2. Eckpunkte der Entscheidung
	2.1 Würdigung der Stellungnahmen
	2.2 Sonstige Änderungen

	3. Verfahrensablauf
	4. Beschluss
	5. Anhang
	1. Bewertungsgrundlagen
	2. Bewertungsentscheidung und Umsetzung

	C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens
	1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens
	2. Übersicht der eingegangenen Stellungnahmen
	3. Auswertung der Stellungnahmen
	3.1. Stellungnahme AMGEN 
	3.2. Stellungnahme Roche 
	3.3. Stellungnahme ASORS 
	3.4. Stellungnahme Dr. Steinmetz 



