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A. Tragende Grinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nut-
zen von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehdort insbesondere
die Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewer-
tung erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er ein-
schlie3lich aller von ihm durchgefihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prifungen
spatestens zum Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer
Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu Ubermitteln hat, und die
insbesondere folgende Angaben enthalten missen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,
2. medizinischer Nutzen,
3. medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie,

4. Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht,

5. Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach 8§ 35a Absatz 2 SGB V inner-
halb von drei Monaten nach dem mal3geblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der Nachweise
abzuschlie3en und im Internet zu verdéffentlichen.

Nach 8§ 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA Uber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Vero6ffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veroffentlichen
und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Wirkstoff Aflibercept hat am 22. November 2012 die Zulassung fur das Anwendungsge-
biet ,Zur Behandlung von Erwachsenen mit neovaskularer (feuchter) altersbedingter Maku-
ladegeneration“ erhalten und das Arzneimittel mit dem Handelsnamen Eylea® wurde am 15.
Dezember 2012 erstmals in der GroRen Deutschen Spezialitdten-Taxe (Lauer-Taxe) gelistet.

Fir diesen Wirkstoff wurde am 1. Februar 2013 zudem eine Zulassung fur die Behandlung
des metastasierten kolorektalen Karzinoms in Kombination mit einer Chemotherapie beste-
hend aus Irinotecan/5-Fluorouracil/Folinsaure (FOLFIRI) erteilt und das Arzneimittel mit die-
sem Anwendungsgebiet (Handelsname: Zaltrap®) am 1. Marz 2013 in den Verkehr gebracht.

Der pharmazeutische Unternehmer hat gemalR 8 4 Abs. 3 Nr. 1 der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. Kapitel 5, § 8 Nr. 1 der Verfahrensord-
nung (VerfO) des G-BA fristgerecht zum 1. Méarz 2013 das Dossier zur Nutzenbewertung von
Aflibercept beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 3. Juni 2013 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dartber hinaus eine
mindliche Anhérung durchgefihrt.
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Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Aflibercept gegen-
Uber der zweckmaRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des Dos-
siers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWIiG erstellten Dossierbewertung und
der hierzu im schriftlichen und mundlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen Stellungnah-
men getroffen. Um das Ausmald des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die Daten,
die die Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach Maf3gabe der in 5. Kapitel, § 5
Abs. 7 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ)
bewertet. Auf die vom IQWIG vorgeschlagene Methodik gemaR Anhang A der Dossierbewer-
tung zu Ticagrelor (Dossierbewertung A11-02, Seiten 86 - 92) wurde in der Nutzenbewertung
von Aflibercept nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Berticksichtigung der eingegangenen Stellungnah-
men sowie der mundlichen Anhérung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Zugelassenes Anwendungsgebiet von Aflibercept (Zaltrap®) gemal Fachinformation:

ZALTRAP in Kombination mit einer Chemotherapie bestehend aus Irinotecan/
5-Fluorouracil/Folinsadure (FOLFIRI) wird angewendet bei Erwachsenen mit metastasiertem
kolorektalem Karzinom (MCRC), das unter oder nach einem Oxaliplatin-haltigen Regime
fortgeschritten ist.

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Die zweckmalfige Vergleichstherapie zur Behandlung von Patienten mit metastasiertem ko-
lorektalem Karzinom, die mit einem Oxaliplatin-haltigen Regime vorbehandelt sind, ist die
Kombinations-Chemotherapie aus 5-Fluorouracil, Folinsdure und Irinotecan.

Fur das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass sich die Patienten
mit metastasiertem kolorektalem Karzinom im UICC (Union for International Cancer Control)-
Krankheitsstadium 11l bis IV befinden, ohne Indikation fur eine Behandlung mit kurativer Ziel-
setzung, und dass eine Polychemotherapie mit 5-Fluorouracil, Folinsaure und Irinotecan an-
gezeigt ist. Die Prognose der Patienten in diesem Krankheitsstadium ist schlecht. Die Be-
handlung erfolgt symptomorientiert palliativ. Dem Erhalt der Lebensqualitdt und der Symp-
tomenkontrolle kommen daher besondere Bedeutung zu.

Kriterien nach 5. Kapitel, 8 6 der Verfahrensordnung des G-BA:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmallige Therapie im Anwendungsgebiet sein (8 12
SGB V), vorzugsweise eine Therapie, fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der
praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien nach § 92 Abs. 1 SGB V oder
das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu bericksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss
das Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fiir das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentése Behandlung in Betracht
kommt, muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.
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3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizini-
schen Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

5. Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wahlen, vorzugsweise
eine Therapie, fur die ein Festbetrag gilt.

Begrindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3 VerfO:

zu 1. Im vorliegenden Anwendungsgebiet sind Arzneimittel mit folgenden Wirkstoffen zuge-
lassen: 5-Fluorouracil, Tegafur, Capecitabin, Mitomycin, Cisplatin, Oxaliplatin, Irinote-
can, Bevacizumab, Cetuximab, Panitumumab

zu 2. Als nicht-medikamenttse Behandlungen kommen die chirurgische Resektion sowie
eine (neoadjuvante) Radio(-Chemo)therapie in Betracht.

zu 3. Es liegen noch keine entsprechenden Beschlisse vor.

zu 4. Der allgemeine Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde durch eine Recherche
nach Leitlinien sowie systematischen Ubersichtsarbeiten zu klinischen Studien in der
vorliegenden Indikation abgebildet. Dabei wurde fur das vorliegende Anwendungsge-
biet davon ausgegangen, dass sich die Patienten mit metastasiertem kolorektalem
Karzinom im UICC (Union for International Cancer Control)-Krankheitsstadium Il bis
IV befinden, ohne Indikation fir eine Behandlung mit kurativer Zielsetzung.
Die Behandlungskonzepte des metastasierten kolorektalen Karzinoms mit palliativer
Zielsetzung sind durch die Abfolge verschiedener Therapielinien charakterisiert. Pati-
enten, die zuvor ein Oxaliplatin-haltiges Therapieregime erhalten haben, werden in der
folgenden Therapielinie standardmalfiig mit einer Irinotecan-haltigen Chemotherapie
behandelt, entweder als Monotherapie oder als Bestandteil einer Kombinationsthera-
pie. Aufgrund des zugelassenen Anwendungsgebiets des zu bewertenden Arzneimit-
tels ist davon auszugehen, dass fur die Patienten eine Kombinationschemotherapie
grundséatzlich angezeigt ist. Fur die Kombinationschemotherapie aus 5-Fluoruracil, Fo-
linsaure und Irinotecan (FOLFIRI) liegt entsprechende Evidenz vor. Zudem wird FOL-
FIRI fur die vorliegende Therapiesituation durchweg in entsprechenden Leitlinien emp-
fohlen.

zu 5. Mehrere Alternativen bestehen nicht.

Die hierzu in der Anlage Xll getroffenen Feststellungen schranken den zur Erfillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

Wahrscheinlichkeit und Ausmalfl des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Aflibercept wie folgt bewertet:

Fur erwachsene Patienten mit metastasiertem kolorektalem Karzinom (MCRC), das unter
oder nach einem Oxaliplatin-haltigen Regime fortgeschritten ist, liegt ein Hinweis fur einen
geringen Zusatznutzen gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie vor.

Begrindung:

Der G-BA stuft das Ausmald des Zusatznutzens von Aflibercept auf Basis der Kriterien in 8 5
Absatz 7 der AM-NutzenV unter Bericksichtigung des Schweregrades der Erkrankung und
des therapeutischen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung als gering ein. Gegenuber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie handelt es sich gemafl § 5 Abs. 7 i.V.m. 8§ 2 Abs. 3 AM-
NutzenV um eine bisher nicht erreichte moderate und nicht nur geringfiigige Verbesserung
des therapierelevanten Nutzens.
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Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Fur die Bewertung des Zusatznutzens liegen die Ergebnisse der VELOUR-Studie vor, auf
der auch die Zulassung von Aflibercept (Zaltrap®) basiert. Bei der VELOUR-Studie handelt
es sich um eine randomisierte, doppelblinde, parallele Studie, in der Aflibercept gegeniuber
Placebo, als zusatzliche Medikation zu einer Kombinationschemotherapie bestehend aus
Irinotecan/5-Fluorouracil/Folinsaure (FOLFIRI), verglichen worden ist. Somit liegt mit der VE-
LOUR-Studie ein direkter Vergleich von Aflibercept mit der zweckmalfigen Vergleichsthera-
pie (FOLFIRI) vor.

Die Studie wurde multinational mit 178 Zentren in Westeuropa, Osteuropa, Nordamerika,
Australien, Neuseeland, Stdamerika, Sudafrika sowie Korea mit insgesamt 1226 Patienten
durchgefuhrt, die im Verhaltnis 1 zu 1 in die Behandlungsgruppen Aflibercept+FOLFIRI (612
Patienten) und Placebo+FOLFIRI (614 Patienten) randomisiert worden sind.

Eingeschlossen wurden Patienten mit metastasiertem Adenokarzinom des Kolons oder Rek-
tums, die inoperable Metastasen aufwiesen ohne kurative Behandlungsoption. Vor Ein-
schluss in die Studie war eine Progression der Erkrankung unter oder nach einer Oxaliplatin-
haltigen Chemotherapie im metastasierten Stadium eingetreten. Zudem wurden Patienten
eingeschlossen, bei denen innerhalb von 6 Monaten nach Beendigung einer adjuvanten O-
xaliplatin-haltigen Chemotherapie ein Rezidiv aufgetreten war.

Das Verzerrungspotential wird sowohl auf Studienebene als auch auf Endpunktebene als
niedrig eingestuft. Die Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens) wird daher
in die Kategorie "Hinweis" eingeordnet. Um im Ausnahmefall auf Basis von nur einer Studie
eine hohere Aussagesicherheit ableiten zu kénnen, werden an die Studie und deren Ergeb-
nisse Anforderungen beziglich einer aul3erordentlichen Giite gestellt. Diese Anforderungen
werden flr die VELOUR-Studie insgesamt als nicht erflillt angesehen.

Ausmalf des Zusatznutzens

Mortalitat

Fur die Behandlung mit Aflibercept in Kombination mit FOLFIRI zeigte sich eine statistisch
signifikante Verlangerung des Gesamtiberlebens gegeniber der alleinigen Behandlung mit
der Kombinationschemotherapie FOLFIRI (Hazard Ratio: 0,82, p-Wert: 0,003). Das mediane
Gesamtiberleben lag fur Patienten in der Aflibercept+FOLFIRI-Gruppe bei 13,5 Monaten
und in der FOLFIRI-Gruppe bei 12,1 Monaten, woraus eine Verlangerung des Uberlebens
von 1,4 Monaten im Median resultiert. In Relation zum medianen Uberleben von ca. 10 bis
13 Monaten in der Zweitlinientherapie des metastasierten kolorektalen Karzinoms®, wird dies
fur die Bewertung des Zusatznutzens als relevant angesehen.

Morbiditét

Zur Bewertung des Zusatznutzens hinsichtlich der Morbiditat liegen keine bewertbaren End-
punkte vor.

Lebensqualitat
In der VELOUR-Studie wurde die Lebensqualitéat nicht erhoben. Somit liegen zur Bewertung
des Zusatznutzens hinsichtlich der Lebensqualitat keine Daten vor.

Nebenwirkungen

In der VELOUR-Studie hat fast jeder Patient mindestens ein unerwinschtes Ereignis erfah-
ren, sowohl in der Aflibercept+tFOLFIRI- (99,2 %) als auch in der FOLFIRI-

! European Medicines Agency (EMA). Assessment Report Zaltrap (Aflibercept). 15. November 2012
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Behandlungsgruppe (97,9 %). Aufgrund des sehr hohen Anteils in beiden Gruppen lassen
sich aus der vergleichenden Betrachtung auf Ebene des Endpunktes "Unerwinschte Ereig-
nisse gesamt" keine Schlussfolgerungen fir die Bewertung des Zusatznutzens ziehen.

Patienten, die mit Aflibercept+FOLFIRI behandelt wurden, waren signifikant haufiger von
schweren unerwiinschten Ereignissen (schwere UE) der CTCAE-Grade 3 und 4 betroffen,
als Patienten, die nur mit FOLFIRI behandelt wurden. Zudem traten auch schwerwiegende
unerwinschte Ereignisse (SUE) signifikant haufiger auf, wenn zusatzlich zu FOLFIRI mit
Aflibercept behandelt worden war. Aus der Subgruppenanalyse nach Alter (< 65 Jahre; = 65
Jahre) ergibt sich eine Effektmodifikation, wonach altere Patienten (= 65 Jahre) haufiger von
zusatzlichen schwerwiegenden unerwinschten Ereignissen betroffen waren als jlingere
Patienten (< 65 Jahre).

Die unter Behandlung aufgetretenen unerwiinschten Ereignisse fuhrten bei 26,8 % der mit
Aflibercept+FOLFIRI behandelten Patienten und bei 12,1 % der mit FOLFIRI behandelten
Patienten zu einem Abbruch der Therapie. Die erhéhte Anzahl an Therapieabbriichen weist
darauf hin, dass die mit der Aflibercept-Behandlung in Zusammenhang stehenden uner-
wiinschten Ereignisse nicht in einem derartigen Ausmald behandelbar sind, als dass die Be-
handlung regelhaft weitergefiihrt werden kénnte.

In der Gesamtbetrachtung der Endpunkte zu Nebenwirkungen zeigt sich ein gré3erer Scha-
den von Aflibercept+FOLFIRI gegenliber der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie FOLFIRI.
Den Unterschieden im Ausmald der schwerwiegenden unerwinschten Ereignisse (SUE) fur
Patienten = 65 Jahre und Patienten < 65 Jahre wird, unter Beriicksichtigung der weiteren
Endpunkte zu Nebenwirkungen, nicht eine derartige Bedeutung beigemessen, als dass in
der Gesamtaussage zu Nebenwirkungen nach Altersklassen zu differenzieren wére.

Gesamtbewertung

In der Gesamtbetrachtung liegt ein Zusatznutzen fir Aflibercept in Kombination mit FOLFIRI
gegenuber der zweckmafigen Vergleichstherapie FOLFIRI hinsichtlich des Endpunktes Ge-
samtiiberleben vor. Aufgrund der Ergebnisse zu Nebenwirkungen ist ein grof3erer Schaden,
wenn zuséatzlich zu FOLFIRI mit Aflibercept behandelt wird, fir die Gesamtbewertung zu be-
ricksichtigen. Fur weitere patientenrelevante Endpunkte in der vorliegenden Indikation, wie
zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat oder zur indikationsspezifischen Symptomatik,
liegen keine Nachweise eines Zusatznutzens vor. Daten zur gesundheitsbezogenen Le-
bensqualitat sowie Morbiditét liegen nicht vor und kdnnen nicht einbezogen werden. Aussa-
gen zur Lebensqualitéat werden insbesondere in der palliativen Situation ein hoher Stellen-
wert beigemessen. In der Gesamtbetrachtung wird der durch Aflibercept erzielte Effekt auf
das Gesamtiiberleben von 1,4 Monaten in Anbetracht des Schadenspotentials von Afliber-
cept und unter Beriicksichtigung des Schweregrades der Erkrankung bewertet. Zusammen-
genommen wird eine moderate Verbesserung des therapierelevanten Nutzens und damit ein
geringer Zusatznutzen festgestellt.

2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Pateinten handelt es sich um die Zielpopulation in der Ge-
setzlichen Krankenversicherung (GKV).

Dem Beschluss werden die Angaben aus dem Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
zugrunde gelegt.

2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bertcksichtigen.
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Aufgrund der Krankheits- und Arzneimittel-spezifischen Besonderheiten erfordert die Einlei-
tung und Uberwachung der Therapie mit Zaltrap® eine entsprechende fachliche Qualifikati-
on: Facharztin/Facharzt fur Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie sowie weitere,
an der Onkologie-Vereinbarung teiinehmende Arzte aus anderen Fachgruppen. Oder die
Verordnung erfolgt auf Empfehlung einer interdisziplindren Tumorkonferenz hin.

In die VELOUR-Studie, die der Nutzenbewertung zugrunde liegt, wurden ausschlie3lich Pa-
tienten mit einer histologisch oder zytologisch bestéatigten Diagnose eines metastasierten
Adenokarzinom des Dick- oder Enddarms eingeschlossen. Fir Nicht-Adenokarzinome des
Dick- oder Enddarms liegen keine Daten zur Beurteilung der Therapie mit Aflibercept vor.

Fur Patienten, die in Kombination mit einem Anti-EGFR-Wirkstoff (Cetuximab, Panitumumab)
vorbehandelt worden sind, liegen keine hinreichenden Daten zur Beurteilung der Therapie
mit Aflibercept vor.

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben
der Lauer-Taxe (Stand: 1. August 2013).

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als Behandlungs-
dauer rechnerisch ein Jahr angenommen, auch wenn die tatséchliche Therapiedauer patien-
tenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kiirzer ist.

Bei Dosierungen in Abhangigkeit von Korpergewicht (KG) oder Kdrperoberflache (KOF) wird
ein unisex-Standardpatient mit einem durchschnittlichen Kérpergewicht von 75,6 kg und ei-
ner durchschnittlichen Kérpergrof3e von 1,72 m zugrunde gelegt, entsprechend der amtlichen
Reprasentativstatistik ,Mikrozensus 2009“. Hieraus berechnet sich eine Kdorperoberflache
von 1,89 m? (Berechnung nach Du Bois 1916). Es werden grundsétzlich keine indikations-
spezifischen durchschnittlichen KorpermalRle fur die Kostenberechnung verwendet. Folglich
bleibt unbertcksichtigt, dass Patientinnen und Patienten in der vorliegenden Indikation im
Durchschnitt ein Kérpergewicht unterhalb von 75,6 kg und eine KérpergréRe unterhalb von
1,72 m aufweisen kdnnen.

Kosten der Arzneimittel:

Die Arzneimittelkosten werden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf
der Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziiglich der gesetzlich vorgeschrie-
benen Rabatte nach § 130a SGB V (Abs. 1, 1a, 3a) und nach § 130 Abs. 1 SGB V, erhoben.
Bei der Kostenberechnung fir Festbetragsarzneimittel wird standardmé&Rig, ausgehend vom
Festbetrag, der Apothekenabschlag von 1,85 € und ein 10%iger Abschlag vom Herstellerab-
gabepreis nach §130a Abs. 3b SGB V abgezogen, auch wenn ggf. fir manche festbetrags-
geregelte Arzneimittel dieser Herstellerrabatt entfallen kann.

Fur die Berechnung der Jahrestherapiekosten wird zun&chst anhand des Verbrauchs die
bendtigte Anzahl an Packungen nach Wirkstarke ermittelt. Mit der Anzahl der bendétigten
Packungen werden dann die Jahrestherapiekosten auf Basis der Kosten pro Packung, nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte, berechnet.

Kosten flr zusatzliche notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten bericksichtigt, sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimit-
tels und der zweckmafRigen Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsin-
formation regelhaft Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme &rztlicher Behand-
lung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen bestehen. Regelhafte Laborleistungen,
wie z.B. Bluthildbestimmungen, oder arztliche Honorarleistungen, die nicht Gber den Rahmen
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der ublichen Aufwendungen im Verlauf einer onkologischen Behandlung hinausgehen, wer-
den nicht bericksichtigt.

3. Blrokratiekosten

Durch die im Beschluss enthaltenen Regelungen entstehen keine Informationspflichten far
Leistungserbringerinnen und Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel Ver-
fO. Daher entstehen auch keine Burokratiekosten.

4., Verfahrensablauf

Der pharmazeutische Unternehmer Sanofi-Aventis hat mit Schreiben vom 26. April 2012,
eingegangen am 27. April 2012, eine Beratung nach 8 8 AM-NutzenV unter anderem zur
Frage der zweckméaRigen Vergleichstherapie angefordert. Der Unterausschuss Arzneimittel
hat in seiner Sitzung am 11. Juni 2012 die zweckméaRige Vergleichstherapie festgelegt. Das
Beratungsgesprach fand am 18. Juni 2012 statt.

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 1. Februar 2013 ein Dossier eingereicht. Es wur-
de von der Geschéftsstelle des G-BA gemal Kapitel 5, § 11 Absatz 2 VerfO eine formale
Vorprufung auf Vollstandigkeit des Dossiers vorgenommen. Das abschlieRende Dossier
wurde am 1. Marz 2013 eingereicht. Der maf3gebliche Zeitpunkt fur die Vorlage des Dossiers
und Beginn des Bewertungsverfahrens nach 5. Kapitel, 8 8 Nr. 1 war der 1. Mé&rz 2013.

Der G-BA hat das IQWIG mit Schreiben vom 1. Marz 2013 in Verbindung mit dem Beschluss
des G-BA vom 1. August 2011 Uber die Beauftragung des IQWIG hinsichtlich der Bewertung
des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemafR § 35a SGB V mit der Bewer-
tung des Dossiers zum Wirkstoff Aflibercept beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 29. Mai 2013 Ubermittelt und mit der
Veréffentlichung am 3. Juni 2013 auf der Internetseite des G-BA das schriftliche Stellung-
nahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 24. Juni 2013.

Die mundliche Anhérung fand am 9. Juli 2013 statt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine Ar-
beitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der Leis-
tungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten Mitglieder
sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Dartber hinaus nehmen
auch Vertreter(innen) des IQWIG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 6. August 2013 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 15. August 2013 die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
AG § 35a 22. Mai 2012 Beratung Uber die Frage zur zweckméafigen
5. Juni 2012 Vergleichstherapie aus der Beratungsanforde-
rung nach § 8 AM-NutzenV
Unterausschuss |11. Juni 2012 Bestimmung der zweckmaéaRigen Vergleichs-
Arzneimittel therapie
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AG 8 35a 2. Juli 2013 Information Uber eingegangene Stellung-
nahmen, Vorbereitung der mindlichen Anh6-
rung

Unterausschuss |9. Juli 2013 Durchfiihrung der mindlichen Anhdrung

Arzneimittel

AG 8§ 35a 16. Juli 2013 Beratung uber die Dossierbewertung des

30. Juli 2013 IQWIG und die Auswertung des Stellung-
nahmeverfahrens

Unterausschuss |6. August 2013 Beratung und Konsentierung der Beschluss-

Arzneimittel vorlage

Plenum 15. August 2013 Beschlussfassung uber die Anderung der An-

lage XII AM-RL

Berlin, den 15. August 2013

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hecken
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5. Beschluss

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses uiber eine Anderung der Arzneimit-
tel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII - Beschllisse uber die Nutzenbewertung von Arznei-
mitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V — Aflibercept

Vom 15. August 2013

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 15. August 2013 beschlossen,
die Richtlinie Uber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung
(Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009 (BAnz.
Nr. 49a vom 31. Méarz 2009), zuletzt gedndert am 20. Juni 2013 (BAnz AT 06.09.2013 B3),
wie folgt zu andern:

I. In Anlage Xll werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Aflibercept in dem
Anwendungsgebiet ,,Zur Behandlung von Erwachsenen mit neovaskulérer (feuch-
ter) altersbedingter Makuladegeneration* gemafl dem Beschluss vom 6. Juni 2013
nach Nummer 4 folgende Angaben angefligt:
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Aflibercept

Beschluss vom: 15. August 2013
In Kraft getreten am: 15. August 2013
BAnz AT 26.09.2013 B2

Zugelassenes Anwendungsgebiet vom 1. Februar 2013:

Zaltrap® in Kombination mit einer Chemotherapie bestehend aus Irinotecan/
5-Fluorouracil/Folinsadure (FOLFIRI) wird angewendet bei Erwachsenen mit metastasiertem
kolorektalem Karzinom (MCRC), das unter oder nach einem Oxaliplatin-haltigen Regime
fortgeschritten ist.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafRigen Vergleichs-
therapie

Zweckmalige Vergleichstherapie:

Die zweckmalRige Vergleichstherapie zur Behandlung von Patienten mit metastasiertem ko-
lorektalem Karzinom, die mit einem Oxaliplatin-haltigen Regime vorbehandelt sind, ist die
Kombinations-Chemotherapie aus 5-Fluorouracil, Folinsdure und Irinotecan.

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber der Kombinations-

Chemotherapie aus 5-Fluorouracil, Folinsdure und Irinotecan:

Hinweis fur einen geringen Zusatznutzen.
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Studienergebnisse nach Endpunkten:

Mortalitat
Endpunkt Aflibercept FOLFIRI Aflibercept+FOLFIRI
+FOLFIRI VS.
N =612 N =614 FOLFIRI
. . HR
Medianes Gesamtuberleben Absolute [95 %-KI]
[95 %-KI] Differenz?
p-Wert
Gesamtiiberleben 13,5 Monate 12,1 Monate |+1,4 Monate HR 0,82
[12,52; 14,95] [11,07; 13,08] [0,71; 0,93]
0,003

Morbiditat

Keine bewertbaren Daten vorhanden.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

erhoben.

In der vorliegenden Studie wurden keine Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Nebenwirkungen

Endpunkt Aflibercept FOLFIRI Aflibercept+FOLFIRI
+FOLFIRI VS.
N =611 N = 605 FOLFIRI
RR
Ereignisanteil A_bsolutez [95 %-KI]
Differenz
p-Wert
UEs gesamt® 99,2 % 97,9 %

SUEs* Alter 42,6 % 33,6 % +9 % RR 1,27

< 65 Jahre [1,06; 1,52]
0,010

Alter 59,0 % 31,3% +27,7 % RR 1,88
= 65 Jahre [1,51; 2,35]

< 0,001

Schwere UEs 83,5 % 62,5 % +21 % RR 1,34
(CTCAE-Grad 3 und 4) [1,24; 1,43]

< 0,001

Therapieabbruch wegen 26,8 % 12,1 % +14,7 % RR 2,22
UEs [1,73; 2,86]

< 0,001

Verwendete Abkirzungen: AD = Absolute Differenz; CTCAE = Common Terminology Criteria for Ad-
verse Events (gemeinsame Terminologiekriterien fr unerwiinschte Ereignisse); HR = Hazard Ratio;
Relatives Risiko;

KI =

Konfidenzintervall;

N

= Anzahl

ausgewerteter

Patienten;

RR =

UE = unerwinschtes Ereignis; SUE = schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

' Daten aus der Dossierbewertung des IQWiG (A13-08).
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2 Angabe nur bei signifikanten Unterschieden.

® Auf die Angabe eines Effektschatzers wird aufgrund des hohen Ereignisanteils in beiden Gruppen
verzichtet.

* Aufgrund belegter Effektmodifikation getrennte Darstellung nach Altersklasse.

2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Anzahl: 3 500 bis 10 400 Patienten

3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlcksichtigen. Die europaische Zulassungs-

behdrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Zal-

trap® (Wirkstoff: Aflibercept) unter folgendem Link frei zugénglich zur Verfiigung (letzter Zu-

griff: 8. Juli 2013):

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR -
Public_assessment_report/human/002532/WC500139710.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Zaltrap® soll durch einen in der Thera-
pie von Patienten mit metastasiertem kolorektalem Karzinom erfahrenen Facharzt erfolgen
(Facharztin/Facharzt fir Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie sowie weitere, an
der Onkologie-Vereinbarung teilnehmende Arzte aus anderen Fachgruppen). Oder die Ver-
ordnung erfolgt auf Empfehlung einer interdisziplinaren Tumorkonferenz hin.

In die VELOUR-Studie, die der Nutzenbewertung zugrunde liegt, wurden ausschliel3lich Pa-
tienten mit einer histologisch oder zytologisch bestéatigten Diaghose eines metastasierten
Adenokarzinom des Dick- oder Enddarms eingeschlossen. Fir Nicht-Adenokarzinome des
Dick- oder Enddarms liegen keine Daten zur Beurteilung der Therapie mit Aflibercept vor.

Fur Patienten, die in Kombination mit einem Anti-EGFR-Wirkstoff (Cetuximab, Panitumumab)
vorbehandelt worden sind, liegen keine hinreichenden Daten zur Beurteilung der Therapie
mit Aflibercept vor.
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4. Therapiekosten

Behandlungsdauer:

Bezeichnung der
Therapie

Behandlungsmodus

Anzahl Zyk-
len pro Pa-
tient pro
Jahr®

Behandlungs-
dauer je Zyklus
(Tage)

Behandlungs-
tage pro Pati-
ent pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel: Aflibercept+FOLFIRI

(Dauerinfusion)

Aflibercept In Zyklen: 26 1 26
1 Zyklus = 14 Tage
Tag 1 =1 x tagl.
FOLFIRI In Zyklen:
1 Zyklus = 14 Tage
Irinotecan Tag 1 =1 x tagl. 26 1 26
Folinsaure Tag 1 =1 x tagl. 26 1 26
5-Fluorouracil Tag 1 =1 x tagl. 26 1 26
(Bolus)
5-Fluorouracil Tag1l-2=1xfur46h |26 1 26
(Dauerinfusion)
Zweckmanige Vergleichstherapie: FOLFIRI
FOLFIRI® In Zyklen:
1 Zyklus = 14 Tage
Irinotecan Tag 1 =1 x tagl. 26 1 26
Folinsaure Tag 1 =1 x tagl. 26 1 26
5-Fluorouracil Tag 1 =1 x tagl. 26 1 26
(Bolus)
5-Fluorouracil Tag1l-2=1xfur46h |26 1 26

® Rechnerisch auf ein Jahr standardisiert.
6Angesichts verschiedener FOLFIRI-Protokolle werden exemplarisch die Angaben aus der Fachin-

formation Zaltrap® (Aflibercept); Stand Februar 2013, verwendet.
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Verbrauch:

Bezeichnung Wirk- |Dosierung |Dosis pro |Verbrauch |Behand- |Jahresdurchschnitts-
der Therapie starken Patient pro |nach Wirk- |lungstage |verbrauch nach Wirk-
[mg] Behand- starke pro |pro Pati- |starke
lungstag” |Behand- ent pro
lungstag Jahr
Aflibercept 100 4 mg/kg 302,4mg |2x200mg |26 52 x 200 mg
200 KG
Irinotecan® 40 180 mg/m? |340,2mg |2x40mg (26 52 x40 mg
bis 1 x 300 mg 26 x 300 mg
500
Folinsaure® 10 400 mg/m2 |756,0 mg |1 x 800 mg |26 26 x 800 mg
bis
1000
5-Fluorouracil® |200 400 mg/m? | 756,0 mg |1 x 1000 26 26 x 1000 mg
(Bolus) bis
10000
5-Fluorouracil® |200 2400 4536,0 mg |1 x 5000 26 26 x 5000 mg
(Dauerinfusion) |bis mg/m2
10000
! Dosis-Berechnung mit 75,6 kg Kérpergewicht; 1,89 m2 Kdrperoberflache (KOF).
® |dentischer Verbrauch Aflibercept+FOLFIRI und FOLFIRI.
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Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der

Kosten

Kosten nach Abzug

Therapie (Apothekenabgabepreis nach Arzneimittel, gesetzlich vorgeschrie-
Wirkstarke, Darreichungsform und Packungs- |bener Rabatte
grofie)

Aflibercept 528,09 € 460,80 €
Zaltrap® 25 mg/ml; 100 mg Infusionslésungs-  |[1,85 €°; 65,44 €]
konzentrat; 4 ml
1045,19 € 912,46 €
Zaltrap® 25 mg/ml; 200 mg Infusionslésungs- |[1,85 €°; 130,88 €]
konzentrat; 8 ml

Irinotecan 106,56 € 88,07 €
Irinotecan Accord 20 mg/ml; 40 mg [1,85 €; 16,64 €]
Infusionslésungskonzentrat; 1 St.

643,77 € 561,50 €
Irinotecan Accord 20 mg/ml; 300 mg [1,85 €°; 80,42 €]
Infusionslésungskonzentrat; 1 St.

Folinsaure 304,32 € 279,27 €
800 mg [1,85 €°; 23,20 €]
Injektionslésung; 1 St.

5-Fluorouracil 16,34 €* 14,07 €
1000 mg [1,85 €% 0,42 €]
Injektionslésung; 1 St.

33,69 € 30,04 €
5000 mg [1,85 €° 1,80 €"]

Injektionslosung; 1 St.

° Rabatt nach § 130 SGB V.
19 Rabatt nach § 130a SGB V.

1 Festbetrag

Stand Lauer-Taxe: 1. August 2013

Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen: keine
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Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel: Aflibercept+FOLFIRI

Aflibercept 4744792 €
Irinotecan 19178,64 €
Folinsaure 7261,02 €
5-Fluorouracil 1146,86 €

Zweckmalige Vergleichstherapie: FOLFIRI

I[rinotecan 19178,64 €
Folinsaure 7261,02 €
5-Fluorouracil 1146,86 €

Sonstige GKV-Leistungen:

Bezeichnung der | Art der Leistung Kosten |Anzahl |Anzahl Kosten pro
Therapie pro pro Zyk- |pro Pati- |Patient pro
Einheit |lus ent pro Jahr
Jahr
Aflibercept Zuschlag fur die Herstellung |79 € 1 26 2054 €
einer zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung

Die Hilfstaxe (Vertrag uber die Preisbildung fir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen) wird
zur Berechnung der Kosten nicht vollumfanglich herangezogen, da sie (1) dynamisch ver-
handelt wird, (2) aufgrund der Vielzahl in der GKV-Versorgung bestehender, grof3tenteils in
nicht Offentlichen Vertragen geregelten Abrechnungsmodalitaten fur Zytostatika-
Zubereitungen, die nicht an die Hilfstaxe gebunden sind, fiir die Versorgung nicht reprasen-
tativ ist, (3) ggf. zu einem bestimmten Zeitpunkt nicht alle relevanten Wirkstoffe umfasst und
aus diesen Grunden insgesamt fur eine standardisierte Kostenerhebung nicht geeignet ist.
Demgegenuber ist der in der Lauer-Taxe 6ffentlich zugangliche Apothekenverkaufspreis eine
fur eine standardisierte Berechnung geeignete Grundlage.

Bei zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen fallen nach der Hilfstaxe (Stand:
2. Erganzungsvereinbarung zum Vertrag uber die Preisbildung fur Stoffe und Zubereitungen
aus Stoffen vom 29. Februar 2012) Zuschlage fir die Herstellung von maximal 79 € pro ap-
plikationsfertiger Zubereitung an. Dieser Betrag kann in Vertrdgen unterschritten werden.
Diese zusatzlichen sonstigen Kosten fallen nicht additiv zur Hohe des Apothekenverkaufs-
preises an, sondern folgen den Regularien zur Berechnung in der Hilfstaxe.

Die Kostendarstellung erfolgt aufgrund des AVP und des maximalen Zuschlages und stellt
nur eine naherungsweise Abbildung der Therapiekosten dar.
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II. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Verdffentlichung im Internet auf
der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses am 15. August 2013 in
Kraft.

Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf der Internetseite des Gemeinsa-
men Bundesausschusses unter www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 15. August 2013

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemalR § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hecken
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6. Anhang

6.1 Veroffentlichung im Bundesanzeiger
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Bekanntmachung

Verdffentlicht am Donnerstag, 26. September 2013
BAnz AT 26.09.2013 B2

Seite 1 von 4

Bundesanzeiger

Herausgegeben vom
Bundesministerium der Justiz

www.bundesanzeiger.de

Bundesministerium fiir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
tber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage XlI - Beschliisse Uiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Aflibercept

Vom 15. August 2013

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 15. August 2013 beschlossen, die Richtlinie Uber die
Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsérztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. De-
zember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt gedndert am 20. Juni 2013 (BAnz AT
06.09.2013 B3), wie folgt zu dndern:

1.

In Anlage XIl werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Aflibercept in dem Anwendungsgebiet ,,Zur Behandlung
von Erwachsenen mit neovaskulérer (feuchter) altersbedingter Makuladegeneration” gemé&B dem Beschluss vom 6. Juni
2013 nach Nummer 4 folgende Angaben angefligt:

Aflibercept
Zugelassenes Anwendungsgebiet vom 1, Februar 2013:

Zaltrap® in Kombination mit einer Chemotherapie bestehend aus Irinotecan/5-Fluorouracil/Folinsdure (FOLFIRI) wird
angewendet bei Erwachsenen mit metastasiertem kolorektalem Karzinom (MCRC), das unter oder nach einem Oxali-
platin-haltigen Regime fortgeschritten ist.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéltnis zur zweckmé&Bigen Vergleichstherapie
ZweckmaBige Vergleichstherapie:

Die zweckmaéBige Vergleichstherapie zur Behandlung von Patienten mit metastasiertem kolorektalem Karzinom, die
mit einem Oxaliplatin-haltigen Regime vorbehandelt sind, ist die Kombinations-Chemotherapie aus 5-Fluorouracil,
Folinsdure und Irinotecan.

AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniiber der Kombinations-Chemotherapie aus 5-Fluorou-
racil, Folinsaure und Irinotecan:

Hinweis fur einen geringen Zusatznutzen.

Studienergebnisse nach Endpunkten:’

Mortalitat
Aflibercept+FOLFIRI
Aflibercept+FOLFIRI FOLFIRI Vs.
N =612 N =614 FOLFIRI
HR
Medianes Gesamtliberleben [95 %-KI]
Endpunkt [95 %-KI] Absolute Differenz? p-Wert
Gesamtiiberleben 13,5 Monate 12,1 Monate +1,4 Monate HR 0,82
[12,52; 14,95] [11,07; 13,08] [0,71; 0,93]
0,003
Morbiditat

Keine bewertbaren Daten vorhanden.

Gesundheitshezogene Lebensqualitat

In der vorliegenden Studie wurden keine Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét erhoben.

' Daten aus der Dossierbewertung des IQWiG (A13-08).
2 Angabe nur bei signifikanten Unterschieden.

Cie PDF-Datei der amtlichen Verdffentiichung ist mit einer qualifizierten elektronischen Signatur gemalt § 2 Nr. 3 Signaturgesetz (SigG ) versehen. Siehe dazu Hinweis auf Infoseite.
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Bundesanzeiger Bekanntmachung

Herausgegeben vom Veroffentlicht am Donnerstag, 26. September 2013
Bundesministerium der Justiz BAnz AT 26.09.2013 B2
www.bundesanzeiger.de Seite 2 von 4

Nebenwirkungen

Aflibercept+FOLFIRI
Aflibercept+FOLFIRI FOLFIRI VS.
N =611 N = 605 FOLFIRI
RR
[95 %-KI]
Endpunkt Ereignisanteil Absolute Differenz? p-Wert
UEs gesamt® 99,2 % 97,9 %
SUEs* Alter 42,6 % 336 % +9 % RR 1,27
< 65 Jahre [1,06; 1,52]
0,010
Alter 59,0 % 313% +27,7 % RR 1,88
> 65 Jahre [1,51; 2,35]
< 0,001
Schwere UEs 83,5 % 62,5 % +21 % RR 1,34
(CTCAE-Grad 3 und 4) [1,24; 1,43]
< 0,001
Therapieabbruch wegen UEs 26,8 % 121 % +14,7 % RR 2,22
[1,73; 2,86]
< 0,001

Verwendete Abklrzungen: AD = Absolute Differenz; CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events
(gemeinsame Terminologiekriterien fiir unerwiinschte Ereignisse); HR = Hazard Ratio; Kl = Konfidenzintervall;
N = Anzahl ausgewerteter Patienten; RR = Relatives Risiko; UE = unerwlinschtes Ereignis; SUE = schwerwiegendes
unerwinschtes Ereignis

N

. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen
Anzahl: 3 500 bis 10 400 Patienten
. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

w

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die européische Zulassungsbehdrde European Medici-
nes Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Zaltrap® (Wirkstoff: Aflibercept) unter folgendem Link frei
zugénglich zur Verfligung (letzter Zugriff: 8. Juli 2013):

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/002532/
WC500139710.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Zaltrap® soll durch einen in der Therapie von Patienten mit
metastasiertem kolorektalem Karzinom erfahrenen Facharzt erfolgen (Fachérztin/Facharzt flr Innere Medizin und
Hamatologie und Onkologie sowie weitere, an der Onkologie-Vereinbarung teilnehmende Arzte aus anderen Fach-
gruppen). Oder die Verordnung erfolgt auf Empfehlung einer interdisziplinaren Tumorkonferenz hin.

In die VELOUR-Studie, die der Nutzenbewertung zugrunde liegt, wurden ausschlieBlich Patienten mit einer histolo-
gisch oder zytologisch bestétigten Diagnose eines metastasierten Adenokarzinom des Dick- oder Enddarms einge-
schlossen. Fir Nicht-Adenokarzinome des Dick- oder Enddarms liegen keine Daten zur Beurteilung der Therapie mit
Aflibercept vor.

Fir Patienten, die in Kombination mit einem Anti-EGFR-Wirkstoff (Cetuximab, Panitumumab) vorbehandelt worden
sind, liegen keine hinreichenden Daten zur Beurteilung der Therapie mit Aflibercept vor.

4. Therapiekosten
Behandlungsdauer:
Anzahl Zyklen Behandlungsdauer Behandlungstage
Bezeichnung der Therapie Behandlungsmodus pro Patient pro Jahr® je Zyklus (Tage) pro Patient pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel: Aflibercept+FOLFIRI
Aflibercept In Zyklen: 26 1 26

1 Zyklus = 14 Tage

Tag 1 =1 x tagl.
FOLFIRI In Zyklen:

1 Zyklus = 14 Tage
Irinotecan Tag 1 =1 x tagl. 26 1 26
Folinséure Tag 1 =1 x tagl. 26 1 26

3 Auf die Angabe eines Effektschatzers wird aufgrund des hohen Ereignisanteils in beiden Gruppen verzichtet.
4 Aufgrund belegter Effektmodifikation getrennte Darstellung nach Altersklasse.
5 Rechnerisch auf ein Jahr standardisiert.
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Bundesanzeiger Bekanntmachung

Herausgegeben vom Veroffentlicht am Donnerstag, 26. September 2013
Bundesministerium der Justiz BAnz AT 26.09.2013 B2
www.bundesanzeiger.de Seite 3 von 4
Anzahl Zyklen Behandlungsdauer Behandlungstage
Bezeichnung der Therapie Behandlungsmodus pro Patient pro Jahr® je Zyklus (Tage) pro Patient pro Jahr
5-Fluorouracil Tag 1 =1 x tagl. 26 1 26
(Bolus)
5-Fluorouracil Tag1-2=1xflir46 h 26 1 26
(Dauerinfusion)
ZweckmaBige Vergleichstherapie: FOLFIRI
FOLFIRI® In Zyklen:
1 Zyklus = 14 Tage
Irinotecan Tag 1 =1 x tagl. 26 1 26
Folinsaure Tag 1 =1 x tagl. 26 1 26
5-Fluorouracil Tag 1 =1 x tégl. 26 1 26
(Bolus)
5-Fluorouracil Tag1-2=1xflr46h 26 1 26
(Dauerinfusion)
Verbrauch:
Behand-
Dosis pro Verbrauch nach lungstage Jahresdurch-
Bezeichnung der Patient pro Wirkstarke pro | pro Patient | schnittsverbrauch
Therapie Wirkstarken [mg] Dosierung Behandlungstag” | Behandlungstag pro Jahr nach Wirkstérke
Aflibercept 100 4 mg/kg KG 302,4 mg 2 x 200 mg 26 52 x 200 mg
200
Irinotecan® 40 bis 500 180 mg/m? 340,2 mg 2 x 40 mg 26 52 x 40 mg
1 x 300 mg 26 x 300 mg
Folinsaure® 10 bis 1 000 400 mg/m? 756,0 mg 1 x 800 mg 26 26 x 800 mg
5-Fluorouracil® 200 bis 10 000 400 mg/m? 756,0 mg 1 x 1000 26 26 x 1 000 mg
(Bolus)
5-Fluorouracil® |200 bis 10 000 2 400 mg/m® |4 536,0 mg 1x 5000 26 26 x 5 000 mg
(Dauerinfusion)
Kosten:
Kosten der Arzneimittel:
Kosten
(Apothekenabgabepreis nach Arzneimittel, Wirkstérke, Kosten nach Abzug
Bezeichnung der Therapie Darreichungsform und PackungsgroBe) gesetzlich vorgeschriebener Rabatte
Aflibercept 528,09 € 460,80 €
Zaltrap® 25 mg/ml; [1,85 €% 65,44 €'°]
100 mg Infusionslésungskonzentrat; 4 mi
1045,19 € 912,46 €
Zaltrap® 25 mg/ml; [1,85 €% 130,88 €'
200 mg Infusionslésungskonzentrat; 8 mi
Irinotecan 106,56 € 88,07 €
Irinotecan Accord 20 mg/m; [1,85 €% 16,64 €'°]
40 mg Infusionslésungskonzentrat; 1 St.
643,77 € 561,50 €
Irinotecan Accord 20 mg/ml; [1,85 €% 80,42 €'9]
300 mg Infusionslésungskonzentrat; 1 St.
Folinséure 304,32 €' 279,27 €
800 mg Injektionsldsung; 1 St. [1,85 €3 23,20 €'

& Angesi%ht‘s verschiedener FOLFIRI-Protokolle werden exemplarisch die Angaben aus der Fachinformation Za\lrap‘E (Aflibercept); Stand Februar 2013,
verwenaet.

Dosis-Berechnung mit 75,6 kg Kérpergewicht; 1,89 m? Kérperoberflache (KOF).

 |dentischer Verbrauch Aflibercept+FOLFIRI und FOLFIRI.

? Rabatt nach § 130 SGB V.

1% Rabatt nach § 130a SGB V.

11 Festbetrag

7
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Bekanntmachung

Verdffentlicht am Donnerstag, 26. September 2013
BAnz AT 26.09.2013 B2

Seite 4 von 4

Bundesanzeiger

Herausgegeben vom
Bundesministerium der Justiz

www.bundesanzeiger.de

Kosten
(Apothekenabgabepreis nach Arzneimittel, Wirkstarke, Kosten nach Abzug
Bezeichnung der Therapie Darreichungsform und PackungsgréBe) gesetzlich vorgeschriebener Rabatte

5-Fluorouracil 16,34 €' 14,07 €
1 000 mg Injektionslésung; 1 St. [1,85 €% 0,42 €%

33,69 €' 30,04 €

5 000 mg Injektionslésung; 1 St. [1,85 €% 1,80 €'9
Stand Lauer-Taxe: 1. August 2013

Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen: keine

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie | Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel: Aflibercept+FOLFIRI

Aflibercept 47 447,92 €

Irinotecan 19 178,64 €

Folinséure 7261,02 €

5-Fluorouracil 1146,86 €

ZweckméBige Vergleichstherapie: FOLFIRI

Irinotecan 19 178,64 €

Folinsaure 7 261,02 €

5-Fluorouracil 1146,86 €

Sonstige GKV-Leistungen:

Bezeichnung der Anzahl pro Kosten pro
Therapie Art der Leistung Kosten pro Einheit | Anzahl pro Zyklus | Patient pro Jahr | Patient pro Jahr

Aflibercept Zuschlag fur die Herstellung 79 € 1 26 2054 €

einer zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung

Die Hilfstaxe (Vertrag Uber die Preisbildung fir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen) wird zur Berechnung der
Kosten nicht vollumfénglich herangezogen, da sie (1) dynamisch verhandelt wird, (2) aufgrund der Vielzahl in der
GKV-Versorgung bestehender, gréBtenteils in nicht &ffentlichen Vertrdgen geregelten Abrechnungsmodalitaten fiir
Zytostatika-Zubereitungen, die nicht an die Hilfstaxe gebunden sind, fiir die Versorgung nicht reprasentativ ist,
(3) ggf. zu einem bestimmten Zeitpunkt nicht alle relevanten Wirkstoffe umfasst und aus diesen Griinden insgesamt
flr eine standardisierte Kostenerhebung nicht geeignet ist. Demgegeniber ist der in der Lauer-Taxe 6ffentlich zu-
géngliche Apothekenverkaufspreis eine flr eine standardisierte Berechnung geeignete Grundlage.

Bei zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen fallen nach der Hilfstaxe (Stand: 2. Ergdnzungsvereinbarung zum
Vertrag Uber die Preisbildung fir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen vom 29. Februar 2012) Zuschlage fir die
Herstellung von maximal 79 € pro applikationsfertiger Zubereitung an. Dieser Betrag kann in Vertragen unterschritten
werden. Diese zusatzlichen sonstigen Kosten fallen nicht additiv zur Héhe des Apothekenverkaufspreises an, son-
dern folgen den Regularien zur Berechnung in der Hilfstaxe.

Die Kostendarstellung erfolgt aufgrund des AVP und des maximalen Zuschlages und stellt nur eine ndherungsweise
Abbildung der Therapiekosten dar.

II.
Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Verdffentlichung im Internet auf der Internetseite des Gemeinsamen
Bundesausschusses am 15. August 2013 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses unter
www.g-ba.de verdffentlicht.
Berlin, den 15. August 2013

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Hecken
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B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen
Der pharmazeutische Unternehmer hat am 1. Marz 2013 ein Dossier zum Wirkstoff Afliber-

cept eingereicht. Der G-BA hat das IQWIiG mit der Bewertung dieses Dossiers beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 3. Juni 2013 auf den Internetseiten des G-BA
unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veréffentlicht.

2. Bewertungsentscheidung
2.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie*

2.2 Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses ,Arzneimittel* zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWIiG sowie nach Auswer-
tung der schriftlichen Stellungnahmen und der mindlichen Anhérung zu dem Ergebnis ge-
kommen, wie folgt Uber die Nutzenbewertung zu beschliel3en:

221 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdaltnis zur zweckmafigen Vergleichs-
therapie

Siehe Ausfuihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafiigen Vergleichstherapie®

222 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung in Frage kom-
menden Patientengruppen

Siehe Ausfuhrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "An-
zahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden Patienten-

gruppen®

2.2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfuhrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3 " An-
forderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung*
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224 Therapiekosten

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4 "The-
rapiekosten*
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Gemal § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeuti-
schen Wissenschaft und Praxis sowie den fur die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Inte-
ressen gebildeten mal3geblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer,
den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker
und den maRgeblichen Dachverbanden der Arztegesellschaften der besonderen Therapie-
richtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von 88 35a Abs. 3 S.2, 92 Abs.3a SGB V i.V.m. § 7 Abs. 4 S. 1 AM-
NutzenV ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur mindlichen Anho-
rung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.

1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Aflibercept (metastasiertes kolorektales ... Seite 1 von 3

Sle sind hier:

+ Startseite /

+ Informationsarchiv /

+ Frihe Muzenbewertung (& 35a SGE V) /

« Aflibercept (metastasientes kolorektales Karzinom)

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Mutzenbewertung

zur Ubersicht

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Aflibercept
{metastasiertes kolorektales Karzinom)

Steckbrief

= Wirkstoff: Aflibercept

* Handelsname: Zaltrap®

= Therapeutisches Gebiet: metastasiertes kolorektales Karzinom

* Pharmazeutischer Unternehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Fristen

= Beginn des Verfahrens: 01.03.2013

= Veriffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens:

03.06.2013
+ Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 24.06 2013
» Beschlussfassung: hitte August 2013

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2013-03-01-D-

058)

Modul 1(151.2 kB, PDF}
(hittp: M. g- bar. deddownloade™2-575-231,2013-03-01_Modul! _Aflibercept pdf)
Modul 2 (731.0 kB, PDF)
(hitp: e g- bacde/downloads/92-975-232,2013-03-01_Modul2_Aflbercept. pdf)
Modul 3 (7753 kB, FDF)
(htp: Ao g- ba. deddownload s/ 92 97 5-233,2013-03-01_Moduld_Aflbercept pdf)

Mlodul 4 (2 2 MB, FOF)
{hitp: Fwrvew.g- ba. deidownload/92- 57 5-234/2013-03-01_Moduld_Aflibercept. pdf)

hitp:/www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/61/
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff' Aflibercept (metastasiertes kolorektales ... Seite 2 von 3

ZweckmanBige Vergleichstherapie

Informationen zur zweckmafigen Vergleichstherapie (222.9 kB,
PDF) (http:/fwww.g-ba.de/downloads/91-1033-61/Informationen-zur-zweckmae%C 3%9Figen-Vergleichstherapie_Afiibercept.pdf)

Anwendungsgebiet gemal Fachinformation fur Aflibercept (Zaltrap®):

ZALTRAP in Kombination mit einer Chemotherapie bestehend aus Irinotecan/s-
Fluorouracil/Folinsaure (FOLFIRI) wird angewendet bei Erwachsenen mit metastasiertem
kolorektalem Karzinom (MCRC), das unter oder nach einem Oxaliplatin-haltigen Regime
fortgeschritten ist.

Zweckmalige Vergleichstherapie:

Die zweckmabiige Vergleichstherapie zur Behandlung von Patienten mit metastasiertem
kolorektalem Karzinom, die mit einem Oxaliplatin-haltigen Regime vorbehandelt sind, ist die
Kombinations-Chemotherapie aus 5-Fluorouracil, Folins&ure und Irinotecan.

Fur das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass sich die Patienten mit
metastasiertem kolorektalem Karzinom im UICC (Union for International Cancer Control)-
Krankheitsstadium Ill bis IV befinden, ohne Indikation fir eine Behandlung mit kurativer
Zielsetzung, und dass eine Polychemotherapie mit 5-Fluorouracil, Folinsaure und Irinotecan
angezeigt ist. Die Prognose der Patienten in diesem Krankheitsstadium ist schlecht. Die
Behandlung erfolgt symptomorientiert palliativ. Dem Erhalt der Lebensqualitat und der
Symptomkontrolle kommen daher besondere Bedeutung zu.

Stand der Information: Juni 2012

Die Aussagen zur zweckmaliigen Vergleichstherapie stehen unter dem Vorbehall, dass sich der
aflgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenninisse, auf dessen Grundlage der
Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) seine Feststellungen trifft, in einer Weise weiterentwickeln
kann, die eine Neubewertung der zweckméaligen Vergleichstherapie erforderlich macht (5. Kapitel
§6iV.m §7 Abs. 2 Salz 4 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfQ)).

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 03.06.2013 veroffentlicht:

» Nutzenbewertung IQWIG (382.0 kB, PDF)
{http:ffaww . g-ba de/download 5/52-975-235/2013-05-28_A13-08_Aflibercept-Zaltrap_Nutzenbewertung-IQWiG pdf)

Stellungnahmeverfahren

Fristen zum Stellungnahmeverfahren
« Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 24.06.2013
* Mundliche Anhérung: 08.07.2013 oder 08.07.2013

Stellungnahme abgeben

http://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/61/ 04.06.2013
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff' Aflibercept (metastasiertes kolorektales ... Seite 3 von 3

Die Stellungnahme ist per E-Mail an nutzenbewertung35a@g-ba. de
(mailto:nutzenbewertung35a@g-ba.de) ZU Ubermitteln.

Die Datenmenge pro E-Mail ist technisch auf max. 20 MB begrenzt - bitte teilen Sie grofiere
Anhange ggf. auf mehrere E-Mails auf.

Die Betreffzeile der E-Mail sollte folgende Angaben enthalten: Steflungnahme - Affibercept - 2013-
03-01-D-058

Bitte verwenden Sie ausschlieflich die folgenden Dokumentvorlagen:

+ Anlage Il Word (155.0 kB, Word)
(hitp:/fwww g-ba de/downloads/17-08-2088/Anlage% 2011l doc)

Informationen

Mit der Veréffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss
{G-BA) geman § 92 Abs. 3a SGB V den Sachverstandigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen
Interessen gebildeten malgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer,
den betroffenen pharmazeutischen Unternehmem, den Berufsvertretungen der Apotheker und den
maRgeblichen Dachverbéanden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf
Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu nehmen.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 24.06.2013 elektronisch an den G-BA (nutzenbewertung35a@g-
ba.de

(mailto:nutzenbewertung35a@g-ba.de) Mit Betreffzeile Steffungnahme - Aflibercept - 2013-03-01-0D-058)
zu richten. Es gilt das Eingangsdatum; spater bei uns eingegangene Stellungnahmen werden nicht
bericksichtigt. Fir die Stellungnahme selbst ist ausschliellich Anlage Ill zu verwenden und dem G
-BA als Word-Format zu Ubermitteln. Andere Stellungnahmen werden nicht berticksichtigt.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur
ist obligat im Volltext inklusive eines standardisierten und vollstandigen Literatur- baw.
Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme beizufugen. Nur Literatur, die im Volltext beigefugt ist,
wird bericksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer zusatzlichen Datei im RIS-Format zu
Ubermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der
zusammenfassenden Dokumentation § 5 Abs. 4 VerfO wiedergegeben und anschliefend
vertffentlicht werden kann.

Die mandliche Anh&rung wird am 08.07.2013 oder 09.07.2013 in der Geschaftsstelle des G-BA
durchgefihrt. Der genaue Termin wird den Stellungnahmeberechtigten Gber die Einladung
bekanntgegeben. Bitte melden Sie sich bis zum 01.07.2013 unter nutzenbewertung35a@g-ba.de
(mailtonutzenbewerung35a@g-ta de) an. Anmeldebestatigungen werden nach Ablauf der Anmeldefrist
versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlielt iber die Nutzenbewertung innerhalb von 3
Maonaten (Termin: Mitte August 2013). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung
einbezogen.

http://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/61/ 04.06.2013
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2. Ablauf der mindlichen Anhérung

Gemeinsamer Bundesausschuss
Gemeinsamer
nach § 91 SGBV Bundesausschuss

Mindliche Anhérung am 09.07.2013 um 10:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Miindliche Anhérung geman 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA
Wirkstoff Aflibercept

Stand: 01.07.2013

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmiRige Vergleichstherapie'

3) AusmaR und Wahrscheinlichkeit' des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmiBigen Vergleichstherapie

" Entfallt bei Arzneimitteln fur seltene Leiden (Orphan Drugs).

-1-
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH 24.06.2013
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft 24.06.2013
Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie in der Deutschen

Krebsgesellschaft e.V. 22.06.2013
Bundesverband der pharmazeutischen Industrie e.V. 24.06.2013
Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onko-

logie 24.06.2013
Deutsche Gesellschaft fir Verdauungs- und Stoffwechselkrank-

heiten 24.06.2013
Joachim Réhmel 22.06.2013
medac gesellschatft fur klinische Spezialpraparate mbH 21.06.2013
Merck Serono GmbH, Darmstadt 24.06.2013
Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. 24.06.2013
4, Teilnehmer an der mindlichen Anhdrung

Organisation Name

Fr. Dr. Rosenfeld

_ _ Fr. Dr. Schmalowsky
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH )
Hr. Dr. Aguirre

Hr. Dr. Sievert

Hr. Prof. Dr. Ludwig
Hr. Dr. Paulides

Hr. Prof. Dr. Paar

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

Bundesverband der pharmazeutischen Industrie e.V.

Hr. Dr. Wilken
:?)Z?J(;[sche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische OnkO'Hr. Prof. Dr. Schmoll
medac gesellschaft fur klinische Spezialpraparate mbH Hr. Dr. Erdmann

Hr. Dr. Dintsios
Hr. Dr. Rasch

Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

5.1 Stellungnahme der Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Datum

<< 24.06.2013 >>

Stellungnahme zu

<< Aflibercept/ Zaltrap ® >>

Stellungnahme von

<< Sanofi-Aventis Deutschland GmbH >>
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer:

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Als pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller des Produktes Af-
libercept/ Zaltrap® nehmen wir hiermit zur IQWiG-Bewertung gem.
835a SGB V unseres am 01.03.2013 eingereichten Nutzendossier Stel-
lung. (IQWIG 2013; Aflibercept)

Zugleich mdchten wir Ihnen aus Griinden der Transparenz den aktuali-
sierten Clinical Study Report zur VELOUR-Studie nachreichen, den wir
Ihnen bereits am 08.05.2013 zukommen lieen, und den Sie uns mit
der Bitte um Einreichung im Rahmen der Stellungnahme zuriickge-
schickt haben. In dieser aktualisierten Version des Clinical Study Re-
ports (CSR) wird u. A. Bezug genommen auf 32 Patienten, die zum
Zeitpunkt des Studien Cut-offs fur die finale Analyse noch mit Studien-
medikation behandelt wurden. Der aktualisierte Clinical Study Report
beinhaltet Daten zur Sicherheit der Behandlung fur diese 32 Patienten
bis zur letzten Verabreichung der Studienmedikation. Diese nachtréagli-
chen Auswertungen hatten keinen Einfluss auf die schlussfolgernde
Bewertung der Sicherheit von Aflibercept des initialen Reports. (Sanofi
group 2013; Clinical Study Report Aflibercept)

Zusatzlich Ubersenden wir lhnen den ,Periodic Safety Update Report"
(PSUR) zu Aflibercept und Auswertungen zur Phase llIb/ IV- Studie
ASQoP/ AFEQT. Der PSUR (Stand 4. April 2013) umfasst die weltwei-
ten Sicherheitsdaten zu Aflibercept vom 3. August 2012 (Zulassungsda-
tum USA) bis 02. Februar 2013. In dem Berichtszeitraum wurden ca.
1500 Patienten in der taglichen Routine und ca. 3100 Patienten in klini-
schen Studien mit Aflibercept behandelt. In dem Zeitraum waren keine
Sicherheitssignale erkennbar, die das Nutzen-Risikoprofil von Afliber-
cept verandern. (Sanofi group 2013; PSUR)

Die Ausfuhrungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben sich
keine Konsequenzen fur die konkrete Nutzenbewertung.
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Stellungnehmer:

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Gleiches gilt fur die Phase llIb/ IV- Studie ASQoP/ AFEQT, deren erste
Zwischenanalyse gegeniber der VELOUR-Studie eine deutliche Re-
duktion der Nebenwirkungen nach Einsatz von Aflibercept bei Oxalipla-
tin- vorbehandelten Patienten mit metastasiertem kolorektalem Karzi-
nom zeigt. (Sanofi group 2013; ASQoP + AFEQT)

Wir weisen hiermit nachdriicklich darauf hin, dass diese 3 Dokumente
strikt vertraulich sind und in die Betriebs- und Geschéaftsgeheimnisse
des Moduls 5 des Nutzendossiers aufzunehmen sind.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefuillt)
~<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Themenkomplex unerwiinschte Ereignisse
S. 21, | L_Nichtberlcksichtigung des Endpunktes Patienten mit uner-
Tabel- | wiinschten Ereignissen (UEs)/ Gesamtrate UEs
le 13 | Anmerkung:

In Tabelle 13 ist der Endpunkt Patienten mit UEs nicht bericksich-
tigt. Dies steht z. B. im Gegensatz zu den Nutzenbewertungen fir
die onkologischen Wirkstoffe Cabazitaxel (IQWIG 2012; Cabazit-
axel) und Ipilimumab (IQWiG 2012; Ipilimumab), in denen die Er-
gebnisse bzgl. Patienten mit UEs durchaus gewurdigt wurden, ob-
wohl auch in diesen Dossiers die Prozentsétze von Patienten mit
UEs jeweils in beiden Behandlungsgruppen sehr hoch waren.

In der Aflibercept+FOLFIRI Gruppe hatten 606/611 Patienten min-
destens ein UE (99,2%), in der Placebo+FOLFIRI Gruppe dagegen
592/605 Patienten (97,9%). Als relatives Risiko ergibt sich RR=0,99
mit dem 95%-Konfidenzintervall [0,97; 1,0003], demnach also we-
der ein groRerer noch ein geringerer Schaden unter Afliber-
cept+FOLFIRI im Vergleich zu Placebo+FOLFIRI — unseres Erach-

In der VELOUR-Studie hat fast jeder Patient mindestens ein uner-
wlnschtes Ereignis erfahren, sowohl in der Aflibercept+FOLFIRI-
(99,2 %) als auch in der FOLFIRI-Behandlungsgruppe (97,9 %).
Aufgrund des sehr hohen Anteils in beiden Gruppen lassen sich
aus der vergleichenden Betrachtung auf Ebene des Endpunktes
"Unerwinschte Ereignisse gesamt" keine Schlussfolgerungen fir
die Bewertung des Zusatznutzens ziehen.
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Stellungnehmer:

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

tens hat auch dieses Ergebnis fur die zusammenfassende Bewer-
tung Relevanz.

Auch fir die Betrachtung des Gegenereignisses (Patienten ohne
UEs), die wir aus Grinden, die im Zusammenhang mit UEs der
CTC-Grade 3 und 4 dargelegt sind, fur nicht gerechtfertigt halten,
ergébe sich weder ein groRerer noch ein geringerer Schaden fur
Aflibercept+FOLFIRI im Vergleich zu Placebo+FOLFIRI (relative
Chance = 0,38, 95%-KI: [0,14; 1,06]).

Vorgeschlagene Anderung:

Wirdigung des Ergebnisses bzgl. des Endpunktes Patienten mit
UEs, aus dem sich weder ein grofRRerer noch ein geringerer
Schaden unter Aflibercept+FOLFIRI im Vergleich zu Place-
bo+FOLFIRI ergibt.

S. 18-
21

2. Aufteilung schwerwiegender UEs (SUEs) nach Alter </ 2 65
— Verzerrungspotential in Subgruppenanalysen

Anmerkung:

In der VELOUR-Studie wurden die Patienten nach Bevacizumab-
Vorbehandlung (ja/nein) und ECOG-Performance Status (0/1/2)
stratifiziert auf die Behandlungen Aflibercept+FOLFIRI bzw. Place-
bo+FOLFIRI im Verhaltnis 1:1 randomisiert. Innerhalb dieser Strata

Den Unterschieden im Ausmal der schwerwiegenden unerwiinsch-
ten Ereignisse (SUE) fur Patienten = 65 Jahre und Patienten < 65
Jahre wird, unter Bertcksichtigung der weiteren Endpunkte zu Ne-
benwirkungen, nicht eine derartige Bedeutung beigemessen, als
dass in der Gesamtaussage zu Nebenwirkungen nach Altersklas-
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Stellungnehmer:

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

ist damit die Randomisierung zur Vermeidung von Imbalancen hin-
sichtlich prognostischer Faktoren voll wirksam. Das IQWIiG be-
zeichnet zu Recht in seinen Allgemeinen Methoden, Version 4.0
vom 23.09.2011, S. 122 diese Art der Subgruppenanalysen als
‘Goldstandard’. (IQWiG 2011; Allgemeine Methoden 4.0)

Eine Aufteilung in die beiden Altersgruppen </ = 65 Jahre hingegen
kann durchaus zu solchen gerade zu vermeidenden Imbalancen
fuhren — die Randomisierung schiitzt davor nicht in gleichem Maf3e
wie in den durch stratifizierende Merkmale gebildeten Subgruppen
(Cui et al. 2002), so dass bei dieser Art von Subgruppenanalysen
durchaus ein Verzerrungspotential gegeben ist. In diesem Zusam-
menhang ist z. B. auffallig, dass in der Altersklasse = 65 das Ver-
haltnis der sicherheitsrelevanten Patientenzahlen unter Afliber-
cept+FOLFIRI / Placebo+FOLFIRI = 205/233 = 0,88 ist, in der Al-
tersklasse < 65 dagegen 406/372 = 1,09, obwohl im gesamten si-
cherheitsrelevanten Kollektiv der Studie die Balance nahezu perfekt
ist (611/605=1,01).

Zu beachten ist hier au3erdem, dass ein SUE gemal3 Definition des
Clinical Study Reports der VELOUR-Studie ein Ereignis ist, das
tédlich oder lebensbedrohlich ist, eine Krankenhausaufenthalt ver-
ursacht oder verlangert, korperliche Einschrankungen oder Ge-
burtsdefekte zur Folge hat oder ein sonstiges medizinisch bedeut-
sames Ereignis ist. Der letzte Punkt beinhaltet auch Situationen, die
nicht unmittelbar lebensbedrohlich sind, sondern Interventionen

sen zu differenzieren wére.
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Stellungnehmer:

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

erforderlich machen, um ein schwereres Ereignis zu verhindern.
(Sanofi group 2013; Clinical Study Report Aflibercept) Diese Kate-
gorisierung beruht folglich auf der personlichen Einschatzung des
einzelnen Studienarztes und ist somit nicht frei von méglichen Ver-
zerrungen

Vorgeschlagene Anderung:

Kritische Wirdigung des Verzerrungspotentials in den Altersgrup-
pen </ = 65 Jahre bei der Diskussion der Ergebnisse zu schwer-
wiegenden UEs, da diese Altersgruppen bei der Randomisierung
nicht stratifizierend bertcksichtigt waren.

Primare Ableitung des zusatzlichen Schadens durch Aflibercept im
Endpunkt schwerwiegende UEs auf Grundlage des durch Rando-
misierung vor Verzerrung geschitzten Gesamtkollektivs der VE-
LOUR-Studie: RR = 0,68; 95%-KI: [0,59; 0,78], die Kategorisie-
rungslogik des IQWIiG bericksichtigend allenfalls grofRerer Scha-
den, AusmaR 'betrachtlich’.

Grundsatzlich stimmen wir mit der Kategorisierungslogik des
IQWIiG methodisch nicht tberein.

S. 21,
Tabel-
le 13

3. UEs der CTCAE-Grade 3 und 4 — doppelte Bewertung auf
Grundlage von Patienten mit bzw. ohne derartige UEs

Anmerkung:
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Stellungnehmer:

Seite,
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Zunachst muss an dieser Stelle die Terminologie geklart werden:
das IQWIG spricht von schweren UEs (CTCAE Grad 3 und 4). Defi-
nitionsgemanl handelt es sich bei UEs Grad 3 und 4 bereits um
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse. Ein schwerwiegendes
UE Grad 3 oder 4 gibt es im Sinne der Definition nicht. Im Dossier
bzw. im Clinical Study Report der VELOUR-Studie bezieht man sich
daher auch auf UEs bzw. TEAEs (treatment emergent adverse
event) nach CTC (common toxicity criteria) des National Cancer
Institute. (NCI 2006)

Fir die Ableitung des Ausmalles eines zusatzlichen Nutzens oder
Schadens im Endpunkt UEs der CTC-Grade 3 und 4 beschreitet
das IQWIG zunéchst den gewohnten Weg Uber die Betrachtung des
relativen Risikos und des zugehdrigen 95%-Konfidenzintervalls. Da
der Prozentsatz von Patienten mit UEs Grad 3 und 4 in der Afliber-
cept+FOLFIRI Gruppe groRer ist als in der Placebo+FOLFIRI
Gruppe, wird vor Anwendung der Grenzen zur Ableitung des Aus-
malfles eines zusatzlichen Schadens zunéchst die Effektrichtung
umgedreht — es ergibt sich fur den Vergleich von Placebo+FOLFIRI
versus Aflibercept+FOLFIRI ein relatives Risiko von 0,75 mit dem
95%-Konfidenzintervall [0,70; 0,81]. Da diese Nebenwirkungen, wie
oben dargelegt, als schwerwiegend / schwer anzusehen sind, ergibt
sich nach der in Anhang A der Ticagrelor-Nutzenbewertung (IQWiG
2011; Ticagrelor) beschriebenen Kategorisierungslogik des 1QWiG
allenfalls ein grofRerer Schaden von 'betrachtlichem’ Ausmal} unter

Fur den Beschluss Uber die Nutzenbewertung werden die auf der
Berechnung von Gegenereignissen beruhenden Analysen nicht
herangezogen.

Im Ubrigen wird auf die vom IQWIiG vorgeschlagene Methodik ge-
maf Anhang A der Dossierbewertung zu Ticagrelor (Dossierbewer-
tung A11-02, Seiten 86 - 92) nicht abgestellt.
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Stellungnehmer:

Seite,
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Aflibercept+FOLFIRI im Vergleich zu Placebo+FOLFIRI.

Ein Novum in Nutzenbewertungen ist, dass singular fir diesen ei-
nen Endpunkt das IQWIG zusatzlich auch das Gegenereignis be-
trachtet und zusatzlich die relative Chance berechnet, unter Afliber-
cept+FOLFIRI kein UE der CTC-Grade 3 und 4 zu erleiden im Ver-
gleich zu Placebo+FOLFIRI. Es ergibt sich eine relative Chance
von 0,44 mit 95%-KI: [0,36; 0,54] und damit nach der Logik des
IQWIG eine abweichende Klassifikation des groferen Schadens
von ‘erheblichem’ Ausmal.

In der zusammenfassenden Betrachtung wird vom IQWIG fir UEs
der CTC-Grade 3 und 4 insgesamt auf einen gréfReren Schaden
von 'betrachtlichem bis erheblichem’ Ausmal} geschlossen.

Dieses zweigleisige Vorgehen, das singuldr nur fir UEs der CTC-
Grade 3 und 4 zur Anwendung gebracht wird, wird seitens des
IQWIG nicht begriindet und ist in den Allgemeinen Methoden, Ver-
sion 4.0 vom 23.09.2011, nicht beschrieben (IQWiIG 2011, Allge-
meine Methoden 4.0).

Dieses Vorgehen steht dartber hinaus in klarem Widerspruch zu
dem Entwurf des IQWIG fur die Aktualisierung einiger Abschnitte
der Allgemeinen Methoden Version 4.0 sowie neue Abschnitte zur
Erstellung der Allgemeinen Methoden Version 4.1 vom 18.04.2013,
in dem auf Seite 18 ausgefihrt ist:

.Das relative Risiko kann generell auf zwei Arten berechnet
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Stellungnehmer:
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

werden, je nachdem ob sich das Risiko auf Ereignisse oder
Gegenereignisse bezieht (z. B. Tod vs. Uberleben, Respon-
se vs. Non-Response). Fur die vorgelagerte Signifikanzaus-
sage ist dies unerheblich, da der p-Wert diesbeziiglich bei
einer Einzelstudie invariant ist und bei einer Meta-Analyse
eine untergeordnete Rolle spielt. Das gilt jedoch nicht fur
den Abstand der Konfidenzintervallgrenzen zum Nulleffekt.
Daher muss zur Festlequng des Ausmalies des Effekts fur
jede bindre Zielgr6Re anhand inhaltlicher Kriterien unter Be-
ricksichtigung der Art des Endpunkts und der zugrunde lie-
genden Erkrankung entschieden werden, welches Risiko be-
trachtet wird — das fir das Ereignis oder das fir das Gegen-
ereignis.” (IQWiG 2013, Allgemeine Methoden 4.1)

Stattdessen trifft das IQWIiG im vorliegenden Fall keine Entschei-
dung und betrachtet sowohl Ereignis als auch Gegenereignis.

Diese im Vergleich zu anderen Nutzenbewertungen verscharfende
ungleiche Behandlung dieses Endpunktes, z.B. gegenlber Cabazi-
taxel (IQWIG 2012; Cabazitaxel) und Ipilimumab (IQWiIG 2012;
Ipilimumab) ist nicht akzeptabel. Da in Tabelle 13 fir alle anderen
Typen von Nebenwirkungen ausschliel3lich Patienten mit dem je-
weiligen UE betrachtet werden, ist auch fir schwere UEs der
CTCAE-Grade 3 und 4 die Entscheidung fur die Betrachtung von
Patienten mit diesem Ereignis die einzige begriindbare Wahl.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 27. Februar 2014

42




Stellungnehmer:
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Vorgeschlagene Anderung:

Léschung der Ergebnisse auf Grundlage von Patienten ohne UEs
der CTC-Grade 3 und 4.

Die Kategorisierungslogik des IQWIiG in Anhang A der Ticagrelor-
Nutzenbewertung (IQWIG 2011; Ticagrelor) bericksichtigend,
ergibt sich fur Aflibercept+FOLFIRI im Vergleich zu Place-
bo+FOLFIRI im Endpunkt UEs der CTC-Grade 3 und 4 allenfalls
ein zusatzlicher Schaden von ‘betrachtlichem’ AusmaR.

Grundsatzlich stimmen wir mit der Kategorisierungslogik des
IQWIiG methodisch nicht tberein.

S. 21,
Tabel-
le 13

4. Therapieabbriiche aufgrund von UEs — Inkonsistenz der
Endpunktkategorie im Vergleich zu anderen Nutzenbe-

wertungen
Anmerkungen:

Fur die Ableitung des Ausmalles eines zusatzlichen Nutzens oder
Schadens im Endpunkt Therapieabbriiche aufgrund von UEs be-
schreitet das IQWIG den gewohnten Weg uber die Betrachtung des
relativen Risikos und des zugehdrigen 95%-Konfidenzintervalls. Da
der Prozentsatz von Patienten mit Therapieabbruch aufgrund von
UEs in der Aflibercept+FOLFIRI Gruppe grof3er ist als in der Place-
bo+FOLFIRI Gruppe, wird vor Anwendung der Grenzen zur Ablei-

Fur den Beschluss Uber die Nutzenbewertung wird auf die vom
IQWIG vorgeschlagene Methodik gemafd Anhang A der Dossierbe-
wertung zu Ticagrelor (Dossierbewertung A11-02, Seiten 86 - 92)
nicht abgestellt.
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

tung des Ausmalles eines zusatzlichen Schadens zunéchst die
Effektrichtung umgedreht — es ergibt sich fir den Vergleich von
Placebo+FOLFIRI versus Aflibercept+FOLFIRI ein relatives Risiko
von 0,45 mit dem 95%-Konfidenzintervall [0,35; 0,58]. Da in der
vorliegenden Nutzenbewertung Therapieabbriiche aufgrund von
UEs vom IQWIiG uberraschenderweise als schwerwiegender /
schwerer Endpunkt eingestuft werden, stellt das IQWIG nach der in
Anhang A der Ticagrelor-Nutzenbewertung (IQWiG 2011; Ticag-
relor) beschriebenen Klassifikation einen gréReren Schaden von
‘erheblichem’ Ausmal} unter Aflibercept+FOLFIRI im Vergleich zu
Placebo+FOLFIRI fest.

Erstaunlich finden wir zunachst, dass das IQWiG fir diesen End-
punkt nicht auch, wie bereits fir UEs der CTC-Grade 3 und 4, zu-
satzlich das Gegenereignis betrachtet. Auch wenn wir ein derart
zweigleisiges Vorgehen aus den unter UEs der CTC-Grade 3 und 4
aufgefuhrten Griinden ablehnen, méchten wir an dieser Stelle doch
darauf hinweisen, dass sich beim Ubergang zum Gegenereignis fur
Aflibercept+FOLFIRI eine relative Chance von 0,83, 95%-KI: [0,79;
0,88] versus Placebo+FOLFIRI ergabe, die in Anwendung der Ka-
tegorisierungslogik des 1QWiG nur mehr auf einen zuséatzlichen
Schaden von 'betrachtlichem’ Ausmal} schlieBen lieBe. Im Ver-
gleich mit dem Vorgehen des IQWIiG bei UEs der CTC-Grade 3 und
4 entsteht der Eindruck, dass die zusatzliche Betrachtung auf
Grundlage des Gegenereignisses nur dann zur Anwendung ge-
bracht wird, wenn die Ergebnisse dadurch zum Nachteil des phar-
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

mazeutischen Unternehmers (pU) interpretiert werden kénnen -
dieses selektive Vorgehen ausschlieRlich zum Nachteil des pU ist
methodisch inakzeptabel.

Kritikwirdig finden wir insbesondere die Einstufung von Therapie-
abbrichen aufgrund von UEs als schwerwiegendes / schweres Er-
eignis — diese von anderen Nutzenbewertungen abweichende Ein-
stufung der Endpunktkategorie wird auf Seite 22 der Nutzenbewer-
tung in FulRnote h der Tabelle 13 wie folgt begrindet:

h: Einordnung als schwerwiegende / schwere Nebenwirkung, da im Afliber-
cept-Arm 75,6 % und im Placebo-Arm 72,6 % der UE, die zum Abbruch
fuhrten, schwere UE (CTCAE-Grad > 3) waren.

Fir beide Behandlungsarme zusammengenommen war demnach
in 177/237 = 74,7% der Patienten, die wegen UEs die VELOUR-
Studie abbrachen, der Abbruchgrund eine UE mit CTC-Grad = 3.

In der Nutzenbewertung von Cabazitaxel dagegen wurde dieser
Endpunkt als nicht schwerwiegend / schwer eingestuft. (IQWiG
2012, Cabazitaxel) Wir haben die entsprechenden Prozentsatze fir
die TROPIC-Studie, die Grundlage der Nutzenbewertung All-24
fur Cabazitaxel war, in Appendix 14.2.7.18 des Studienberichtes
nachgesehen (Sanofi group 2009, Clinical Study Report Cabazit-
axel) und finden fir die TROPIC-Studie:

o Mitoxantron + Prednisone:
19/31 Abbriiche = 61,3% aufgrund von UEs mit CTC-Grad = 3
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

o Cabazitaxel + Prednisone:
59/68 Abbriiche = 86,8% aufgrund von UEs mit CTC-Grad = 3

e Fir beide Behandlungsarme in TROPIC zusammengenommen:
78/99 Abbriiche = 78,8% aufgrund von UEs mit CTC-Grad = 3

In TROPIC war demnach ebenfalls bei rund % der Patienten, die
wegen UEs die Studie abgebrochen hatten, der Abbruchgrund ein
UE mit CTC-Grad 2= 3. Dieser Anteil ist in TROPIC sogar noch ge-
ringfligig hoher als in der VELOUR-Studie, so dass wir der Ansicht
sind, dass der Endpunkt Therapieabbriiche aufgrund von UEs in
gleicher Weise wie in der Nutzenbewertung Al11-24 zu Cabazitaxel
als nicht schwerwiegender / schwerer Endpunkt einzustufen ist.

Des Weiteren méchten wir auf die Nutzenbewertung zu Ipilimumab
verweisen, in der sowohl Abbriiche wegen UEs als auch Abbriiche
wegen immunvermittelter UEs ebenfalls als nicht schwerwiegende /
schwere Endpunkte eingestuft wurden (IQWiIG 2012; Ipilimumab).

Zur Vermeidung von Ungleichbehandlung halten wir es fir dringend
geboten, dass das IQWIG in der Nutzenbewertung zu Aflibercept
die gleichen methodischen Anséatze und Mal3stdbe zur Anwendung
bringt wie in den Nutzenbewertungen zu Cabazitaxel und Ipilimum-
ab.

Vorgeschlagene Anderung:

Einstufung von Therapieabbriichen aufgrund von UEs wie in den
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Ergebnis nach Prifung
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Nutzenbewertungen von Cabazitaxel und Ipilimumab als nicht
schwerwiegender / schwerer Endpunkt.

Die Kategorisierungslogik des IQWIiG in Anhang A der Ticagrelor-
Nutzenbewertung berlcksichtigend ergibt sich fir Afliber-
cept+FOLFIRI im Vergleich zu Placebo+FOLFIRI im Endpunkt The-
rapieabbriiche aufgrund von UEs allenfalls ein zuséatzlicher Scha-
den von ‘betrachtlichem’ AusmaR.

Grundséatzlich stimmen wir mit der Kategorisierungslogik des
IQWIG methodisch nicht tberein.

S. 21,
Tabel-
le 13

5. Therapieabbriiche aufgrund von UEs — Nichtberiicksichti-
qung der Progression der Erkrankung

Anmerkungen:

Wie oben bereits dargestellt, bewertet das IQWiG in Tabelle 13 nur
die ,Therapieabbriiche durch unerwiinschte Ereignisse”. Diese sind
hoher im Aflibercept-Arm. Wenn man jedoch die Gesamtzahl der
Patienten betrachtet, die die Therapie abgebrochen haben (inklusi-
ve Progression der Erkrankung) liegt dieser Wert bei 97% der Pati-
enten in beiden Armen. (s. auch Seite 13; IQWIG 2013; Aflibercept)

Um einen realistischen Vergleich zu haben, der die unterschiedli-
chen Behandlungs-und Beobachtungszeiten ausschlief3t, haben wir

Die unter Behandlung aufgetretenen unerwiinschten Ereignisse
fuhrten bei 26,8 % der mit Aflibercept+FOLFIRI behandelten Pati-
enten und bei 12,1 % der mit FOLFIRI behandelten Patienten zu
einem Abbruch der Therapie. Die erhfhte Anzahl an Therapieab-
briichen weist darauf hin, dass die mit der Aflibercept-Behandlung
in Zusammenhang stehenden unerwiinschten Ereignisse nicht in
einem derartigen Ausmald behandelbar sind, als dass die Behand-
lung regelhaft weitergefiihrt werden kénnte.
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Ergebnis nach Prifung
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eine Analyse der Grinde zum Abbruch der Therapie innerhalb der
ersten 6 Monate ab Randomisierung durchgefihrt. (Sanofi group
2013; VELOUR post hoc analysis)

Im Placebo-Arm hatten zu diesem Zeitpunkt 72,1%, im Aflibercept
Arm 61,9% die Therapie beendet. Bei der Analyse der zum Ab-
bruch fihrenden Ursachen steht im Placebo-Arm mit 45,5% die
Krankheitsprogression im Vordergrund versus 25% im Aflibercept-
Arm. Die Rate an AEs, die zum Abbruch bis 6 Monate nach Rand-
omisierung fuhrten, war im Aflibercept-Arm mit 15,7% hoher als im
Placebo-Arm mit 5,3%.

Es liegt auf der Hand, dass bei der Patientengruppe mit frihem
Progress der Anteil Patienten, die wegen AEs die Therapie abbre-
chen, niedriger ist.

Vorgeschlagene Anderung:

Es scheint aus unserer Sicht nicht gerechtfertigt, die Zahlen der
AEs, die zum Therapieabbruch fuhren, als Ausmalf fir den Scha-
den heranzuziehen,

-ohne die Progression in die Bewertung mit einzubeziehen
-ohne den zeitlichen Verlauf zu beriicksichtigen,

da diese Ereignisse unmittelbaren Einfluss auf die OS-Kurve haben
und damit bereits bei der Bewertung des Zusatznutzens eingerech-
net sind.
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Themenkomplex Gesamtaussage zum Zusatznutzen
S. 23 - | 1. Saldierung des Gesamtnutzens durch die negativen Effekte
24

Anmerkung:

e In 2.5.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen schliel3t die
Nutzenbewertung des IQWiIG in der Saldierung negativer Ef-
fekte auf ein 'erhebliches’ Schadenspotential von Afliber-
cept. Das IQWIG stellt dann einen ,Zusatznutzen von be-
trachtlichem Ausmaf* auf Basis des Gesamtiiberlebens ei-
nem ,Schaden von erheblichem Ausmal3* gegenlber und
stuft als Folge den Zusatznutzen insgesamt von ,betracht-
lich* auf ,gering” herab. Diese Saldierung von Nutzen und
Risiken basiert weder auf einer Operationalisierung der Ge-
wichtung der Endpunkte zueinander, noch auf einer metho-
disch korrekten und nachvollziehbaren Bewertung unter in-
ternational gultigen Standards der HTA-Bewertung, sondern
allein auf der subjektiven Einschatzung des IQWiG. Grund-
satzlich stimmen wir mit der Kategorisierungs- und Saldie-
rungslogik des IQWiG methodisch nicht tberein.

¢ Insbesondere ist diese Einschatzung primar getrieben durch
die Unterschiede zwischen Aflibercept+FOLFIRI und Place-
bo+FOLFIRI bei den ,Therapieabbriichen aufgrund von

zur Bewertung der unerwiinschten Ereignisse

In der VELOUR-Studie hat fast jeder Patient mindestens ein uner-
winschtes Ereignis erfahren, sowohl in der Aflibercept+FOLFIRI-
(99,2 %) als auch in der FOLFIRI-Behandlungsgruppe (97,9 %).
Aufgrund des sehr hohen Anteils in beiden Gruppen lassen sich
aus der vergleichenden Betrachtung auf Ebene des Endpunktes
"Unerwinschte Ereignisse gesamt" keine Schlussfolgerungen fir
die Bewertung des Zusatznutzens ziehen.

Patienten, die mit Aflibercept+FOLFIRI behandelt wurden, waren
signifikant h&aufiger von schweren unerwiinschten Ereignissen
(schwere UE) der CTCAE-Grade 3 und 4 betroffen, als Patienten,
die nur mit FOLFIRI behandelt wurden. Zudem traten auch
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) signifikant haufi-
ger auf, wenn zusatzlich zu FOLFIRI mit Aflibercept behandelt wor-
den war.

Die unter Behandlung aufgetretenen unerwiinschten Ereignisse
fuhrten bei 26,8 % der mit Aflibercept+FOLFIRI behandelten Pati-
enten und bei 12,1 % der mit FOLFIRI behandelten Patienten zu
einem Abbruch der Therapie. Die erhfhte Anzahl an Therapieab-
briichen weist darauf hin, dass die mit der Aflibercept-Behandlung
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

UEs", die das IQWIiG im Gegensatz zu anderen Nutzenbe-
wertungen, z.B. von Cabazitaxel (IQWiG 2012; Cabazitaxel)
und von Ipilimumab (IQWIG 2012; Ipilimumab) als schwer-
wiegenden / schweren Endpunkt auffasst.

Auf Grundlage unserer oben dargelegten, von der IQWiG-
Nutzenbewertung abweichenden Einstufung des Ausmalfies
zusatzlichen Schadens in den Endpunkten

o schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUES)
o unerwinschte Ereignisse (UEs) der CTC-Grade 3 und 4

o Therapieabbriche aufgrund von unerwiinschten Ereig-
nissen (UES)

ergibt sich nach IQWIiG- Logik (mit der wir grundsatzlich
nicht Gibereinstimmen) in der Gesamtschau ein Schadenspo-
tential von allenfalls 'betrachtlichem’ Ausmalf3.

o Das IQWIG stellt die positiven Effekte reduziert auf den Pa-
rameter OS dar. Weitere sekundare Effektivitatsparameter
wie PFS oder RR werden nicht bertcksichtigt und werden
als nicht patientenrelevant gewertet. Die negativen Effekte
hingegen werden in drei verschiedenen Dimensionen dar-
gestellt. Bei der Auswahl der Endpunkte auf Schadensseite
konzentrierte sich das IQWIG willkirlich auf die drei Dimen-
sionen SUEs, UEs Grad 3 und 4 und Abbruch wegen UEs.

in Zusammenhang stehenden unerwiinschten Ereignisse nicht in
einem derartigen Ausmalfd behandelbar sind, als dass die Behand-
lung regelhaft weitergefiihrt werden kénnte.
In der Gesamtbetrachtung der Endpunkte zu Nebenwirkungen zeigt
sich ein gréRRerer Schaden von Aflibercept+FOLFIRI gegentber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie FOLFIRI.

Im Ubrigen wird auf die vom IQWIG vorgeschlagene Methodik ge-
maf Anhang A der Dossierbewertung zu Ticagrelor (Dossierbewer-
tung A11-02, Seiten 86 - 92) nicht abgestellt.

zur Abwagung von Zusatznutzen und Schaden in der Gesamtbe-
wertung

In der Gesamtbetrachtung liegt ein Zusatznutzen fir Aflibercept in
Kombination mit FOLFIRI gegeniber der zweckmalligen Ver-
gleichstherapie FOLFIRI hinsichtlich des Endpunktes Gesamtlber-
leben vor. Aufgrund der Ergebnisse zu Nebenwirkungen ist ein gro-
Rerer Schaden, wenn zusétzlich zu FOLFIRI mit Aflibercept behan-
delt wird, fur die Gesamtbewertung zu berlcksichtigen. Fir weitere
patientenrelevante Endpunkte in der vorliegenden Indikation, wie
zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitéat oder zur indikationsspe-
zifischen Symptomatik, liegen keine Nachweise eines Zusatznut-
zens vor. Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt sowie
Morbiditat liegen nicht vor und kdénnen nicht einbezogen werden.
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Ergebnis nach Prifung
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Darlber hinaus finden Ereignisse hinsichtlich negativer Ef-
fekte mehrfach Berlcksichtigung, da die Kategorien in der
Definition groBe Uberschneidungen aufweisen. (Sanofi
group 2013; Clinical Study Report Aflibercept; Kap. 6.7.1.5,
Adverse events, S. 50) Die drei Dimensionen des Nutzens
werden hingegen auf das OS reduziert. Die patientenrele-
vanten signifikanten Unterschiede in progressionsfreiem
Uberleben (HR = 0.76; 95%-KI: [0.66; 0.87]; p= 0,0001) und
Tumoransprechen  (19,8% vs 11,1%, RRpjacann = 0,56,
95%-KI: [0,42; 0,76], p = 0,001) finden keinerlei Beriicksich-
tigung. Dies flhrt insgesamt zu einer unausgewogenen Dar-
stellung der Gesamtaussage zum Zusatznutzen.

e Nach 8 2 Abs. 3 AM-NutzenV (AM-NutzenV § 2) ist der Nut-
zen als der fir den Patienten relevante therapeutische Ef-
fekt, insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des Ge-
sundheitszustandes, der Verkirzung der Krankheitsdauer,
der Verlangerung des Uberlebens, der Verringerung von
Nebenwirkungen oder einer Verbesserung des Lebensquali-
tat definiert. Der Zusatznutzen wird nach 8§ 2 Abs. 4 AM-
NutzenV (AM-NutzenV 8§ 2) definiert als ein Nutzen der
guantitativ oder qualitativ héher ist als ein Nutzen, den die
zweckmaRige Vergleichstherapie aufweist. Eine Saldierung
des festgestellten Zusatznutzens mit dem Nebenwirkungsri-
siko eines Arzneimittels ist It. AM-NutzenV nicht vorgese-
hen. Vielmehr sieht 8§ 5 Abs. 5 Satz 1 AM-NutzenV (AM-

Aussagen zur Lebensqualitdt werden insbesondere in der palliati-
ven Situation ein hoher Stellenwert beigemessen. In der Gesamtbe-
trachtung wird der durch Aflibercept erzielte Effekt auf das Gesamt-
Uberleben von 1,4 Monaten in Anbetracht des Schadenspotentials
von Aflibercept und unter Beriicksichtigung des Schweregrades der
Erkrankung bewertet. Zusammengenommen wird eine moderate
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens und damit ein gerin-
ger Zusatznutzen festgestellt.
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Ergebnis nach Prifung
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NutzenV § 5) vor, dass der Zusatznutzen festgestellt wird
als Verbesserung der Beeinflussung patientenrelevanter
Endpunkte zum Nutzen gem. § 2 Abs. 3.

Auch aus medizinischer Sicht ist die Herabstufung des auf
Gesamtiberleben basierenden Zusatznutzens auf Grund
der Anzahl UEs, die zum Therapieabbruch fuhren, nicht
nachvollziehbar. Tritt ein solches UE auf, wird die Therapie
beendet, was in der Folge zu einem verringerten Therapie-
erfolg fuhrt. Dieser wird in der Kaplan-Meier Darstellung zu
progressionsfreiem Uberleben sowie Gesamtiiberleben ab-
gebildet. Ein Abbruch der wirksamen Therapie hat unmittel-
baren Einfluss auf den Verlauf dieser Kurven, so dass der
negative Effekt dieser UEs bereits in der Bewertung des
Nutzens enthalten ist. Eine erneute Saldierung fiihrt somit
ganz zwangslaufig zu einer artifiziellen Duplizierung des
Schadenspotentials.

Daruber hinaus berucksichtigt eine Saldierung des Gesamt-
nutzens nicht in ausreichendem Mafl3e, dass Patienten in ei-
nem spaten Krankheitsstadium fir die Verlangerung des
Uberlebens oder auch des progressionsfreien Uberlebens
eher bereit sind, mdgliche Nebenwirkungen in Kauf zu neh-
men. Solchen Abwéagungen zwischen langerem Uberleben
und Schaden sollten nach unserer Auffassung in die Ent-
scheidung von Patient und behandelndem Arzt gestellt wer-
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den. Uns ist nicht ersichtlich, warum hier das IQWiG das
Recht zu normativen Entscheidungen haben sollte.

Vorgeschlagene Anderung:

Insgesamt weisen wir darauf hin, dass wir die Methodik des
IQWIiG, den potentiellen Nutzen der Therapie, basierend auf
lediglich einem Effektivitatsparameter, und den potentiellen
Schaden, basierend auf mehreren willkirlich gewéhlten Ne-
benwirkungs- Parametern zu saldieren, als nicht adaquat an-
sehen, den klinischen Nutzen eines neuen onkologischen Me-
dikaments zu ermitteln.

1. Eine Saldierung des festgestellten Zusatznutzens mit dem Ne-
benwirkungsrisiko eines Arzneimittels ist It. AM-NutzenV nicht vor-
gesehen und sollte daher auch nicht vorgenommen werden.

2. Wenn dennoch nicht von einer Saldierung abgelassen werden
kann, soll das Schadenspotentials von Aflibercept+FOLFIRI im
Vergleich zu Placebo+FOLFIRI allenfalls als 'betrachtlich’ eingestuft
werden.

3. Grundsatzlich sollte die Gesamtrate der Nebenwirkungen be-
ricksichtigt werden. Hierbei zeigt sich kein signifikanter Unter-
schied.
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S. 32 2. Bewertung der Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens als

Hinweis statt Beleg

Anmerkung:

Das IQWIG leitet auf Basis der VELOUR-Studie nur einen ,Hinweis*
auf Zusatznutzen ab, obwohl unter bestimmten qualitativen Voraus-
setzungen auch dann ein ,Beleg” fiir Zusatznutzen erbracht werden
kann, wenn nur eine Phase IlI-Studie zur Bewertung vorliegt.

Im derzeit noch giltigen Methodenpapier 4.0 des IQWiIG ist darge-
stellt, dass ein ,Beleg fur einen Zusatznutzen® nur erreicht werden
kénne, wenn mindestens zwei Studien mit gleichgerichtetem Effekt
und mehrheitlich hoher Ergebnissicherheit vorliegen. Ein ,Hinweis
fur Zusatznutzen® liege vor bei mehreren Studien mit gleichgerichte-
ten Effekten und mehrheitlich mafiger Ergebnissicherheit oder bei
lediglich einer statistisch signifikanten Studie mit hoher Ergebnissi-
cherheit. Unter bestimmten methodischen und qualitativen Voraus-
setzungen kénne jedoch auch bei Vorliegen von nur einer Phase IllI-
Studie ein ,Beleg fur Zusatznutzen® erbracht werden. Das IQWiG
bezieht sich hier auf die ,CPMP Points to consider on Application
with one pivotal study” der europaischen Zulassungsbehtrde EMA,
in dem diese besonderen Voraussetzungen naher dokumentiert
sind. (IQWIG 2011; Allgemeine Methoden 4.0)

Das Verzerrungspotential wird sowohl auf Studienebene als auch
auf Endpunktebene als niedrig eingestuft. Die Aussagesicherheit
(Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens) wird daher in die Kategorie
"Hinweis" eingeordnet. Um im Ausnahmefall auf Basis von nur einer
Studie eine hoéhere Aussagesicherheit ableiten zu kénnen, werden
an die Studie und deren Ergebnisse Anforderungen beziglich einer
aul3erordentlichen Giite gestellt. Diese Anforderungen werden fir
die VELOUR-Studie insgesamt als nicht erfillt angesehen.
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Ergebnis nach Prifung
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Dort wird betont, dass Im Rahmen der zentralen Zulassung eines
Arzneimittels keine formale Anforderung fur mehr als 1 pivotale
Phase IlI-Studie im Studienprogramm besteht. Falls jedoch nur eine
Phase Il Studie als statistischer Beweis fur Wirksamkeit vorhanden
ist, wird die Einhaltung strenger Kriterien fir diese Studie gefordert
wie interne und externe Validitét, klinische Relevanz, statische Sig-
nifikanz, Datenqualitdt und Datenkonsistenz. (EMA 2001,
CPMP/EWP/2330/99).

Das IQWIG kritisiert, dass der pharmazeutische Unternehmer nicht
hinreichend begriindet habe, ob und in welcher Form diese Anfor-
derungen und Richtlinien der EMA im Falle von VELOUR erfllt
sind.

Standpunkt Sanofi-Aventis Deutschland GmbH:

Die EMA hat die Erteilung der Zulassung fur Zaltrap auf Basis von
nur einer konfirmatorischen Phase IlI-Studie, der VELOUR-Studie,
empfohlen. Die Vorlage von nur einer konfirmatorischen Phase llI-
Studie zum Nachweis der Wirksamkeit und Unbedenklichkeit wurde
also akzeptiert und keine generellen Erfordernisse fur zwei konfir-
matorische Studien gesehen..

Eine zweite randomisiert- kontrollierte Studie in einem &hnlichen
Setting wurde voraussetzen, dass ein Teil der in die Studie einge-
schlossenen Patienten, ndmlich die Patienten im Placebo-Arm, mit
einer erwiesenermalien weniger wirksamen Therapie behandelt
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Ergebnis nach Prifung
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wirden. Diese Patienten wirde man also dem Risiko aussetzen,
friher an Ihrer Tumorerkrankung zu versterben. Eine solche Studie
ware aus unserer Sicht in h6chstem Mal3e unethisch und wirde als
Konsequenz durch zustandige Ethikkommissionen oder Zulas-
sungsbehérden mit groBer Wahrscheinlichkeit auch nicht geneh-
migt werden.

Wenn das IQWIG weiterhin 2 konfirmatorische Phase 1lI- Studien
fordert, um einen ,Beleg flr Zusatznutzen“ zu attestieren, wird es in
der Onkologie aus oben genannten Grinden grundsatzlich nicht
maoglich sein, diese hdchste Bewertungsstufe zu erreichen.

Eine Herabstufung der Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von
.Beleg" auf ,Hinweis" erscheint daher nicht angebracht.

Themenkomplex Endpunkte

S. 34

Endpunkte Progression Free Survival (PES) und Overall Re-
sponse Rate (ORR)

Anmerkung:

Das IQWIG fuhrt aus, dass der Einschatzung des pharmazeuti-
schen Unternehmers fur PFS und ORR als direkt patientenrelevan-
te Endpunkte nicht gefolgt werde. Insbesondere betont das IQWIiG,
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dass sich neben der bewerteten Uberlebenszeit innerhalb der VE-
LOUR-Studie aus diesen entsprechenden Surrogatendpunkten PFS
und ORR keine neuen Erkenntnisse ergaben.

Standpunkt Sanofi-Aventis Deutschland GmbH:

Zunachst einmal muss festgestellt werden, dass die Wahl der Stu-
dienendpunkte in VELOUR in Absprache mit den zustandigen Zu-
lassungsbehérden und Ethikkommissionen getroffen wurde. Hinzu
kommt die Tatsache, dass dieser Endpunkt im Gegensatz zum Ge-
samtiberleben nicht durch Cross-over- Effekte oder nachgeschalte-
te Therapielinien beeinflusst wird. Der Endpunkt PFS wird daher
regelhaft sowohl als priméarer als auch sekundarer Endpunkt in on-
kologischen Zulassungsstudien verwendet und auch von Zulas-
sungsbehodrden anerkannt (US Food and Drug Administration
2007), (Garon EB 2012) (EMA 2001; CPMP/EWP/2330/99).

Darlber hinaus basieren sowohl viele weltweite Zulassungen fur
Substanzen, die im Bereich des metastasierten Kolorektalen Karzi-
noms eingesetzt werden (Roche Pharma AG 2012; Fachinformation
Avastin®), (Merck KGaA 2012; Fachinformation Erbitux®), (Amgen
Europe B.V. 2012; Fachinformation Vectibix®), als auch die Emp-
fehlungen der Leitlinien (Leitlinienprogramm Onkologie 2013; S3-
Leitlinie Kolorektales Karzinom; S. 175) u. a. auf Therapievorteilen
im progressionsfreien Uberleben.

Das IQWiG fuhrt aus, dass auf Grund des gezeigten OS-Vorteils

Die Ausfihrungen haben keine Konsequenzen fir die konkrete
Nutzenbewertung.
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weitere Endpunkte keine neuen Erkenntnisse zur Effektivitat erge-
ben. Dem stimmt Sanofi-Aventis nicht zu, da diese Einschatzung
nicht den therapeutischen Wert von Aflibercept fur die betroffenen
Patienten widerspiegelt.

Insbesondere in der Therapie des metastasierten Kolorektalen Kar-
zinoms, also bei schwer kranken Patienten mit fortgeschrittener
Tumorerkrankung, hat ein verzogerter Progress der Erkrankung
sowie eine erneute GroRenreduktion des Tumors oder beispiels-
weise der Lebermetastasen eine grofRe Bedeutung fur den betroffe-
nen Patienten. In den aktuellen Leitlinien der DGVS ist das folgen-
dermalf3en dargestellt:

.Bei primar irresektablen Lebermetastasen soll eine systemische
Therapie begonnen werden. Wichtig ist die regelmafige Evaluation
einer moglichen sekundaren Resektabilitdét nach Remissionsinduk-
tion.“ (Leitlinienprogramm Onkologie 2013; S3-Leitlinie Kolorekta-
les Karzinom; S. 159).

An dieser Stelle sollte unbedingt zwischen einem ,Surrogatparame-
ter* und einem ,patientenrelevanten Endpunkt* unterschieden wer-
den.

Surrogatendpunkt:

Das IQWIG definiert Surrogate folgendermal3en: ,Endpunkte, die
selbst nicht von unmittelbarer Bedeutung fir einen Patienten sind,
aber mit patientenrelevanten Endpunkten assoziiert sind (zum Bei-
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spiel Senkung des Blutdrucks als Surrogatparameter flr Vermei-
dung eines Schlaganfalls). Surrogatendpunkte sind oft physiologi-
sche oder biochemische Messwerte, die sich relativ schnell und
einfach bestimmen lassen. Surrogatparameter werden oft dann
eingesetzt, wenn patientenrelevante Endpunkte relativ selten oder
erst mit einer langeren zeitlichen Verzdgerung auftreten.” (IQWiG
2008; Glossar, S. 21)

Patientenrelevanter Endpunkt:

Uber den Begriff des Surrogats hinaus sollte die Patientenrelevanz
auch die Praferenzen des Patienten bericksichtigen, da dieser im
Zentrum der Behandlungsentscheidungen steht. Eine Verlangerung
der Zeit ohne Fortschreiten der Erkrankung (PFS) und ein gutes
Ansprechen des Tumors oder seiner Metastasen auf die Therapie
(ORR) beeinflussen zusatzlich auch die Lebensqualitét des Patien-
ten unmittelbar. So konnten Taucher et al. zeigen, dass Therapieer-
folg und Perspektiven einen bedeutenden Einfluss auf die Lebens-
gualitat onkologischer Patienten haben (Tauchert et al. 2012)

Vorgeschlagene Anderung:

PFS und ggf. ORR sollten als patientenrelevante, wichtige Parame-
ter fur Morbiditat anerkannt und auch entsprechend bei der Bewer-
tung des Zusatznutzens gem. 835a SGB V bericksichtigt werden.
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Themenkomplex Patientenzahl und Kosten

S. 36

1. Epidemiologie

Anmerkung:

Sanofi-Aventis bestétigt die Einschatzung des IQWiG, dass sich die
Patienten der Zielpopulation im Krankheitsstadium IV gemaf3 der
Klassifikation der Union for International Cancer Control (UICC)
befinden und begrufdt es, dass das IQWIG die Einschatzung der
Patientenzahl in der Zielpopulation bestétigt. Das IQWIiG bemangelt
jedoch die Qualitdt und Aktualitat einiger epidemiologischer Daten,
die zur Ermittlung von Inzidenz und Pravalenz herangezogen wer-
den. So stellt das IQWIG fest, das sich die Daten, die fir die Be-
rechnung der Grél3e der Zielpopulation herangezogen wurden, auf
das Jahr 2008 beziehen und damit von eingeschrankter Aktualitat
seien. Weiter wurden quantitativ voneinander abweichende Daten
aus verschiedenen Quellen kritisch gesehen, wie beispielsweise
Anteile der mCRC-Patienten im Krankheitsstadium IV aus dem
Krebsregister Schleswig Holstein gegentber den Marktforschungs-
daten des Oncology Analyzers.

Standpunkt Sanofi-Aventis Deutschland GmbH:

Im Dossier wurde umfassend dargestellt, dass bei der Einschéat-
zung der Patientenzahl in der Zielpopulation die zum Zeitpunkt der
Dossiererstellung aktuellsten Daten herangezogen wurden. So

Dem Beschluss Uber die Nutzenbewertung werden die Angaben
aus dem Dossier des pharmazeutischen Unternehmers zur Anzahl
der Patienten zugrunde gelegt.
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wurden im Dossier beispielsweise die Daten aus der Gesundheits-
berichterstattung des Bundes ,Krebs in Deutschland 2007/2008“
verwendet, die im Jahr 2012 gemeinschaftlich vom Robert-Koch-
Institut und der Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in
Deutschland e.V. herausgegeben wurde. Diese Publikation des
Jahres 2012 bezieht sich auf die aktuellsten ausgewerteten Daten
der Jahre 2007/2008. (Robert Koch Institut 2012) Ausgedehnte
Literaturrecherchen ergaben ebenfalls keine aktuelleren 6ffentlich
verfugbare Daten.

Dartber hinaus wurden im Dossier Daten aus verschiedenen Quel-
len herangezogen, um mdgliche Unsicherheiten transparent darzu-
stellen. So wurden beispielsweise zur Ermittlung der Verteilung der
Krankheitsstadien die Daten aus dem Krebsregister Schleswig-
Holstein erganzt um firmeneigene Marktforschungsdaten, die die
Anzahl der Patienten eher hdher einschatzen. Es wurde hier also
ein konservativer Ansatz zu Gunsten einer héheren Transparenz
gewabhilt.

S. 36

2. Bewertung des Instituts: Verbrauch von Aflibercept und
FOLFIRI
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Anmerkung:

Das IQWiIG stellt einleitend fest: ,Der Verbrauch von Aflibercept
ist abhangig von der Korperoberflache (KOF, siehe Abschnitt
3.2.2).

Diese Aussage ist falsch. Laut Fachinformation (sanofi-aventis
groupe 2013; Fachinformation Zaltrap®) von Zaltrap® erfolgt ei-
ne Dosierung von 4mg/kg Kdrpergewicht, wohingegen die Do-
sierung von FOLFIRI anhand der Korperoberflache vorgenom-
men wird. (Pfizer Pharma GmbH 2011; Fachinformation Camp-
to®), (Teva GmbH 2012; Fachinformation Fluorouracil Gry®),
(Bendalis GmbH 2012; Fachinformation Bendafolin®)

Vorgeschlagene Anderung:

~Der Verbrauch von Aflibercept ist abhdngig vom Korperge-
wicht.”

Fur den Beschluss Uber die Nutzenbewertung wird entsprechend
der Fachinformation zu Aflibercept (Zaltrap®) eine Kbérpergewichts-
adaptierte Dosierung der Ermittlung des Verbrauchs zugrunde ge-
legt.

S. 37

3. Behandlungsdauer

Anmerkung:

Das IQWiG merkt an, ,Die Fach- und Gebrauchsinformationen
von Aflibercept sowie der im FOLFIRI-Regime verwendeten Arz-

Die Therapiedauer wird den Angaben der Fachinformation ent-
nommen. Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer
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neimittel beschrénken jedoch nicht die maximale Anzahl von
Behandlungszyklen® und berlcksichtigt daher in seiner Bewer-
tung ,[...] neben der durchschnittlichen Dauer der Zulassungs-
studie mit 24 Behandlungstagen auch eine kontinuierliche Dau-
erbehandlung. Hierbei ergeben sich rechnerisch 26 Behand-
lungszyklen mit insgesamt 78 Behandlungstagen im Jahr.”

Auch wenn die Kalkulation vom IQWiG rein rechnerisch korrekt
vorgenommen wurde, ist die Zugrundelegung von 26 Therapiezyk-
len zur Berechnung der Jahrestherapiekosten weder realistisch
noch ausreichend begriindet. Vielmehr basiert diese auf der An-
nahme eines fiktiven Patienten der Aflibercept kontinuierlich Gber
ein Jahr erhalt. Nach § 4 Abs. 8 Satz 3 AM-NutzenV sind maRgeb-
lich die direkten Kosten fur die GKV Uber einen bestimmten Zeit-
raum. In der Verordnungsbegrindung heil3t es, dass der Zeitraum
im Hinblick auf die Dauer der Therapie sinnvoll sein soll. (AM-
NutzenV § 4)Die direkten Kosten fiir die GKV zeichnen sich durch
die tatsachlichen Verbrauche aus. Selbst wenn noch eine gewisse
Unsicherheit Gber den tatsachlichen Verbrauch existiert, kann nicht
willklrlich ein Wert zugrunde gelegt werden, der keinerlei Entspre-
chung in der Praxis findet. In der VELOUR-Studie erhielten die
Patienten im Aflibercept+FOLFIRI-Arm im Median 9 Zyklen, wo-
bei Aflibercept nur in 7 Zyklen verabreicht wurde, da Therapie-
anpassungen moglich waren. Patienten mit alleiniger Place-
bo+FOLFIRI-Behandlung erhielten im Median 8 Behandlungs-

angegeben, wird als Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr ange-
nommen, auch wenn die tatsachliche Therapiedauer patientenindi-
viduell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kirrzer ist.
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zyklen. (Van Cutsem et al 2012)
Vorgeschlagene Anderung:

Berechnung der Jahrestherapiekosten auf Basis der Zyklenzahl aus
der VELOUR-Studie.

S.38

4. Verbrauch
Anmerkung:

Das IQWiIG stellt weiterhin fest ,Der pU begrindet nicht die von
ihm angenommenen durchschnittlichen KérpermalRe von 1,70 m
und 70 kg.“

Sanofi hat im Dossier in der Tat keine Quellenangabe vorge-
nommen, reicht diese jedoch hiermit nach. Zunachst méchten
wir allerdings feststellen, dass wir mit der Wahl des durchschnitt-
lichen Menschen von 1,70 m, 70 kg und 1,81 m? Kérperoberfla-
che lediglich dem Vorgehen anderer Hersteller gefolgt sind, was
bisher auch ohne Angabe einer Quelle vom IQWIiG akzeptiert
wurde. Exemplarisch sollen hier die Dossiers sowie die zugeho-
rigen Nutzenbewertungen von Abirateronacetat, Belatacept und
Decitabin zitiert werden (Bristol-Myers Squibb GmbH & Co.
KGaA 2012; Belatacept Modul 3 A), (IQWIG 2012; Belatacept)
(Janssen- Cilag GmbH 2011; Abirateronacetat Modul 3 A),

Bei Dosierungen in Abhangigkeit von Kdrpergewicht (KG) oder
Kdrperoberflaiche (KOF) wird ein unisex-Standardpatient mit einem
durchschnittlichen Kérpergewicht von 75,6 kg und einer durch-
schnittlichen KdérpergroRe von 1,72 m zugrunde gelegt, entspre-
chend der amtlichen Repréasentativstatistik ,Mikrozensus 2009“.
Hieraus berechnet sich eine Kérperoberfliche von 1,89 m? (Be-
rechnung nach Du Bois 1916)*. Es werden grundsétzlich keine indi-
kationsspezifischen durchschnittlichen KérpermalRe fur die Kosten-
berechnung verwendet. Folglich bleibt unberticksichtigt, dass Pati-
entinnen und Patienten in der vorliegenden Indikation im Durch-
schnitt ein Kérpergewicht unterhalb von 75,6 kg und eine Korper-
gréRe unterhalb von 1,72 m aufweisen kdnnen. Umgekehrt bleibt
auch unbertcksichtigt, dass Patientinnen und Patienten in der
vorliegenden Indikation im Durchschnitt ein Kérpergewicht oberhalb
von 75,6 kg und eine Kdrpergrofl3e oberhalb von 1,72 m aufweisen
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(IQWIG 2011; Abirateronacetat), (Janssen- Cilag GmbH 2012;
Decitabin) (IQWIG 2013; Decitabin). Bei Regadenoson hat selbst
der G-BA zur Ermittlung des Verbrauchs pro Myokardperfusi-
onsaufnahme einen 70 kg schweren Patienten (BAnZ 2012)
verwendet. Auch die Festlegung der DDDs wird anhand des
durchschnittlichen 70 kg-Patienten vorgenommen. (Fricke U et
al. 2012)

Im Ubrigen mochten wir auf das Wortprotokoll der miindlichen An-
horung zu Cabazitaxel verweisen (G-BA 2012; Zusammenfassende
Dokumentation Cabazitaxel), wahrend der wir von Frau Dr. Urban
gefragt wurden, warum wir zur Berechnung der Kosten nicht von
1,70 und 70 kg ausgegangen ist. Wir haben dies als Empfehlung
verstanden und daher diesen Patienten - wie andere Hersteller und
der G-BA auch - im Dossier zur Ermittlung der Kosten herangezo-
gen.

Das IQWiIiG schlagt im Folgenden alternative Wege zur Ermittlung
des Verbrauchs und folglich der Kosten vor. Dazu zitiert es zu-
nachst Daten des RKI, eine Quelle, die das IQWIG zuvor (IQWiIG
2013; Aflibercept; s. S. 36) wegen seiner Unscharfe aufgrund der
begrenzten Aktualitét kritisiert hat (Daten aus 2008) (Robert Koch-
Institut; 2012)

.Laut RKI liegt das mittlere Erkrankungsalter fir Darmkrebs zwi-
schen 71 (Manner) und 75 (Frauen) Jahren [13]. Nach dem Mik-

kdénnen.

* DuBois D, DuBois EF. A formula to estimate the approximate
surface area if height and weight be known. Arch Intern Med
1916;17:863-71.
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rozensus 2009 [29] betragen die durchschnittlichen Kérpermaflie
dieser Altersgruppe 1,69 m und 77 kg. Hieraus errechnet sich
eine durchschnittiche KOF von 1,88 m2“ Im Weiteren schlagt
das IQWIG eine nach Méannern und Frauen getrennte Kosten-
bewertung vor. ,Da sich Manner und Frauen in ihren Kérperma-
Ren deutlich unterscheiden, bietet sich daneben eine nach Ge-
schlechtern getrennte Betrachtung an. Die durchschnittlichen
Korpermal3e dieser Altersgruppe betragen fir Frauen 1,63 m
und 71,3 kg sowie fur Manner 1,74 m und 83,3 kg [29]. Hieraus
errechnet sich fur Frauen eine durchschnittiche KOF von 1,77
mz2 und fur Manner von 1,98 m.“

Standpunkt Sanofi-Aventis Deutschland GmbH:

Wir sind der Auffassung, dass die Patienten mit metastasiertem
Kolorektalkarzinom nach bereits erfolgter Vorbehandlung mit einem
Oxaliplatin-haltigem Regime, nicht mit dem durchschnittlichen Men-
schen aus dem Mikrozensus verglichen werden kdénnen. Eine Ana-
lyse der KorpermalRe aus VELOUR und ASQoP (Sanofi group
2013; ASQoP- interim analysis weight height), (Sanofi group 2013;
VELOUR-additional analyses weight height) bestéatigt unsere An-
nahme (siehe Tabelle 1). Das durchschnittliche Kérpergewicht der
Aflibercept-Patienten in VELOUR und ASQoP ist 1,6 — 4,7 kg
(Mé&nner: 2 — 5,9 kg, Frauen: 4,7 — 5,5 kg) geringer als vom IQWiG
geschatzt. Aus dem geringeren Korpergewicht resultiert eine um
0,03-0,07 m? geringere durchschnittliche Kérperoberflache (Ménner:
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0,02-0,08 m?, Frauen: 0,07 — 0,08 m?).

Tab. 1:
VELOUR | ASQoP IQWIG
Kdrperlange (m) 1,69 1,68 1,69
Kdrpergewicht (kg) 75,4 72,3 77,0
Mittelwert* | Korperoberflache (m?) 1,85 1,81 1,88
Korperlange (m) 1,75 1,73 1,74
Kdrpergewicht (kg) 81,3 77,4 83,3
Méanner Korperoberflache (mz) 1,96 1,90 1,98
Kdrperlange (m) 1,60 1,61 1,63
Kdrpergewicht (kg) 66,6 65,8 71,3
Frauen Korperoberflache (m?) 1,69 1,70 1,77

*Durchschnittlicher gewichteter Mittelwert aus Inzidenzen Manner/Frauen

Patienten die den engen Ein- und Ausschlusskriterien einer Studie
unterliegen, und vermutlich jlinger sind, als im therapeutischen All-
tag, unterscheiden sich nach unserer Einschatzung auch hinsicht-
lich des Korpergewichtes, welches sogar noch deutlich unter dem
der Studien liegen durfte.
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Vorgeschlagene Anderung:

Loschen der vorgeschlagenen geschlechterbezogenen Kostenbe-
wertung und Akzeptanz der von uns in Anlehnung an bisherige
Nutzenbewertungen verwendeten durchschnittlichen Kérpermalie.

S.38

5. Kosten — Pflichtrabatt der Apotheken nach 8 130 SGB V
Anmerkung:

Das IQWIiG gibt an, dass durch ,Reduktion des Pflichtrabatts der
Apotheken nach 8§ 130 SGB V von 2,05 € auf 1,75 € [...]" leichte
Preisdnderungen verursacht werden.

Standpunkt Sanofi-Aventis Deutschland GmbH:

Zum Zeitpunkt der schriftlichen Stellungnahme ist diese Aussage
korrekt. Doch weder zum Zeitpunkt der Erstellung des Dossiers
noch wéahrend der Nutzenbewertung durch das IQWIiG, ist eine
Entscheidung zur Hohe des Pflichtrabattes der Apotheker gefal-
len. Vielmehr ist die Einigung im Schiedsverfahren erst am
22.05.2013 erfolgt und dies vorbehaltlich der Zustimmung der
zusténdigen Gremien beim GKV-Spitzenverband und beim DAV.

Die Ausfuhrungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben
sich keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzenbewertung.
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Laut Pressemitteilung der ABDA. ist die Zustimmung der ge-
nannten Gremien zu 1,75 € fur das erste Halbjahr 2013 von bei-
den Seiten erst am 19.06.2013 erfolgt (ABDA 2013; Pressemit-
teilung). Im Ubrigen wird sich der Apothekenabschlag zum 1. Juli
bereits wieder auf 1,85 € erhdht haben. Eine Bericksichtigung
des reduzierten Pflichtrabatts der Apotheker nach § 130 SGB V
war zum Zeitpunkt der Dossiererstellung schlichtweg nicht még-
lich. Der maRR3gebliche Zeitpunkt nach 5. Kapitel, 8 8 VerfO des
G-BA war der 01.03.2013. Wir bitten um Verstandnis dafur, dass
gesetzliche Anderungen, die nach diesem Datum erfolgt sind,
nicht von uns antizipiert und folglich nicht beriicksichtigt werden
konnten.

S.38

6. Kosten — Preisgiinstigere Produktalternative von Irinotecan

Anmerkung:

Das IQWIG merkt an, dass [..] bei Abfrage in der Lauer-Taxe vom
01.04.2013 eine preisgunstigere Alternative [..] von Irinotecan ver-
fugbar war.

Das IQWIG gibt leider weder die PZN noch den Hersteller der
preisgunstigeren Packung an, so dass es schwerfallt, seiner
Aussage zu folgen oder diese gar nachzuvollziehen. Wir sind

Der Einwand hat keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzenbe-
wertung.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 27. Februar 2014

69




Stellungnehmer:

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

jedoch der Auffassung, dass nicht zwangslaufig die preisguns-
tigsten Packungen herangezogen werden mussen. Vielmehr
sollte die Relevanz der Verordnungen im Alltag bericksichtigt
werden. Die preisglnstigste Alternative vom 01.04.2013
(Lauertaxe 2013; Irinotecan ACCORD) weist in den bislang vor-
liegenden IMS Monatsdaten bis April 2013 keine einzige abge-
gebene Packung des Wirkstoffes Irinotecan gegeniiber der GKV
auf. (IMS Health Pharmascope Database 2013) Dies ist ein Be-
leg dafir, dass die preisgunstigste Packung nicht zwangslaufig
eine Verordnungsrelevanz hat, vielmehr noch, u.U. Uberhaupt
nicht verfugbar ist. Die Verwendung eines Preises ohne Priifung
der Verordnungszahlen koénnte unter Umsténden zu Manipulati-
onen der ausgewiesenen Behandlungskosten fuhren.

Vorgeschlagene Anderung:

Bertcksichtigung des Arzneimittelpreises und der Verordnungs-
relevanz von Irinotecan zum 01.03.2013.
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Stellungnehmer:

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefuillt)
»<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
S.39 7. Kosten fiur zusétzlich notwendige Leistungen — Kosten pro

Zyklus
Anmerkung:

Das IQWIG gibt an: ,Der pU stellt die Kosten fir zuséatzlich not-
wendige Leistungen fur Aflibercept + FOLFIRI ausfihrlich dar,
weist diese allerdings nicht pro Zyklus aus.*

Im Weiteren kommt das IQWIG zu folgendem Ergebnis: ,Es erge-
ben sich bei Betrachtung eines Zyklus fur Aflibercept + FOLFIRI
bzw. FOLFIRI allein nach der Berechnung des pU maximale Zu-
satzkosten in Hohe von 480,39 €. Bei Betrachtung mehrerer Zyklen
kénnen die Kosten pro Zyklus sinken, da einige Kostenpositionen
als Pauschale guartalsweise anfallen. Die Kostenberechnung des
pU enthélt Kostenpositionen aus der Onkologievereinbarung, wel-
che bei dieser Bewertung nicht beriicksichtigt werden. [...] Bei der
Bestimmung der Kosten fir das therapiebegleitend eingesetzte
Antiemetikum Ondansetron [30] ergaben sich hohere Kosten als
vom pU angenommen. Darlber hinaus zieht das Institut (auf3er
bei kontinuierlicher Therapie) die Berechnung mit Verwurf der
vom pU vorgenommenen tablettengenauen Berechnung ohne
Verwurf vor. Somit ergeben sich pro Zyklus fur Aflibercept +
FOLFIRI bzw. fur FOLFIRI allein maximale Kosten in Hohe von
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Stellungnehmer:

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

290,60 €.°
Standpunkt Sanofi-Aventis Deutschland GmbH:

Zunachst mochten wir feststellen, dass die Kosten fir zusatzlich
notwendige Leistungen pro Zyklus dezidiert auf den Seiten 66 —
66 des Dossiers zur Nutzenbewertung von Aflibercept (Zaltrap®)
— Modul 3 A aufgefihrt sind.

Das IQWIiG stellt seine eigene Kostenberechnung nicht transparent
dar, so dass es schwierig ist, diese nachzuvollziehen und folglich
dazu Stellung zu nehmen. Aus unserer Sicht stellt es sich jedoch so
dar, dass die Kosten in beiden Armen pro Zyklus geringer sind, als
vom IQWIG angenommen, eben gerade weil, wie es das IQWIiG
selbst formuliert hat, einige Kostenpositionen nur quartalsweise
berechnet werden kdnnen. Folglich dirfen diese eben nicht bei je-
dem Zyklus veranschlagt werden.

Hinsichtlich des Antiemetikums Ondansetron, dass laut Fachin-
formation von lIrinotecan (Pfizer Pharma GmbH 2011; Fachin-
formation Campto®) prophylaktisch verabreicht werden soll,
mochten wir feststellen, dass die 240 mg-Packung Ondansetron,
8 mg (30 Thl.) unveréndert einem Festbetrag von 214,58 € un-
terliegt (Lauertaxe, Ondansetron, Stand 15.06.2013). Diesen
Festbetrag vorausgesetzt ergibt sich fur 30 Tabletten Ondanset-
ron abzuglich des derzeit gultigen Apothekenabschlags von 1,75
€ und der Rabatte nach § 130a Abs. 3b SGB V ein Preis von

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmit-
telbar in Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt, sofern
bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der
zweckmaRigen Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder
Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede bei der notwendigen
Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
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Stellungnehmer:

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

196,71 €. Pro Zyklus werden lediglich 10 Tabletten benotigt, was
demzufolge Kosten von 65,50 € pro Zyklus verursacht. Das
IQWIG gibt an, eine Berechnung mit Verwurf der tablettenge-
nauen Abrechnung vorzuziehen. Da das IQWiIG jedoch auch bei
dieser Kalkulation auf eine transparente Darstellung verzichtet
hat, lasst sich schlichtweg nicht nachvollziehen, welche Packung
zugrunde gelegt wurde. Wir erlauben uns daher nur den folgen-
den Hinweis: Die 240 mg Packung Ondansetron enthélt 30 Tab-
letten; pro Zyklus werden 10 Tabletten benétigt und der Abstand
zwischen zwei Zyklen betragt 2 Wochen. Wir gehen im Gegen-
satz zum IQWIG davon aus, dass der Patient, Medikamente mit
antiemetischer Wirkung, die prophylaktisch zur Irinotecan-Gabe
eingenommen werden sollen, nicht einfach verwirft sondern wie-
derverwendet. Sollte es in der Tat bei einigen Patienten der Fall
sein, dass sie ihre Tabletten verwerfen, kénnte dem vorgebeugt
werden, indem statt der 240 mg-Packung (= 30 Thl.) die 80 mg-
Packung (= 10 Thl.) verordnet werden. In diesem Fall bliebe
auch kein Verwurf. Die Kosten fur Ondansetron pro Zyklus wir-
den dann 86,23 € statt 65,50 € betragen.

Vorgeschlagene Anderung:

Beriicksichtigung der tatséchlichen Kosten fir zusatzlich not-
wendige Leistungen wie im Dossier transparent dargestellt.
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Stellungnehmer:

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefuillt)
»<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
S.39 8. Jahrestherapiekosten

Anmerkung:

Das IQWIG fuhrt basierend auf seinen Annahmen zum Verbrauch
des Chemotherapie-Regimes FOLFIRI aber auch von Aflibercept
und der Annahme einer kontinuierlichen Behandlung Uber ein Jahr
eigene Rechnungen durch.

Wir haben bereits in den Punkten 3.2.2 Verbrauch und 3.2.1 Be-
handlungsdauer ausgefuihrt, dass wir der Auffassung sind, dass
sowohl Kérpergewicht als auch die Kérperoberflache von Patienten
mit mCRC in diesem spaten Krankheitsstadium nicht dem Mikro-
zensus entnommen werden kénnen.

Zur Kalkulation der Behandlungsdauer haben wir ebenfalls bereits
Stellung bezogen. Wir gehen davon aus, dass die Annahme des
IQWIG, dass die Therapie mit Aflibercept kontinuierlich tber ein
Jahr erfolgt, auf einem ganzlich fiktiven Patienten beruht und nicht
die Kosten, die der GKV tatséachlich entstehen, abbildet.

Vorgeschlagene Anderung:

Loschen der vorgeschlagenen geschlechterbezogenen Kostenbe-
wertung und Akzeptanz der von uns in Anlehnung an bisherige
Nutzenbewertungen verwendeten durchschnittlichen Kérpermalie.

Siehe oben stehende Ausfuhrungen zu den entsprechenden Punk-
ten.
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Stellungnehmer:

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Berechnung der Jahrestherapiekosten auf Basis der Zyklenanzahl
aus der VELOUR-Studie.
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Abkirzungsverzeichnis:

AE
CSR
CTC
CTCAE

PSUR
PZN
SUE
Tbl.
TEAE
UE

Adverse Event

Clinical Study Report

Common Toxicity Criteria

Common Toxicity Criteria Adverse Event

Periodic Safety Update Report
Pharmazentralnummer

Schweres unerwinschtes Ereignis
Tabletten

Treatment Emergent Adverse Event

Unerwinschtes Ereignis
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5.2  Stellungnahme der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

Datum

24. Juni 2013

Stellungnahme zu

Aflibercept (Zaltrap), Nr. 165, A 13-08, Version 1.0,
29.05.2013

Stellungnahme von

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA),
Fachausschuss der Bundesarztekammer; www.akdae.de
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Darmkrebs ist die zweithaufigste Krebserkrankung sowohl bei Mannern
als auch bei Frauen. Schatzungen zufolge erkrankten in der Bundesre-
publik Deutschland im Jahr 2010 etwa 73.000 Menschen an Darm-
krebs. Die Inzidenz der Erkrankung ist von 1980 bis 2006 um 34 % bei
Méannern und 26 % bei Frauen gestiegen (1).

Bei etwa 50-60 % der Patienten mit kolorektalem Karzinom (CRC) tre-
ten im Verlauf der Erkrankung Metastasen auf, darunter bei ca. 80—
90 % nicht resezierbare Lebermetastasen. Die Metastasen entwickeln
sich meistens sekundar nach initialer Behandlung lokal begrenzter
CRC. Bis zu einem Drittel der Patienten haben jedoch bereits initial (bei
Diagnose) eine in die Leber metastasierte Erkrankung (2).

Fur Patienten mit metastasiertem CRC (mCRC), die eine Erstlinienthe-
rapie auf der Basis von 5-Fluoruracil (5-FU)/Leukovorin (LV) und
Oxaliplatin (FOLFOX), wie in der Zulassungsstudie fir Aflibercept (3),
oder Capecitabin/Leukovorin und Oxaliplatin (CapeOx) erhalten haben,
werden aktuell folgende Therapieoptionen als Zweitlinientherapie emp-
fohlen:

¢ 5-Fluoruracil/Leukovorin und Irinotecan (FOLFIRI) oder Irinotecan
alleine +/- Bevacizumab oder Aflibercept bzw. bei Tumoren mit
KRAS-Wildtyp +/- Cetuximab oder Panitumumab (2).

Kirzlich  publizierte Ergebnisse einer offenen Phase-Ill-Studie
(ML18147; (4)) zeigen, dass eine Fortfihrung einer in der Erstlinienthe-
rapie begonnenen Behandlung mit Bevacizumab (Inhibitor von ,Vas-
cular Endothelial Growth Factor, VEGF), zuséatzlich zu einer Oxalipla-
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

tin- oder Irinotecan-basierten Zweitlinien-Chemotherapie das mediane
Gesamtuberleben (overall survival, OS) (primérer Endpunkt) um 1,4
Monate verlangert: von 9,8 Monaten nach Zweitlinientherapie mit Oxali-
paltin- oder Irinotecan-basierter Chemotherapie auf 11,2 Monate nach
Chemotherapie plus Bevacizumab. Diese Ergebnisse wurden als Besta-
tigung der Hypothese angesehen, dass eine Fortfihrung der VEGF-
Hemmung durch Bevacizumab fir Patienten mit mCRC von Nutzen ist

(4).
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung | Ergebnis nach Priifung
Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefiillt)
,Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
IQWIG ZweckmaRige Vergleichstherapie
Egvflzlﬁr- Die vom pU gewdahlte zweckméRige Vergleichstherapie lautet
folgendermal3en:
tung
Seiten 4, | ,Die zweckmallige Vergleichstherapie zur Behandlung von Pati-
25 enten mit metastasiertem kolorektalem Karzinom, die mit einem

Oxaliplatin-haltigen Regime vorbehandelt sind, ist die Kombina-
tions-Chemotherapie aus 5-Fluorouracil, Folinsdure und Irinote-
can.”

Diese zweckmafige Vergleichstherapie entspricht sowohl dem
Kontrollarm der Zulassungsstudie fur Aflibercept (VELOUR; (3))
als auch der vom G-BA festgelegten zweckmaldigen Vergleichs-
therapie.

Die Autoren begrinden in der Publikation der Zulassungsstudie
fur Aflibercept den Verzicht auf einen aktiven Wirkstoff im Ver-
gleichsarm mit dem Fehlen von Ergebnissen aus randomisierten
kontrollierten Studien (RCT), die eine Verlangerung des Uberle-
bens von Patienten mit mCRC durch FOLFIRI kombiniert mit ei-
nem Angiogenese-Hemmer Uberzeugend zeigen konnten. Die-
sem Argument kann aus Sicht der AkdA zugestimmt werden, da
Ergebnisse der ML18147-Studie (Zeitraum der Rekrutierung von
Patienten: 1.2.2006-9.6.2010; (4)) zu Beginn der Zulassungsstu-
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die fur Aflibercept (Zeitraum der Rekrutierung von Patienten: No-
vember 2007 — Marz 2010; (3)) noch nicht vorlagen.
Auch ein indirekter Vergleich der ML18147- und der VELOUR-
Studie kommt aufgrund der Unterschiede in der Erst- und Zweitli-
nien-Chemotherapie sowie den verwendeten Ein- bzw. Aus-
schlusskriterien in diesen beiden Studien (3;4) nicht in Betracht.
: : zur Bewertung von Ausmafd und Wahrscheinlichkeit des Zusatz-
Eingeschlossene Studien nutzens
IQWIG : . L .
- Eingeschlossen wurde als einzige Studie die Zulassungsstudie ; ;
Egvizlﬁ ' (VELOUR-Studie) (3). Aus Sicht der AkdA gibt es verschiedene éleaAmWniwee ?;%Stssgv(\j/enlelzrtq der Zusatznutzen von Aflibercept vom
tung, Sei- Krltlkpunk;‘(?l_%n dlester Stl;]d'e’ die eine Bewertung des Zusatznut- Fur erwachsene Patienten mit metastasiertem kolorektalem Karzi-
ten 4, 10 | #€NS Von Atlibercept erschweren. nom (MCRC), das unter oder nach einem Oxaliplatin-haltigen Re-

30,4 % der Patienten im Aflibercept-Arm und 30,5 % der Patien-
ten im Placebo-Arm hatten Bevacizumab in der Erstlinientherapie
erhalten (3). Inwieweit daraus eine Beeintrachtigung der Wirk-
samkeit von Aflibercept in der Zweitlinientherapie resultiert, ist
unklar. In der VELOUR-Studie zeigte sich kein Uberzeugender
Nutzen von Aflibercept bei Patienten mit mCRC, die zuvor bereits
Bevacizumab erhalten hatten (3;5). Darlber hinaus hatte die
VELOUR-Studie insgesamt nicht die statistische Power, um in
kleinen Subgruppen — wie Bevacizumab-Vorbehandlung vs.
Bevacizumab-naive Patienten — eine statistisch signifikante Uber-
legenheit der zusatzlichen Gabe von Aflibercept gegeniber Pla-

gime fortgeschritten ist, liegt ein Hinweis flr einen geringen Zu-
satznutzen gegenuber der zweckméaRigen Vergleichstherapie vor.

Begriindung:

Der G-BA stuft das Ausmald des Zusatznutzens von Aflibercept
auf Basis der Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Be-
riicksichtigung des Schweregrades der Erkrankung und des thera-
peutischen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung als gering
ein. Gegenuber der zweckméaRigen Vergleichstherapie handelt es
sich gemald 8§ 5 Abs. 7 i.V.m. 8§ 2 Abs. 3 AM-NutzenV um eine bis-
her nicht erreichte moderate und nicht nur geringfligige Verbesse-
rung des therapierelevanten Nutzens.
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cebo eindeutig zu belegen.

Etwa 98 % der Patienten in der VELOUR-Studie hatten einen
guten Allgemeinzustand (Performance Status nach Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) 0-1; d. h. Allgemeinstatus:
0 = uneingeschréankt, 1 = gehfahig). Dies ist, ebenso wie das me-
diane Alter der Patienten (61 Jahre), fur die im klinischen Alltag
behandelten Patienten nur bedingt repréasentativ. Daten zur ge-
sundheitsbezogenen Lebensqualitat bzw. den fiur Patienten mit
MCRC relevanten ,patient reported outcomes" wurden nicht erho-
ben. Bei einem medianen Uberleben in dieser klinischen Situation
von etwa 10-13 Monaten (6) sind jedoch derartige Daten unver-
zichtbar, insbesondere angesichts der héheren Toxizitat von Af-
libercept und der eher moderaten Verlangerung des OS durch
zusatzliche Verabreichung dieses Wirkstoffes. Nebenwirkungen
(Grad 3 oder 4) wurden bei 62,5 % der Patienten im Placebo-Arm
und 83,5 % im Aflibercept-Arm dokumentiert. Zu einem endguilti-
gen Therapieabbruch fuhrten Nebenwirkungen im Placebo-Arm
bei 12,1 % und im Aflibercept-Arm bei 26,8 % der Patienten (6).

Ebenfalls wichtig sind geeignete Biomarker, welche erlauben,
diejenigen Patienten zu identifizieren, die am meisten von einer
Therapie mit Aflibercept profitieren wiirden. Solche fehlen jedoch
bislang. Auflerdem hatte untersucht werden miuissen, ob der
KRAS-Mutationsstatus einen Einfluss auf das Ergebnis einer The-
rapie mit Aflibercept hat, da solche Effekte mdglich sind (4).

zur Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens:

Das Verzerrungspotential wird sowohl auf Studienebene als auch
auf Endpunktebene als niedrig eingestuft. Die Aussagesicherheit
(Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens) wird daher in die Katego-
rie "Hinweis" eingeordnet. Um im Ausnahmefall auf Basis von nur
einer Studie eine hohere Aussagesicherheit ableiten zu kdnnen,
werden an die Studie und deren Ergebnisse Anforderungen be-
zlglich einer auf3erordentlichen Gite gestellt. Diese Anforderun-
gen werden fir die VELOUR-Studie insgesamt als nicht erfillt an-
gesehen.

zum Ausmald des Zusatznutzens:

In der Gesamtbetrachtung liegt ein Zusatznutzen fur Aflibercept in
Kombination mit FOLFIRI gegentber der zweckmalligen Ver-
gleichstherapie FOLFIRI hinsichtlich des Endpunktes Gesamtiber-
leben vor. Aufgrund der Ergebnisse zu Nebenwirkungen ist ein
groBBerer Schaden, wenn zusatzlich zu FOLFIRI mit Aflibercept
behandelt wird, fir die Gesamtbewertung zu bertcksichtigen. Fir
weitere patientenrelevante Endpunkte in der vorliegenden Indikati-
on, wie zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat oder zur indika-
tionsspezifischen Symptomatik, liegen keine Nachweise eines
Zusatznutzens vor. Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqua-
litat sowie Morbiditat liegen nicht vor und kdnnen nicht einbezogen
werden. Aussagen zur Lebensqualitat werden insbesondere in der
palliativen Situation ein hoher Stellenwert beigemessen. In der
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Gesamtbetrachtung wird der durch Aflibercept erzielte Effekt auf
das Gesamtuberleben von 1,4 Monaten in Anbetracht des Scha-
Endpunkte denspotentials von Aflibercept und unter Berilicksichtigung des
IQWIG Insgesamt zeigte sich ein geringer Uberlebensvorteil von 1,4 Mo- S(_:ngregradéas dterVErIgrankung bgwetr;[]et. ZysaTmer:genl\(l)r?men
Dossier- naten im Median fur Aflibercept gegentiber Placebo, jeweils in wird €in€ moderate verbesserung des therapiereievanten Nutzens
bewer- Kombination mit FOLEIRI und damit ein geringer Zusatznutzen festgestellt.
tung, R ; T : Weitere Ausfuhrungen zur Wahrscheinlichkeit und Ausmald des
. Auch bezilglich des progressionsfreien Uberlebens (PFS) zeigte ) . . -
Seiten 4, | <11 ain Vorteil im Aflibercept-Arm mit 6,9 Monaten (Median) vs. Zusatznut%'ens siehe auch Abschnitt A, "Tragende Grinde und
16 Beschluss"; Abschnitt 2.1.

4,67 Monaten (Median) im Standardarm.

Inwieweit derartig geringe Effektstarken hinsichtlich des Nutzens
neuer onkologischer Wirkstoffe tatsachlich fir Patienten relevant
sind — auch angesichts der haufig begrenzten externen Validitat
von Zulassungsstudien — wird kontrovers diskutiert (8, 9). Deshalb
wird in der aktuellen ,Guideline on the evaluation of anticancer
medicinal products in man*“ (5) fur diese Situation auch gefordert,
eine deutliche Reduktion der tumorbedingten Symptome bzw.
Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat des
Patienten nachzuweisen (7-9). Dies ist in der VELOUR-Studie
nicht geschehen!

Aus diesem Grund erscheint der AkdA die ,Verrechnung* der To-
xizitat durch die Herabstufung des Zusatznutzens von ,betracht-
lich* auf ,gering” auch als nicht ausreichend. Aus Sicht des kli-
nisch tatigen Onkologen hat Aflibercept derzeit keinen Klar er-
kennbaren Zusatznutzen, da in der VELOUR-Studie bei erhebli-

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 27. Februar 2014

86




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

cher Toxizitét allenfalls eine minimale quantitative, aber nicht qua-
litative Veranderung im Uberleben gezeigt werden konnte. Dies
korreliert auch mit der ,divergent position®“, welche von Mitgliedern
der Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP)
der EMA vertreten wurde, in welcher Aflibercept nur einen mode-
raten klinischen Vorteil beziglich OS und PFS bietet, jedoch sub-
stantielle Toxizitat aufweist. Diese ,divergent position“ bezeichnet
sogar das Nutzen-Risiko-Verhaltnis von Aflibercept als negativ
und moniert, dass wichtige Fragen zur Nutzen-Risiko-Relation
dieses Arzneimittels bei Ausbleiben weiterer Studien unbeantwor-
tet bleiben werden, insbesondere auch bezuglich geeigneter Bio-
marker (6). Ohne adaquate Daten zur positiven Beeinflussung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt bzw. tumorbedingten
Symptome durch Aflibercept in Kombination mit Chemotherapie
ist ein relevanter Zusatznutzen dieses Wirkstoffs in der Zweitli-
nientherapie von Patienten mit mMCRC nicht anzunehmen.

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Aufgrund der oben genannten Kritik an der fir die Zulassung von
Aflibercept relevanten VELOUR-Studie stimmt die AkdA der
IQWIiG-Bewertung nicht vollumfanglich zu. Fir einen Hinweis auf
einen geringen Zusatznutzen héatten vom pU Daten zu ,patient
reported outcomes” bzw. der gesundheitsbezogenen Lebensqua-
litat vorgelegt werden missen.
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Fazit

Die AkdA sieht anhand der Daten aus der VELOUR-Studie allen-
falls einen Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen von Af-
libercept in der oben genannten Indikation. Der Beschluss zur
Nutzenbewertung sollte befristet werden und in klinischen Studien
nach der Zulassung (Phase IV) rasch sowohl die Wirksamkeit von
Aflibercept — jeweils in Kombination mit Chemotherapie — mit der
Wirksamkeit anderer Angiogenese-Hemmstoffe verglichen als
auch die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt untersucht wer-
den.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer:

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

1. Zusammenfassung:

Das IQWIG hat einen Bericht zur Nutzenbewertung von Aflibercept ba-
sierend auf den Daten der VELOUR-Studie erstellt.

Aflibercept gehort in die Gruppe der antiangiogenetisch wirksamen
Substanzen. Die Angiogenese wird durch molekulare Signalfaktoren
wie vasculo-endotheliale Wachstumsfaktoren (VEGF) und Plazenta-
Wachstumsfaktoren (PIGF) gesteuert. Aflibercept ist ein rekombinantes
Fusionsprotein, welches die humanen Isoformen von VEGF-A, VEGF-B
und PIGF bindet und somit eine breite Signalblockade bewirkt. Im Ver-
gleich zu den bisher bekannten VEGF-Antagonisten Bevacizumab hat
Aflibercept in préklinischen Studien eine deutlich héhere Affinitat der
Bindung an VEGF-A als der bisher bekannte VEGF-Antagonist Bevaci-
zumab.

Aflibercept wurde in der VELOUR-Studie als Zweitlinientherapie bei
Patienten mit fortgeschrittenen kolorektalen Karzinomen, die bereits
eine Oxaliplatin-haltige Erstlinientherapie erhalten hatten, in einer rand-
omisierten Phase-lll-Studie eingesetzt. Eingeschlossen wurden 1226
erwachsene Patienten. Die Wirksamkeit von Aflibercept wurde in Kom-
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bination mit einer Chemotherapie bestehend aus 5-FU, Folinsdure und
Irinotecan Uberprift (FOLFIRI-Schema, 1:1 Randomisierung).

Fur die Behandlung mit Aflibercept plus FOLFIRI zeigte sich eine statis-
tisch signifikante Verlangerung des Gesamtiberlebens gegenlber der
Behandlung mit Placebo plus FOLFIRI (HR = 0,82, P = 0,003). Das
IQWIG konstatiert daher in der Kategorie Mortalitdt einen Zusatznutzen
mit dem Ausmal’ betréchtlich, stuft diesen Zusatznutzen jedoch auf-
grund ,erheblicher* Nebenwirkungen herab auf ,gering".

Zusammenfassende Beurteilung der Daten aus der VELOUR-Studie:

- Aflibercept verbessert erheblich das progressions-freie, das Zweijah-
res-Uberleben und das Gesamtiiberleben bei Patienten mit metasta-
siertem kolorektalem Karzinom, die unter oder nach einer Oxalipla-
tin-haltigen Therapie eine Progredienz ihrer Erkrankung erfahren ha-
ben.

- Die zugrundeliegenden Studiendaten sind von hoher Qualitat mit
einem geringen Verzerrungspotenzial.

- Die Nebenwirkungen, die unter Aflibercept beobachtet wurden, sind
relevant aber gut beherrschbar und teils fir die Substanzgruppe (An-
tiangiogenese) typisch

- In der vorgelegten Studie fehlen Daten zur Lebensqualitat sowie zu
molekularen Subgruppen, die in besonderem Mal3e von der Therapie

Zu dem Thema "Bewertung von Ausmall und Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens" siehe entsprechende Ausfihrungen unter Abschnitt
C. 5.2; Stellungnahme der Arzneimittelkommission der deutschen Arz-
teschatft.
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profitieren (pradiktive Marker).

Die vom IQWIG vorgeschlagene Herabstufung des Zusatznutzens von
.petrachtlich* auf ,gering” unter Beriicksichtigung des Nebenwirkungs-
profils erscheint unter Bertcksichtigung des signifikant verbesserten
medianen Gesamtlberlebens und des erheblich verbesserten Zweijah-
res-Uberlebens nicht gerechtfertigt.

2. Einleitung und Stand des Wissens

Das kolorektale Karzinom gehért in Deutschland zu den héaufigsten
bdsartigen Tumoren mit einer geschatzten Zahl der Neuerkrankungen
far das Jahr 2010 von 73.000 Erkrankungsfallen
(http:/www.ekr.med.uni-erlangen.de/gekid/). Die therapeutischen Optio-
nen zur Behandlung des fortgeschrittenen Darmkrebses haben sich in
den letzten 20 Jahren erheblich verédndert. Sowohl durch eine Intensi-
vierung der chemotherapeutischen Protokolle als auch durch die Kom-
bination einer Chemotherapie mit zielgerichteten Substanzen konnte
eine hochsignifikante Verlangerung des medianen Gesamtiberlebens
fur diese Entitat erreicht werden. Auch eine Steigerung der Anzahl der
Metastasenoperationen hat zur Verbesserung des Uberlebens beige-
tragen. In vergleichbaren deutschen Kollektiven liegt das mediane
Uberleben vom Zeitpunkt der Erstdiagnose einer fortgeschrittenen Er-
krankung aktuell zwischen 25 und 28,7 Monaten ([2] Heinemann et al.,
LBA3506, Jahreskongress der American Society of Clinical Oncology

Die Ausfihrungen haben keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzen-
bewertung.
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2013).

Als Bausteine einer medikamentdsen Behandlung standen als Zytosta-
tika bisher Fluoropyrimidine (5-Fluorouracil/Folinsaure, Capecitabin),
Irinotecan und Oxaliplatin zur Verfligung. Als Anti-EGFR-Antikorper sind
Cetuximab und Panitumumab zugelassen, als Antiangiogenese-
Antikdrper Bevacizumab. Molekular-gezielte Therapien stellten beim
metastasierten kolorektalen Karzinom ein hoch wirksames Therapie-
konzept mit Potential zur Verlangerung des Gesamtiiberlebens dar.
Bevacizumab (Avastin®) war die erste Substanz mit antiangiogeneti-
schem Wirkmechanismus, fir die ein Uberlebensvorteil fir das Ge-
samtkollektiv gezeigt werden konnte. Fir die Subgruppe der Patienten
mit K-ras-Wildtyp konnte dies auch fur die Anti-EGFR-Antikérper Pa-
nitumumab (Vectibix®) und Cetuximab (Erbitux®) demonstriert werden.
Die drei vorgenannten Substanzen sind fir die Behandlung des kolorek-
talen Karzinoms zugelassen. Das Nebenwirkungsspektrum dieser Sub-
stanzen ist hinlanglich bekannt. Die Nebenwirkungen sind relevant, je-
doch beherrschbar und reversibel. Die vorgenannten Substanzen ha-
ben die therapeutischen Optionen in der Behandlung fortgeschrittener
kolorektaler Karzinome erweitert und sind fester Bestandteil im Behand-
lungsalgorithmus von Patienten mit metastasiertem kolorektalem Karzi-
nom.

Ein typischer Behandlungsalgorithmus fur Patienten mit metastasierten
kolorektalen Karzinomen sieht die Abfolge verschiedener Therapielinien
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vor, wobei bis zu vier Therapielinien in randomisierten Studien hinsicht-
lich des Zusatznutzens einer Verbesserung des Uberlebens gesichert
sind.

Der Zugewinn an Lebenszeit ist das Ergebnis eines Zugewinns in den
einzelnen Therapielinien, ist also ein additiver Effekt und nicht auf eine
einzelne Substanz oder einzelne Linie zuriickzufiihren. Die Abfolge und
Intensitat der Behandlung von Erst-, Zweit-, und weiteren Therapielinien
richtet sich nach Krankheitsstadium, Allgemeinzustand der Patienten
und Behandlungsziel. Prinzipiell gilt, dass das Gesamtiuberleben mit der
Anzahl der verabreichten Medikamente korreliert, so dass keinem Pati-
enten eine effektive Therapie vorenthalten werden sollte. ([1] Grothey A,
Sargent D J Clin Oncol 2005,9441-9442)

Der Einsatz einer Substanz mit antiangiogenetischem Wirkmechanis-
mus in der Erst- oder Zweitlinien-Therapie gilt in Deutschland als Stan-
dard. Bevacizumab ist ein monoklonaler Antikérper mit Bindung an den
Liganden VEGF-A, fir den in Kombination mit 5-FU/Folinsaure allein,
Capecitabin sowie in Kombination mit intensivierten Irinotecan- oder
Oxaliplatin enthaltenen Chemotherapie-Protokollen Remissionsraten
von 40-45 % in der Erstlinien-Therapie und eine Verlangerung des pro-
gressionsfreien Uberlebens erzielt werden kann. Fiir die Kombination
von Irinotecan und 5-FU Bolus (IFL-Schema) in der Erstlinien-Therapie
wurde eine Verlangerung des Gesamtiiberlebens durch die zusatzliche
Gabe von Bevacizumab gezeigt. Wird Bevacizumab als Kombinations-
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partner einer Chemotherapie nach Progression unter oder nach einer
Bevacizumab-haltigen Erstlinien-Therapie verabreicht, resultiert hieraus
eine Verlangerung des Gesamtiberlebens ([3] Bennouna et al., The
Lancet Oncology, Volume 14, Issue 1, 29 - 37, January 2013). Wird
Bevacizumab in der Zweitlinientherapie eingesetzt ohne vorangegan-
gene Angiogenesehemmung, so ist eine erhebliche Verbesserung des
progressions-freien Uberlebens, des Gesamtiiberlebens, aber auch der
Remissionsrate zu verzeichnen ([4] Giantonio et al., J Clin Oncol 2007,
1539-1544). Ein signifikanter Anteil der Patienten mit fortgeschrittenen
kolorektalen Karzinomen ist sowohl nach Versagen einer Erst- als auch
Zweitlinien-Therapie noch in einem guten Allgemeinzustand, so dass
weitere Therapielinien zum Einsatz kommen. Kirzlich konnte in der
CORRECT-Studie fur Patienten nach Versagen aller bislang zugelas-
senen Substanzen durch die Behandlung mit dem Tyrosinkinase-
Inhibitor Regorafenib noch einmal ein signifikanter Uberlebensvorteil
gezeigt werden.

3. Dossier und Bewertung von Aflibercept
3.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

In diesem Verfahren muss der Zusatznutzen neuer Medikamente ge-
genuber der oder einer moglichen Standardbehandlung nachgewiesen
werden.

Der G-BA hat das IQWIG beauftragt, den Zusatznutzen von Aflibercept
im Vergleich zur akzeptierten Standardtherapie zu beurteilen. Als Stan-
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dardchemotherapie nach einer Oxaliplatin-haltigen Therapie gilt in
Deutschland die Kombination von Fluoropyrimidinen mit Irinotecan.
Dies entspricht der Festlegung des G-BA. Die Vergleichstherapie FOL-
FIRI war somit zweckmaRig.

3.2. Patientenrelevante Endpunkte

Grundsatzlich sind die Endpunkte Patienten-relevant, die das Gesamt-
Uberleben, das progressionsfreie-Uberleben und die objektive An-
sprechrate (nach RECIST) betreffen, letztere insbesondere in Kombina-
tion mit Symptomkontrolle und Lebensqualititsparametern. Mitent-
scheidend bei einer entsprechenden Analyse ist hierliberhinaus die
differenzierte Abwégung von Effektivitat versus Toxizitét.

Die Ausfihrungen haben keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzen-
bewertung.

3.2.1 Gesamtiberlebenszeit (primarer Endpunkt)

Fur die Beurteilung des Nutzens einer neuen medikamentdsen Thera-
pie ist die Beurteilung der Uberlebenszeit von hoher Relevanz. Dies gilt
im besonderen Mal fiir Zweit- und Drittlinien-Therapien.

Aflibercept hat in der vorliegenden VELOUR-Studie zu einer statistisch
signifikanten Verlangerung der Uberlebenszeit gefiihrt, die im Median
1,4 Monate betragen hat (Placebo/FOLFIRI 12,6 Monate; Afliber-
cept/FOLFIRI 13,5 Monate). Die mediane Beobachtungszeit liegt bei
22,28 Monaten. Das Zweijahresiberleben liegt in der Aflibercept Grup-
pe bei 28 % versus 18,7 % in der Kontrollgruppe. Eine Zunahme des

Fur die Behandlung mit Aflibercept in Kombination mit FOLFIRI zeigte
sich eine statistisch signifikante Verlangerung des Gesamtiberlebens
gegenuber der alleinigen Behandlung mit der Kombinationschemothe-
rapie FOLFIRI (Hazard Ratio: 0,82, p-Wert: 0,003). Das mediane Ge-
samtiiberleben lag fur Patienten in der Aflibercept+FOLFIRI-Gruppe bei
13,5 Monaten und in der FOLFIRI-Gruppe bei 12,1 Monaten, woraus
eine Verlangerung des Uberlebens von 1,4 Monaten im Median resul-
tiert. In Relation zum medianen Uberleben von ca. 10 bis 13 Monaten
in der Zweitlinientherapie des metastasierten kolorektalen Karzinoms
(European Medicines Agency (EMA). Assessment Report Zaltrap (Af-
libercept). 15. November 2012), wird dies fur die Bewertung des Zu-
satznutzens als relevant angesehen.
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Zweijahrestberlebens um 9,3 % muss als betrachtlich und klinisch hoch
relevant eingestuft werden (Van Cutsem et al, J Clin Oncology 2012,
3499-3506). Es kann aufgrund des Verlaufs der Kaplan-Meier-Kurve
angenommen werden, dass es eine Subgruppe von Patienten gibt, die
in besonderem Mal3e von dieser Therapie profitiert. Der Benefit beziig-
lich des Gesamtiiberlebens konnte fir alle Patienten gezeigt werden
unabhangig davon, ob bereits in der Erstlinien-Therapie eine antiangio-
genetische Therapie mit Bevacizumab durchgefuhrt worden war oder
nicht.

3.2.2 Ansprechrate und progressionsfreies Uberleben

Beide Endpunkte konnten durch die Zugabe von Aflibercept zu FOLFIRI
signifikant gesteigert werden. Die Ansprechrate betrug 19,8 % im Ver-
gleich zu 11,1 % im Kontrollarm. Im Vergleich zu anderen Zweitlinien-
Therapien kann diese Ansprechrate als gut bezeichnet werden. In der
TML-Studie lag die Ansprechrate in der Zweitlinien-Therapie bei 5,4 %,
wobei hier alle Patienten eine antiangiogenetische Vortherapie erhalten
haben (Bennouna et al., Lancet Oncol 2013).

Das progressionsfreie Uberleben konnte durch Zugabe von Aflibercept
von 4,7 Monaten auf 6,9 Monate gesteigert werden.

Die Ausfihrungen haben keine Konsequenzen fiur die konkrete Nutzen-
bewertung.

3.2.3 Lebensqualitat

Daten zur Lebensqualitat wurden nicht vorgelegt.

3.2.4. Molekulare Biomarker
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Daten zu molekularen Subgruppen, die in besonderem Masse von der
Therapie profitieren, wurden nicht vorgelegt.

3.3 Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Das Nebenwirkungsspektrum umfasst sowohl charakteristische ,Klas-
sen-spezifische" Nebenwirkungen einer antiangiogenetischen Therapie
(Hypertonie, Proteinurie, thrombembolische Komplikationen) als auch
eine Steigerung einiger Chemotherapie-bezogenen Nebenwirkungen.
Bei einer differenzierten Betrachtung der Nebenwirkungen fallt auf, dass
es zu keiner wesentlichen Steigerung irgendeiner Grad 4 Toxizitat ge-
kommen ist. Unter Zugabe von Aflibercept wird eine Zunahme der Grad
3 Diarrhoe um 11,4 % von 7,6 auf 19 % gesehen, die vermutlich auf die
PIGF Hemmung zuriickzufuhren ist. Des Weiteren kommt es zu einer
Zunahme einer Asthenie um 5,6 % (10,4 versus 16%) und zu einer Zu-
nahme stomatitischer Beschwerden (Mundschleimhautentziindung) um
8,6 % (5 % versus 13,6 %). Durch Zugabe von Aflibercept werden somit
gastrointestinale Nebenwirkungen der Chemotherapie etwas intensi-
viert.

Diese Nebenwirkungen sind relevant, jedoch behandelbar und reversi-
bel.

Patienten, die mit Aflibercept+FOLFIRI behandelt wurden, waren signi-
fikant haufiger von schweren unerwinschten Ereignissen (schwere UE)
der CTCAE-Grade 3 und 4 betroffen, als Patienten, die nur mit FOLFIRI
behandelt wurden. Zudem traten auch schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse (SUE) signifikant haufiger auf, wenn zuséatzlich zu FOLFIRI
mit Aflibercept behandelt worden war.

Die unter Behandlung aufgetretenen unerwiinschten Ereignisse fuhrten
bei 26,8 % der mit Aflibercept+FOLFIRI behandelten Pati-enten und bei
12,1 % der mit FOLFIRI behandelten Patienten zu einem Abbruch der
Therapie. Die erhdhte Anzahl an Therapieab-brichen weist darauf hin,
dass die mit der Aflibercept-Behandlung in Zusammenhang stehenden
unerwinschten Ereignisse nicht in einem derartigen Ausmald behandel-
bar sind, als dass die Behandlung regelhaft weitergefihrt werden kdnn-
te.

In der Gesamtbetrachtung der Endpunkte zu Nebenwirkungen zeigt
sich ein grolRerer Schaden von Aflibercept+FOLFIRI gegentber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie FOLFIRI.

4. Qualitat der Studie

Es handelt sich eine offene randomisierte, multizentrisch und Placebo-
kontrollierte Phase-l1lI-Studie mit einer ausreichend hohen Patientenzahl
(N=1226). Die Endpunkte wurden adaquat gewahlt, die Vergleichsthe-
rapie im Kontrollarm entspricht dem Standard.

Die Ausfihrungen haben keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzen-
bewertung.
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Die Studie wurde international durchgefiihrt, eingeschlossen wurden
Uberwiegend kaukasische Patienten. Aus Deutschland haben sich 5
Zentren beteiligt (34 Patienten). Es kann daher angenommen werden,
dass die Daten auf die deutsche Behandlungssituation Ubertragbar
sind.
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5.4  Stellungnahme des Bundesverbands der pharmazeutischen Industrie e.V.

Datum 24.06.2013
Stellungnahme zu Aflibercept/ Zaltrap®
Stellungnahme von Bundesverband der pharmazeutische Industrie e.V. (BPI)
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Der BPI als Interessensvertreter der angeschlossenen pharmazeuti-
schen Unternehmen in Deutschland nimmt zur Frihbewertung von Af-
libercept (Indikation metastasiertes kolorektales Karzinom) gemal §
35a SGB V wie folgt Stellung:
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,Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
S. 18, | Endpunkte Der Einwand hat keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzenbe-
S. 20 Anmerkung: wertung.
— 24,
s. 30. | Das IQWIG berticksichtigt den Endpunkt PFS (Progressionsfreies
S. 34 " | Uberleben) in der Gesamtschau des Zusatznutzens nicht. Das

IQWIG begriindet dies damit, dass sowohl PFS als auch Overall
Response Rate (ORR) als Surrogatparameter nicht direkt patien-
tenrelevant seien. Damit ergaben sich in Ergdnzung zum Gesamt-
Uberleben auch keine neuen Erkenntnisse.*

Gerade in der Onkologie wird der Endpunkt PFS zusammen mit
dem Endpunkt Gesamtiberleben haufig verwendet und auch als
klinisch relevanter Endpunkt betrachtet. Neben Gesamtiiberleben
als dem uberzeugendsten Outcome-Parameter akzeptiert auch die
europaische Zulassungsbehtérde EMA (European Medicines
Agency) den Endpunkt PFS: ,Prolonged PFS/DFS as such, how-
ever, is considered to be of benefit to the patient.” 2 Weiter wird in
diesem Dokument festgestellt, dass sich Gesamtiberleben als pri-
marer Endpunkt und PFS als sekundarer Endpunkt im Ergebnis
konsistent zueinander verhalten sollten. ? Dies ist in der VELOUR-
Studie der Fall.

Enzmann und Broich fihren aus, dass es sich beim Gesamtiiberle-
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ben und beim progressionsfreien Uberleben um integrative End-
punkte handelt, die Wirksamkeit und Sicherheit umfassen. So be-
tonen sie, dass bei der Beurteilung des Nutzen-Risikoprofils zu be-
achten sei, dass beispielsweise das Gesamtiiberleben bereits Da-
ten zur Sicherheit beinhaltet: , Die beobachtete Uberlebenszeit ist
bereits die Summe aus der Verlangerung der Uberlebenszeit durch
die erwiinschte Anti-Tumor Wirkung des Arzneimittels und der Ver-
kiirzung der Uberlebenszeit durch die unerwiinschten Effekte des
Arzneimittels, ist somit bereits der ,Netto-Gewinn® an Lebenszeit."*

Sie pladieren daher dafir, beide Endpunkte in Entscheidungen zum
Nutzen-Risikoprofil eines Medikaments einzubeziehen, sehen aber
auch einen Verzicht auf Daten zum Gesamtiiberleben als kritisch. *

In der VELOUR-Studie wird mit Gesamtuberleben als priméarem
Endpunkt dieser Forderung bereits Rechnung getragen.

Ferner ist in der Publikation von Ludwig und Schott* sowie Sherrill,
et al®° dargelegt, dass PFS gerade beim fortgeschrittenem Kolorek-
talkarzinom als validierter Surrogatendpunkt gilt und eine gute Kor-
relation zum Gesamtiberleben darstellt. Diese Korrelation wird in
der VELOUR-Studie ausdriicklich bestatigt.

Vorgeschlagene Anderung:

Berticksichtigung des Endpunktes PFS in der Nutzenbewertung als
klinisch relevanten Endpunki.
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Grundsatzlich sollte erwogen werden, Endpunkte wie PFS in der
Onkologie oder andere klinisch relevante Endpunkte in anderen
Indikationen in den Nutzenbewertungen zu bertcksichtigen. Damit
wirden Aspekte, die fir den Patienten unter Umstédnden wichtig
sind, berucksichtigt werden, die nach wie vor keinen Eingang in die
Nutzenbewertung gefunden haben. Insbesondere beim fortgeschrit-
tenen Kolorektalkarzinom wird durch aktuelle Publikationen die Va-
liditat des Surrogatendpunktes PFS bestatigt.

S. 23-
24

Saldierung des Gesamtnutzens

Anmerkung:

Das IQWIG stellt den ,Zusatznutzen von betrachtlichem Ausmafi*
auf Basis des Gesamtlberlebens einem ,Schaden von erheblichem
Ausmal’* gegeniber und stuft als Folge den Zusatznutzen insge-
samt von ,betréachtlich* auf ,gering” herab.

Der BPI hat bereits in anderen Verfahren angemerkt, dass im Rah-
men der Friilhen Nutzenbewertung Ergebnisse zu einzelnen Nut-
zenbewertungsaspekten nicht gegeneinander aufgerechnet werden
durfen, sondern als Ergebnisse nebeneinander zu stellen sind. Dies
ist insbesondere insofern fragwirdig als dass das IQWiG ohne eine
erkennbare wissenschaftliche Grundlage Ermessensentscheidun-
gen trifft und eine methodisch validierte und nachvollziehbare Be-
wertung unter Zuhilfenahme international gultiger Standards der

Zu dem Thema "Abwéagung von Zusatznutzen und Schaden in der
Gesamtbewertung" siehe entsprechende Ausfiihrungen unter Ab-
schnitt C. 5.1; Stellungnahme der Sanofi-Aventis Deutschland
GmbH.
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HTA-Bewertung nicht etabliert ist.

Ferner mochten wir auch hier auf die Publikation von Enzmann und
Broich verweisen:, Die beobachtete Uberlebenszeit ist bereits die
Summe aus der Verlangerung der Uberlebenszeit durch die er-
winschte Anti-Tumor Wirkung des Arzneimittels und der Verkdr-
zung der Uberlebenszeit durch die unerwiinschten Effekte des Arz-
neimittels, ist somit bereits der ,Netto-Gewinn“ an Lebenszeit.“ ® Die
vom IQWIiG vorgenommene nachtragliche und zuséatzliche Aufrech-
nung von ,Nutzen“ und ,Schaden* fihrt zu einer doppelten (negati-
ven) Beriicksichtigung der Nebenwirkungen.
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5.5 Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische
Onkologie
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1. Zusammenfassung

Der Bericht zu Aflibercept als Zweitlinientherapie bei Patienten mit fortgeschrittenem
kolorektalen Karzinom ist die erste Frilhe Nutzenbewertung eines Arzneimittels in dieser
haufigen Tumorentitdt. Der pharmazeutische Unternehmer beantragt die Feststellung eines
erheblichen Zusatznutzens. Der IQWIG Bericht kommt zu dem Schluss, dass ein geringer
Zusatznutzen besteht.
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Aflibercept ist das erste Arzneimittel in der Zweitlinientherapie des kolorektalen Karzinoms,
fur das nach einer Kombinationstherapie mit Fluoropyrimidinen und Oxaliplatin eine
Verlangerung der Uberlebenszeit nachgewiesen wurde. Unsere Anmerkungen sind:

« Die Wahl der zweckmaBRigen WVergleichstherapien entspricht dem Standard in
Deutschland.

¢ Die progressionsfreie und die Gesamt-Uberlebenszeit werden signifikant verlangert.

« Die Nebenwirkungen von Aflibercept sind sowohl durch die angiogenetische Wirkung als
auch durch eine Verstarkung von Nebenwirkungen der Chemotherapie bedingt. Sie sind
relevant, beherrschbar und reversibel.

e Die Qualitat der Studiendaten ist hoch.

¢ Leider fehlen im Dossier des phamazeutischen Unternehmers Daten zur Beeinflussung
der Krankheitssymptomatik und zur Lebensqualitat der Patienten.

2. Einleitung

Darmkrebs (kolorektales Karzinom) gehért in Deutschland zu den héaufigsten bésartigen
Tumoren. Die geschétzte Zahl der Neuerkrankungen lag im Jahre 2006 bei 69.000, flr das
Jahr 2010 wurden 73.000 Erkrankungsfélle erwartet [1]. Darmkrebs liegt damit bei beiden
Geschlechtern an zweiter Stelle in der Haufigkeit aller Krebserkrankungen. Die Inzidenz ist in
Deutschland seit 1980 kontinuierlich gestiegen, bis 2006 bei Mannem um 34% und bei
Frauen um 26%. Die Mortalitat ist in diesem Zeitraum gesunken, bei Frauen starker als bei
Méannern.

Die Therapie von Patienten mit metastasiertem kolorektalem Karzinom hat sich in den
letzten 20 Jahren erheblich veréndert [2, 3]. Friher galt die Therapie im Stadium IV
ausschlielllich als palliativ. Inzwischen ist deutlich geworden, dass bei bis zu 25 % der
Patienten mit resektablen Lebermetastasen ein kuratives Potential besteht

Bei Patienten mit multiplen, nicht resektablen Metastasen ist das Therapieziel palliativ. Als
Bausteine der medikamentdsen Behandlung standen bisher zur Verfugung:

- Fluoropyrimidine: 5-Fluorouracil/Folinséure, Capecitabin
- weitere Zytostatika: Irinotecan, Oxaliplatin
- Anti-EGFR Antikorper: Cetuximab, Panitumumab
- Anti-Antiangiogenese: Bevacizumab
3. Stand des Wissens

Angiogenese, die Bildung neuer Blutgefélde, ist ein wichtiges Element der Entstehung von
Metastasen. Der Prozess der Angiogenese ist im Kérper komplex reguliert. Férdemd sind
Botenstoffe der VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) Familie. Diese binden spezifisch
an einen von drei Rezeptoren (VEGFR-1-2-3). Die Expression von VEGF und die
Gefalkdichte sind beim Kolonkarzinom mit einem erhéhten Metastasierungsrisiko assoziiert
[4].

Als erste Substanz mit antiangiogenem Wirkmechanismus wurde Bevacizumb (Avastin®) im
Jahr 2005 zugelassen. Bevacizumab ist ein monoklonaler, durch Bindung an den Liganden
VEGF-A wirksamer, humanisierter Antikérper. In Kombination mit 5-FU/Folinséure, mit
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Capecitabin oder in Kombination dieser Fluoropyrimidine mit Irinotecan oder Oxaliplatin
werden Remissionsraten von 40 — 45% und eine Verlangerung des progressionsfreien
Uberlebens erzielt. In einem speziellen Protokoll (Irinotecan und 5-FU Bolus-Gabe: IFL-
Schema) wurde auch eine Verlangerung der Gesamtlberlebenszeit in der Erstlinientherapie
emeicht [5]. Auch in der Zweitlinientherapie wurde eine Verangerung der Uberlebenszeit
erzielt [6, 7]. Haufige Nebenwirkungen in den Zulassungsstudien zu Bevacizumab waren
Hypertonie und Proteinurie. Seltenere kritische Komplikationen sind arterielle
thrombembolische Ereignisse und Perforationen im Gastrointestinaltrakt.

Viele Patienten in der metastasierten Situation sind heute auch nach Versagen einer
Erstlinientherapie in gutem Allgemeinzustand. Die Behandlungskonzepte des metastasierten
kolorektalen Karzinoms mit palliativer Intention sind durch die Abfolge verschiedener
Therapielinien charakterisiert [2, 3]. Bis zu 4 Therapielinien sind in randomisierten Studien
hinsichtlich ihres Nutzens fur die Verbesserung der Prognose und der Lebensqualitat
gesichert. Eine Registeranalyse an 500 Patienten mit fortgeschrittenem, kolorektalem
Karzinom zeigt, dass 68% eine Zweillinien-, 45% eine Drittlinien- und 25% eine
Viertlinientherapie erhielten [[OMEDICO, 2013].

Aflibercept ist ein neues, rekombinant hergestelltes Fusionsprotein. Es enthélt Anteile von
VEGF und bindet spezifisch an die VEGF Rezeptoren 1 und 2. In Phase | Studien wurde die
optimale Dosierung festgelegt und eine Wirksamkeit in Kombination mit Chemotherapie
beobachtet [8].

Die Wirksamkeit von Aflibercept wurde in Kombination mit 5FU, Folinséure und Irinotecan
(FOLFIRI-Schema) in der Zweillinientherapie von Patienten mit metastasiertem kolorektalen
Karzinom getestet, d.h. nach Vortherapie fur das metastasierte Stadium oder nach
Krankheitsprogression innerhalb von bis zu 6 Monaten nach einer adjuvanten Therapie
(VELOUR Studie, [9]). In der Vortherapie hatten die Patienten jeweils ein Fluoropyrimidin
und Oxaliplatin erhalten. Vergleichstherapie war die identische Kombinationschemotherapie
mit Placebo. Die Daten zur Wirksamkeit sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Zweitlinientherapie mit Aflibercept bei Patienten mit metastasiertem
kolorektalem Karzinom

Erstautor /| Risikogruppe Kontrolle Neue N RR? PFL? OLz®
Jahr Therapie (HRY HRY
Van Cutsem | Zweitlinie, FFalr® FFalr + Afl 1226 11,17 vs 198 4,67 vs690 | 121 vs 13,5
h
©1 nag p < 0,001 0,758 0,817
Oxaliplatin
p < 0,0001 p =0,0032

"N - Anzahl Patienten; 2RR - Remissionsrate in %, PR - progressionsfrele Uberlebenszeit, in Monaten; *HR - Hazard Ratio;
SR Gesamtiberebenszeit, in Monaten; 2 Therapie: Afl — Aflibercept, F — SFluorouracil, Fa — Folinsaure, Ir — Irinotecan; K

Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fir neue Therapie; ; "Hazard Ratio fiir Neue Therapie;

Diese Daten haben dazu gefuhrt, dass Aflibercept im Méarz 2013 von der EMA als
Medikament fir Europa zugelassen wurde.
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4. Dossier und Bewertung von Aflibercept
4.1. Patienten und Behandlung - Ubertragbarkeit der Daten auf Deutschland

Die VELOUR Studie wurde in West- und Osteuropa, in Nord- und Stdamerika, in Australien,
Neuseeland, Sudafrika und Korea durchgefihrt. Aus Deutschland waren 34 Patienten aus 5
Zentren eingeschlossen.

Eine Abweichung zur Versorgung in Deutschland ist das Fehlen von Daten einer K-RAS
Mutation im Tumorgewebe. Diese genetischen Veranderungen sind pradiktiv fir den Nicht-
Nutzen von EGFR-Antikérpem in allen Therapielinien. Der K-RAS-Status bestimmt die
Auswahl der Vortherapie (hier Erstlinientherapie) mit. Bei Patienten mit mutiertem KRAS-
Gen werden keine Kombinationen von Chemotherapie mit EGFR-Antikérpern (Cetuximab,
Panitumumab) eingesetzt. Beim Fehlen der Mutation (ca. 60% der Patienten) werden diese
haufig in der Erstlinie eingesetzt, Gberwiegend in Kombination mit FOLFIRI.

Aus den Ein- und Ausschlusskriterien ergeben sich keine Hinweise auf eine fur die
Bewertung kritische Diskrepanz zwischen der berichteten Studienpopulation und der
Population der in Deutschland potenziell mit Aflibercept zu behandelnden Patienten.

60% der Patienten erhielten nach der Behandlung mit FOLFIRI und Aflibercept bzw. Placebo
mindestens eine weitere Folgetherapie. Dieser Anteil liegt héher als in den oben
beschriebenen deutschen Registerdaten, stimmt aber weitgehend mit den Beobachtungen
aus anderen in Deutschland durchgefuhrten jingeren Phase IlI-Studien Uberein. Dieser
Punkt ist relevant, da durch eine andere Gestaltung der weiteren Therapielinien der absolute
- und vor allem relative - Effekt der Intensivierung der Zweitlinientherapie, wie in dieser
Studie, anders beurteilt werden kénnte. Da dies nicht der Fall ist, dirfte der in der Studie
erzielte Zugewinn auch in der relativen und absoluten Wertigkeit vergleichbar sein.

4. 2. ZweckmailRige Vergleichstherapie

Standardchemotherapie nach einer Oxaliplatin-haltigen Therapie ist die Kombination von
Fluoropyrimidinen mit Irinotecan. Das entspricht der Festlegung des G-BA.

4. 3. Qualitit der Studie

Die Fruhe Nutzenbewertung von Aflibercept beruht auf einer singuléren, randomisierten
Studie. Diese ist offen, randomisiert, multizentrisch und Placebo-kontrolliert. Die
Patientenzahlen sind im Sinne der Studienplanung ausreichend zum Nachweis eines
statistisch signifikanten Zugewinns von 20% an der Uberlebenswahrscheinlichkeit.

Soweit aus den Unterlagen erkennbar, ist die Studie korrekt durchgefihrt. Es zeigt sich in
den Studienamen keine signifikante Heterogenitét hinsichtlich der Patientencharakteristika.

4. 4. Patienten-relevante Endpunkte

Die Patienten-relevanten Endpunkte sind in Tabelle 2 zusammengefasst:

Tabelle 1: Patienten-relevante Endpunkte
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Relevante Endpunkte untersucht | Hazard Ratio | p Wert
Uberleben X 0,817 0,0032
Progressionsfreies Uberleben X 0,758 < 10,0001

Symptomatik -

Nebenwirkungen (CTCAE Grad 3/4) X 1,34 < 0,001

Lebensqualitat -

4. 4. 1. Gesamt-Uberlebenszeit

Einen besonders hohen Wert fur die Beurteilung des Nutzens einer neuen medikamentésen
Therapie hat die Verlangerung der Uberlebenszeit. Dies ist auch in der gegenwartigen
wissenschaftlichen Diskussion von Zweitlinienstudien beim kolorektalen Karzinom der am
meisten relevante Parameter und war in dieser Studie priméarer Endpunkt.

Aflibercept fihrt zu einer statistisch signifikanten Verlangerung der Uberlebenszeit. Die
Verlangerung des Medians um 1,4 Monaten bildet dies aufgrund des Kurvenverlaufs auch
ab, wobei bei Patienten mit besserer Prognose ein héherer Effekt einzutreten scheint. Die
Verbesserung der Uberlebenswahrscheinlichkeit ist klinisch relevant und liegt im Bereich der
sonstigen inkrementellen Veranderungen in der Zweitlinientherapie beim kolorektalen
Karzinom sowie der weiteren Therapielinien [6, 7, 10].

Crossover war in der VELOUR-Studie nicht vorgesehen. Da in beiden Behandlungsarmen
etwa gleich viele Patienten weitere Therapien bei Krankheitsprogress erhielten, ist keine
Verzerrung durch Folgetherapien fir den Endpunkt Gesamt-Uberlebenszeit erkennbar.

4. 4. 2. Progressionsfreie Uberlebenszeit

Die progressionsfreie Uberlebenszeit ist besonders dann ein wichtiger Parameter der
Wirksamkeit eines Arzneimittels, wenn die Uberlebenszeit nach der Krankheitsprogression
mehr als 12 Monate betragt [11]. Die progressionsfreie Uberlebenszeit wurde durch
Aflibercept statistisch signifikant verlangert. Die Verlangerung von 4,7 auf 6,9 Monate ist
klinisch relevant.

4. 4. 3. Symptomatik

Daten zur Linderung spezifischer Symptome oder zur Verléngerung der Zeit bis zum
Auftreten spezifischer Symptome waren kein Endpunkt in der VELOUR Studie. Bei
symptomatischen Patienten ist die im Aflibercept erzielte Verbesserung der Remissionsrate
von 11,1 auf 19,2% klinisch relevant. Wie viele Patienten in der Studie davon direkt profitiert
haben, ist in Dossier und Publikation nicht dokumentiert.

4. 4. 4. Nebenwirkungen
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Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4, die bei mehr als 5% der mit Aflibercept behandelten
Patienten und signifikant haufiger im Therapie- als im Placebo-Arm auftraten, waren
Diarrhoe (+11,5%), Stomatitis (+8,8%), Infektionen (+5,4%) und Neutropenie (+7,5%)
einschlielich febriler Neutropenie (+2,9%). Substanzspezifische Nebenwirkungen im
CTCAE Grad 3/4 waren Hypertonie (+17,8%), Blutungen (+1,3%), arterielle (+1,3%) und
vendse Thrombembolien {(+1,6%) sowie Proteinurie (+6,6%).

Medizinisch zeigen sich zum einen Nebenwirkungen, die jetzt als Klasseneffekt der
antiangiogen wirksamen Arzneimittel einzustufen sind. Dazu gehéren hier Hypertonie,
Proteinurie sowie die thrombembolischen Komplikationen. Die anderen Nebenwirkungen
sind als Verstarkung der Nebenwirkungen der Chemotherapie zu deuten, i. e. Diarrhoe,
Stomatitis und Hamatotoxizitét.

In einer klinisch orientierten Bewertung sind die Nebenwirkungen relevant, behandelbar und
generell reversibel. Das Spektrum enthalt Nebenwirkungen, die im Rahmen des
onhkologischen Managements und der Uberwachung dieser Patienten bei der Therapie mit
Arzneimitteln der jeweiligen Substanzklasse {Chemotherapie und antiangiogene Therapie)
Ublich sind. Unerwartete ,neue’ Nebenwirkungen oder eine unerwartete Haufung traten in der
Kombination von Chemotherapie und Aflibercept bisher nicht auf.

Die Klasseneffekte Hypertonie und Proteinurie verlaufen meist asymptomatisch, die
Zunahme der besonders relevanten thrombembolischen Ereignisse ist relativ selten. Der
IQWIG Bericht stuft die Nebenwirkungen als erheblich ein. Das ware dieselbe Einstufung wie
die Steigerung der Therapie-assoziierten Letalitat bei Cabazitaxel, und ist unverhaltnismanig.
Hier fehlt (weiterhin) eine differenzierte Bewertung von Nebenwirkungen.

4. 4. 5. Lebensqualitat

Daten im Sinne eines Patient-Reported Outcome (PRO) wurden weder als globale Analyse
der Lebensqualitat (HRQoL ) hoch symptomspezifisch erhoben.

4. 5. Patientenzahl und Therapiedauer

Die vom pharmazeutischen Unternehmer geschétzten Patientenzahlen sind nachvollziehbar.
In der Zulassungsstudie erhielten die Patienten des Aflibercept-Arms im Median 9 Zyklen
Chemotherapie, davon im Median 7 Zyklen mit Aflibercept.
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Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

zur Bewertung der Gesamtiberlebenszeit

Fur die Behandlung mit Aflibercept in Kombination mit FOLFIRI zeigte sich eine statistisch
signifikante Verlangerung des Gesamtiberlebens gegentber der alleinigen Behandlung
mit der Kombinationschemotherapie FOLFIRI (Hazard Ratio: 0,82, p-Wert: 0,003). Das
mediane Gesamtiiberleben lag fir Patienten in der Aflibercept+FOLFIRI-Gruppe bei 13,5
Monaten und in der FOLFIRI-Gruppe bei 12,1 Monaten, woraus eine Verlangerung des
Uberlebens von 1,4 Monaten im Median resultiert. In Relation zum medianen Uberleben
von ca. 10 bis 13 Monaten in der Zweitlinientherapie des metastasierten kolorektalen Kar-
zinoms (European Medicines Agency (EMA). Assessment Report Zaltrap (Aflibercept). 15.
November 2012), wird dies fur die Bewertung des Zusatznutzens als relevant angesehen.

zur Bewertung der unerwiinschten Ereignisse

In der VELOUR-Studie hat fast jeder Patient mindestens ein unerwinschtes Ereignis er-
fahren, sowohl in der Aflibercept+FOLFIRI- (99,2 %) als auch in der FOLFIRI-
Behandlungsgruppe (97,9 %). Aufgrund des sehr hohen Anteils in beiden Gruppen lassen
sich aus der vergleichenden Betrachtung auf Ebene des Endpunktes "Unerwinschte Er-
eignisse gesamt" keine Schlussfolgerungen fiur die Bewertung des Zusatznutzens ziehen.

Patienten, die mit Aflibercept+FOLFIRI behandelt wurden, waren signifikant haufiger von
schweren unerwinschten Ereignissen (schwere UE) der CTCAE-Grade 3 und 4 betroffen,
als Patienten, die nur mit FOLFIRI behandelt wurden. Zudem traten auch schwerwiegende
unerwinschte Ereignisse (SUE) signifikant haufiger auf, wenn zusatzlich zu FOLFIRI mit
Aflibercept behandelt worden war.

Die unter Behandlung aufgetretenen unerwiinschten Ereignisse fuhrten bei 26,8 % der mit
Aflibercept+FOLFIRI behandelten Patienten und bei 12,1 % der mit FOLFIRI behandelten
Patienten zu einem Abbruch der Therapie. Die erhdhte Anzahl an Therapieabbriichen
weist darauf hin, dass die mit der Aflibercept-Behandlung in Zusammenhang stehenden
unerwlinschten Ereignisse nicht in einem derartigen Ausmall behandelbar sind, als dass
die Behandlung regelhaft weitergefiihrt werden konnte.

In der Gesamtbetrachtung der Endpunkte zu Nebenwirkungen zeigt sich ein grol3erer
Schaden von Aflibercept+FOLFIRI gegenuber der zweckmdaRigen Vergleichstherapie
FOLFIRI.

Im Ubrigen haben die Ausfiihrungen keine Konsequenzen fiir die konkrete Nutzenbewer-
tung.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Seufferlein, Prof. Ebert fir die DGVS

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Das kolorektale Karzinom

Das kolorektale Karzinom (KRK) ist in Deutschland die zweithaufigste
Krebserkrankung bei Mannern mit etwa 34000 und Frauen mit etwa
29000 Neuerkrankungen im Jahr 2010. Etwa 26000 Menschen sind
2010 an einem KRK verstorben (1). Seit 2008 nimmt die Inzidenz des
KRK leicht ab, jedoch noch nicht in dem Umfang wie man es durch die
Einfuhrung der Vorsorgekoloskopie im Jahr 2002 in Deutschland erwar-
ten wirde.

Die Therapie von Patienten mit metastasiertem KRK hat sich in den
letzten 20 Jahren erheblich veradndert. Dies liegt an einer deutlichen
Erweiterung des therapeutischen Armamentariums im Bereich der me-
dikamentdsen Therapie und der nicht medikamentdsen Strategien, z.B.
durch die Zunahme der Lebermetastasenresektion bei Patienten mit
KRK und isolierten Lebermetastasen. Durch letztere kdnnen bei 20-
25% der Patienten Langzeitremissionen ihrer Erkrankung erzielt wer-
den.

Bei den ubrigen Patienten im UICC Stadium IV wird meist eine palliative
medikamentdse Systemtherapie durchgefiihrt. Dazu stehen als Zytosta-
tika neben Fluoropyrimidinen, Irinotecan und Oxaliplatin eine zuneh-
mende Zahl an sogenannten Targeted Therapies zur Verfiigung. Dies
sind Substanzen, die eine gezielte Beeinflussung tumorspezifischer
Eigenschaften zum Ziel haben.
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Stellungnehmer: Prof. Seufferlein, Prof. Ebert fur die DGVS

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Beim kolorektalen Karzinom werden insbesondere Antikdrper gegen
den epidermalen Wachstumsfaktorrezeptor (EGFR) wie Panitumumab
und Cetuximab (beide exklusiv fur K-ras Wildtyptumoren) und Angioge-
neseinhibitoren wie der gegen den vaskuldren endothelialen Wachs-
tumsfaktor (VEGF) gerichtete Antikdrper Bevacizumab eingesetzt.

Die medikamenttse Systemtherapie des kolorektalen Karzinoms erfolgt
entsprechend der Wirksamkeit der verwendeten Substanzen im Zeitver-
lauf in Therapielinien. Viele Patienten mit KRK in der metastasierten
Situation sind heute auch nach Versagen einer Erstlinientherapie in
gutem Allgemeinzustand. Die palliative Therapie des metastasierten
KRK ist durch die Abfolge verschiedener Therapielinien charakterisiert.
Bis zu 4 Therapielinien sind in randomisierten Studien hinsichtlich
Prognoseverbesserung (Uberleben) untersucht.

Angiogeneseinhibition

Die Inhibition von GefalZneubildung in der Tumortherapie hat die Be-
sonderheit, da® in der Regel der Tumor nicht direkt adressiert wird,
sondern die tumorassoziierten Gefal3e bzw. die diese GefalRe stimulie-
renden Zytokine oder Rezeptoren das therapeutische Target darstellen.
Zu diesen Zytokinen gehoren u.a. VEGF, der Plazentawachstumsfaktor
PIGF, und der Plattchenwachstumsfaktor PDGF. Durch Blockade dieser
Zytokine wird die GefalRversorgung des Tumors deutlich reduziert, was
Einfluss auf das Tumorwachstum hat.

Leadsubstanz fir dieses therapeutische Konzept ist der monoklonale
anti-VEGF Antikdrper Bevacizumab (Avastin®), der erstmals 2005 fir
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Stellungnehmer: Prof. Seufferlein, Prof. Ebert fur die DGVS

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

die Therapie des metastasierten KRK zugelassen wurde. Bevacizumab
verlangert in der Erstlinientherapie insbesondere das progressionsfreie
Uberleben in Kombination mit 5-FU/Folinsaure (FS) oder Capecitabin,
oder oder in Kombination mit Zweifachchemotherapien wie dem FOL-
FOX (5-FU/FS und Oxaliplatin) oder FOLFIRI (5-FU/FS und Irinotecan)
Protokoll. In der Zweitlinientherapie wurde durch Kombination von Be-
vacizumab mit dem FOLFOX-Protokoll bei mit Bevacizumab nicht vor-
behandelten Patienten (2) sowie in Kombination mit Fluoropyrimidinen
plus Oxaliplatin oder Irinotecan nach Progression unter einer Kombina-
tionschemotherapie mit Bevacizumab (3) in Phase Il Studien eine signi-
fikante Verlangerung des Gesamtuberlebens erzielt. Schwere, Angio-
genese-Inhibitor spezifische Nebenwirkungen vom Grad 3/4, die bei
mehr als 5% der Patienten in den Zulassungsstudien auftraten, waren
Hypertonie und Proteinurie. Seltenere Nebenwirkungen dieser Sub-
stanzklasse sind arterielle thromboembolische Ereignisse und Perfora-
tionen im Magen-Darm-Trakt.

Aflibercept ist ein gentechnisch hergestelltes Fusionsprotein, das die
humanen Ligandenbindungsdomanen von VEGFR-1 und -2 enthélt.
Diese binden als ,decoy receptor” effektiv alle humanen VEGF-A Isof-
ormen sowie VEGF-B und PIGF (3,4,5). Das Medikament wurde in der
Kombination mit 5-FU, Leukovorin und Irinotecan fir die Therapie me-
tastasierter kolorektaler Karzinome mit Resistenz gegen oder Progress
nach einer Oxaliplatin-haltigen Chemotherapie im August 2012 von der
FDA fir die USA und im Februar 2013 von der Europaischen Kommis-
sion fur die EU zugelassen. Grundlage daftr war die sogenannte VE-
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LOUR Studie (4), die im Folgenden kurz erlautert wird.

Die VELOUR Studie
Design

Es handelt sich um eine multinationale, multizentrische, prospektive,
randomisierte, Placebo-kontrollierte Studie an 1226 Patienten. Die Pati-
entenzahl ist ausreichend, um eine 20%ige Reduktion des Risikos zu
versterben durch die Therapie mit Aflibercept nachzuweisen.

Alle Patienten hatten eine Oxaliplatin-haltige Vortherapie im metasta-
sierten Stadium erhalten oder hatten einen Krankheitsprogress inner-
halb von 6 Monaten nach Beendigung einer adjuvanten Therapie mit 5-
FU und Oxaliplatin. Der experimentelle Arm bestand aus der Kombina-
tion von Aflibercept mit 5-FU, Leukovorin und Irinotecan (FOLFIRI-
Schema), die Vergleichstherapie aus der identischen Chemotherapie
zusammen mit Placebo.

Der Kontrollarm, die Kombination der identischen Chemotherapie mit
Placebo ist fur diese Studie adaquat und zweckmafig.

Die Ein- und AusschlufZkriterien entsprechen den fir diese Studie Ubli-
chen Parametern.

Die VELOUR Studie wurde in West- und Osteuropa, einschlieflich
Deutschland, in Nord- und Siddamerika, in Australien, Neuseeland,

Die Ausfihrungen haben keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzen-
bewertung.
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Sldafrika und Korea durchgefuhrt. Die Ergebnisse sind daher mit hoher
Wahrscheinlichkeit auf die bundesdeutsche Versorgungsrealitat Uber-
tragbar.

Bzgl. einer molekularen Charakterisierung der Tumoren werden keine
Daten zum K-ras Mutationsstatus berichtet. Allerdings haben wir bisher
keinen Hinweis, dass Ras Mutationen eine pradiktive Bedeutung fiur die
Effektivitdt einer antiangiogenetischen Therapie haben. Ob und in wie
weit eine Vortherapie mit anti-EGFR-Antikorpern, die nur bei Patienten
mit K-ras Wildtypstatus im Tumor indiziert wére, die Effektivitat einer
Zweitlinientherapie mit antiangiogenetischen Substanzen beeinflusst ist
nicht geklart. Aktuell, haben wir keine klaren Daten, dass dies der Fall
ist.

Die Studie war hinsichtlich ECOG-Status der Patienten, Bevacizumab-
Vortherapie, Geschlecht, Alter, Primé&rlokalisation des Tumors, Zahl der
Metastasierungsorte, Lokalisation der Metastasen, bestehendem Blut-
hochdruck und vorangegangenen Chemotherapien zwischen beiden
Armen gut balanciert.

Effektivitat der Kombination aus FOLFIRI plus Aflibercept in der
Zweitlinientherapie des mKRK

Die Effektivitatsdaten sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Zweitlinientherapie mit Aflibercept bei Patienten mit metastasiertem
kolorektalem Karzinom (3)
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FOLFIRI + | FOLFIRI plus | p-Wert / HR
Placebo Aflibercept
Tumoransprechen % | 11,1 19,8 p<0,001
mPFS (Mo) 4,67 6,9 P<0.0001;
HR 0.758
mOS (Mo) 12,06 13,50 P<0.0032;
HR 0.817

mPFS: Medianes progressionsfreies Uberleben, mOS = medianes Uberleben; HR
= Hazard ratio; FOLFIRI = 5-FU, Folinsaure plus Irinotecan

Anmerkungen:

- Das Tumoransprechen wurde in der Zweitlinientherapie durch
die Hinzunahme von Aflibercept signifikant verbessert (19,8%
vs. 11,1%). Dies kann von Bedeutung sein fir Patienten mit iso-
lierten Lebermetastasen, bei denen durch eine Verkleinerung
der Metastasen evtl. eine sekundére Resektabilitat erzielt wer-
den kann. Darlber hinaus ist Tumoransprechen relevant, wenn
z.B. durch lokale Infiltration oder Verdrangung von Organstruktu-
ren durch Tumoranteile Symptome auftreten, die durch eine ent-
sprechende Tumorverkleinerung gebessert werden kénnen.

zur Bewertung der Gesamtiberlebenszeit

Fur die Behandlung mit Aflibercept in Kombination mit FOLFIRI zeigte
sich eine statistisch signifikante Verlangerung des Gesamtlberlebens
gegeniuber der alleinigen Behandlung mit der Kombinationschemothe-
rapie FOLFIRI (Hazard Ratio: 0,82, p-Wert: 0,003). Das mediane Ge-
samtiiberleben lag fur Patienten in der Aflibercept+FOLFIRI-Gruppe bei
13,5 Monaten und in der FOLFIRI-Gruppe bei 12,1 Monaten, woraus
eine Verlangerung des Uberlebens von 1,4 Monaten im Median resul-
tiert. In Relation zum medianen Uberleben von ca. 10 bis 13 Monaten
in der Zweitlinientherapie des metastasierten kolorektalen Karzinoms
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Damit verbunden ist oft auch eine Verbesserung der Lebens-
gualitat der Patienten.

- Die Kombination mit Aflibercept verbesserte signifikant das pro-
gressionsfreie Uberleben (PFS) der Patienten im Vergleich zum
Placeboarm um im Median 2,23 Monate (6,9 vs. 4,67 Monate).
Obwohl ein Surrogatparameter, gibt das PFS doch Auskunft
Uber die Effektivitat einer Therapielinie. Dieser Unterschied ist
klinisch relevant.

- Die Kombination mit Aflibercept verbesserte signifikant das
Uberleben der Patienten im Vergleich zum Placeboarm um im
Median 1,44 Monate (13,5 Monate vs. 12,06 Monate). Dieser
Parameter hat die héchste Relevanz in der Beurteilung eines
Arzneimittels zur Zweitlinientherapie des mKRK und war prima-
rer Endpunkt der Studie. In das Gesamtiiberleben gehen neben
der Zweitlinientherapie auch Folgetherapien mit ein, was die
Beurteilung der Effektivitat einer in nur einer Therapielinie ein-
gesetzten Substanz erschwert. 60% der Patienten in beiden
Studienarmen erhielten mindestens eine weitere Therapielinie.
Dieser Anteil entspricht Daten aus anderen, in Deutschland
durchgefuhrten Phase llI-Studien zum kolorektalen Karzinom
(6). Ein Crossover der Aflibercepttherapie fand in der VELOUR-
Studie nicht statt. Dies und der gleiche Prozentsatz an Folgethe-
rapien in beiden Armen spricht gegen Verzerrung durch Folge-
therapien fur den Endpunkt Gesamt-Uberlebenszeit. Trotz der
weiteren Therapielinien erzielte die Kombination mit Aflibercept

(European Medicines Agency (EMA). Assessment Report Zaltrap (Af-
libercept). 15. November 2012), wird dies fur die Bewertung des Zu-
satznutzens als relevant angesehen.

Im Ubrigen haben die Ausfiihrungen keine Konsequenzen fiir die Nut-
zenbewertung.
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einen signifikanten Uberlebensvorteil fiir die Patienten (HR
0.817). Dieser Uberlebensvorteil wird als klinisch relevant einge-
schétzt.

Nebenwirkungen CTCAE Grad 3 und 4

Im experimentellen (Aflibercept-)Arm traten mehr Grad 3/4 Nebenwir-
kungen auf: 83,5% versus 62,5%.

Dies betraf v.a. substanzspezifische Nebenwirkungen von antiangioge-
netisch wirksamen Substanzen (jeweils Aflibercept vs. Placebo) wie

. Bluthochdruck (Grad 3: 19,1% vs. 1,5%; Grad 4: 0,2% vs. 0%)
. Blutungen (2,9% vs. 1,7%)

. Proteinurie (7,9% vs, 1,2%)

. arterielle thromboembolische Ereignisse (1,8% vs. 0,5%) und
. venose thromboembolische Ereignisse (7,9% vs. 6,3%).

Interessanterweise traten schwerwiegende Komplikationen wie Fisteln
und Perforationen in beiden Armen gleichermal3en in weniger als 2%
der Falle auf.

Aflibercept scheint auch einige Chemotherapie-assoziierte Grad 3/4
Nebenwirkungen zu verstarken (Aflibercept vs. Placebo):

zur Bewertung der unerwiinschten Ereignisse

In der VELOUR-Studie hat fast jeder Patient mindestens ein uner-
wlnschtes Ereignis erfahren, sowohl in der Aflibercept+FOLFIRI- (99,2
%) als auch in der FOLFIRI-Behandlungsgruppe (97,9 %). Aufgrund
des sehr hohen Anteils in beiden Gruppen lassen sich aus der verglei-
chenden Betrachtung auf Ebene des Endpunktes "Unerwiinschte Er-
eignisse gesamt" keine Schlussfolgerungen fir die Bewertung des Zu-
satznutzens ziehen.

Patienten, die mit Aflibercept+FOLFIRI behandelt wurden, waren signi-
fikant haufiger von schweren unerwinschten Ereignissen (schwere UE)
der CTCAE-Grade 3 und 4 betroffen, als Patienten, die nur mit FOLFIRI
behandelt wurden. Zudem traten auch schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse (SUE) signifikant haufiger auf, wenn zusatzlich zu FOLFIRI
mit Aflibercept behandelt worden war.

Die unter Behandlung aufgetretenen unerwinschten Ereignisse fiihrten
bei 26,8 % der mit Aflibercept+FOLFIRI behandelten Patienten und bei
12,1 % der mit FOLFIRI behandelten Patienten zu einem Abbruch der
Therapie. Die erhohte Anzahl an Therapieabbriichen weist darauf hin,
dass die mit der Aflibercept-Behandlung in Zusammenhang stehenden

* Diarrhoe (19,3% vs. 7,8%) unerwinschten Ereignisse nicht in einem derartigen Ausmalfd behandel-
. Asthenie (16,9% vs. 10,6%) bar sind, als dass die Behandlung regelhaft weitergefiihrt werden kdnn-
. Mukositis (13,7% vs. 5%) te. _ _

_ In der Gesamtbetrachtung der Endpunkte zu Nebenwirkungen zeigt
. Infektionen (12,3% s. 6,9%)
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. palmoplantare Erythrodysasthesie (2,8% vs. 0,5%)
. Neutropenie (36,% vs. 29,5%)
. Thrombopenie (3,3% vs. 1,7%).

Daraus resultierte, dass im Aflibercept-Arm 26,8% der Patienten die
Studientherapie dauerhaft beendeten, im Placebo-Arm nur 12,1%, v.a.
wegen Asthenie, Infektionen, Diarrhoe und Bluthochdruck. Die Behand-
lungsdauer der Patienten im Aflibercept-Arm war dennoch geringfiigig
langer als im Placebo-Arm (8 vs. 9 Zyklen), da im Placebo-Arm haufiger
ein Progress der Erkrankung eintrat.

Anmerkungen:

Das Spektrum umfasst Nebenwirkungen, die im Rahmen des onkologi-
schen Managements und der Uberwachung dieser Patienten bei der
Therapie mit Arzneimitteln der jeweiligen Substanzklasse (Chemothe-
rapie und Angiogenesehemmer) relevant, aber erwartet sind. Unerwar-
tete, ,neue’ Nebenwirkungen oder eine unerwartete Haufung traten in
der Kombination von Chemotherapie und Aflibercept in der Studie nicht
auf. Die thromboembolischen Ereignisse waren selten, Perforationen
und Fisteln traten im Aflibercept-Arm nicht gehauft auf.

Die haufigen Substanz-spezifischen Nebenwirkungen Hypertonie und
Proteinurie verlaufen meist asymptomatisch oder sind im Fall der Hy-
pertonie meist relativ einfach behandelbar. Auch die haufiger auftre-
tende Diarrhoe ist durch entsprechende Malinahmen in der Regel gut
beherrschbar.

Eine Lebensqualitdtsanalyse wird in der Studie nicht berichtet. Es wéare
allerdings nicht adaquat, aus einer Zunahme an Grad 3/4 Nebenwir-

sich ein grolRerer Schaden von Aflibercept+FOLFIRI gegentber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie FOLFIRI.
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kungen auf eine Verschlechterung der Lebensqualitédt zu schliefl3en,
Eine gerade publizierte Studie zum metastasierten Pankreaskarzinom
zeigte fir eine neue Chemotherapiekombination (FOLFIRINOX-
Protokoll) eine verbesserte Effektivitdt bei erheblicher Zunahme der
Grad 3/4 Toxizitat. Dennoch korrelierte der Einsatz des FOLFIRINOX-
Protokolls mit einer Verbesserung der Lebensqualitat (7,8).
Vorgeschlagene Anderung:

Zusammenfassung

Aflibercept in Kombination mit 5-FU, Leucovorin und Irinotecan ist die
erste Arzneimittelkombination in der Zweitlinientherapie des metasta-
sierten KRK, fiir die nach einer Kombinationstherapie mit Fluoropyrimi-
dinen und Oxaliplatin eine Verlangerung der Uberlebenszeit in einer
Phase Ill-Studie nachgewiesen wurde. Der Uberlebensvorteil durch
Aflibercept wird als klinisch relevant eingestuft.

Auch weitere Parameter wie Tumoransprechen und progressionsfreies
Uberleben wurden signifikant verbessert.

Die Intensivierung der Therapie durch Hinzunahme von Aflibercept fihr-
te zu einer Zunahme an Grad 3/4 Nebenwirkungen, sowohl im Bereich
der klassenspezifischen Nebenwirkungen als auch hinsichtlich einer
Verstarkung der Nebenwirkungen der Chemotherapie. Insbesondere
die in groRerer Frequenz aufgetretenen Nebenwirkungen sind aber in
der Regel gut beherrschbar und reversibel.

Daten zur Lebensqualitat der Patienten in den beiden Therapiearmen
der Studie liegen nicht vor.

Siehe oben stehende Anmerkungen zu den spezifischen Ausflihrungen.
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IQWIG
Dossi-
er-
bewer-
tung,
Seite
9, 10
und
23,24

Der pharmazeutische Unternehmer hat die Feststellung eines Zu-
satznutzens nach Kategorie |, erheblicher Zusatznutzen, beantragt.
Das IQWIG hat im Auftrag des GBA eine Nutzenbewertung des
Wirkstoffs auf Grundlage der VELOUR Studie durchgefuhrt.

Die Einschéatzung des IQWiIG ist, dass auf der Seite der positiven
Effekte flr beide Altersstrata (> und < 65 Jahre) ein Zusatznutzen
der Kategorie 2, betrachtlicher Zusatznutzen, besteht. Diesem Vo-
tum kdnnen wir uns anschlie3en, obgleich durch die in allen Kate-
gorien bestehenden signifikanten Vorteile der Addition von Afliber-
cept zur Standardchemotherapie mit FOLFIRI (Gesamtiiberleben,
progressionsfreies Uberleben, Tumoransprechen) auch eine Ein-
gruppierung in ,betréchtlich bis erheblich” gerechtfertigt ware.

Auf der Seite der negativen Effekte wird fir beide Altersstrata in der
Kategorie schwerwiegende/schwere Nebenwirkungen (Endpunkt
Abbruch wegen UEs) nach Auffassung des IQWIG ein Schaden
vom Ausmalfd der Kategorie 1, ,erheblich” erreicht. Dies wird v.a. mit
der statistischen Signifikanz der hoheren Rate an UEs mit CTCAE-
Grad 3 und 4 im experimentellen Arm der Studie begrindet (RR =
1,34, p<0,001) und den h&aufigeren Therapieabbriichen auf Grund
von UEs (RR = 2,22).

Diese Einschétzung des Schweregrads der Nebenwirkungen ist aus

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 27. Februar 2014

130




Stellungnehmer: Prof. Seufferlein, Prof. Ebert fur die DGVS

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

klinischer Sicht nicht nachvollziehbar. Aus unserer Sicht ist es rele-
vant, um welche Nebenwirkungen es sich handelt. Die haufigsten
klassenspezifischen und Chemotherapie-assoziierten Nebenwir-
kungen, die durch Aflibercept ausgeldst/verstarkt wurden, sind Hy-
pertonie, Proteinurie, Mukositis/Diarrhoe und Hamatotoxizitat. In der
Mehrzahl der Félle sind diese Nebenwirkungen gut behandelbar
und reversibel und rechtfertigen das als ,erheblich® eingestufte
Schadenspotenzial - aus Sicht des behandelnden Klinikers - nicht.
Die relevanten thromboembolischen Ereignisse waren im Afliber-
ceptarm haufiger, aber insgesamt vergleichsweise selten (arterielle
Thromboembolien) bzw. die Unterschiede zwischen experimentel-
lem Arm und Kontrollarm waren gering (vendse thromboembolische
Ereignisse).

Bei der Bewertung des Umfangs der UEs ist u.E. auch zu beriick-
sichtigen, dass trotz der haufigeren Therapieabbriiche im Afliber-
cept-Arm die Therapiedauer in diesem Arm im Median langer war
als im Vergleichsarm (9 Zyklen vs. 8 Zyklen). Im Vergleichsarm
erlebten Patienten friher einen Progress ihrer Erkrankung (Pro-
gress der Erkrankung als bestes Therapieansprechen bei 21,5%
der Patienten im Kontrollarm und 10,4% der Patienten im experi-
mentellen Arm). Damit wurden Patienten im experimentellen Arm
auch langer der Chemotherapie exponiert, was zu einem Teil die
hohere Toxizitat mit bedingt.

Patienten <65 Jahren erlebten zwar mehr schwerwiegende Ereig-
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nisse, wenn sie Aflibercept einnahmen (RR 1,27), aber weniger als
Patienten >65 Jahre (RR 1,88). Warum dieser Unterschied nach
Auffassung des IQWIG zu vernachlassigen ist, wird in der Stellung-
nahme des IQWIG nicht begriindet.

Die VELOUR Studie legt leider keine Lebensqualitatsanalyse vor.
Der vielleicht naheliegende Schluss, dass eine héhere Nebenwir-
kungsrate eine schlechtere Lebensqualitat bedingt, ist nicht zwin-
gend, da wir aus Studien wissen, dass sogar deutlich toxischere
Therapieregime eine Verbesserung der Lebensqualitdt bedingen
kénnen (siehe Allgemeine Anmerkungen, Nebenwirkungen CTCAE
Grad 3 und 4).

Zusammenfassend kdnnen wir aus klinischer Sicht die Einschat-
zung des IQWIG, von der hochsten Kategorie der Toxizitat auszu-
gehen und damit den Zusatznutzen von Aflibercept von ,betrécht-
lich* auf ,gering” abzuwerten nicht nachvollziehen. Wir schlagen
eine Gesamtbewertung des Zusatznutzens der Substanz mit ,be-
trachtlich®- Kategorie 2- vor.

Zu dem Thema "Bewertung von Ausmalf3 und Wahrscheinlichkeit
des Zusatznutzens" siehe entsprechende Ausfiihrungen unter Ab-
schnitt C. 5.2; Stellungnahme der Arzneimittelkommission der deut-
schen Arzteschaft.
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5.7  Stellungnahme von Joachim R6hmel

Datum << 20.06.2013 >>

Stellungnahme zu IQWIG Bericht Nr. 165 Aflibercept (Zaltrap) — Nutzen-
bewertung gemal 8§ 35a SGB V

Stellungnahme von Joachim Roéhmel (Einzelperson, keine Institution, keine Fir-
ma)
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Joachim Réhmel

Es handelt sich um eine Stellungnahme grundsétzlicher Art, die aber
sich auf Bewertungen des IQWIG zu Aflibercept bezieht.

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Mir war es nicht moglich diese Stellungnahme nach Zeilen so zu

zerlegen, dass sie in das vorgegebene Zeilenschema passt. Ich

hoffe nicht, dass sie deswegen sofort in den Papierkorb

gelegt wird, sondern doch gelesen wird.

Fur den Beschluss Uber die Nutzenbewertung werden die auf der Be-
rechnung von Gegenereignissen beruhenden Analysen nicht herange-
zogen.

Im Ubrigen wird auf die vom IQWIG vorgeschlagene Methodik gemaf
Anhang A der Dossierbewertung zu Ticagrelor (Dossierbewertung Al11-
02, Seiten 86 - 92) nicht abgestellt.

Stellungnahme zur Anwendung von relativen Risiken zur Quantifizierung von Nutzen und Schaden im 1QWiIiG Bericht Nr. 165 Aflibercept

(Zaltrap) — Nutzenbewertung gemal} § 35a SGB V

Joachim Rohmel aus Bremen, 20. Juni 2013

Seit der Veroffentlichung im Anhang zu IQWiG Bericht 96 (Ticagrelor: Nutzenbewertung geméal3 § 35a SGB V; Dossierbewertung; Auftrag A11-
02) hat sich das IQWiIG einseitig festgelegt, vorzugsweise bis ausschliel3lich relative Risiken zur Quantifizierung von Nutzen und Schaden zu ver-
wenden. Mehrfache Kritik aus verschiedener Seite hat bisher das IQWiG nicht abhalten kdnnen, an dieser Praxis fest zu halten. In dem vor ein paar
Wochen zur Kommentierung verdffentlichten Entwurf ,, Aktualisierung einiger Abschnitte der Allgemeinen Methoden Version 4.0 sowie neue Ab-
schnitte zur Erstellung der Allgemeinen Methoden Version 4.* ist dieses Thema erneut an zwei Stellen behandelt:

Seite 17: ,,Vom Effektmal} relatives Risiko ausgehend werden Z&hler und Nenner immer so gewahlt, dass sich der Effekt (sofern vorhanden)
als Wert < 1 realisiert. D. h. ein Effekt ist umso stérker, je niedriger der Wert ist.

und
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Seite 18:*“Das relative Risiko kann generell auf zwei Arten berechnet werden, je nachdem ob sich das Risiko auf Ereignisse oder Gegener-
eignisse bezieht (z. B. Tod vs. Uberleben, Response vs. Non-Response). Fiir die vorgelagerte Signifikanzaussage ist dies unerheblich, da der
p-Wert diesbeztiglich bei einer Einzelstudie invariant ist und bei einer Meta-Analyse eine untergeordnete Rolle spielt. Das gilt jedoch nicht
fir den Abstand der Konfidenzintervallgrenzen zum Nulleffekt. Daher muss zur Festlegung des Ausmalies des Effekts fur jede binare Ziel-
grolRe anhand inhaltlicher Kriterien unter Berucksichtigung der Art des Endpunkts und der zugrunde liegenden Erkrankung entschieden
werden, welches Risiko betrachtet wird — das fiir das Ereignis oder das fur das Gegenereignis.*

Unter anderen Kritikpunkten habe ich habe zu dieser Praxis in einer Stellungnahme zu dem IQWIiG Entwurf geschrieben (ich hatte mich zu diesem
Punkt nur kurz gefasst, weil ich eine bald folgende ausfiihrliche Fach-Diskussion zu diesem Punkt erwartete)?:

»Diese Festsetzung berlcksichtigt die dem Quotienten innewohnende Asymmetrie nicht ausreichend. Eine Zunahme der Heilungsrate z.B.
unter Therapie A auf 40 Prozent (gegeniiber 30% unter B) ist formal auf zwei Weisen nach obigem Satz transformierbar:
a) Betrachte B/A

b) Betrachte das Gegenereignis der ,,Nonresponder-Raten*: 60 % unter A und 70% unter B und berechne dafiir A/B

Im Falle a) kdnnte man mit einem Verhaltnis 30/40=0.75 rechnen, im Falle b) mit 60/70=0.857

Man beachte jedoch, dass Fall a) aber nicht mehr als Risiko Reduktion zu interpretieren ist, zudem auch nicht als Anderung gegentiber der
Kontroll-Gruppe, da diese ja nicht zum Nenner des Quotienten beitrdgt. Auller formalen Griinden (z.B. Arbeitsaufwand der Bewertung
waéchst, da Beurteilungskriterien angepasst werden missten) gibt es meiner Ansicht nach keinen berzeugenden Grund, nicht auch Effekt-
zuwachse zu zulassen.

Im Ubrigen wird die von vielen Seiten bereits in der Vergangenheit geauRerte Kritik an der ausschlieRlichen Verwendung des relativen Risi-
kos im neuen Entwurf so berlicksichtigt, als hatte es diese Kritik nicht gegeben.*

2 Vollstéandige Stellungnahme ist beigefiigt
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Nun hab ich als sicher angenommen, dass dieses kontroverse Thema in der (wenigstens nationalen) biometrischen Fachwelt diskutiert wird, zumal
ja das IQWiIG formlich zu offentlichen Stellungnahmen aufgerufen hat. Beztiglich der ausschlieBlichen Verwendung von relativen Risiken mit der

Beschrankung auf relative Risiken unter 1 hat das IQWIG ein — aus meiner Sicht - weltweites Alleinstellungsmerkmal, eine iberhaupt nicht wiin-
schenswerte Tatsache.

Ich war daher ziemlich enttduscht, dass das IQWIiG sofort ohne Ergebnisse eine Fachdiskussion abwartend seinen VVorschlag im IQWiG Bericht Nr.
165 Aflibercept (Zaltrap) — Nutzenbewertung gemaR 8 35a SGB V angewandt hat.

An verschiedenen Stellen, aber am deutlichsten auf Seite 22 in der Diskussion zum Schaden bei dem Endpunkt ,,UEs (CTCAE-Grade 3 und 4)*
wird diese einseitige und falsche Haltung eingenommen. Es ist zu lesen

,,Fur den Endpunkt schwere UEs (CTCAE-Grade 3 und 4) ist zu beachten, dass je nach Betrachtung der Anteile der Patienten mit mindes-
tens einem Ereignis oder der Anteile der Patienten ohne Ereignisse unterschiedliche obere Grenzen des 95 %-Konfidenzintervalls resultie-
ren. Dies hat zur Folge, dass fiir den Vergleich der Anteile der Patienten mit mindestens einem Ereignis ein groRerer Schaden von Afliber-
cept + FOLFIRI mit Ausmal? betréchtlich, fur den Vergleich der Anteile der Patienten ohne Ereignisse ein grofRerer Schaden mit Ausmaf
erheblich abgeleitet wiirde. Dies wird bei der Ableitung der Gesamtaussage zum Zusatznutzen berticksichtig.

War in dem Entwurf zur Aktualisierung noch davon die Rede, dass ,,anhand inhaltlicher Kriterien unter Berlcksichtigung der Art des Endpunkts
und der zugrunde liegenden Erkrankung entschieden werden, welches Risiko betrachtet wird®, so ist die Wirklichkeit im Bericht zu Aflibercept,
dass beide Betrachtungsweisen (Anteile mit Ereignis bzw. Anteile ohne Ereignisse) nebeneinander bestehen. Tatsache ist ja auch, dass der End-
punkt (unerwinschtes Ereignis) und die zugrundeliegende Krankheit nicht wirklich determinieren, welche Betrachtungsweise zu bevorzugen ist.
Insofern ist es gut so, dass die Datenlage bei Aflibercept derart gestaltet ist, dass sogleich diskrepante Entscheidungen getroffen werden miussen:

Aflibercept +F Placebo +F
Patienten mit schweren unerwinschten Ereig- | 510 (83.5%) 378 (62.5%)
nissen (CTCAE Grad 3 und 4)
Patienten ohne schwere unerwiinschte Ereig- | 101 227
nisse (CTCAE Grad 3 und 4)
Gesamt 611 605
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Das ergibt ein relatives Risiko Aflibercept/Placebo von 1.34 mit einem approximativen 95% Konfidenzintervall von 1.24 bis 1.43.

Damit kénnen die IQWIG ,,Rechenregeln® zur Bedeutung und Quantifizierung des Schadens nicht sofort angewandt werden. Nach IQWiG gibt es
zwei Moglichkeiten, das Relative Risiko auf eine Zahl unter 1 zu tranformieren:

1) Vertauschung der beiden Spalten: man berechnet das relative Risiko Placebo/Aflibercept. Dieses ergibt sich durch Invertierung:

Placebo +F Aflibercept +F
Patienten mit schweren unerwiinschten Ereig- | 378 (62.5%) 510 (83.5%)
nissen (CTCAE Grad 3 und 4)
Patienten ohne schwere unerwiinschte Ereig- | 227 101
nisse (CTCAE Grad 3 und 4)
Gesamt 605 611

Das ergibt ein relatives Risiko Placebo/Aflibercept von RR1= 0.75 (=62.5/83.5) mit dem 95% KI von 0.70 bis 0.81. und nach den ,,Rechenregeln®
ist der Schaden ,,betrachtlich*, weil das obere Ende des 95% KI oberhalb von 0.75 aber unterhalb von 0.90 liegt.

2) zweite Moglichkeit ist, die Vertauschung der beiden Zeilen

Aflibercept +F

Placebo +F

Patienten ohne schwere unerwiinschte Ereig-
nisse (CTCAE Grad 3 und 4)

101 (16.6%)

227 (37.5%)

Patienten mit schweren unerwiinschten Ereig- | 510 378
nissen (CTCAE Grad 3 und 4)
Gesamt 611 605

Diese Mdglichkeit kommt dem Konzept einer Reduzierung von ,relativem Effekt* noch am Nachsten, weil die Referenz Behandlung (hier Placebo
+ F) den Nenner bildet. Das ergibt ein relatives Risiko Aflibercept/Placebo von RR2= 0.44 (=16.6/37.5) mit einem 95% Konfidenzintervall von
0.36 bis 0.54 und nach den ,,Rechenregeln® ist der Schaden nun ,,erheblich®, weil das obere Ende des 95% KI unterhalb von 0.75 liegt. Es ist sogar
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weit darunter und signalisiert einen — kann man sagen — ,,dramatischen* Schaden, und laut IQWiG: ,,Dies wird bei der Ableitung der Gesamtaussa-
ge zum Zusatznutzen berucksichtig.*

In dem gleichen Bericht Nr. 165 gibt es auch das umgekehrte Phdnomen beim Schadenendpunkt ,, Therapieabbriiche aufgrund von UE*, wo, wenn
wie unter 1) ,,gerechnet™ wird, sich ein ,,betrdchtlicher” Schaden ermittelt, und wenn wie unter 2) ,,gerechnet” wird, sich nur ein ,,geringer* Schaden
ermitteln l&sst.

Was ist nun daran ,,falsch* oder sagen wir weniger scharf ,,nicht zu Ende gedacht*?

Ich halte das Setzen von Grenzen fur das Relative Risiko prinzipiell ungeeignet, um den Schaden und Nutzen von Effekten bei Arzneimitteln in
fixen Kategorien zu quantifizieren. Wahrend es noch richtig ist, dass eine klassische statistische Signifikanz (d.h. Testen auf Gleichheit versus Un-
gleichheit) nicht davon beriihrt wird, ob mit Anteilen von Ereignissen oder mit Anteilen von fehlenden Ereignissen (Gegenereignisse) gerechnet
wird, ist eine solche Aussage fur das relative Risiko offensichtlich falsch, wenn zu sogenannten ,,verschobenen statistischen Hypothesen* (iberge-
gangen wird. Auf Methoden zu verschobenen Hypothesen mit inflexiblen Grenzwertsetzungen beruht aber das vom IQWiG angewandte Verfahren
zur Kategorisierung und Quantifizierung von Nutzen und Schaden mittels des relativen Risikos. Die vom IQWiG vorgelegte Nutzenbewertung zu
Aflibercept zeigt deutlich die dadurch erzeugte Konfusion.

Im Prinzip mussen die Argumente in einer ausfuhrlichen Fachdiskussion ausgetauscht werden. Ich werde mich daher hier nur auf ein paar (hoffent-
lich verstandliche) Bemerkungen beschrénken.

a) Als Alternative zum relativen Risiko bietet sich das Odds Ratio an. Das Odds Ratio ist ein gutartiges Mal3 zur Quantifizierung von Nutzen
und Schaden und seine Eignung im Zusammenhang mit der friihen Nutzenbewertung ist bisher nur unzureichend untersucht worden, viel-
leicht auch deswegen, weil die erste Verdffentlichung der Matrix zur Klassifizierung in Kategorien ,,gar nicht“, ,,gering®, ,,betréchtlich* und
»erheblich* im Anhang zum Bericht ,,Ticagrelor* auf falschen Annahmen beruhte.

Das Odds Ratio besitzt nicht die dem relativen Risiko innewohnende Asymmetrie. Im Ubrigen ist das falschlicherweise oft als relatives Ri-

siko bezeichnete Hazard Ratio in Studien zum Vergleich von Uberlebenszeiten in Wirklichkeit eher ein Odds (Case et al. 2002; Spotswood
et al. 2004). Die Gleichbehandlung des Hazard Ratio mit dem relativen Risiko bei Schwellenwertsetzung fiir die Kategorisierung des Aus-
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mafes der Effekte legt den Verdacht nahe, dass auch in der ,,Aktualisierung einiger Abschnitte der Allgemeinen Methoden* (IQWiG, Ent-
wurf vom 18.4.2013) eine Fehlinterpretation des Hazard Ratio (im Sinne eines relativen Risikos) vorliegt. Explizit musste begriindet sein,

warum im Zusammenhang mit der frihen Nutzenbewertung das Hazard Ratio gleichbehandelt wird wie ein relatives Risiko.

b) Differenzen Bildung ist ebenfalls gutartig in Bezug auf Zeilen- und/oder Spalten Vertauschung. Zudem gibt es einen grof3en Erfahrungs-

schatz Uber klinisch relevante Unterschiede bei Arzneimittel Studien. Auch kann viel starker differenziert werden.

c) Geht man von einer Situation aus

E (experimentell) | P
Patienten mit Ereignisse p% q%
Patienten ohne Ereignisse (100-p)% (100-0)%
Gesamt 100% 100%

und nimmt man fir ein relatives Risiko E/P an, dass p >q (im Aflibercept Bericht 83.5% > 62.5%) also man muss nach 1) Spalten oder 2)

Zeilen tauschen, so ergibt sich, dass das relative Risiko RR2 nach 2) genau dann kleiner ist als das RR1 nach 1), wenn
minimum {p, 100-p} < minimum {q, 100-q}

(im Aflibercept Bericht: 16.5= minimum {83.5, 16.5} < minimum {62.5, 37.5} = 37.5)
Man kann also theoretisch bestimmen, in welchem Fall 1) oder 2) die groRere Risiko Reduktion auftritt.

d) Das besagt noch nicht Alles tber die obere Grenze des Konfidenzintervalls aus, welche ja fir IQWiG maRgeblich ist fur die Kategorisie-

rung.

Hier sei eine Uberlegung angebracht, die ich bereits in meiner Stellungnahme zur Entwurf zur Aktualisierung angedeutet habe, die fir den Af-
libercept Bericht bedeutend wird und die ich hier noch einmal zu Demonstrationszwecken Ubertreibe: Angenommen ein Ereignis tritt unter E
mit einer Haufigkeit von 60% auf und unter P mit einer Haufigkeit 80%. Das entspréache einer ,,Risiko Reduktion* von 60/80=0.75. Wenn jetzt
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ganz oft wiederholt je 500 Beobachtungen unter E und unter P gemacht wirden, dann sollte die obere Grenze des 95% Konfidenzintervall fur
das relative Risiko E/P nur in 2.5% aller Wiederholungen die Grenze von 0.75 unterschreiten (Typ | Fehler Rate, einseitig), wenn die Methode
zur Konfidenzintervall Berechnung ordentlich ist>. Wahlt man nun aber statt der Ereignisse die Nicht-Ereignisse, die unter E mit 40% und unter
P mit 20% auftreten und berechnet das ,relative Risiko* fir P/E, so wird die obere Grenze des 95% Konfidenzintervals in 98% aller Wiederho-
lungen unter 0.75 liegen, d.h. der Typ | Fehler wird massiv Uberschritten. Dieses Beispiel sollte zu denken geben, auch weil es ja in dem vorlie-
genden Bericht zu Aflibercept zutrifft und damit relevant sein kénnte.
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Deklaration eines moglichen Interessenkonflikts. Ich habe in der jlingeren VVergangenheit pharmazeutische Hersteller mehrfach in Fragen biosta-
tistisch beraten, die die Nutzen — und friihe Nutzenbewertung betreffen, auch die Firma Sanofi-Aventis (nicht aber in dieser Angelegenheit). Diese
Stellungnahme hier ist entstanden, ohne dass ich einen Auftrag dazu von irgendeiner Seite gehabt héatte. Er ist eine logische Fortsetzung meiner Stel-
lungnahme zum Entwurf der Aktualisierung der Methoden des IQWiG, da die dort von mir angesprochenen methodischen Probleme schneller als
ich dachte ,,an die Oberflache geschwommen sind®. Ich sehe auf der einen Seite die Notwendigkeit, Nutzen- und Zusatznutzen jetzt zu bewerten.
Ich sehe aber auch die dringende Notwendigkeit, Methoden zu diskutieren, entwickeln bzw. anzupassen und dann anzuwenden. Mir missféllt es,
dass durch nicht zu Ende gedachte ,,Schnellschiisse* eine methodische Schieflage entsteht bzw. bereits entstanden ist.

® Es ware sinnvoll, exakte Konfidenzintervalle zu rechnen, statt exakte p-Werte, wenn diese dann obendrein nur mit p<0.001 angegeben werden (Aflibercept
Bericht, Seite 21).
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Ich gehe davon aus, dass auf die Mitsendung der IQWIiG Dokumente verzichtet werden kann.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 27. Februar 2014 142



5.8 Stellungnahme der medac gesellschaft fir klinische Spezialpraparate mbH

Datum << 19.Juni.2012 >>
Stellungnahme zu << Aflibercept /Zaltrap >>
Stellungnahme von <<medac gesellschaft fir klinische Spezialpraparate mbH>>
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Dr. Christoph Erdmann, Dr. Martin Keller

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Ist die Vergleichstherapie adaquat ausgewahlt?

Die Behandlungskonzepte des metastasierten kolorektalen Karzinoms
mit palliativer Zielsetzung sind durch die Abfolge verschiedener Thera-
pielinien charakterisiert. Patienten, die zuvor ein Oxaliplatin-haltiges
Therapieregime erhalten haben, werden in der folgenden Therapielinie
standardméanig mit einer Irinotecan-haltigen Chemotherapie behandelt,
entweder als Monotherapie oder als Bestandteil einer Kombinationsthe-
rapie. Aufgrund des zugelassenen Anwendungsgebiets des zu bewer-
tenden Arzneimittels ist davon auszugehen, dass fir die Patienten eine
Kombinationschemotherapie grundsatzlich angezeigt ist. Fur die Kom-
binationschemotherapie aus 5-Fluoruracil, Folinsaure und Irinotecan
(FOLFIRI) liegt entsprechende Evidenz vor. Zudem wird FOLFIRI fur
die vorliegende Therapiesituation durchweg in entsprechenden Leitli-
nien empfohlen.

Weitere Ausfihrungen zur Bestimmung der zweckmé&Rigen Vergleichs-
therapie siehe auch Abschnitt A, "Tragende Griinde und Beschluss";
Abschnitt 2.1.

Fir die Nutzenbewertung von Aflibercept wurde die Zulassungsstudie VELOUR herangezogen (1). In der Studie erhielten Patienten mit metasta-
siertem kolorektalem Karzinom nach Versagen einer Oxaliplatin-haltigen Erstlinientherapie randomisiert entweder Aflibercept in Kombination mit
FOLFIRI (5-FU, Folinsédure und Irinotecan) oder Placebo in Kombination mit FOLFIRI.
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Zwar zeigten die Patienten, die mit Aflibercept plus FOLFIRI behandelt wurden, eine signifikante Verlangerung des Gesamtiiberlebens um 1,4
Monate im Median gegentber der Kontrollgruppe, jedoch war auch die Rate an Grad 3/4 Nebenwirkungen signifikant erhdht. Aufgrund der Toxizi-
tat von Aflibercept plus FOLFIRI wird der Zusatznutzen vom IQWIG gegeniber der Vergleichstherapie als gering bewertet.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) legte als zweckmaRige Vergleichstherapie zur Behandlung von Patienten mit metastasiertem kolorek-
talem Karzinom, die mit einem Oxaliplatin-haltigen Regime vorbehandelt wurden, FOLFIRI fest. Bei der Wahl der Vergleichstherapie waren jedoch
monoklonale Antikorper gegen VEGF und EGFR in Betracht zu ziehen, die in Kombination mit einer Chemotherapie zu einer Verbesserung der
Prognose und klinischen Symptome von Patienten mit metastasiertem kolorektalem Karzinom fuhren (2).

In der VELOUR Studie erhielten die eingeschlossenen Patienten keinen EGFR-Antikdrper in der Erstlinienbehandlung. Die Leitlinien der Deutsche
Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie (DGHO) sowie European Society for Medical Oncology (ESMO) empfehlen als Zweitli-
nientherapie die Zugabe von Cetuximab oder Panitumumab als EGFR-Antikorper zu einer Chemotherapie, wenn die Patienten einen KRAS Wild-
typ aufweisen und keinen entsprechenden Antikérper in der Erstlinienbehandlung erhalten haben. Mit ca. 60 % weist die Uberwiegende Mehrheit
der Patienten mit metastasiertem kolorektalem Karzinom einen KRAS Wildtyp auf (3).

Ebenfalls empfiehlt sich die Zugabe von Bevacizumab zu einem FOLFIRI Regime als Vergleichstherapie. Eine randomisierte Phase Il Studie zeig-
te eine signifikante Verbesserung des Gesamtiberlebens von 1,4 Monaten auch nach Fortsetzung von Bevacizumab in der Zweitlinientherapie (4).
Die Steigerung der Uberlebenszeit war dabei unabhangig vom KRAS-Status und ob in der Erstlinienbehandlung ein Oxaliplatin- oder Irinotecan-
basiertes Regime vorausgegangen war.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

keine Stellungnahme
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5.9 Stellungnahme der Merck Serono GmbH

Datum 23.06.2013
Stellungnahme zu Aflibercept (Zaltrap®)
Stellungnahme von Merck Serono GmbH, Darmstadt
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Merck Serono GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Am 03.06.2013 wurde der IQWIiG-Bericht Nr. 165 publiziert, der den
Zusatznutzen des Wirkstoffs Aflibercept (Zaltrap®) bei Patienten mit
metastasiertem kolorektalem Karzinom (mCRC), das unter/nach einem
Oxaliplatin-haltigem Regime fortgeschritten ist, in Kombination mit ei-
ner Chemotherapie bestehend aus Irinotecan/5-Fluorouracil/Folinsaure
(FOLFIRI), im Vergleich zu FOLFIRI bewertet.

Merck Serono vermarktet den Wirkstoff Cetuximab (Erbitux®) zur Be-
handlung des metastasierten kolorektalen Karzinoms (mCRC) und
entwickelt gegenwartig mehrere Wirkstoffe zur Behandlung des meta-
stasierten kolorektalen Karzinoms (mCRC). Merck Serono nimmt
hiermit als pharmazeutischer Unternehmer Stellung zum Bericht Nr.
165.

Stellungnahme zur ,Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatz-
nutzen®

Das IQWIG fihrt bei seiner Bewertung eine Aggregation der Ergebnis-
se auf Endpunktebene zu einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen
durch.:
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Stellungnehmer: Merck Serono GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

»~Aufgrund des erheblichen Schadenspotenzials fiir schwere und schwerwie-
gende UEs ergibt sich, dass der Zusatznutzen von Aflibercept gegentiber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie von ,,betrachtlich* auf ,,gering* herabzu-
stufen ist. Die Ergebnissicherheit wird hiervon nicht berthrt.* (S.5f.)

Dies ein weiteres Beispiel daflr, dass ein ,betrachtlicher* Zusatznut-
zen basierend auf einer signifikanten und patientenrelevanten Verlan-
gerung des Gesamtluberlebens aufgrund von unerwiinschten Ereignis-
sen nach einem unklaren Algorithmus herabgestuft wird.

Die Nutzenbewertung fokussiert auf einer Zusammenfassung von
Wirksamkeit und einer sehr allgemeinen Bewertung der Gesamtrate
der schwerwiegenden unerwinschten Ereignisse (SUEs). Diese Vor-
gehensweise ist kritisch zu bewerten, da von einer gewissen Abhan-
gigkeit von unerwiinschten Ereignissen (UESs) innerhalb der Systemor-
ganklassen des verwendeten Kodierungsworterbuch MedDRA ausge-
gangen werden muss. Auch muss von einer multiplen Testproblematik
Uber die Gesamtheit der UEs ausgegangen werden. Vorschlage zur
Bewertung und zur Signalerkennung, welche die Abh&ngigkeitsstruktur
bei UEs und auch das Vermoégen zur Erkennung eines Signals anhand
der verflgbaren Fallzahl einbeziehen, liegen vor [1].

Bei den am haufigsten in der Zulassungsstudie beobachteten uner-
winschten Ereignissen (unabhéngig vom Schweregrad) handelt es
sich um fur die Behandlung von Krebserkrankungen im Endstadium
typische Beschwerden. Die medizinische Bewertung der im Vergleich
zur Standardtherapie zuséatzlich auftretenden schwerwiegenden Ereig-

Zu dem Thema "Bewertung der unerwiinschten Ereignisse" siehe
entsprechende Ausfiihrungen unter Abschnitt C. 5.1; Stellung-
nahme der Sanofi-Aventis Deutschland GmbH.
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Stellungnehmer: Merck Serono GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

nisse hinsichtlich ihrer Tolerierbarkeit und Kontrollierbarkeit aus medi-
zinischer Sicht wird nicht in die Bewertung einbezogen.

Eine Bewertung des patientenrelevanten Zusatznutzens sollte in der
Gesamtschau erfolgen und nicht von einzelnen statistischen Analysen
abhéngig gemacht werden. Insbesondere sollten bei der Bewertung
der patientenrelevanten Verlangerung des Gesamtiuberlebens, die Be-
sonderheiten des Indikationsgebietes — Zweitlinientherapie bei mCRC
— starker bertcksichtigt werden. Fur den Patienten steht der Wunsch
nach eine Verlangerung des Gesamtiuberlebens auch bei einer Zweit-
linientherapie im Vordergrund.[2].

Zu dem Thema "Bewertung von Ausmalf’ und Wahrscheinlichkeit
des Zusatznutzens" siehe entsprechende Ausfiihrungen unter Ab-
schnitt C. 5.2; Stellungnahme der Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft.

Fur den Endpunkt schwere UEs zur Bewertung des Ausmalies des
Zusatznutzens fuhrt das IQWIG in diesem Bericht einen neuen ,Mal3-
stab“ ein (S. 22). Dabei handelt es sich um keine im Studienprotokoll
bzw. in den Methoden des IQWIiGs praspezifizierte Endpunktbetrach-
tung. Sogar das IQWIG attestiert das IQWIG:

, dass je nach Betrachtung der Anteile der Patienten mit mindestens ei-
nem Ereignis oder der Anteile der Patienten ohne Ereignisse unterschied-
liche obere Grenzen des 95 %-Konfidenzintervalls resultieren. Dies hat
zur Folge, dass fur den Vergleich der Anteile der Patienten mit mindes-
tens einem Ereignis ein grolRerer Schaden von Aflibercept + FOLFIRI
mit Ausmalfd betrachtlich, fir den Vergleich der Anteile der Patienten
ohne Ereignisse ein groRerer Schaden mit Ausmal erheblich abgelei-
tet wirde.”

Die unterschiedliche Betrachtung des gleichen Ereignisses fuhrt somit
— sogar in der Selbstreflektion des IQWiGs - zum Nachteil fir den

Fur den Beschluss Uber die Nutzenbewertung werden die auf der
Berechnung von Gegenereignissen beruhenden Analysen nicht
herangezogen.

Im Ubrigen wird auf die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik
gemal Anhang A der Dossierbewertung zu Ticagrelor (Dossier-
bewertung A11-02, Seiten 86 - 92) nicht abgestellt.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 27. Februar 2014

151




Stellungnehmer: Merck Serono GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Wirkstoff, dem ein betrachtlicher Zusatznutzen aufgrund der Verlange-
rung des Gesamtuberlebens zugesprochen wird. Auf diese Betrach-
tung sollte daher verzichtet werden.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Merck Serono GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefiillt)
,Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
S.13 Stellungnahme zu Verzerrungspotenzial auf Studienebene Der Einwand hat keine Konsequenzen fur die konkrete Nutzenbe-

Bei der Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene
kommen IQWIiG und pU zum gleichen Ergebnis, d.h. das Verzer-
rungsotenzial auf Studienebene wird als niedrig eingeschatzt. Je-
doh folgt das IQWIG nicht der Einschatzung des pU hinsichtlich der
.ergebnisUNabhéangigen Berichterstattung”, ohne weitere Erlau-
terungen.

Bewertung des IQWIiGs: (S.13, Tab. 6)

wertung.
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Stellungnehmer: Merck Serono GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Verzerrungspotenzial auf Studienebene
Tabelle 6 zeigt das Verzerrungspotenzial auf Studienebene. Dieses wurde fiir die Studie
VELOUR als niedrig eingestuft. Dies entspricht der Emnschitzung des pU.

Tabelle 6: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT, direkter Vergleich —
Aflibercept + FOLFIRI vs. Placebo + FOLFIRI

Studie @ & Verblindung & =
5 s &0 B o 2
:-'f.; g S - e £ :
e =3 " = & 22
= B o s = = 2 = &2
= "
2 M = = i E o
% 23 Cif Z E v £E3
£52 T A z TE = - g2
=z = == ] S u w5
i R $f k%Y §% 5%
<3 8 -2 & = A& =K iz < -~ =
VELOUR ja ja ja ja nein ja niedrig
FOLFIRI: Folinsdure + 5-Fluorouracil + Innotecan: RCT: randomisierte kontrollierte Studie
Bewertung des pU (Modul 4, Tab. 4-13, S. 44)
Tabelle 4-13: Verzerrungspotenzial aut Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
P =L ‘hli et g
L E‘ _."-‘ = Verblindung - .5 %ﬁ E Lo s
2T = S = = =2 & %= 8
S wiE @z =2EF = ==2
££25 S% 5 225 2 E=- 2
-_= 2 % N - 3 g e . = -
S RE S == £ = E T =88
= P$E & g 3 2 ] << & 255
= 2 = = = = = £ EE8
< N T & = = =22 @ 33 E
Pl 2z = 2 Tgs = =25
Studie = T = e &
VELOUR ja ja ja ja nein nein niedrig

Hier fehlt eine Erlauterung der abweichenden Bewertung des

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 27. Februar 2014

154




Stellungnehmer: Merck Serono GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

IQWIG

Anmerkung:

Die Bewertung des Zusatznutzens von Aflibercept durch das IQWiG
basiert ausschlieflich auf relativen Effektschatzern, wie z.B. dem
RR fir UEs. Da hierbei das absolute Risiko des jeweiligen Ereignis-
ses unbericksichtigt bleibt, ist keine adaquate Quantifizierung des
Zusatznutzens gegeben.

Vorgeschlagene Anderung:

Zur Quantifizierung und Bewertung des Zusatznutzens sollten auch
Schatzer der absoluten Risikodifferenz bertcksichtigt werden.

Der Einwand hat keine Konsequenzen fur die konkrete Nutzenbe-
wertung.
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5.10 Stellungnahme des Verbands Forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Datum

24. Juni 2013

Stellungnahme zu

Aflibercept (Zaltrap®)

Stellungnahme von

vfa — Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.
Hausvogteiplatz 13

10117 Berlin

Dr. Andrej Rasch, Dr. Ch.-Markos Dintsios
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer:

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Einleitung

Am 3. Juni 2013 hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)
auf seiner Website die vom Institut fur Qualitat und Wirtschaftlich-
keit im Gesundheitswesen (IQWIG) erstellte Nutzenbewertung fir
Aflibercept (Zaltrap®) vertffentlicht. Die Behandlung mit Afliber-
cept erfolgt in Kombination mit einer Chemotherapie, bestehend
aus Irinotecan/5-Fluorouracil/Folinsaure (FOLFIRI) bei erwachse-
nen Patienten mit metastasiertem kolorektalem Karzinom
(mCRC), das unter oder nach einem Oxaliplatin-haltigen Regime
fortgeschritten ist. Als zweckmallige Vergleichstherapie wurde
vom G-BA das FOLFIRISchema festgelegt. Das IQWIiG kommt
zusammenfassend zu dem Ergebnis, dass ein Hinweis fur einen
geringen Zusatznutzen vorliegt.

Die Bewertung basiert auf einer multinationalen, randomisierten
und doppelblinden Phase-lll-Studie (VELOUR). In der einzelnen
Betrachtung der Endpunkte zeigt sich laut IQWIG eine statistisch
signifikante Verlangerung des Gesamtuberlebens, die zu einem
Hinweis fur einen betrachtlichen Zusatznutzen im Vergleich mit
Placebo + FOLFIRI fuhrt. Die Raten fur schwerwiegende uner-
winschte Ereignisse (SUE) und fur Therapieabbriche aufgrund
von unerwunschten Ereignissen (UE) waren statistisch signifikant
hoher fur Aflibercept im Vergleich zum Placebo, wobei sich fir
schwerwiegende unerwinschte Ereignisse ein Beleg fur eine Ef-
fektmodifikation des Schadenspotenzials durch das Merkmal Alter
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Stellungnehmer:

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

zeigte. Die letzteren Unterschiede (gering fur Patienten < 65 Jah-
re und erheblich fur Patienten = 65 Jahre) werden jedoch in der
Gesamtbetrachtung des Instituts nicht tbernommen, sondern ins-
gesamt ein erheblicher Schaden aus Therapieabbriichen auf-
grund von unerwinschten Ereignissen postuliert. Fur die End-
punktkategorien Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebens-
qualitat wurden laut IQWIG keine verwertbaren Ergebnisse vorge-
legt. In der Gesamtschau wird somit der Hinweis auf einen be-
trachtlichen Zusatznutzen auf das Ausmald “gering” herunterge-
stuft.

Hintergrund

Im Rahmen seiner Nutzenbewertung hat das IQWiG einen medi-
zinisch-fachlichen Berater (Robert Dengler, Schwerpunktpraxis
und Tagesklinik fir Hamatologie und Onkologie, Regensburg)
eingebunden. Die Fragen an und die Antworten externer Perso-
nen dienen der Meinungsbildung beim IQWIG und koénnen
dadurch die Ergebnisse der Nutzenbewertung durchaus beein-
flussen, weil sie zwangslaufig ein subjektives Moment beinhalten.
Aus diesem Grund und um das Transparenzgebot, das sich das
IQWIG selbst auferlegt hat, einzuhalten, sollten sowohl die Fra-
gen als auch die Antworten veroffentlicht werden, damit der
pharmazeutische Unternehmer dazu Stellung nehmen kann. Au-
Berdem ware es winschenswert, wenn in zukinftigen Verfahren
mehrere Sachverstandige beteiligt werden (z.B. per Delphi-
Panel), um das potenzielle Risiko einzuddmmen, die Nutzenbe-
wertung auf ggf. verzerrte Einzelmeinungen aufzubauen. Die Ein-
beziehung medizinischer Fachgesellschaften sowie der Berufs-

Es liegt im Ermessen des IQWiIG, sich fir die Nutzenbewertung exter-
nen Sachverstand einzuholen. Anhaltspunkte dafiir, dass die Einbin-
dung von externen Personen die Nutzenbewertung des IQWiG in sach-
widriger Weise beeinflusst haben konnte, sind fir den G-BA nicht er-
kennbar.
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Stellungnehmer:

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

verbande der betroffenen Arztgruppen ist vor diesem Hintergrund
zu fordern.

2.1 Kurzfassung und 2.2 Fragestellung in Kombination mit
2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen und 2.5 Ausmal} und
Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens sowie 2.7.2 Kommen-
tar zur Darstellung von Nutzen uns Zusatznutzen

Bei der Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene sowie
bei der anschlieBenden Gesamtaussage des IQWIiG zum Zusatz-
nutzen lassen sich mehrere methodische Fragestellungen aufzei-
gen, die fur ein erratisches Vorgehen bzw. eine selektive Instru-
mentalisierung der Bewertungsmethodik seitens des IQWIG spre-
chen. So heil3t es zum Beispiel im Kapitel 2.5.2: ,Die Unterschie-
de im Ausmal, die sich aufgrund des Belegs einer Effektmodifika-
tion hinsichtlich des Merkmals Alter im Endpunkt SUEs ergeben,
sind somit in der Abwagung der positiven und negativen Effekte
zu vernachlassigen (...).“ Die aus dem Beleg einer Effektmodifi-
kation resultierenden Unterschiede fur die schwerwiegende un-
erwunschte Ereignisse (gering fur Patienten < 65 Jahre und er-
heblich fur Patienten = 65 Jahre) werden allerdings in der Ge-
samtbetrachtung des Instituts nicht tbernommen, sondern insge-
samt Uber die Gesamtpopulation hinweg ein erheblicher Schaden
aus Therapieabbrtichen aufgrund von unerwiinschten Ereignissen
postuliert. Dies steht im Widerspruch zu ahnlich gelagerten Kons-
tellationen auf der Nutzenseite, die vom IQWIG regelhaft in die
Bewertung einbezogen und damit zum Nachteil der untersuchten
Arzneimittel ausgelegt werden. In solchen Fallen reicht in der Be-
wertungspraxis des Instituts sogar nur ein Hinweis zum Niveau

zur Bewertung der Effektmodifikation im Endpunkt SUE

Den Unterschieden im Ausmal der schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignisse (SUE) fur Patienten = 65 Jahre und Patienten < 65 Jahre
wird, unter Berlcksichtigung der weiteren Endpunkte zu Nebenwirkun-
gen, nicht eine derartige Bedeutung beigemessen, als dass in der Ge-
samtaussage zu Nebenwirkungen nach Altersklassen zu differenzieren
ware.

zur Berucksichtigung der Gesamtrate UE

In der VELOUR-Studie hat fast jeder Patient mindestens ein uner-
winschtes Ereignis erfahren, sowohl in der Aflibercept+FOLFIRI- (99,2
%) als auch in der FOLFIRI-Behandlungsgruppe (97,9 %). Aufgrund
des sehr hohen Anteils in beiden Gruppen lassen sich aus der verglei-
chenden Betrachtung auf Ebene des Endpunktes "Unerwiinschte Er-
eignisse gesamt” keine Schlussfolgerungen fir die Bewertung des Zu-
satznutzens ziehen.

zur Berlcksichtigung der auf Gegenereignissen beruhenden Analysen

Fur den Beschluss Uber die Nutzenbewertung werden die auf der Be-
rechnung von Gegenereignissen beruhenden Analysen nicht herange-
zogen.

Im Ubrigen wird auf die vom IQWIG vorgeschlagene Methodik gemaf
Anhang A der Dossierbewertung zu Ticagrelor (Dossierbewertung Al11-
02, Seiten 86 - 92) nicht abgestellt.
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Stellungnehmer:

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

von p<0,2, um aus der Effektmodifikation die Bildung von ,rele-
vanten“ Subpopulationen zu begriinden. Es ist also verwunder-
lich, warum in diesem Fall der Endpunkt SUE sowie in diesem
Zusammenhang die zugunsten von Aflibercept auslegbare Ef-
fektmodifikation vernachlassigt werden.

Im Abschnitt 2.7.2.4.3 der Nutzenbewertung des Instituts wird die
Gesamtrate der unerwinschten Ereignisse (UEs) als ein in die
Bewertung eingeschlossener Endpunkt fur die Kategorie Neben-
wirkungen dargestellt. Fur diesen Schadensendpunkt lag ausge-
hend vom Modul 4 des Dossiers kein statistisch signifikanter Un-
terschied zwischen den Behandlungsarmen. Im Abschnitt 2.5.1
“Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene® werden hin-
gegen ausschliel3lich die vom IQWIG eingeschlossenen Endpunk-
te mit einem statistisch signifikanten Unterschied zwischen den
Studienarmen aufgefuhrt. Dieses erscheint selektiv und steht im
Widerspruch zu den vom Institut selbst aufgestellten Forderungen
zur Vollstandigkeit und Transparenz in der Ergebnisberichterstat-
tung. Insbesondere steht dieses Vorgehen auch im Widerspruch
zu der bisherigen Darstellungspraxis des IQWIG in den friiheren
Nutzenbewertungen, wo Ergebnisse fiur alle eingeschlossenen
Endpunkte erschépfend aufgefuhrt werden.

Ein methodisches Novum in der bisherigen Bewertungspraxis
stellt die Berechnung der Effektschéatzer und der dazugehérigen
Konfidenzintervalle bei dichotomen Auspragungen jeweils fur Pa-
tienten mit einem Ereignis und fur solche ohne Ereignisses (Ge-
genereignisse bzw. Komplementarmenge) dar. So wird fur den
Endpunkt “schwere unerwiinschte UEs (CTCAE-Grade 3 und 4)"
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Stellungnehmer:

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

zunédchst das Relative Risiko fur die Anteile der Patienten mit
mindestens einem Ereignis berechnet (RR 0,75 [95% KI: 0,70;
0,81]). Im zweiten Schritt erfolgt die Berechnung fur die Komple-
mentarmengen, also fir Anteile der Patienten ohne solche Ereig-
nisse (RR: 0,44 [95% KI: 0,36; 0,54], inverse Effektrichtung). Er-
wartungsgemald ergeben sich hierdurch unterschiedliche obere
Grenzen des 95 %-Konfidenzintervalls. Laut IQWIG hat dies zur
Folge, dass ,fur den Vergleich der Anteile der Patienten mit min-
destens einem Ereignis ein groRerer Schaden von Aflibercept +
FOLFIRI mit Ausmald betrachtlich, fir den Vergleich der Anteile
der Patienten ohne Ereignisse ein gro3erer Schaden mit Ausmaf3
erheblich abgeleitet wirde. Dies wird bei der Ableitung der Ge-
samtaussage zum Zusatznutzen berucksichtig.”

Dieses Vorgehen ist nach Auffassung des vfa methodisch untb-
lich und kann beim unbedarften Leser zu einer falschen Schluss-
folgerung fihren, ohne dass eine manipulative Motivation Uber-
haupt intendiert ist. IQWIG selbst beschreibt die Handhabung mit
Gegenereignissen auf S. 18 der ,Aktualisierung einiger Abschnitte
der Allgemeinen Methoden Version 4.0 sowie neue Abschnitte zur
Erstellung der Allgemeinen Methoden Version 4.1 vom
18.04.2013 wie folgt: ,Das relative Risiko kann generell auf zwei
Arten berechnet werden, je nachdem ob sich das Risiko auf Er-
eignisse oder Gegenereignisse bezieht (z. B. Tod vs. Uberleben,
Response vs. Non-Response). Fur die vorgelagerte Signifikanz-
aussage ist dies unerheblich, da der p-Wert diesbeziiglich bei ei-
ner Einzelstudie invariant ist und bei einer Meta-Analyse eine un-
tergeordnete Rolle spielt. Das gilt jedoch nicht fir den Abstand
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Stellungnehmer:

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

der Konfidenzintervallgrenzen zum Nulleffekt. Daher muss zur
Festlegung des Ausmalles des Effekts fir jede binare Zielgrol3e
anhand inhaltlicher Kriterien unter Bertcksichtigung der Art des
Endpunkts und der zugrunde liegenden Erkrankung entschieden
werden, welches Risiko betrachtet wird — das fur das Ereignis o-
der das fiur das Gegenereignis.” Nach der eigenen Aussage des
Instituts muss also einzeln festgelegt werden, ob die Auswertung
fur Ereignisse oder fir Gegenereignisse erfolgt. Die wissenschaft-
liche Ratio einer erganzenden Betrachtung des Nichtauftretens
von therapiebedingten Ereignissen ist in dieser Form nicht nach-
vollziehbar. Bei Ereignisraten, die zunehmend von 0,5 abweichen,
fuhrt dieses Vorgehen zwangslaufig zu unterschiedlichen Relati-
ven Risiken und damit auch zu entsprechend unterschiedlichen
Grenzen des Konfidenzintervalls und in Anschluss daran zu er-
heblichen Interpretationsproblemen. Im vorliegenden Beispiel
fuhrt die absolut unibliche ergdnzende Analyse der Anteile der
Patienten ohne Ereignisse zu einer Verschiebung des oberen
Konfidenzintervalls unterhalb des vom IQWIG verwendeten
Schwellenwerts fur ein erhebliches Effektausmal?.

Die Anwendung dieser Methodik seitens des IQWIG ist umso
verwunderlicher, das sie scheinbar punktuell und damit selektiv
zulasten des Herstellers erfolgt. Das Vorgehen wird z.B. fur den
fur die Bewertung ausschlaggebenden Endpunkt “Therapieabbri-
che aufgrund von unerwinschten Ereignissen® nicht angewandt.
In einer Betrachtung der Ereignisraten kommt das IQWIG zu ei-
nem RR von 0,45 [95% KI: 0,35; 0,58]. Dies entspricht auch den
Berechnungen des Herstellers im Dossier. Ausgehend vom obe-
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Stellungnehmer:

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

ren Konfidenzintervall leitet das IQWIG ein erhebliches Scha-
denspotenzial ab (Kl, < 0,75). Wirde das IQWIG fur diesen End-
punkt dieselbe Vorgehensweise wie fur “schwere unerwiinschte
UEs (CTCAE-Grade 3 und 4)" anwenden, so kamen deutlich ab-
weichende Konfidenzintervalle zustande. Fir die Anteile der Pati-
enten ohne ,Therapieabbriiche aufgrund von unerwtinschten Er-
eignissen” ergibt sich ein RR von 0,83 [95% KI: 0,79; 0,88] (Ei-
genberechnung des vfa auf Basis der Angaben im Modul 4 des
Dossiers). Aus den vom IQWIiG verwendeten und umstrittenen
Schwellenwerten zur Herleitung der Ausmal3kategorien ergabe
sich jedoch ein betrachtliches und kein erhebliches Schadenspo-
tenzial (0,75 < Kl, < 0,90). Der vfa merkt hier wiederholt an, dass
er unabhangig von der dargelegten Arithmetik explizit dieser Me-
thodik aus bereits bekannten und im Rahmen zur Stellungnahme
von Ticagrelor erlauterten Grinden nicht folgt.

Insgesamt ist nach Auffassung des vfa festzustellen, dass die
vom IQWIG unterschwellig eingefuhrte und der IQWiG-eigenen
Methodik widersprechende Zusatzauswertung der Gegenereig-
nisse als ein selektives Vorgehen zulasten der pharmazeutischen
Unternehmen ausgelegt werden kann.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

keine Stellungnahme
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der mindlichen Anhérung

Gemeinsamer

Mlundliche AnhGrung Bundesausschuss

gemald 5. Kapitel, 8 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Wirkstoff Aflibercept

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 9. Juli 2013
von 10.08 Uhr bis 11.38 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmer der Sanofi-Aventis Deutschland GmbH:

Herr Dr. Aguirre

Frau Dr. Rosenfeld
Frau Dr. Schmalowsky
Herr Dr. Sievert

Angemeldete Teilnehmer der Firma Medac Pharma GmbH:

Herr Dr. Erdmann
Herr Dr. Johannes (nicht anwesend)

Angemeldeter Teilnehmer fir die Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Medizi-
nische Onkologie e. V. (DGHO):

Herr Prof. Dr. Schmoll

Angemeldete Teilnehmer fir die Deutsche Gesellschaft fiur Verdauungs- und Stoff-
wechselkrankheiten e. V. (DGVS):

Herr Prof. Dr. Seufferlein (nicht anwesend)
Herr Prof. Dr. Ebert (nicht anwesend)

Angemeldete Teilnehmer fur die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
(AkdA):

Herr Prof. Dr. Ludwig

Herr Dr. Paulides

Angemeldete Teilnehmer fur den Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.
(vfa):

Herr Dr. Dintsios

Herr Dr. Rasch

Angemeldete Teilnehmer fir den Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V.
(BPI):

Herr Dr. Wilken

Herr Prof. Dr. Paar
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Beginn der Anhérung: 10.08 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich willkom-
men zum heutigen mindlichen Stellungnahmetermin hier beim Gemeinsamen Bundesaus-
schuss. Zwei der Stellungnehmer fehlen noch. Ich glaube aber, das sollte nicht zulasten der-
jenigen gehen, die plnktlich gekommen sind. Wir beginnen mit dem Anhdrungsverfahren
und werden sicherlich auch einige Zeit brauchen, bis der pharmazeutische Unternehmer
vorgetragen hat etc. pp., sodass wir diese Meinungen dann eben auch noch im weiteren
Verlauf unserer Anhérung einholen kdnnen.

Ich begrifRRe Sie ganz herzlich. Wir sprechen heute Uber einen Wirkstoff zur Behandlung des
metastasierten kolorektalen Karzinoms. Zugrunde liegt eine Dossierbewertung des IQWiG
vom 29. Mai 2013 auf der Basis einer relevanten Studie mit 1.226 erwachsenen Patienten.
Das IQWIiG kommt in seiner Dossierbewertung zu dem Vorschlag, mit Blick auf die positiven
Wirkungen des Wirkstoffs bezogen auf die Mortalitat einen Hinweis auf einen betrachtlichen
Zusatznutzen als gegeben anzusehen, aber diesen Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatz-
nutzen mit Blick auf schwerwiegende und schwere Nebenwirkungen, die es als erheblich
einstuft, insgesamt auf einen Hinweis flir einen geringen Zusatznutzen herabzustufen.

Zu dieser Dossierbewertung des IQWIiG liegen eine Reihe von Stellungnahmen vor, die sich
naturgemal eben auf dieses Spannungsverhaltnis zwischen positiven Auswirkungen auf die
Mortalitat auf der einen Seite und schwerwiegenden Arzneimittelinteraktionen auf der ande-
ren Seite beziehen. In verschiedenen Stellungnahmen wird auch deutlich ausgefiihrt, dass
Daten zur Lebensqualitat gerade mit Blick auf die schwerwiegenden Arzneimittelnebenwir-
kungen, die hier im Raume stehen, von Wichtigkeit sind, aber nicht in hinreichendem und
notwendigem Umfang vorliegen etc. pp. Dieses Spannungsverhaltnis wird, glaube ich, der
Hauptpunkt sein — unbenommen auch anderer Punkte, die angesprochen werden kdnnen —,
Uber den wir heute selbstverstandlich sprechen missen.

Stellungnahmen haben abgegeben — ich will das fiirs Protokoll der guten Ordnung halber
erwéhnen — Sanofi-Aventis — das ist ganz klar —, die AkdA, die DGHO, die AIO, die Deutsche
Gesellschaft fur Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten, der vfa, der Bundesverband der
Pharmazeutischen Industrie, medac Gesellschaft fir klinische Spezialpraparate, Merck Se-
rono und Herr Joachim Réhmel.

Heute hier anwesend, um in diesem mindlichen Anhérungsverfahren eben auch die Positio-
nen darzustellen, sind Herr Dr. Aguirre, Frau Dr. Rosenfeld, Frau Dr. Schmalowsky und Herr
Dr. Sievert von Sanofi, Herr Professor Ludwig und Herr Dr. Paulides von der AkdA, Herr Pro-
fessor Schmoll von der DGHO. Herr Professor Seufferlein und Herr Professor Ebert von der
Deutschen Gesellschaft fir Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten sind noch nicht einge-
troffen. Dann ist hier Dr. Erdmann von Medac Pharma. Herr Dr. Johannes von Medac Phar-
ma ist erkrankt und hat sich deshalb kurzfristig entschuldigt. Dann sind hier Herr Dr. Dintsios
und Herr Dr. Rasch vom vfa sowie Herr Dr. Wilken und Herr Professor Paar vom BPI.

Ich méchte Sie darauf hinweisen, dass wir heute ein Wortprotokoll filhren. Deshalb ist meine
herzliche Bitte, dass Sie, wenn Sie sich zu Wort melden, zu Beginn Ihrer Ausfihrungen lhren
Namen und die Institution, die Sie vertreten, nennen und dass Sie bitte das Mikrofon ein-
schalten. Dann ist es einfacher fUr die Stenografen, das, was hier an teilweise doch sehr
komplexen Sachverhalten dargestellt wird, entsprechend zu erfassen.
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Ich sage noch einmal herzlich willkommen und wirde vorschlagen, dass Sanofi zunéchst
einmal kurz einfuhrt. Die Stellungnahmen haben alle, die hier sind, gelesen — das ist ganz
klar —, aber vielleicht konnten wir noch auf die wesentlichen Punkte und die dissenten Punk-
te, auf die Sie auch mit Blick auf die Dossierbewertung des IQWIG repliziert haben, einge-
hen. Dann hatten wir einen Einstieg in eine hoffentlich fruchtbare und uns alle weiterbringen-
de Diskussion. — Bitte schon, Herr Sievert.

Herr Dr. Sievert (Sanofi-Aventis): Vielen Dank, Herr Hecken, fir die netten einfihrenden
Worte. Ich sitze hier zusammen mit Frau Rosenfeld, die den Bereich evidenzbasierte Medi-
zin vertritt, und mit Frau Schmalowsky, die fir den Bereich Market Access zusténdig ist. Herr
Aguirre leitet den Bereich Onkologie/Hamatologie, und ich bin fir die Medizin in diesem Be-
reich zustandig. Dass wir hier jetzt schon zum zweiten Mal seit Inkrafttreten des AMNOG mit
einem onkologischen Praparat sitzen, das wiederum einen Uberlebensvorteil als Patienten-
nutzen mit sich bringt, stimmt uns eigentlich ganz froh. Von daher freuen wir uns. Trotzdem
sind wir ein bisschen nervds. Ich habe mir daher ein paar Notizen gemacht, damit ich nicht
vergesse, was ich am Anfang sagen wollte.

Wir hatten, glaube ich, hier noch keine Anhdrung zum Kolorektalkarzinom, deswegen will ich
ganz kurz auf das Kolorektalkarzinom eingehen. Ich wirde auch kurz — aber wirklich kurz —
die Substanz beschreiben, also welchen Mehrwert die Substanz fir die Patienten im Rah-
men der Zulassungsstudie aus unserer Sicht mit sich bringt, und dann ganz kurz nur auf we-
nige Punkte der IQWiG-Nutzenbewertung eingehen; denn, wie Sie schon gesagt haben, es
steht sowieso alles im Statement.

Kolorektalkarzinom ist der zweith&ufigste Tumor. Von daher ist es eine sehr grof3e Indikation.
Leider ist aber auch heute noch das Flnfjahrestiberleben im metastasierten Stadium, Uber
das wir hier reden, sehr schlecht. Wie in vielen onkologischen Indikationen ist es nach Stadi-
en eingeteilt. In Stadium | liegt die Uberlebensrate nach funf Jahren bei quasi 100 Prozent.
Im Stadium 1V, metastasiert, liegt auch heute noch die Rate an Patienten, die funf Jahre
Uberleben, bei unter 5 Prozent.

Gleichzeitig ist das Kolorektalkarzinom ein Beispiel dafur, dass der Fortschritt manchmal
ganz kleine Schritte geht, trotzdem aber am Ende zu einem grof3en Fortschritt fihrt. Wir hat-
ten 1990 quasi noch keine Chemotherapie. Man hat mit 5-FU und Folinsaure angefangen
und das Uberleben von sechs auf zwolf Monate verbessert. Dann hat man (ber Bolus-
Infusionsschemata weitere Substanzen dazu bekommen, um das Jahr 2000 auch Oxalipla-
tin, Irinotecan, und diese dann sequenziell angewendet. Dann war man bei 16 bis 18 Mona-
ten. Dann kamen Substanzen wie Bevacizumab, Cetuximab, Panitumumab dazu, sogenann-
te Biologicals oder neue Substanzen, und mittlerweile ist man bei 24 Monaten. Dass heil3t,
man hat insgesamt in dieser Zeit das Uberleben vervierfacht. Der einzelne Schritt war aber
immer nur ein Monat bis maximal drei Monate.

Zum Aflibercept ganz kurz. Aflibercept greift in die Gefalineubildung am Tumor ein. Der Tu-
mor braucht ab ungefahr 1 cm Gr6Re eigene Blutgefalle, um weiter wachsen zu kénnen.
Dies wird Uber eine Vielzahl von Faktoren gesteuert. Ein Teil dieser Faktoren ist die Wachs-
tumsfaktorenfamilie der vaskularen endothelialen Wachstumsfaktoren, VEGF; ich werde sie
ab jetzt immer als VEGF bezeichnen. Es gibt bei den soliden Tumoren zwei entscheidende,
VEGF-A und VEGF-B, und dann gibt es noch einen Placental Growth Factor, der dort eben-
falls eine Rolle spielt. Aus diesem biologischen Verstandnis hat man versucht, eine Substanz
zu entwickeln, die genau diese drei bei den soliden Tumoren entscheidenden Faktoren ab-
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fangt, hat die Rezeptoren nachgebaut, an die sie normalerweise koppeln, und die entschei-
denden Arme genommen und hat da mit Aflibercept ein l6sliches Fusionsprotein syntheti-
siert, das selektiv und mit hoher Geschwindigkeit und Bindungsstarke alle diese drei Fakto-
ren abféngt. Das ist der Hintergrund des Aflibercepts, also die Idee dahinter.

Das hat sich in die Klinik tGbersetzt. Man kann das sehr schon nachverfolgen. Entweder man
misst das freie Aflibercept im Blut, oder man misst die freien Wachstumsfaktoren im Blut. Da
kann man sehr schon korrigieren. Daraus entstand auch eine sehr klare Dosisempfehlung
von 2 mg/kg Korpergewicht pro Woche. Aufgrund der Halbwertszeit kann man es wdchent-
lich, zweiwotchentlich oder dreiwdchentlich geben. In unserer Studie wurde es mit FOLFIRI
kombiniert, das zweiwdchentlich gegeben wird. Von daher ist in dieser Studie die Dosierung
4 mg/kg Korpergewicht gewesen.

Im Bereich des metastasierten Kolorektalkarzinoms hat man verschiedene Chemotherapien
zur Auswahl, und das Grundprinzip ist, dass man eine Chemotherapie, die nicht mehr wirkt,
auf eine andere Chemotherapie mit einem anderen Wirkansatz umsetzt, um noch einmal ein
Ansprechen des Tumors zu erreichen. Klassischerweise sind das Chemotherapien 5-FU
Folinsaure mit entweder Irinotecan oder Oxaliplatin. Wenn das nicht mehr funktioniert, nimmt
man wieder 5-FU Folinsaure — das behéalt man bei — und, je nachdem welches vorher nicht
gegeben wurde, Oxaliplatin oder Irinotecan.

Genau diesem Verstandnis und dieser viele Jahrzehnte lang gelbten Praxis tragt unsere
Studie VELOUR Rechnung, indem man sagt: Wir nehmen nur Patienten, die Oxaliplatin in
der Erstlinie bekommen haben, und diese sollen mit FOLFIRI kombiniert Aflibercept bekom-
men oder Placebo. Das zum Patientenkollektiv, das in unserer Studie und im Zulassungstext
abgebildet ist.

Der primare Endpunkt Overall Survival war positiv. Das brauche ich, glaube ich, nicht weiter
auszufiihren. Die sekundaren Endpunkte wie progressionsfreies Uberleben und Remissions-
rate waren ebenfalls positiv signifikant und klinisch relevant, was im Bereich Kolorektalkarzi-
nom in der Second Line ein eher seltenes Phanomen darstellt. Deswegen glauben wir, dass
diese Studie fur die Patienten tatséchlich einen grof3en Mehrwert zeigt. Leider kommt in der
Onkologie der Effekt immer nicht ganz ohne Nebeneffekte. Insgesamt sind die Nebenwir-
kungen in beiden Armen bei fast jedem Patienten aufgetreten: 99 und 98 Prozent Adverse
Events sowohl im Placebo- als auch im Aflibercept-Arm; das ist leider so. FOLFIRI an sich ist
eine Chemotherapie, die auch relativ nebenwirkungsreich ist. Die schwerwiegenden Neben-
wirkungen — das schreibt das IQWIG ja auch richtig — sind im Aflibercept-Arm haufiger aufge-
treten. Dazu gehdren aber auch nicht nur die chemotherapieassoziierten Nebenwirkungen,
sondern speziell VEGF-assoziierte Nebenwirkungen wie Bluthochdruck und Proteinurie, die
auch im Einzelfall zum Abbruch der Studie gefiihrt haben. Wenn ein Bluthochdruck Grad 3
l&ngerfristig nicht kontrollierbar war — sprich: er blieb bei Grad 3 —, heil3t das in dem Fall,
dass wenigstens eine Therapie fur den Bluthochdruck geéndert werden musste, und zwar
dauerhatft.

Das Overall Survival ist — das wurde auch von vielen Seiten diskutiert — der Wert, mit dem
man verschiedene Substanzen in der Onkologie vergleicht. Wenn man sich die Kurven an-
guckt, sieht man allerdings, dass sie sich sehr friih am Median, also bei 50 Prozent, trennen
und 1,44 Monate auseinander sind. Dieser Unterschied vergrofRert sich Gber den Kurvenver-
lauf immer weiter. Nach zwei Jahren leben im Placebo-Arm noch 18 Prozent der Patienten
und im Aflibercept-Arm 28 Prozent der Patienten. Das ist ein sehr grof3er Unterschied. Am
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Cut-off der Studie — das ist nach ungefahr 32 Monaten — ist der Unterschied 10 Prozent vs.
20 Prozent Patienten, die noch am Leben sind. Also 10 Prozent mehr der Patienten Uberle-
ben zweieinhalb Jahre.

Die VELOUR-Studie ist nach der zu Oxaliplatin die gréf3te mir bekannte Second-Line-Studie
im Bereich Kolorektalkarzinom und bislang auch die einzige, die genau in dieser Kombinati-
on mit FOLFIRI einen signifikanten Uberlebensvorteil gezeigt hat. Die Qualitat und das ge-
ringe Verzerrungspotenzial der Studie werden vom IQWiG ausdriicklich gelobt und aner-
kannt. Warum allerdings auch in diesem Fall wieder lediglich ein Hinweis vorliegen soll, ob-
wohl alle Effektparameter, Overall Survival, PFS und Remissionsrate, signifikant und klinisch
relevant positiv sind und die Studie mit 1.226 randomisierten Patienten eine sehr relevante
GroRRe besitzt, ist wohl den allgemeinen Methoden der Bewertung geschuldet, aber medizi-
nisch fir mich immer noch nicht nachvollziehbar. Dartiber haben wir schon oft diskutiert. Ich
wollte es nur der Vollstandigkeit halber auch hier noch einmal gesagt haben.

Neben der aus unserer Sicht nicht gerechtfertigten Klassifizierung der Ergebnissicherheit,
eben Hinweis vs. Beleg, scheint auch die Saldierungslogik — das hatten Sie auch schon an-
gesprochen; ich méchte es nur noch einmal kurz ausfiilhren — aus unserer Sicht nicht ge-
rechtfertigt, da sie verschiedene Nebenwirkungsparameter, die sich teilweise tUberschneiden,
mit in die Bewertung einbezieht, wahrend aber die Effektivitatsparameter wie Overall Survi-
val, PFS und Remissionsrate nur zum Teil anerkannt werden. Es wird gesagt: Wir nehmen
nur das Overall Survival, denn das ist ja gezeigt, und den Rest brauchen wir dann nicht
mehr. Das halte ich, ehrlich gesagt, fir zu kurz gesprungen.

Genauso kritisch finde ich die Bemerkung, dass weder progressionsfreies Uberleben noch
Remission patientenrelevante Endpunkte sind. Das sehe ich anders. Das sehe ich auch aus
Patientensicht anders, und das wird sicherlich gleich auch noch ein Thema hier der Diskus-
sion sein. Denn was bedeutet denn eine Progression der Erkrankung fur den Patienten? Das
heil3t im Fall des metastasierten Kolorektalkarzinoms, dass der Primartumor zum Beispiel
um mehr als 50 Prozent wachst oder dass zuséatzlich Metastasen in Leber, Lunge oder ze-
rebral auftreten, dass zusatzliche Lymphknotenpakete befallen sind usw. mit all den dazuge-
hdrigen Symptomen, ganz abgesehen davon, dass die Nachricht, dass der Tumor wéchst,
keine gute Nachricht fir den Patienten ist.

Was heil3t Remission? Remission heil$t, dass der Tumor um mehr als 50 Prozent zurtickgeht
oder dass Metastasen verschwinden. Zugegeben, das passiert in wenigen Fallen, aber es
gibt diese Féalle im Bereich des metastasierten Kolorektalkarzinoms: Plétzlich ist durch den
Ruckgang von Lebermetastasen eine kurative Operation mdglich, und der Patient ist wieder
in einem heilbaren Stadium. Von daher ist gerade die Remission beim Kolorektalkarzinom,
glaube ich, ein ganz wichtiger Aspekt.

Die Nebenwirkungen, die wir uns damit einkaufen, sind vorhanden. Das habe ich schon ge-
sagt. Praktisch jeder Patient hat Nebenwirkungen. Allerdings muss man dazusagen: Pro-
teinurie und Hypertonie sind spezielle, fir Angiogenese-Inhibitoren spezifische Nebenwir-
kungen, die managebar sind oder im Einzelfall zum Abbruch der Therapie gefiihrt haben,
aber nicht, weil es aul3er Kontrolle geriet, sondern weil man sagt: In dieser Situation gebe ich
den Antikorper nicht mehr; ich gebe lieber nur die Chemotherapie weiter.

Insgesamt mdchte ich damit schlieRen, dass wir in der Bewertung neben dem Thema, ob
Progression ein patientenrelevanter Endpunkt ist oder nicht, das Verhaltnis zwischen Ne-
benwirkungsbetrachtung und Effektivitatsbetrachtung fir unausgewogen halten und damit
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der Nutzen dieser Therapie aus unserer Sicht nicht richtig dargestellt wird. Als Schlusssatz —
sozusagen noch einmal —: Wir halten es nicht fir gerechtfertigt, dass der vom IQWiG festge-
stellte betrachtliche Zusatznutzen in dem vorgeschlagenen Maf3e saldiert wird.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Sievert. — Gibt es Ergdnzungen
vonseiten der Stellungnehmer an dieser Stelle? — Keine Wortmeldungswiinsche. Gibt es
Fragen der Banke oder des IQWIiG? — Herr Kaiser, wie immer.

Herr Dr. Kaiser: Vielen Dank fur die Ausfiihrungen. — Vielleicht nur zu dem Thema PFS. Wir
hatten die Diskussion dariiber, was die Patienten bei einem Progress erfahren und was sie
spuren, nicht, wenn Sie das erhoben hatten. Das ist ja das Problem in vielen onkologischen
Studien. Sie erwdhnen dann eben das PFS, Sie erheben aber hier nicht spezifisch die Symp-
tome, Sie erheben hier in dieser Studie nicht spezifisch die Lebensqualitat. Sie sagen auch,
dass es einen anerkannten statistischen Zusammenhang mit dem Gesamtuberleben gebe.
Das Gesamtiberleben ist ja hier untersucht, deshalb gibt es keine Notwenigkeit einer Surro-
gatfunktion des PFS in dieser Studie. Sie kdnnen also eine Schatzung dessen, was tatsach-
lich mit dem Uberleben passiert, beim Uberleben direkt viel besser ablesen, als wenn Sie
versuchen, das Uber das PFS abzulesen. Ganz ungeachtet dessen, ob dieser Zusammen-
hang tatsachlich statistisch ausreichend abgesichert ist oder nicht, ist also zu sagen: Das
kann man auf3en vor lassen.

Mein primarer Punkt ist aber: Warum erheben Sie in dieser Studie, wo Sie doch sagen, das
PFS sei relevant fur die Patienten, weder Symptome noch Lebensqualitat? Warum kénnen
Sie keine gesicherten Aussagen daruber treffen?

Herr Dr. Sievert (Sanofi-Aventis): Ich wollte nicht die Diskussion aufmachen, ob progressi-
onsfreies Uberleben ein Surrogatparameter fiir Overall Survival ist. Dartiber kénnen wir,
glaube ich, tagelang diskutieren. Da gab es schon ganze Kongresse, die sich um das Thema
kimmerten. Mir geht es vielmehr darum, dass Nebenwirkungen wie vermehrt aufgetretenes
Nasenbluten, auch wenn es nicht unbedingt zum Abbruch gefuhrt hat, wie Proteinurie und
Hypertonie, Ereignisse wie eine Grad-3-Hypertonie, wo ich ein Medikament andern muss, in
die Bewertung eingehen, ein friiherer Progress oder eine Remission der Erkrankung aber
nicht in die Bewertung eingehen. Da frage ich mich: Ist ein Bluthochdruck schlimmer fiir den
Patienten als die Nachricht, zweieinhalb Monate friher einen Progress mitgeteilt zu bekom-
men? Egal, was das als Surrogat heif3t: Die Surrogatdiskussion wollte ich hier nicht aufma-
chen.

Zum Thema Lebensqualitat, weil Sie das ansprechen: Ja, das haben wir versdumt. Ich hoffe,
dass ich das letzte Mal hier sitze und sage: Wir haben die Lebensqualitat nicht erhoben. —
Wir haben mit unserer Stellungnahme Daten eingereicht, die aus einer kontrollierten Phase-
llIb-Studie stammen, die allerdings noch nicht endglltig ausgewertet ist, weil sie noch lauft.
Was wir da sehen — das ist jetzt nicht evidenzbasiert, sondern das ist die friihe Auswertung
einer Studie — ist, dass unter Aflibercept-Therapie die Lebensqualitat nicht sinkt. Mehr kén-
nen wir dazu noch nicht sagen. Wir haben gelernt. Das wird nicht mehr vorkommen. Aber in
diesem Fall kann ich es auch nicht mehr nachbessern.

Es ging mir nur darum, darzustellen, dass Bluthochdruck sowie das Andern einer Tablette
oder einer Therapieform eingehen, aber nicht der frihere Progress.

(Frau Dr. Rosenfeld (Sanofi-Aventis): Ich wirde gerne noch et-
was erganzen!)
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Herr Hecken (Vorsitzender): Sie wollten ergénzen, Frau Rosenfeld. Dann Nachfragen von
Herrn Kaiser und Frau Miller.

Frau Dr. Rosenfeld (Sanofi-Aventis): Ich gebe Ihnen bei der Frage der Lebensqualitat tat-
sachlich recht. Es ist natirlich ein Manko, so etwas nicht zu erheben, aber ich denke, da
haben die Firmen auch gelernt. Wie gesagt: Wir filhren momentan eine entsprechende Stu-
die durch; Herr Sievert hat das schon beschrieben.

Zu den Symptomen: Es ist einfach so, dass beim metastasierten kolorektalen Karzinom die
Symptome sehr, sehr vielféltig sind, abhangig auch vom Metastasierungsweg. Bei einem
Patienten dricken die Metastasen vielleicht auf den Darm, und der Darm wird dadurch ver-
schlossen; ein anderer Patient bekommt Metastasen in der Lunge. Das sind also sehr, sehr
unterschiedliche Symptome. Die kann man auch erheben, aber es ist nicht unbedingt wahr-
scheinlich, dass man dann tatséchlich Signifikanzen auf Symptomebene erheben kann, well
einfach diese Symptome so verschieden sein kdnnen, je nachdem, wo eben der Hauptweg
oder wo die Hauptlokalisation der Metastasierung ist.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Rosenfeld. — Herr Kaiser, Frau Miller
und Herr Schmoll.

Herr Dr. Kaiser: Ich méchte auf Ihre Aussage ,aber Hypertonie ist doch eingegangen” ein-
gehen. Hypertonie ist nicht einfach eingegangen, sondern was eingegangen ist, sind aus-
schlieBlich schwerwiegende unerwlinschte Ereignisse und schwere unerwiinschte Ereignis-
se, also solche, die nach Definition innerhalb Ihrer Studie von Signifikanz fur die Patienten
sind. Das heif3t, das haben Sie durch die Definition in lhrer Studie abgesichert. Und wenn Sie
jetzt zum Beispiel auf gastrointestinale Symptome gehen, dann sehen Sie eben bei CTCAE-
Grad 3 oder hoher einen deutlichen Unterschied zu Ungunsten von Aflibercept. Vielleicht
konnen Sie das sogar heranziehen, um darzustellen, was an gastrointestinalen Symptomen
unter Aflibercept dann geschieht. Sie sehen ja in der Tabelle 11, die wir in der Bewertung
aufgefuhrt haben, dass 38 vs. 23 Prozent solcher schweren unerwiinschten Ereignisse auf-
getreten sind. Es geht hier nicht darum, dass wir festgestellt haben, ob es einen Blutdruck
gibt, der bei 141 zu 91 liegt, sondern es handelt sich um schwere oder schwerwiegende Er-
eignisse. Und das ist, denke ich, ein wesentlicher Unterschied. Wie wollen Sie das PFS und
die schweren unerwinschten Ereignisse und die Symptome, die mdglicherweise entstehen
und als unerwinschte Ereignisse registriert werden — 38 vs. 23 Prozent im Gastrointestinal-
trakt —, denn jetzt miteinander abgrenzen? Also nur noch einmal der Hinweis: Wir haben hier
nicht jede Hypertonie gewertet.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Kaiser.

(Frau Dr. Rosenfeld (Sanofi-Aventis) meldet sich zu Wort)

— Wir machen jetzt strikt der Reihe nach. Merken Sie es sich bitte. — Frau Mdller und Herr
Professor Schmoll, dann Frau Rosenfeld.

Frau Dr. Mller: Ich mdchte erst einmal eine positive Riickmeldung geben. Es ist fir uns als
Kassenarztliche Bundesvereinigung sehr positiv, dass Sie Overall Survival als priméaren
Endpunkt gewahlt haben und darauf auch gepowert haben, sodass wir hier wirklich fir Ge-
samtiberleben, was ja bisher bei onkologischen Studien nicht immer die Regel ist, einen
signifikanten Vorteil unter Aflibercept sehen. Leider wurde die Lebensqualitat, was mehrfach
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diskutiert wurde, nicht erhoben, sodass wir eigentlich nicht sagen kénnen — — Also, die ent-
scheidende Frage ist ja, ob dieser mediane Uberlebenslebensvorteil von 1,4 Monaten in der
palliativen Situation nicht unter Umstanden mit EinbuRen beziglich der Lebensqualitat er-
kauft ist. Das ist das Entscheidende, was man im Endeffekt wissen misste.

Da habe ich die Frage an Sie: Sie haben ja in lhrer Stellungnahme auf eine sogenannte
vermutete, wirde ich mal sagen, Nebenwirkungstoleranz von Patienten speziell in der pallia-
tiven Therapiesituation verwiesen. Ist das richtig? — Also, so habe ich das verstanden. Die
Frage ist: Ich wirde mir eher vorstellen, dass Nebenwirkungstoleranz da ist, wenn Aussicht
auf Heilung da ist, und nicht in einer palliativen Therapiesituation. Kénnten Sie dazu vielleicht
noch einmal Stellung beziehen?

Dann zur Frage der Lebensqualitat: Wie Sie ja eben kurz angedeutet haben, ist da bereits
eine Studie begonnen worden; Sie hatten darauf auch in Modul 4 hingewiesen. Soweit ich
das verstanden habe, handelt es sich hier im Prinzip um eine einarmige Studie, die sozusa-
gen Sicherheitsfragen thematisiert. Kénnten Sie vielleicht noch etwas dazu sagen, wie Sie
sich das vorstellen? Wir hatten ja gerne einen Vergleich der Lebensqualitéat unter Aflibercept
und der zweckmaRige Vergleichstherapie. Wie mdchten Sie Erkenntnisse zu dieser Frage-
stellung ableiten?

Herr Dr. Sievert (Sanofi-Aventis): Lebensqualitatsdaten haben wir nicht erhoben; das ha-
ben wir schon gesagt. Die Studie, die lauft, ist eine einarmige Studie, die strikt nach den Ein-
und Ausschlusskriterien der Zulassungsstudie Patienten ein- und ausschlief3t. Das heif3t, das
Patientenkollektiv im Aflibercept-Arm der VELOUR-Studie ist mit dem, was wir da jetzt ma-
chen, komplett vergleichbar. Die Studie hat zurzeit 200 Patienten weltweit und wird insge-
samt ungefahr 1.000 Patienten umfassen.

Die Lebensqualitat wird mit dem EORTC-Lebensqualitatsbogen ganz standardisiert gemes-
sen, und die Ergebnisse, die wir mit der Stellungnahme eingereicht haben, sind im Vergleich
zu Baseline; das heifdt, vor Beginn der Therapie wurde die Lebensqualitat erhoben, und die
hat sich unter der Therapie mit Aflibercept nicht verandert. Man muss allerdings dazusagen:
Es ist eine erste Interimsanalyse, das heif3t, erst 10 Prozent der Patienten haben sieben Zyk-
len, das Gros der Patienten ist bei drei bis funf Zyklen. Also, ich sage es gleich dazu: Es ist
eine frihe Auswertung, aber sie zeigt zumindest, dass die Lebensqualitat bei den Patienten
unter der Aflibercept-Therapie nicht sinkt.

Der Vergleich zum zweckmaRigen Vergleichstherapiearm in der VELOUR-Studie wird natir-
lich wahnsinnig schwierig, weil wir die gleiche Studie nicht mehr werden machen kdnnen. Bei
den Daten, die wir zu FOLFIRI haben — es gibt eine Reihe Lebensqualitatsdaten zu FOLFIRI
oder zu irinotecanhaltigen Regimen aus der Vergangenheit; die sind 15, 20 Jahre her —, ist
das Problem, dass nur 20 Prozent der Bogen zuriickkamen; das heifdt, es handelt sich um
keine saubere Auswertung, was mit den Patienten passiert ist, wenn man nur 20 Prozent der
Lebensqualitatsbogen zuriickbekommen hat. Deswegen wird es wahnsinnig schwer zu ver-
gleichen sein, was FOLFIRI alleine fir eine Lebensqualitat hat. FOLFIRI alleine, da gibt es
die Daten im Moment nicht.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Gibt es hoch Nachfragen? — Frau Miiller.

Frau Dr. Muller: Habe ich richtig verstanden, dass Sie sozusagen eine historische Kontrolle
gegen den zVT-Arm planen? Eine zweite Frage: Wann erwarten Sie Daten?
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Herr Dr. Sievert (Sanofi-Aventis): Es kann nur eine historische Kontrolle sein, wobei es
keine wirkliche Kontrolle ist, weil die Datenlage, die historisch da ist, einfach sehr dunn ist.
Man kann vergleichen, wie der Verlauf von Baseline bei FOLFIRI-Therapie gewesen ist, aber
damals kamen nur 20 Prozent der Bogen zurtick. Bei uns kamen 100 Prozent der Bégen
zurlck. Das heil3t, wir haben eine andere Qualitat der Aussage. Primérer Endpunkt ist Ver-
gleich zur Baseline, bevor die Therapie begonnen wurde. Das ist der saubere Vergleich. Den
anderen kann man dann natirlich anstellen. Die Daten werden jetzt im Herbst zum ESMO
erstmalig présentiert. Das ist die zweite Interimsanalyse. Ich schétze, da werden die Daten
von ungefahr 250 Patienten ausgewertet.

Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Rosenfeld beantwortet den ersten Teil der Frage von
Herrn Kaiser. Dann kommt Herr Kaiser mit einer Zwischenfrage, dann kommt Herr Professor
Schmoll, und dann kommt Herr Professor Paar. — Bitte schon, Frau Rosenfeld.

Frau Dr. Rosenfeld (Sanofi-Aventis): Ich wollte noch den ersten Teil der Frage von Frau
Muller beantworten. Es gibt eine AlO-Erhebung, die sich mit der Frage beschéftigt, wie Pati-
enten einen Progress empfinden. Man hat da gesehen, dass es weniger wichtig war fir Pati-
enten. Also die klassischen Nebenwirkungen wie Ubelkeit will man da nicht in Abrede stellen,
aber die kann man inzwischen eben auch sehr viel besser behandeln als noch vor wenigen
Jahren. Inzwischen sind einfach auch psychische Aspekte wichtig. Die Patienten fragen: Wie
geht es denn mit mir weiter? Was flr Prognosen, was flir eine Lebensaussicht habe ich
noch? Diese Studie haben wir auch im Dosier mit eingereicht. Sie ist, glaube ich, inzwischen
auch publiziert. Das war damals noch data on file, ist jetzt aber auf einem Kongress publiziert
worden.

Zu den Ausfihrungen von Herrn Kaiser zu den gastrointestinalen Nebenwirkungen Grad 3
und Grad 4. Wir haben uns das im Rahmen des Zulassungsprozesses auch noch ein biss-
chen genauer angesehen und haben dann genau diese Punkte zusammen mit der EMA
noch genauer aufgedrgselt. Man hat zum Beispiel gesehen, dass die Zahl der Grad-3- und
Grad-4-Diarrhben bei Aflibercept deutlich hoéher lag als im Placebo-Arm, namlich bei
19,3 Prozent. Sie sind aber auch nur in 3 Prozent der Zyklen insgesamt aufgetreten. Die
Mehrheit der Patienten, also Uber 76 Prozent, hatten nur ein einmaliges Auftreten einer
schweren Diarrhée wahrend der ganzen Behandlungszeit, und insgesamt nur zwei Patienten
hatten tats&chlich eine Grad-4-Diarrhée.

Genauso sieht es auch mit Hypertonus bei den Patienten aus. 65 Prozent der Patienten hat-
ten ohnehin schon einen vorbestehenden Hypertonus. Das heil3t, es ist nicht unwahrschein-
lich, dass diese Patienten im Laufe der Zyklen auch irgendwann tatséachlich wieder ein hy-
pertensives Ereignis haben. Ein Hypertoniker ist ja nicht plotzlich hypertonusfrei, nur weil er
zusatzlich eine Tumorerkrankung bekommt. Also, es ist nicht unwahrscheinlich, dass ein
Patient, der einen vorbestehenden Hypertonus hat, dann tatsachlich auch wieder ein hyper-
tensives Ereignis hat. Natlrlich ist es so, dass die Wahrscheinlichkeit im Aflibercept-Arm
etwas hoher war. Aber auch da war es so, dass die Patienten nicht durchgehend hohen Hy-
pertonus hatten, sondern durchschnittlich in nur vier Zyklen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Die Frage von Herrn Kaiser hat sich erle-
digt. — Herr Schmoll und Herr Paar. — Bitte schon, Herr Professor Schmoll.
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Herr Prof. Dr. Schmoll (DGHO): Meine Bemerkung geht in dieselbe Richtung. Das Problem
bei den Studien im palliativen Bereich — palliativ heil3t, dass die Hauptzielrichtung nicht Kura-
tion ist — ist, dass die Fortschritte gering sind; PFS, ganz selten Uberleben aufgrund eines
bestimmten Grundes — das kdnnen wir spater besprechen —, fehlendes Cross-over. Lebens-
qualitat ist in allen diesen Studien oft gemessen worden, hat aber in der Regel versagt. Das
liegt unter anderem an den Fragebdgen, die vieles nicht erfassen kénnen. Sie erfassen zum
Beispiel nicht Symptome, schwere Symptome. Sie erfassen auch nicht nach Karnofsky-
Index, sondern sie erfassen indirekte Parameter. Deswegen sind sie nicht erfolgreich, um
Benefit oder Negativergebnisse in Lebensqualitat zu erfassen. Da, wo es gemacht worden ist
mit einer ganzen Reihe von Instrumenten, war das mal moglich, zum Beispiel bei dieser ei-
nen Substanz Didernib (akustisch), auch ein VEGF-Hemmer. Die Studie sollte mit etwa
1.000 Patienten gemacht werden, ist aber nicht zugelassen worden oder gar nicht angestrebt
worden, weil da die Nebenwirkungen in der Tat starker waren und die Patienten eher abge-
brochen hatten, dazu noch wegen Nebenwirkungen, obwohl die Wirkung genau die gleiche
war wie beim Vergleichsmedikament.

Also, es kommt vor, dass man die Lebensqualitat erfolgreich misst, aber in der Regel ist das
nicht der Fall. Deswegen ist das kein Versagen bzw. es ist ein Versagen, aber das ist nicht
bewertbar, weil es nicht geholfen hatte. Das Problem ist: Symptome sollten nicht auftreten. In
der Onkologie sollte man nicht so lange bis zur Progression behandeln, dass Symptome
auftreten. Das ist falsch. Denn dann ist es sehr schwer, dem Patienten noch eine weitere
Therapielinie zu geben, und damit hat er dann ein verkiirztes Uberleben. Also, Symptome
sollten nicht auftreten. Wenn sie auftreten, ist es eher schlechtes Therapieverhalten.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Herr Professor Paar, bitte.

Herr Prof. Dr. Paar (BPI): Ich habe eine eher medizinische Frage an Herrn Kaiser, die sich
auf die generelle Problematik von Saldierung und besonders auch auf die Problematik in
diesem Fall bezieht.

Ich habe es so verstanden, Herr Kaiser, dass Sie gesagt haben, dass Sie die in der regulato-
rischen Definition hdhere Grade von Nebenwirkungen nehmen und das, wenn ich es eben
richtig verstanden habe, auch in einen Bezug zu Symptomen gesetzt haben. Jetzt nehmen
wir einmal ein Beispiel, das mir als Nephrologen bei dieser Bewertung in den Sinn gekom-
men ist: Eine Proteinurie tut ja nun Uberhaupt nicht weh. Ich habe in meiner ganzen Zeit kei-
nen Patienten gesehen, der sich bei mir als Nephrologen mit Schmerzen gemeldet hat und
bei dem ich am Schluss eine Proteinurie gefunden habe. Wie gehen Sie jetzt damit um? Das
ist eine per se, per Definition oder per medizinischer Erfahrung symptomfreie Situation, die
natirlich monitoriert werden muss; denn irgendwann gibt es Nierenprobleme, die dann viel-
leicht nicht wehtun, aber ein richtiges Problem verursachen. Wie machen Sie das praktisch,
wenn Sie saldieren? Gleiche Frage: Ein Blutdruck, selbst wenn er bei 180 ist, wird vielen
Patienten nicht wehtun. Deswegen verstehe ich immer noch nicht, wie Sie da methodisch
saldieren.

Herr Dr. Kaiser: Herr Paar, ich kann mich nicht mehr genau erinnern, ob Sie damals auch
an diesem Treffen teilgenommen hatten, wo wir konstatieren mussten, dass genau die Fra-
ge, was eigentlich wie relevant fur die Patienten ist, sowohl im Nebenwirkungsbereich als
auch im Bereich von Symptomen, in den Studien sehr vernachlassigt wird. Das heifl3t, die
Saldierung kann natirlich derzeit nur auf Basis der Informationen passieren, die wir aus den
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Studien haben. Mir ware es lieber, wenn in den Studien viel konkreter erhoben werden wiir-
de, was eigentlich ein spezifisches Ereignis, das als schwerwiegendes unerwiinschtes Er-
eignis klassifiziert wird, fir die Patienten ganz konkret bedeutet.

Derzeit werden in den Studien aufgrund des regulatorischen Umfeldes bestimmte spezifi-
sche Definitionen verwendet. Das kann ich auch verstehen. Aber in der Nutzenbewertung
werden wir uns wie auch der G-BA eben auf diese Dinge stlitzen missen und das so gut wie
eben moglich saldieren mussen. Ich glaube, dass man mit dem zusatzlichen Kriterium
schweres Ereignis, medizinisch signifikant, lebensbedrohlich — es stecken ja verschiedene
Kriterien in diesen CTCAE = 3 und SUE —, eine groRRere Sicherheit bekommt, dass das tat-
sachlich relevante Ereignisse sind. Sie werden keine abschlieRende Sicherheit bekommen,
dass jedes dieser Ereignisse eine derartige Relevanz hat. Aber das ist das Bestmdgliche,
was Sie haben. Ich wirde mir wiinschen, dass in Studien zukinftig nicht nur Lebensqualitat
erhoben wird, sondern dass auch dieser Punkt, wie relevant eigentlich welche Nebenwirkun-
gen fur die Patienten sind, beachtet wird.

Herr Hecken (Vorsitzender): Noch einmal Herr Paar, dann Herr Ludwig und Herr Schmoll.

Herr Prof. Dr. Paar (BPI): Aber wirde das dann wirklich in der Operationalisierung hei3en,
dass ich, wenn ich im Urinstick eine Proteinurie gefunden und sie im Labor quantifiziert habe,
den Patienten fragen misste, ob das jetzt wehgetan hat? Also ich habe es von der Operatio-
nalisierung her wirklich einfach noch nicht verstanden.

Herr Dr. Kaiser: Wenn Sie jetzt ausschlie8lich zum Beispiel auf Symptome gehen wirden,
missten Sie eben klaren, ob das Symptome verursacht. Wenn Sie nicht ausschlief3lich auf
Symptome gehen wollen, sondern auf andere Dinge, zum Beispiel dass Sie etwas deswegen
als schwerwiegend bezeichnen, weil mit hoher Wahrscheinlichkeit schwerwiegende Folge-
komplikationen daraus entstehen, wirden Sie das als so etwas bezeichnen. Die Trennung
dieser Dinge wiirde es aber viel besser erlauben, spater eine bessere Saldierung vorzuneh-
men — darum geht es jetzt primar —, und das haben Sie derzeit nicht gemacht.

Herr Prof. Dr. Paar (BPI): Unsere kurze Diskussion zeigt — und deswegen habe ich sie ja
auch gebracht —, dass wir uns zum Beispiel jetzt allein Uber das Thema Proteinurie wahr-
scheinlich den ganzen Tag unterhalten kénnten, und wir hatten am Schluss unterschiedliche
Operationalisierungen. Ich finde, es ist per se eine medizinisch symptomlose Nebenwirkung,
die selbstverstandlich nicht fortbestehen darf, weil sie a la longue die Nieren schadigt; aber
das ist wirklich nicht so einfach, wie es hier manchmal klingt.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ich glaube nicht, dass Herr Kaiser es einfach dargestellt hat.
Er hat doch sehr sauber differenziert zwischen Symptomen, die zum einen — ich sage mal —
aktuell Probleme bereiten, und solchen Dingen, die eben eher Laborparameter sind, die aber
eine reale Gefahr eines Kollapses der Nieren oder was auch immer irgendwann mit sich
bringen. Er sagt, das sei eben je nach Situation zu bewerten und es wéare besser, wenn man
da klare Strukturen und klare Daten hatte. Aber wir haben sie nicht. Punkt.

Herr Prof. Dr. Paar (BPI): Letzter Kommentar von mir, Herr Hecken.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ich freue mich tber jeden Ihrer Kommentare, und wir kénnen
den Tag heute auch mit diesem Beispiel verbringen. Ich habe ohnehin nichts anderes vor.
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Herr Prof. Dr. Paar (BPI): Nein, das will auch ich nicht. — Naturlich wird gerade in Bezug auf
die Proteinurie begleitend das Kreatinin gemessen, und das sieht Herr Kaiser ja auch. Im
CRF wird auch nach sonstigen Schmerzen, nach Nebenwirkungen gefragt. Es ist ja nicht so,
dass das alles nicht auch ohne speziellen Lebensqualitatsbogen stattfindet. Das wollte ich
nur sagen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Okay. Herzlichen Dank. — Herr Ludwig, bitte schon. Sie haben
sich auch sehr umfanglich zur Lebensqualitat gedulert.

Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): Ich wollte einige Punkte ansprechen, die jetzt zum Teil
schon angeklungen sind, bei denen wir nicht in allem Ubereinstimmen. Zunachst will ich ein-
deutig noch einmal betonen, dass wir es absolut als positiv ansehen, dass fur die Zweitlinien-
therapie des metastasierten kolorektalen Karzinoms ein weiterer Wirkstoff zur Verfigung
steht, ein Angiogenese-Hemmer, der eine Uberlebensverlangerung als auch eine PSF-
Verlangerung gezeigt hat, wenn auch diese Verlangerung derzeit durchaus als eher gering
einzustufen ist. Das ist in jedem Fall ein Fortschritt, und Herr Sievert hat das ja hier in seinen
einleitenden Worten zu Recht betont: Wir werden uns auch in Zukunft mit kleinen Fortschrit-
ten begniigen mussen.

Warum wir trotzdem derzeit Gber den Kenntnisstand zu diesem Wirkstoff nicht so wahnsinnig
glucklich sind, haben wir relativ ausfihrlich dargestellt. Damit stehen wir nicht alleine da; das
mochte ich ganz deutlich sagen. Es ist ein eher ungewdhnlicher Vorgang, dass bei der EMA
das wissenschaftliche Komitee am Ende sieben oder acht Leute mit divergierenden Positio-
nen in dem EPAR verdffentlicht. Dort kommen eindeutig die Punkte heraus, die auch wir
kritisch sehen, auch vor dem Hintergrund — das ist ja jetzt schon ausfihrlich diskutiert wor-
den — der fehlenden Daten zur Lebensqualitét, wobei ich noch einmal sage: Es geht nicht um
Lebensqualitat. Ich habe das hier schon wiederholt bei den Anhérungen zu den onkologi-
schen Wirkstoffen gesagt: Es geht — Herr Schmoll hat auch darauf hingewiesen — um die
Patient-reported Outcomes. Lebensqualitat wird auch in den neuen Papieren der EMA nicht
als ein wesentlicher Nutzenparameter gesehen, weil er multidimensional ist und nicht die
entscheidenden Dinge abfragt. Vielmehr geht es definitiv um die Symptome, und da verstehe
ich, Herr Paar, ehrlich gesagt, Ihre Kommentare nicht so ganz. Eine asymptomatische Pro-
teinurie wird ein Kliniker nicht so wahnsinnig zur Kenntnis nehmen, sehr wohl aber gastroin-
testinale Blutungen, Diarrhden bis hin zu mdglicherweise auch zu anderen gastrointestinalen
Komplikationen oder schweren Neutropenien.

Ich stimme mit Herrn Kaiser Uberein, dass wir — und das haben wir derzeit nicht — unbedingt
Instrumente haben muissen, mit denen wir indikationsspezifischen Symptome oder Patient-
reported Outcomes genau abfragen. Es gibt erste Bégen, aber leider noch nicht fur alle Indi-
kationen in der palliativen Situation in der Onkologie. Diese Bdgen missen dann natirlich
systematisch im Rahmen von Zulassungsstudien eingesetzt werden. Das fordert auch die
EMA zu Recht, wie ich denke. Ich glaube, dass bei einem Uberlebensvorteil von 1,4 Mona-
ten in einer Erkrankungssituation, die ein medianes Uberleben von 10 bis 13 Monaten hat,
natlrlich diese Symptome abgefragt werden missen. Von Sanofi wurde ja auch eingeraumt,
dass sie in dem Bereich Fehler gemacht haben.

Ich mochte gerne noch zwei andere Punkte erwahnen, die wir auch angesprochen haben.
Die beschréankte Reprasentativitat einer derartigen Zulassungsstudie ist natirlich ein Thema,
das schon oft in der Onkologie angeklungen ist; auch hier denke ich an medianes Alter, Per-
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formance-Status usw. Das trifft natirlich auf den Alltag nur bedingt zu. Das heif3t, wir werden
nach der Zulassung sicherlich weitere Daten brauchen.

Was ich nicht verstehe, ist, dass man bei einer Studie, fur die man 2008 zu rekrutieren ange-
fangen hat, das Thema Biomarker vollkommen ausgeblendet hat. Es gibt einen zweiten
Wirkstoff, der ja in einer randomisierten kontrollierten Studie in der Zweitlinientherapie unter-
sucht wurde: Bevacizumab — interessanterweise dieselbe Uberlebensverlangerung um 1,4
Monate, obwohl andere Vortherapien erfolgten. Dort wurde zumindest versucht, einen weite-
ren zumindest relevanten Biomarker wie KRAS-Mutationsstatus zu untersuchen, und es
wurden Daten erhoben. Ich denke, das gehdrt sich heute einfach so bei diesen Wirkstoffen
mit eher maRigem Nutzenvorteil, dass man derartige Dinge im Rahmen von Zulassungsstu-
dien untersucht. 2008 ware das auch ohne Weiteres mdglich gewesen. Ich halte es auch
nicht fur befriedigend, dass man so etwas dann fur das Jahr 2016 von der EMA nachfordert,
also erst Uber dreieinhalb Jahre nach Zulassung diese Biomarkerdaten haben méchte. Das
ist ja die Halfte des Produktions- bzw. Lebenszyklus dieses Wirkstoffes.

Vor dem Hintergrund der Tatsache, dass Lebensqualitats-PRO-Daten nicht erhoben wurden,
und natdrlich vor dem Hintergrund der doch deutlich héheren Toxizitat, die wir jetzt leider
nicht in irgendwelche Symptome einflieBen lassen kénnen, weil es nicht untersucht wurde,
hat die AkdA auch nur einen geringen Zusatznutzen gesehen und pladiert eindeutig dafur,
wie bei den meisten anderen Wirkstoffen, dass das befristet ist. Angesichts der Position der
EMA mit, wie gesagt, einer Vielzahl von Experten des CHMP, die derzeit die Frage des Nut-
zen-Risiko-Verhaltnisses eher als unglnstig sehen, ist es, denke ich, auch berechtigt, dass
man eine derartige Stellungnahme befristet und dann nach einem gewissen Zeitraum, wenn
weitere Daten vorgelegt werden, noch mal eine Nutzenbewertung vornimmt. Ich bin mir nicht
ganz sicher, ob diese Phase-IV-Studien, die jetzt schon initiiert wurden, alle wesentlichen
Fragen beantworten. Dazu misste man das genaue Design dieser Phase-IV-Studie kennen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Ludwig. — Herr Professor
Schmoll, dann Herr Dintsios, Herr Sievert und Frau Rosenfeld. — Bitte schén, Herr Schmoll.

Herr Prof. Dr. Schmoll (DGHO): Kurz erganzend zu dem, was Herr Professor Ludwig ge-
sagt hat. Die Patienten wissen, dass sie sterben miissen. Die meisten wissen das sehr wohl
und sie kampfen um jeden Monat, den sie langer leben kdnnen, und nehmen dafur — das gilt
fur fast alle Patienten, auch wenn sie Symptome haben, auch, wenn es ihnen schlecht geht —
auch mehr Nebenwirkungen in Kauf. Also, das ist die Bewertung aus Klinischer Sicht, aus
Sicht des Patienten vor allem. Und sie sagen in der Regel — es gibt ganz wenige Ausnahmen
—: Alles wirde ich nehmen, auch, wenn es ganz schlimm ware, nur damit ich langer leben
kann.

Das andere ist, dass bei der Studie die Nebenwirkungen — und das gilt fur alle diese Studien,
wo wir héhere Nebenwirkungen haben — in der Regel nur bei einem Zyklus auftreten. Dann
muss ja die Dosis laut Plan und laut klinischem Standard reduziert werden, sodass diese
Nebenwirkung nicht mehr auftritt, zumindest nicht mehr in relevanter, den Patienten belas-
tender Form. Die TOX-Bewertung aber nimmt ja die hdchste Toxizitat wahrend der ganzen
Therapie auf und nicht die Dauertoxizitat. Fur die Nichtfachleute ergibt das ein falsches Bild.
Wenn da 4 Prozent, 8 Prozent mehr Diarrhéen sind — Grad 3, Grad 4 —, war das in der Regel
nur einmal gewesen, und dann wird die Dosis reduziert, sodass das nicht mehr auftritt. Wenn
sie nicht reduziert wird, ist es wiederum falsches Verhalten. Also: Die Relevanz dieser hdhe-
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ren Toxizitat ist in diesem Fall in der Tat klinisch gering und im Vergleich zu dem Benegfit fur
die Patienten vernachlassigbar. Das nur als Richtigstellung aus Sicht der Praxis.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Frau Grell, war das direkt zu dem, was
Herr Schmoll gesagt hat? Dann wirde ich Sie jetzt vor den anderen Wortmeldungen neh-
men. — Also, Nachfrage zu den Ausflihrungen von Herrn Professor Schmoll.

Frau Dr. Grell: Vielen Dank, Herr Hecken. — Professor Schmoll, wir haben da aus meiner
Sicht eine Erkenntnisliicke. Es wird ja gerne gesagt, die Nebenwirkungen sind alle manage-
able. Dann frage ich mich, warum es etwa 10 Prozent mehr Abbriiche unter Aflibercept gibt.
Das passt nicht zu manageable. Ich denke, wir missen zu einer Datenauswertung kommen,
die uns tatsachlich aufzeigt: Was ist kurzfristig, was ist langfristig, was fuhrt zu einer Schadi-
gung uber einen langen Zeitraum hinweg? Ich glaube also, dass wir zur Einschatzung der
Nebenwirkungen in Zukunft andere Daten brauchen.

Ich bin aber etwas Uber lhre Aussage erstaunt, dass so generell alle Patienten bereit sind,
alles in Kauf zu nehmen. Das entspricht nicht meiner klinischen Erfahrung. Vor dem Hinter-
grund der Studie von Weeks, der zufolge die meisten Patienten gar nicht wissen, was die
Chemotherapie bewirkt, muss man sich ja auch immer fragen: Wie realistisch sind eigentlich
die Einschatzungen von Patienten?

Herr Prof. Dr. Schmoll (DGHO): Ich habe Hunderte von Studien geleitet, durchgefihrt, vie-
le, viele Patienten selbst gesehen, Studien mit 1.000, mit 2.000 Patienten. Sie kénnen mir
also glauben, dass ich weil3, wovon ich rede. Es ist in der Tat so — es hat sich auch sehr ge-
andert in den letzten 20 Jahren —: Seit flnf bis acht Jahren ist der Patient auch in Deutsch-
land mittlerweile sehr informiert, und er weil3, was er bekommen sollte, damit er eine langere
Chance hat, auf dieser Erde zu verweilen. Es gibt immer Patienten, die sehr abwagen: Ja,
bringt mir das was, mehr Nebenwirkungen oder nicht? Aber das sind die extremen Ausnah-
men, dass das passiert — wenn der Patient in der Betreuung von Facharzten ist, wenn er da
hingekommen ist. Es gibt keine Untersuchungen dazu, das stimmt. Das ist schade. Das soll-
te man mal messen. Man sollte unabhangig und tber alle Studien hinweg diese Fragestel-
lung prufen. Aber es ist wirklich so, dass das Leben und das Uberleben im Vordergrund ste-
hen.

Die Nebenwirkungen im Fall der Substanz Aflibercept sind jedoch absolut vernachlassigbar
im Vergleich zum Gewinn. Wenn es um schwere Nebenwirkungen geht, die wirklich das Le-
ben schlechter machen, dauerhaft fir die Zeit des verlangerten Uberlebens — das ist gar kei-
ne Frage, da stimmen wir alle zu —: Das wirden wir nie machen in der Routine, es sei denn,
es gibt gar keine andere Wahl und man muss das versuchen; aber das ist selten der Fall.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Herr Dintsios, Herr Sievert, Frau Rosen-
feld. — Bitte schon, Herr Dintsios.

Herr Dr. Dintsios (vfa): Ich habe sehr vorsichtig den Ausfiihrungen von Thomas Kaiser in
seinem Austausch mit Herrn Professor Paar gelauscht und mdéchte dazu auch Stellung neh-
men. Vorher méchte ich Sanofi ein Lob wegen der Lebensqualitatsstudie aussprechen, die
hier durchgefuihrt wird, zundchst aber auf eines hinweisen, was hier ein bisschen auch aul3er
Acht gelassen wird.
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Im palliativen Kontext bei sehr fortgeschrittenen Behandlungen, was Strategien anbelangt,
gibt es oft auch ethische Implikationen. So etwas wird sehr oft unterschlagen, auch hier in
diesem Gremium. Das heil3t, manchmal kann man Uberhaupt keine Lebensqualitat erheben,
weil die Ethikkommission sagt: Nein, bei diesen Patienten eben nicht, weil niemand, der sich
sozusagen kurz vor dem Siechtod befindet, noch mit Lebensqualitatsinstrumenten belastet
werden soll.

Zum Konstrukt Lebensqualitdt an sich: Ich habe explizit den Begriff ,Konstrukt* verwendet.
Lebensqualitat ist konstruktivistisch. Das ist kein Symptom, das berichtet wird. Das sind
schone, psychometrische Instrumente, die sich Leute ausdenken, womit versucht wird, ent-
sprechende Gutekriterien zu erfullen usw. usf. Sowie ich tiefer in die Materie reingehe, werde
ich auch die entsprechenden Fallstricke bei der Lebensqualitat erkennen. Nichtsdestotrotz
mochte ich den Mehrwert nicht absprechen.

Dann ganz kurz, weil die CTCAE-Kriterien, die Toxizitatskriterien, auch hier genannt wurden:
Herr Paar hat sich da auf einen Laborparameter bezogen. Ich habe jetzt hier die Version
4.03. Da gibt es Laborparameter bei der Klasse 4, zum Beispiel erh6hte Gamma-GT-Werte
> 20.0 ULN oder auch Werte bei den weiRen Blutkdrperchen. Das heildt, selbst bei dieser
Klassifizierung werden durchaus Laborparameter eingesetzt. Das zeigt wiederum, dass man
relativieren soll, was die Patientenrelevanz anbelangt und auch den ganzen Nimbus um die
Patient-reported Outcomes. Das ist immer ein zweischneidiges Messer. Ich mache einmal
ein plakatives Beispiel, auch didaktisch: Seinen eigenen Tod kann ein Patient nicht berich-
ten. Das heil3t, die Mortalitat ist nicht patientenberichtet. Trotzdem ist es sehr wichtig.

Und abschlieRend: Ich habe Herrn Kaiser so verstanden, dass er und das IQWiG, natirlich
auch viele unter uns, gerne sehen wirden, dass die Patienten einbezogen werden, nicht nur
Uber Patient-reported Outcomes, sondern auch, was quasi — ich nenne es jetzt einmal so —
die Saldierung anbelangt, also die Gegentberstellung von Nutzen und Risiko bzw. Schaden-
saspekten. Ich folge auch gerne diesem Argument. Nur muss ich dann sagen: Bei der Zu-
satznutzenklassifizierung des IQWIG, die vom G-BA so eigentlich nicht angenommen wird —
niedergelegt mittlerweile mit Entwurf des Methodenpapiers 4.1, aber auch im Anhang A zu
Ticagrelor —, ist es so, dass die entsprechenden Endpunkte, die einflie3en — das sind sowohl
Endpunkte auf der positiven als auch auf der negativen Effektseite —, eben nicht unter Ein-
beziehung der Patienten erfolgen, sondern das sind reine normative Setzungen. Das heif3t
mit anderen Worten: Wenn ich dem Glauben schenken soll, was Herr Kaiser schildert, dann
ist das ein Gebiet, in dem sich das IQWIG selbst profilieren kann, indem es zumindest dies-
bezlglich mehr die Patienten einbezieht.

Herr Hecken (Vorsitzender): Also, grundséatzlich sollte man Herrn Kaiser Glauben schen-
ken. Die Frage ist, ob man seine fachliche Bewertung teilt. Das ist etwas Unterschiedliches.
— Herr Ludwig dazu, und dann geht es mit Herrn Sievert und Frau Rosenfeld weiter.

Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): Also, Herrn Dintsios, zunachst mdchte ich lhnen aus Klini-
scher Sicht klar widersprechen. Ein Patient, der kurz vor dem Siechtum steht, wird nicht mit
einem derartig intensiven Chemotherapieprotokoll plus M-Angiogenese-Hemmstoff behan-
delt, sondern er wird, wenn tberhaupt, mit einer Monotherapie behandelt. Deswegen ist die-
ser Vergleich nicht sehr glucklich gewabhilt.

Ich wiederhole noch einmal: Wir brauchen bessere Instrumente. Das haben wir aber wieder-
holt hier schon festgestellt. Wir brauchen Instrumente, wo wir PROs, Patient-reported Out-
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comes, in sinnvoller Weise mit den substanzspezifischen Nebenwirkungen von Substanzen
kombinieren. Und das héngt wiederum von der Indikation ab. Das haben wir derzeit nicht.
Das muss entwickelt werden. Ich glaube kaum, dass die EMA in ihrer neuen Guidance fir
onkologische Préparate schreiben wirde: Wir fordern als Nutzenbeleg PROs, wenn man sie
in dieser palliativen Situation nicht bestimmen kénnte.

Ich wirde Ihnen auch vehement widersprechen — Herr Schmoll wird sich dazu vielleicht auch
noch auflern —, dass man in klinischen Studien bei Patienten mit kolorektalen Karzinomen,
die teilweise in einer sehr guten Lebensqualitat sind zu diesem Zeitpunkt der Second-Line-
Therapie — nur dann werden sie auch so behandelt, wie sie in der Studie behandelt wurden —
, derartige Parameter nicht erheben kann. Ich meine jetzt nicht Lebensqualitat, sondern
PROs plus substanzspezifische unerwiinschte Wirkungen, die eine Problematik darstellen,
nicht die Proteinurine, moglicherweise auch nicht der kontrollierbare Hochdruck, sondern
wirklich Nebenwirkungen, die relevant sind. Ich darf in dem Zusammenhang daran erinnern,
dass auch zu Bevacizumab zum Zeitpunkt der Zulassung sehr viel weniger bei kolorektalen
Karzinomen bekannt war und dass im weiteren Verlauf eine Vielzahl doch durchaus ernster
unerwinschter Wirkungen aufgetreten sind, die natirlich auch die Patienten hinsichtlich der
Tolerabilitat dieser Therapie einschranken.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Ludwig. — Herr Sievert, Frau Rosenfeld
und dann noch mal Frau Grell.

Herr Dr. Sievert (Sanofi-Aventis): Ich habe jetzt ein bisschen gesammelt. Zunéchst méchte
ich auf lhr Statement, Herr Ludwig, von vor zehn Minuten kurz eingehen. Auch ich habe auf
der letzten Seite des EPAR die Namen der sieben CHMP-Members gelesen, die sich ent-
sprechend entschieden haben. Das ist jetzt, glaube ich, Usus, dass sie hinten reinschreiben,
wer nicht einverstanden war. Letztendlich hat sich das Gremium aber mit einer grol3en
Mehrheit daflir entschieden, der Substanz ein positives Nutzen-Risiko-Verhaltnis zu attestie-
ren. Das wollte ich nur noch mal kurz klarstellen.

Zum Thema altere Patienten: Ja, das liegt in der Natur der Sache, dass diese Studien immer
bei Patientenkollektiven laufen, die etwas jlunger sind, als wir sie in real life sehen. Deswe-
gen hat man sich ja auch das Thema ,Alterstoxizitat und Alterswirksamkeit* sehr genau an-
geguckt. Das kann man im EPAR alles lesen. Es stimmt, bei den Patienten, die &lter als 65
Jahre sind, sind die Nebenwirkungen haufiger aufgetreten; aber wir haben hier die Situation,
dass wir mit einer FOLFIRI-Therapie vergleichen. Und auch in der FOLFIRI-Therapie sind
die Nebenwirkungen bei den lber 65-Jahrigen héaufiger aufgetreten. Das heildt, natirlich
muss man sich je nachdem, wie das biologische Alter ist — und das ist eigentlich wichtiger als
dieses arithmetische —, also in welchem Zustand der Patient ist, Giberlegen, ob da eine Kom-
binationschemotherapie gegeben werden kann oder nicht. Und dann ist Aflibercept nicht
mehr die Frage, weil FOLFIRI an sich eine sehr toxische Therapie ist.

Zum Thema Biomarker: Sie kdnnen uns glauben, wir hatten diese Substanz wahnsinnig ger-
ne mit einem Biomarker auf den Markt gebracht; und vor einem Jahr sah es auch so aus.
Deswegen kann ich lhre Einschatzung nicht teilen, dass wir danach nicht gesucht haben. Wir
haben sehr intensiv danach gesucht. Es gibt bei uns seit finf Jahren intensive Bemuhungen,
einen Biomarker dafiir zu finden. Es ist uns nicht gelungen. Es ist auch bei Avastin® nach
acht Jahren auf dem Markt, glaube ich, bislang nicht gelungen. Wir haben immer noch groR3e
Anstrengungen, was das angeht, laufen. Was im EPAR steht, ist nur die eine Wabhrheit. Bis
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2016 sollen Ergebnisse vorliegen. Auch in Deutschland werden die Proben weiterhin ge-
sammelt, an denen die Untersuchungen gemacht werden. Und da werden wir zu Jahresen-
de, also zum Jahreswechsel, die ersten Ideen haben, ob dabei etwas herauskommen kann
oder nicht. Der Aufwand, der hier im Moment betrieben wird — und zwar schon seit einigen
Jahren —, mit Biomarker zu arbeiten, ist sehr grof3, und — da gebe ich lhnen recht — ich hatte
auch lieber einen. Ich mdchte aber auch noch einmal eine Zahl in den Raum stellen: Nur
10 Prozent in der Studie hatten einen direkten Progress unter Therapie, 90 Prozent haben
angesprochen.

Zum Thema Toxizitaten haben wir erste Hinweise aus der ASQoP-Studie, die wir mit einge-
reicht haben, wo wir die Lebensqualitat mit abrufen, die original das gleiche Patientenkollek-
tiv wie die VELOUR-Studie hat. Was man da sieht, ist, dass all das, was wir aus der VE-
LOUR-Studie gelernt haben — im EPAR kann man all das ja auch schén im Detail noch ge-
nauer nachlesen —, Eingang in die Fachinformation gefunden hat. Und in der Fachinformati-
on ist fir meine Begriffe sehr Ubersichtlich dargestellt, was zu tun ist, wenn. Die hohen Ab-
bruchraten sind auch darauf zurtickzufiihren, dass man ganz klare Parameter hat, wann die-
se Therapie besser nicht mehr gegeben wird, weil, wie man weil3, es zu einem Problem wer-
den konnte und es besser ist, damit aufzuhdren, damit es nicht zu einem unlésbaren Prob-
lem wird. Eine Grad-3-Hypertonie ist kein unlosbares Problem; vielmehr wird die Therapie
mit Aflibercept abgebrochen, um Schlimmeres zu verhindern. Deswegen sind die Abbruchra-
ten so hoch.

Zu den Abbruchraten — da antworte ich noch einmal indirekt auf Herrn Kaiser — haben Sie ja
im IQWIiG-Gutachten an zwei Stellen verschiedene Dinge geschrieben. Die Saldierung ha-
ben Sie einmal aufgrund der schwerwiegenden Ereignisse gemacht und einmal aufgrund der
Ereignisse, die zu einem Abbruch der Therapie fuhrten. Die Ereignisse, die zum Abbruch der
Therapie fihrten, sind natiirlich automatisch auch ein Parameter fiir die Uberlebenskurve,
weil ich eine aktive Therapie abbreche. Damit sind diese Ereignisse in der Uberlebenskurve
enthalten. Fir mich war, als ich lhren Bericht gelesen habe, nicht klar, aufgrund welcher Pa-
rameter nun saldiert wurde. Vorne waren es die schwerwiegenden und hinten waren es die,
die zum Abbruch fuhrten. Das waren, glaube ich, meine Punkte.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Kaiser direkt dazu.

Herr Dr. Kaiser: Das sind natirlich immer oder meistens Uiberlappende Ereignisse. Insofern
geht es immer um eine Gesamtbetrachtung des Komplexes der unerwiinschten Ereignisse,
also nicht alleine SUE und auch nicht alleine CTCAE und auch nicht alleine Abbriiche, son-
dern Gesamtkomplex unerwiinschter Ereignisse.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Herr Sievert, bitte.

Herr Dr. Sievert (Sanofi-Aventis): Das kann ich verstehen. Ich verstehe auch, dass es die
Aufgabe ist, nach dem maximalen Schaden fir den Patienten zu suchen. Wir alle wollen
nicht, dass hier etwas passiert, das nicht in Ordnung ist. Ich wirde mir nur winschen, dass
auf der anderen Seite, beim Progress und bei der Remission, die gleiche Kreativitat bei der
Suche nach dem mdglichen Benegfit einer Substanz an den Tag gelegt wird wie bei den Ne-
benwirkungen. Das ist der einzige Punkt.
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Herr Hecken (Vorsitzender): Der eine Wertung enthalten hat, die wir zur Kenntnis genom-
men haben. Nach Kreativitdt suchen wir alle. Ich sage, dass hier die gleichen Kreativitats-
malfistabe auf beiden Seiten angelegt werden. Aber Sie sehen das vielleicht anders. — Wir
gehen jetzt der Liste nach weiter vor. Frau Rosenfeld, Frau Grell, Herr Professor Schmoll
und Herr Professor Paar. Dann wirde ich gerne einen Cut machen.

Frau Dr. Rosenfeld (Sanofi-Aventis): Meine Anmerkungen decken sich eigentlich weitge-
hend mit denen von Herrn Sievert. Ich wollte nur noch einmal anmerken — dies ist jetzt auch
mehrmals im Raum angeklungen —, dass bestimmte Patientengruppen in einer klinischen
Studie, die noch dazu randomisiert und wirklich sehr klar definiert ist, vielleicht nicht ausrei-
chend reprasentiert sind. Sanofi hat im Zulassungsprozess selbst vorgeschlagen, eine Ob-
servational Cohort Study nach Zulassung durchzufuihren, die sich eben genau mit diesen
Patientengruppen befasst. Diese wird momentan auch aufgesetzt. Sie soll Gber 1.000 Pati-
enten einschlieRen und Wirksamkeit und Sicherheit, auch Langzeitsicherheit der mit Afliber-
cept behandelten Patienten beurteilen. Man schaut dabei ganz besonders auf die alteren
Patienten, auf Patienten mit beeintrachtigter Leber- und Nierenfunktion und auf Patienten,
die mit Bevacizumab vorbehandelt sind. Also, man bemiiht sich schon, auch diese Fragen,
die noch offen sind, zu beantworten.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Frau Rosenfeld, eine Frage: Wann wird diese Stu-
die, die Sie gerade angesprochen haben, fertig sein?

Frau Dr. Rosenfeld (Sanofi-Aventis): Die wird momentan designt. Dazu kann ich jetzt
nichts Naheres sagen.

Herr Dr. Sievert (Sanofi-Aventis): Der ,First Patient In“ wird Ende des Jahres sein, und
geplant sind zwei Jahre Rekrutierung, weil weltweit. Wie das bei Studien so ist: Geplant ist
geplant.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Okay. Das nehmen wir zur Kenntnis. — Frau Grell.

Frau Dr. Grell: Ich habe noch eine Frage zu Hirnmetastasen. Es war per Protokoll ausge-
schlossen, Patienten mit Hirnmetastasen aufzunehmen. Bei Bevacizumab haben wir ja in
Deutschland immer noch einen gewissen Warnhinweis zu Hirnmetastasen. Gibt es Erkennt-
nisse zu Patienten mit Hirnmetastasen, oder wirden Sie empfehlen, Patienten mit Hirnmeta-
stasen nicht zu behandeln?

Herr Dr. Sievert (Sanofi-Aventis): Patienten mit Hirnmetastasen wirde ich nicht behandeln.
Sie sind auch laut Fachinformation ausgeschlossen, wenn ich mich nicht irre.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Okay. Frage beantwortet. — Dann hat sich Profes-
sor Schmoll gemeldet.

Herr Prof. Dr. Schmoll (DGHO): Wenngleich in der klinischen Praxis VEGF-Hemmer natr-
lich auch bei Hirnmetastasen gegeben werden. Die Wirkung bei Gliomen ist auch hervorra-
gend.

Biomarker ist naturlich, was wir alle wollen. Wir haben gerade im British Journal of Cancer
ein Paper publiziert, ein anderes ist in Publikation befindlich. Darin geht es um eine Studie
mit Uber 1.000 Patienten, die mit VEGF-Hemmern behandelt wurden. Es wird alles gescre-
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ent, was mdglich ist. Es gibt keine Biomarker fir die VEGF-Inhibitoren, und es wird fur Af-
libercept wahrscheinlich auch nicht anders sein. Insofern kann man das fordern, aber das
fuhrt nicht weiter, weil wir die nicht haben. Vielleicht in ein paar Jahren aufgrund der Tumor-
analysen, aber ich fiirchte, da werden wir nicht viel aufklaren.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Professor Ludwig, ich habe den Eindruck, dass Sie
da etwas zielgerichtet den Kopf schiitteln.

Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): Nein, Gberhaupt nicht. Ich weiR ehrlich gesagt nicht ganz,
worauf Herr Sievert sich bezogen hat. Ich habe nicht gesagt, dass Biomarker bei Angiogene-
se-Inhibitoren leicht zu finden sind, im Gegenteil. Wir alle wissen, welche Untersuchungen
der Hersteller von Bevacizumab unternommen hat. Herr Schmoll hat das eben noch einmal
bestatigt. Das ist extrem schwierig.

Mein Kritikpunkt war eher, dass man die vorhandenen Biomarker, die man kennt, durchaus
analysieren kann. Denn wir wissen: Wenn wir tGberhaupt irgendwann einmal von individuali-
sierter Medizin in der Onkologie sprechen wollen, dann miussen wir zumindest die derzeit
akzeptierten Biomarker wie KRAS-Mutationsstatus untersuchen. Das ist in der anderen Pha-
se-1llI-Studie mit einem Angiogenese-Hemmstoff in einer dhnlichen Situation in Zweitlinien-
therapie passiert. Dort hat man Unterschiede gesehen. Ob die fir den Patienten wirklich re-
levant sind, wage ich nicht zu beurteilen. Aber ich denke, man muss, wenn wir dieses Wort
»Zielgerichtete Therapie" weiter benutzen wollen, auch derartige Dinge untersuchen und in
einer Publikation zu dieser VELOUR-Studie mitteilen. Das war mein Kritikpunkt. In gar kei-
nem Fall war mein Kritikpunkt, dass es der Hersteller versdumt hat, einen Biomarker zu fin-
den. Wie schwierig das wissenschaftlich ist, weil jeder, der sich mit diesem Feld beschétftigt,
und es gibt halt Krankheiten und Wirkstoffe, wo wir wahrscheinlich keine Biomarker finden
werden. Das akzeptiere ich vollkommen.

Ein zweiter Punkt, weil sich auch das direkt auf meine Kommentare bezog: Auch die Tatsa-
che, dass die Zulassungsstudien nicht reprasentativ sind hinsichtlich Komorbiditaten, Alter
etc., haben wir hier x-mal besprochen. Das ist kein Vorwurf, es ist einfach nur eine Feststel-
lung, dass die Daten, die wir zum Zeitpunkt der Zulassung haben, nur begrenzte externe
Validitat haben, und dass wir danach weitere Untersuchungen brauchen. Ob uns dann Ko-
hortenstudien diese Fragen beantworten werden, das wage ich ein bisschen zu bezweifeln.

Herr Hecken (Vorsitzender): Das war aber ein Spezifikum aller Studien, Herr Ludwig — ich
unterstreiche das —, die wir hier in dem Feld bewertet haben. Insofern haben wir das immer
festgestellt und gleichwohl dann auf der Basis der verfigbaren Daten auch die entsprechen-
den Entscheidungen getroffen. — Herr Professor Paar und dann Frau Rosenfeld. Bitte.

Herr Prof. Dr. Paar (BPI): Ich wollte noch einmal darauf zuriickkommen, was Herr Ludwig
eben gesagt hat. Er hatte vielleicht nicht verstanden, was ich sagen wollte; das ist aber,
glaube ich, aus der Diskussion klar geworden. Ich wollte einfach nur sagen, dass die Labor-
werte in aller Regel nach regulatorischen Kriterien in Schweregrade eingeteilt werden und
sie sich unter Umsténden nicht ganz einfach Ubertragen lassen. Das wollte ich sagen; ich
glaube, das haben wir jetzt auch gut ausdiskutiert

Ein Zweites. Herr Kaiser hat gerade offensiver geantwortet und gesagt, dass es sich teilwei-
se um Uberlappende Toxizitaten handelt und dass man sie in der Zusammenschau werten
musse. Das kann ich verstehen. Aber eines, glaube ich, ist auch klar: Es gibt keine akzep-
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tierten Regeln, wie man das bewertet. Das wird am Ende immer subjektiv sein, und ich habe
vollen Respekt vor der subjektiven Einschatzung des IQWIiG, Dinge so und so zu saldieren.
Ich sehe bisher aber keine — vielleicht habe ich es Ubersehen — detaillierte Methodik, das zu
tun. Das wollte ich noch einmal zu Protokoll geben.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ob es subjektiv oder differenziert ist, liegt im Auge des jeweili-
gen Betrachters. Ich glaube, Herr Ludwig hat in einem seiner ersten Beitrage einen doch
sehr wichtigen Vorschlag gemacht, der nattrlich nur in die Zukunft gerichtet sein kann, und
Strukturierung reingebracht, indem er gesagt hat: Wenn es solche Studien oder Erhebungen
gibt, die nach Lebensqualitat — ich verwende dieses Unwort, obgleich es hier eben mehrfach
infrage gestellt wurde — fragen, dann muss eben auch sauber abgeschieden werden zwi-
schen denjenigen Dingen, die zwar als Laborparameter fir den ein oder anderen méglicher-
weise ganz interessant sind, der sich daran abarbeiten will, die fir den normalen, nicht
krebserkrankten Patienten mdglicherweise auch Anlass fir tiefergehende medizinische In-
terventionen sind, und dem, was hier fur den Patienten relevant ist, weil es konkret seine
Compliance, seinen Schmerz, sein Allgemeinbefinden und was auch immer beeintrachtigt.
Insofern wére es hilfreich — das war ja auch der Kern seiner Aussage —, wenn vom jeweiligen
pU — Sie kdnnen das nicht mehr machen — bestimmte Dinge abgefragt wiirden, dann abge-
schichtet und eben gesagt wirde: So, dieser Nierenwert, der ist hilbsch, es ist auch schon,
dass wir ihn zur Kenntnis nehmen. Aber trotz der Verlangerung des Uberlebens um 1,3 Mo-
nate im Median wird das letztlich wohl nicht dazu fiihren, dass ein friiherer Tod eintritt oder
sonstige Dinge passieren. Das war doch der Punkt. In eine solche Struktur kann man solche
Lebensqualitatsdatenerhebungen bringen. Wenn es so differenziert vorgestellt wiirde, wiirde
das IQWIG hier sicherlich auch die entsprechend differenzierte Bewertung vornehmen.

Frau Rosenfeld noch als letzte Wortmeldung. Dann wirde ich gerne die Abschlussrunde
machen.

Frau Dr. Rosenfeld (Sanofi-Aventis): Ich wollte noch etwas zu den Ausfiihren von Herrn
Professor Ludwig sagen. Gerade die EMA hat die externe Validitat der VELOUR-Studie als
hoch eingeschétzt. Also da wird es anders gesehen.

Der zweite Punkt ist, dass wir praklinische Daten zum KRAS-Status haben, und da hat man
gesehen, dass es keinen Einfluss auf die Wirksamkeit von Aflibercept gibt. Also nicht wie bei
Cetuximab und Panitumumab, sondern analog zu Avastin® hat der KRAS-Status keinen Ein-
fluss.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Rosenfeld. Ich schaue noch einmal in
die Runde. Ich sehe keine Wortmeldungen mehr. — Dann wirde ich lhnen als pharmazeuti-
scher Unternehmer einfach die Méglichkeit geben, sofern Sie dies wiinschen, zwei, drei zu-
sammenfassende Sétze aus lhrer Sicht zu sagen. Ich glaube, wir haben hier jetzt sehr breit
und sehr intensiv die Schwierigkeiten der Generierung von belastbaren Daten bezogen auf
Lebensqualitat diskutiert. Wir haben auf der einen Seite das Nutzlichkeitspotenzial diskutiert,
auf der anderen Seite die Frage der Nebenwirkungen auch vor dem Hintergrund, dass die
zweckmaRige Vergleichstherapie eben nicht nebenwirkungsfrei ist. Vielmehr bewegen wir
uns hier ja in einem Feld, in dem es generell eine Vielzahl von unerwiinschten Arzneimittel-
nebenwirkungen geben kann. Wir werden das auch im Lichte der heutigen Diskussion zu
werten haben. — Herr Sievert, mochten Sie noch etwas sagen? Sie missen nicht noch ein-
mal alles wiederholen, aber Sie durfen, wenn Sie mochten.
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Herr Dr. Sievert (Sanofi-Aventis): Ich wirde zum Abschluss noch einen Satz sagen. Aber
vorher gibt es noch zwei Punkte, die uns wichtig wéren zu behandeln. Aufgrund der Tages-
ordnung haben wir gedacht, dass diese noch angesprochen werden. Es wurde jetzt aber
flexibel gehandhabt.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ja, das kann man so machen. Dann machen Sie bitte lhre
Ausfihrungen zu den zwei Punkten. Was haben wir denn noch?

Frau Dr. Rosenfeld (Sanofi-Aventis): Ich wirde gerne noch Uber die statistische Bewer-
tung der unerwiinschten Ereignisse sprechen. Das IQWIG hat die folgenden Endpunkte als
patientenrelevant anerkannt: die Gesamtrate an unerwinschten Ereignissen, die Rate an
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen, die Rate unerwiinschter Ereignisse Grad 3
und 4 nach CTC-Kriterien und die Rate der Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten
Ereignissen. Zu diesen Themen mdchte ich jeweils gern ein paar Satze verlieren.

Erstens zur Gesamtrate an unerwinschten Ereignissen. Wir haben gesehen, dass
99,2 Prozent der Patienten, die mit Aflibercept behandelt worden sind, und knapp 98 Prozent
der Patienten, die mit FOLFIRI behandelt worden sind, im Laufe der Behandlung mindestens
ein unerwiinschtes Ereignis erlitten haben. Fir diesen Endpunkt zeigt sich fur Aflibercept
weder ein grélerer noch ein geringerer Schaden gegeniber Placebo, und obwohl dieser
Endpunkt vorher anerkannt worden ist, ging er dann doch nicht in die Gesamtbewertung ein.
Das hat uns ein bisschen Uberrascht, weil man das Gefluihl bekommt, dass nur die Endpunk-
te tatséachlich in die Gesamtbewertung einfliel3en, bei denen Aflibercept schlechter abschnei-
det.

Zweitens zu den schwerwiegenden unerwinschten Ereignissen. Wir stimmen nicht zu, dass
dieser Endpunkt getrennt nach Alter bewertet werden sollte, weil in der VELOUR-Studie
nicht anhand von Alter stratifiziert worden ist. Das heif3t, per se sind dadurch schon Verzer-
rungen mdglich, und die Definition der schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse in der
VELOUR-Studie war demgemalf3, dass auch Interventionen, die durchgeflhrt worden sind,
um ein schwerwiegendes Ereignis zu verhindern, in diese Kategorie eingeflossen ist. Da ist
man vielleicht bei Patienten, die man insgesamt ein bisschen vulnerabler sieht, also vielleicht
auch alteren Patienten, schneller dabei, gegenzusteuern, was auch sehr sinnvoll ist. Deswe-
gen schlagen wir vor, diesen Endpunkt tatsachlich als Ganzes zu betrachten.

Ein weiterer Punkt ist dann, dass das IQWIiG an zwei Stellen methodische Vorgehensweisen
gewahlt hat, die so noch nie in friheren Nutzenbewertungen angewendet worden sind. Das
erste Novum betrifft den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse der Grade 3 und 4. Hier hat das
IQWIG erstmalig einen Sachverhalt sozusagen von zwei Seiten betrachtet, namlich auf der
einen Seite das relative Risiko der Patientenpopulation, ein unerwiinschtes Ereignis zu erlei-
den, und auf der anderen Seite die relative Chance, frei von einem Schadensereignis zu
bleiben. Das heil3t, es handelt sich eigentlich um den gleichen Sachverhalt, der von zwei
gegenlaufigen Seiten statistisch betrachtet wird und sich dann auch im Ergebnis unterschei-
det. So kommt das IQWIiG dann beim Risiko, ein Ereignis zu erleiden, auf einen betréchtli-
chen Schaden und bei der Chance, schadensfrei zu bleiben, auf einen erheblichen Schaden.
Also, wohlgemerkt: Das ist ein und derselbe Sachverhalt. Damit wird sozusagen auch ein
schlechteres Schadenspotenzial in die Gesamtbewertung eingefiihrt. Das kann man ma-
chen, ist aber bisher noch nie in dem Mal3e bei Bewertungen so praktiziert worden.
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Auch im Methodenpapier, das momentan noch in der Diskussion ist, wird dieses Vorgehen
diskutiert; aber es heil3t dort auch, man solle sich vorher entscheiden oder abwagen, was
man eben betrachtet: das Ereignis oder das Gegenereignis. Uberraschenderweise wird dann
dieses Vorgehen nicht bei den Therapieabbriichen aufgrund von unerwiinschten Ereignissen
angewendet. Da wiederum ware es zum Vorteil von Aflibercept. Da guckt sich das IQWiG
aber nur den erheblichen Schaden aufgrund des Risikos, ein Ereignis zu erleiden, an. Also,
es ist ein bisschen kompliziert, aber es ist eigentlich ein und derselbe Sachverhalt, der bei
dem einen Endpunkt vom IQWIiG, wo es zum Schaden von Aflibercept ist, von zwei Seiten
betrachtet wird, und dort, wo es von Vorteil ware, nicht von zwei Seiten betrachtet wird. Das
sehen wir eben als Ungleichbehandlung.

Es gibt noch ein zweites methodisches Novum, und zwar betrifft das die Therapieabbriiche
aufgrund von unerwiinschten Ereignissen. Die wurden in den vorhergehenden Nutzenbewer-
tungen bisher immer als nicht schwerwiegendes Symptom eingeordnet. Bei Aflibercept ist es
jetzt als schwerwiegendes Symptom kategorisiert worden. Das fihrt zu scharferen Grenzen
der Konfidenzintervalle und damit auch zu einem erheblichen Schaden. Wenn man das so
machen wirde wie bisher bei allen anderen Nutzenbewertungen, dann ware es ein betréacht-
licher Schaden. Und auch da sehen wir eine Ungleichbehandlung von Aflibercept gegenuber
friiheren Nutzenbewertungen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank. Sie hatten das ja auch im schriftlichen
Stellungnahmeverfahren schon vorgetragen. Ich wollte also nichts unterschlagen, als ich
gesagt habe, wir kénnten zum Ende kommen. Aber danke, dass Sie das noch einmal ange-
sprochen haben. — Ich hatte jetzt Frau Muller und dann Herrn Kaiser zu dem, was Sie gesagt
haben.

Frau Dr. Muller: Ich habe eine ganz kurze Anmerkung, weil Sie ja die Gesamtrate der UEs
angesprochen haben, die sich eben im Verum- und im Placebo-Arm nicht unterscheidet. Ich
sage es einmal so: Bei diesen Patienten hat man — und das haben wir ja auch hier — eine
Rate von UEs — darum handelt es sich ja; nicht um UEs an sich —, die nahe 100 Prozent
geht. Dass man da keine Unterschiede mehr sieht, ist eigentlich zu erwarten. Insofern ist in
diesem Patientenkollektiv in dieser doch palliativen Therapiesituation das dann sozusagen
inhaltlich begriindet und unter Umstéanden nicht zu bewerten. Ich denke, dem kann man fol-
gen.

Frau Dr. Rosenfeld (Sanofi-Aventis): Die Begrindung war eben nicht in der Bewertung zu
lesen.

Frau Dr. Muller: Aber es wéare eine — —
Frau Dr. Rosenfeld (Sanofi-Aventis): Es ware eine mdgliche Begriindung.

Frau Dr. Miller: Also, ich wisste nicht, wie man das bewerten sollte, wenn praktisch alle
Patienten UEs haben. Daraus kann man keinen Schluss mehr ziehen.

Frau Dr. Rosenfeld (Sanofi-Aventis): Das ist aber auch wichtig, weil auf der anderen Seite
eben nicht nur Placebo steht, sondern eben auch schon eine aktive Chemotherapie.
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Frau Dr. Muller: Ja, daran liegt es ja auch. Wenn die Patienten Placebo erhalten wirden,
ware es vermutlich nicht so.

Herr Hecken (Vorsitzender): Okay. — Herr Kaiser, bitte.

Herr Dr. Kaiser: Ich mache es auch ganz schnell. Also, bei den UEs ist das kein Novum.
Das sehen Sie bei anderen Bewertungen der Gesamtrate auch. Das ist jetzt nicht hier erst-
mals gewesen. Das entsteht natirlich auch aus der Diskussion, die wir bei dieser Vielzahl an
Bewertungen im Rahmen der frihen Nutzenbewertung haben. Man muss natirlich auch wei-
terdenken und sich weiterentwickeln. Es wird immer wieder Situationen geben, wo die Ge-
samtrate der UEs einfach keine interpretierbaren Ergebnisse liefert. Frau Muller hat die
Grunde genannt: Sie haben da einen Ceiling-Effekt drin. Das kénnen Sie gar nicht mehr be-
urteilen.

Zu dem Punkt Altersanalyse. Gut, da muss ich sagen, dann sind ungeféahr — ich weil3 es nicht
genau — 20 Prozent lhres Studienberichtes nicht brauchbar, weil es sich nattrlich um ver-
schiedene Analysen handelt, die Sie in lhrer Studie vorgelegt haben, die Sie geplant haben
und nach denen Sie nicht stratifiziert haben. Ich gehe davon aus, dass Sie die nicht einfach
nur gemacht haben, um Papier zu fillen, sondern dass Sie da irgendwie gucken wollten, ob
es da bestimmte Ergebnisse gibt. Wir haben ja nicht selbst eine Altersanalyse gemacht,
sondern das wiedergegeben, was Sie in der Studie gemacht haben, und dass das bei be-
stimmten Analysen mit mehr oder gegebenenfalls hohen Problemen verbunden ist, ist vollig
klar. Das heil3t aber nicht, dass es wertlos ist. Und noch einmal der Hinweis: Das ist eine
Analyse, die von Ihnen kommt und nicht von uns.

Zu dem Punkt mit den verschiedenen Ereignissen und Gegenereignissen. Da haben Sie
Recht. Das wirden Sie in einer zukinftigen Bewertung fur diesen Endpunkt so nicht mehr
sehen. Diese Bewertung geschah genau in der Phase, in der wir das aktualisierte Metho-
denpapier veroffentlicht haben. Sie finden jetzt in der Aktualisierung den Hinweis darauf,
dass man es endpunktspezifisch machen muss. Das wirden Sie so in der Bewertung also
nicht mehr sehen. Es hat aus unserer Sicht allerdings keinen Einfluss auf die Bewertung,
weil es ja nicht nur an der Stelle einen Wechsel fir das Ausmal3 gibt, sondern insgesamt bei
anderen Endpunkten auch ein erheblicher Schaden nach unserer Kategorisierung gesehen
wird. Uberhaupt ist das ja etwas, was vom G-BA dann auch auf eine andere Art und Weise
abgewogen wird.

Zum letzten Punkt: Therapieabbriiche, SUE, UE. Das ist ebenfalls kein methodisches No-
vum, vielleicht fiir Sie als Firma, aber nicht von der Bewertung her. Wenn Sie sich andere
Bewertungen anschauen, zum Beispiel zu Fidaxomicin, dann stellen Sie fest, dass wir eben-
falls bereits die Therapieabbrtiche beziglich ihrer Schwere anhand dessen beurteilt haben,
welche Art von unerwiinschten Ereignissen tatsachlich zum Abbruch gefuhrt haben. Wenn
der Uberwiegende Teil eben schwere Ereignisse waren, dann sehen wir das tatsachlich auch
als schwere Ereignisse an. Wenn dies nicht der Uberwiegende Teil war, dann sehen wir es
nicht als schwere Ereignisse an. Hier waren es Uberwiegend schwere. Bei Fidaxomicin wa-
ren es nicht Uberwiegend schwere. Da wurde es dann in die andere Kategorie eingeordnet.
Auch das ist einfach ein Entwicklungs- und ein Lernprozess, was, glaube ich, vollig normal in
der Nutzenbewertung ist.

Frau Dr. Rosenfeld (Sanofi-Aventis): Ich wirde gerne noch einmal direkt darauf antworten.
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Herr Hecken (Vorsitzender): Ja.

Frau Dr. Rosenfeld (Sanofi-Aventis): Also, die Gesamtrate der unerwtinschten Ereignisse
habe ich nicht als Novum angefuihrt. Da kann ich auch gut mit Ihnen mitgehen.

Zum Alter muss man sagen: Wir haben diese Analysen gemacht. In der Studie wurde zwar
als praspezifizierte Subgruppenanalyse auch das Alter mitberticksichtigt — das ist generell
etwas, was von der EMA immer gefordert wird, bei &lteren Patienten eben besonders auf die
Sicherheit zu gucken —, die Studie war aber nicht nach Alter stratifiziert. Stratifiziert war sie
nach ECOG-Performance-Status und nach Bevacizumab-Vorbehandlung. Wir haben uns
das dann tatséchlich auch noch einmal genau angesehen. Es ist wirklich so, dass eine Imba-
lance bei der Verteilung der Alterspatienten besteht. Von daher ist es nicht verzerrungsfrei.

Dann zum Thema mit den Ereignissen und Gegenereignissen. Das finde ich sehr positiv. Wir
haben da auch viel mit Statistikern gesprochen; die sehen das eben auch alle sehr kritisch.
Das finde ich sehr positiv, dass dieses Manko dann auch tatsachlich im neuen Methodenpa-
pier nicht mehr vorliegt.

Zu den Therapieabbriichen. Wir haben uns tatsédchlich angesehen, welcher Art die Thera-
pieabbriiche waren. Sie schreiben das auch an einer Stelle in der Bewertung, dass wir das
als schwerwiegend eingestuft haben, weil eben ein Grof3teil der Patienten aufgrund von
Grad-3- und Grad-4-Nebenwirkungen abgebrochen haben. Das waren circa 76 Prozent. Wir
haben uns dann die Miihe gemacht und uns das bei anderen Produkten angesehen, wo es
als nicht schwerwiegend eingestuft worden ist. Die hatten teilweise Therapieabbriiche wegen
Grad-3- und Grad-4-Nebenwirkungen von mehr als 80 Prozent. Also, das finde ich dann
nicht so konsistent; aber vielleicht haben wir da auch nicht alle angeguckt, sondern nur die,
wo es als nicht schwerwiegend eingestuft worden ist.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Kaiser, direkt dazu. Dann ist Schluss.

Herr Dr. Kaiser: Ich bezweifle gar nicht, dass Sie in friheren Bewertungen, zum Beispiel in
der mit der Nummer A11-2011, so etwas gesehen haben. Ich habe es ja als eine Weiterent-
wicklung bezeichnet. In den neueren Bewertungen sehen Sie das konsistent.

Frau Dr. Rosenfeld (Sanofi-Aventis): Okay.
Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Dintsios, bitte.

Herr Dr. Dintsios (vfa): Ganz kurz zu den Verfahren der Betrachtung von Ereignissen und
Gegenereignissen und auch zum Entwurf des neuen Methodenpapiers des IQWIiG, der ja zur
Diskussion steht.

Was mich ein bisschen treibt — ich spreche jetzt nicht als Verbandsvertreter, sondern wirklich
hier im Rahmen der Methoden —: Es gibt eine gewisse Hypothesenlogik. Ich kann nicht fakul-
tativ sagen, wir setzen vorher eine der beiden Betrachtungen fest — Chancen-/Effektschatzer
und das Prazisionsintervall dahinter, also das Konfidenzintervall in Wahrheit — und, wie die
Medikation aussieht, und dann schreiten wir fort. In der Hypothesenlogik muss es ja eine
Fragestellung geben. Das wundert mich beim IQWIiG ein bisschen, muss ich sagen. Denn
was verfolge ich? Bei den negativen Effekten die Vermeidung. Also ist gemal der Hypothe-
senlogik die Richtung vorgegeben. Und das wundert mich echt, muss ich sagen. Ansonsten
ist es ein bisschen rein fakultativ und rein spekulativ. Was machen wir in einer Situation, wo
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der Effektschatzer bei der einen Betrachtung signifikant wird und bei der anderen nicht signi-
fikant wird? Das kann es aufgrund des Gesetzes der Zahlen durchaus geben. Was mache
ich denn dann? Ich kann ja dann die Gegenereignisse auch ausrechnen, sie prasentieren
und sagen: Nein, aber hier ist es anders. — Ich wirde gerne Herrn Thomas Kaiser bitten, das
als Fragestellung zurtick an die Methodiker im IQWiG zu geben.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Dintsios. Das wird mitgenommen.

Herr Dr. Kaiser: Wir haben eine Anhérung zum Methodenpapier, und da kann man all das
vorbringen. Das muss man ja nicht bei Aflibercept diskutieren.

Herr Hecken (Vorsitzender): Wir haben eben von Herrn Kaiser gehort — das ist das, was
ich hier fir mich jedenfalls mitnehme —, dass auch unter Zugrundelegung der Methodik, die
jetzt im neuen Methodenpapier Platz greifen sollte bzw. kdnnte, das IQWiG in der Gesamt-
bewertung zu keinem anderen Ergebnis gekommen ware. Die Frage ware fur mich span-
nend, wenn wir auf Basis des neuen Methodenpapiers, das jetzt diskutiert wird, moglicher-
weise zu anderen Ergebnissen kédmen. Da das nicht der Fall ist, muss man, glaube ich, die
fachlichen Fragen hinsichtlich der Methodik tatsachlich bei der Diskussion Uber das Metho-
denpapier klaren.

Herr Sievert, lhr letztes Wort, das Sie uns eben angekiindigt hatten.

Herr Dr. Sievert (Sanofi-Aventis): Ich glaube, mein Chef hat noch einen Punkt. Der geht
aber wirklich schnell.

Herr Hecken (Vorsitzender): Na, es kann auch lange gehen. Wir haben die Zeit im Tages-
ablauf entsprechend eingeplant; das ist kein Problem. — Bitte.

Herr Dr. Aguirre (Sanofi-Aventis): Ganz zum Schluss, weil es ja auch immer als Letztes in
der Tagesordnung steht, noch zum Thema Kosten. Wir halten sie im IQWiG-Bericht fiir
Uberausgewiesen. Einen systematischen Punkt mdchte ich noch kurz erwéhnen, der jedes
Mal auftritt. Kein Patient wird ein ganzes Jahr behandelt. Das gibt es in diesem Setting nicht.
Es bringt also nichts, Jahrestherapiekosten zu berechnen. Aber ich hdre dann auch wieder
damit auf, weil das jedes Mal das Thema ist.

Was uns jetzt viel wichtiger ist: Wir haben vorgeschlagen, Patienten von 1,70 Meter und
70 kg Gewicht zugrunde zu legen, und haben auf dieser Basis die Berechnungen gemacht.
Das IQWIG ist einen etwas anderen Weg gegangen. Es hat erst einmal nach Mannern und
Frauen unterschieden — das kann man machen — und hat dann den Mikrozensus herange-
zogen. Den Mikrozensus hier in Berlin heranzuziehen ist schon mal eine schlechte Idee; den
mag man ja hier nicht so. Das IQWiG hat sich also angeschaut, welches Kérpergewicht und
welche KorpergroRe Menschen Uber 70 Jahre haben, und das als Berechnungsgrundlage
genommen. Das halten wir fir keine gute ldee, weil wir von Patienten reden, die eine Dar-
merkrankung haben mit all den Konsequenzen, die das mit sich bringt, und die schon eine
Chemotherapie, mindestens eine, bekommen haben. Patienten, die in einem solchen Setting
sind, sind nicht mehr wie die Normalbevélkerung, was Korpergewicht und KérpergréRe an-
geht. Insofern halten wir das dann fir Uberausgewiesen, was dann dort errechnet wird. Das
ist ein Aspekt, der uns an der Stelle sehr wichtig ist.
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Herr Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank fur den Hinweis. Damit werden wir uns
mit Sicherheit noch beschaftigen. Wir fihren hier regelhaft diese Mikrozensusdiskussion; je
nach Krankheitsbild ist das unterschiedlich. Bei Darmkrebspatienten wird man wahrschein-
lich tendenziell von Untergewicht ausgehen konnen, wahrend man dann, wenn man bei Dia-
betes die Mikrozensusgewichtung zugrunde legt, bei dem einen oder anderen Diabetiker
vielleicht ein bisschen nach unten danebenschielt. Insofern gibt es da immer Diskussionen.
Das wird dann ein Punkt sein, auf den wir unser Augenmerk eben auch noch zu richten ha-
ben. Das ist ganz klar. Ich sage es nur deshalb, weil wir gerade beim letzten oder vorletzten
Mal auch eine langliche Diskussion Uber das durchschnittliche Gewicht eines Patienten in
einer bestimmten Konstruktion und Konstellation hatten. Am Ende kamen wir dann dazu, zu
sagen: Mikrozensus ist das einzige, was belastbar ist; alles andere ware mdglicherweise frei
aus der Luft gegriffen. Aber das soll jetzt kein Prajudiz sein. Ich sage es nur an der Stelle. —
Okay. Weitere Bemerkungen?

Herr Dr. Sievert (Sanofi-Aventis): Dann komme ich jetzt zu meinem Schlusswort. Ich finde
es total spannend. Wir haben ganz lange lber das Thema diskutiert, wie Nebenwirkungen
bewertet werden. Anhand der Frage, wie sie berechnet werden, haben wir eine statistische
Diskussion gefiihrt. Das Thema progressionsfreies Uberleben, das ich in die Diskussion ge-
worfen hatte, wurde fast gar nicht diskutiert. Von daher gehe ich davon aus, dass alle hier es
richtig finden, dass man es mit einbeziehen sollte. Damit ware meine Hoffnung verbunden,
dass sich das hinterher im Beschluss des G-BA wiederfindet. Danke.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Sievert. — Frau Miller mochte das
Schlusswort.

Frau Dr. Muller: Ich wollte das nur ganz kurz kommentieren. Das heif3t nicht, dass wir der
Meinung sind, dass man das mit einbeziehen sollte. Vielmehr haben wir schon relativ haufig
in Anhorungen dartber diskutiert. Es wirde jetzt vielleicht zu weit fihren, aber man kénnte
dazu schon noch etwas sagen. Wenn Sie darauf bestehen, wiirden wir das auch noch ein-
mal ausfuhren. Ich weise nur darauf hin, damit hier kein falscher Eindruck entsteht.

Herr Hecken (Vorsitzender): Er hat es ja sehr zurtickhaltend formuliert und seiner Hoffnung
Ausdruck verliehen, und Hoffnung hat man eigentlich immer, in vielen Fallen auch zu Recht,
zum Beispiel wenn es eben verninftige Neuentwicklungen gibt. Wir haben jetzt gerade auch
bei der Diskussion gesehen, dass jeder hier gesagt hat, dass wir auf der einen Seite einen
Mehrwert haben. Insofern, Frau Miller, Hoffnung darf man haben.

Dann kann ich feststellen, dass wir diese Anhérung abschliel3en kénnen, nachdem keine
Wortmeldungen mehr vorliegen. Ich stelle fest — nur fir das Protokoll —, dass Herr Professor
Seufferlein und Herr Professor Ebert von der Deutschen Gesellschaft fiir Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten nicht erschienen sind, obgleich sie ihr Kommen zugesagt hatten,
dass wir aber selbstverstandlich die schriftlich eingereichten Stellungnahmen in das Diskus-
sionsverfahren einbeziehen. Das sage ich, damit niemand meint, da sei aus welchen Grin-
den auch immer irgendetwas von den Bewertungen ausgeschlossen.

Ich bedanke mich firr eine jetzt doch Eindreiviertelstunde dauernde spannende Diskussion.
Wir werden jetzt die Argumente zu wéagen haben. Wir wiunschen Ihnen einen guten Heim-
weg. Wir dirfen hier noch ein bisschen weiterarbeiten. Danke schon.
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Betreff: Nachtrag zur Anhérung Aflibercept (2013-03-01-D-058)

Sehr geehrter Herr Hecken,

wir bedanken uns fiir den konstruktiven Dialog bei der gestrigen Anhérung zu Aflibercept in der
Behandlung des metastasierten kolorektalen Karzinoms.

Beziiglich der neu eingefithrten Methodik zur Bewertung der unerwiinschten Ereignisse durch das
IQWiG maochten wir die znsammenfassende Aussage von Herrn Dr. Kaiser nicht unkommentiert
lassen, dass sich dadurch die Gesamtaussage zum Schadenspotential nicht Andern wiirde,

Aus unserer Sicht ist diese Aussage so nicht zutreffend.

Wie Sie der folgenden Tabelle entnehmen kénnen, fiihrt die neu eingefiihrte Betrachtungsweise des
IQWiG bei der Bewertung der ,unerwiinschten Ereignisse Grad 3 und 4° tiber die Betrachtung der
Ereignisse und Gegenereignisse zu einein , betrichtlichen™ bis ,,erheblichen” Schaden. Legt man
hingegen die bisherige Methodik des IQWiG zugrunde, wird durch Aflibercept lediglich ein groferer
Schaden von ,betréichtlichem Ausmal“ verursacht. (jew. Zeile 1 der Tabellen)

Bei der Bewertung des Endpunkts ,Therapieabbriiche aufgrund von UEs* nimmt das IQWiG nicht wie
bisher eine Kategorisierung als ,,nicht- schwerwiegendes Symptom®, sondern als , schwerwiegendes
Symptom* vor und errechnet dadurch bedingt einen ,,erheblichen™ Schaden. Wir gehen in Anlehnung
an die bisher praktizierte Methodik davon aus, dass fiir Aflibercept von einem gréBeren Schaden von
nbetriichtlichem™ Ausmal ausgegangen werden kann. (jew. Zeile 2 der Tabellen) Inkonsistenterweise
berechnet hier das IQWiG nicht das Gegenereignis wie beim Endpunkt ,unerwiinschten Ereignisse
Grad 3 und 4°. An dieser Stelle wiirde Aflibercept auch unter Beibehaltung der Kategorisierung als
»schwerwiegendes Symptom™ lediglich einen , betréichtlichen™ Schaden aufweisen.

Zusammengefasst heillt das: Durch die neun eingefiihrte Methodik des IQWIiG, die zusiitzlich
nicht konsequent durchgehalten wird, wird ein ,erheblicher* Schaden festgestellt. Nach der
bisher praktizierten Methodik miisste ein maximal ,betriichtlicher® Schaden iiber alle
Endpunkte hinweg festgestellt werden, Die Aussage, durch die neue Sichtweise hiitte sich am
Ergebnis nichts gefindert, ist somit nicht nachvollziehbar.
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Tabelle bisherige IQWiG- Methodik:

Schwere UEs Schwerwiegende / schwere RR = 0,75, [0,70 ; 0,81]
(CTC-Grade 3 und 4) Nebenwirkung whetriichtlicher™ Schaden'
Therapieabbriiche Micht schwerwiegende / schwere RR = 0,45, [0,35 ; 0,58]
aufgrund von UEs Nebenwirkung™ betriichtlicher* Schaden'"

W pusitzlicher Schaden, Ausmah gemah IQWiG-Methodelogie (5. Ticagrelor-Nutzenbewert ung A11-02, Anhang A)
) Endpunktkategorie wie in anderen Nutzenbewertungen (z. B. onkologische Préparate Cabazitaxel, Ipilimumab)

Tabelle neu eingefiihrte IQWiG- Methodik:

= f . naumngafﬁhrtﬂ@\'f‘iﬂ- Mothmiik— E
Rﬂlmves stikn {F.R} fl:ir das Erﬂlgms

Rnlati : ﬂhmm'{RC} fur Gegaﬁmignis :

Schwere UEs Schwerwicgende / schwere RR {} ?5 [1] 10; 0 El]

(CTC-Grade 3 und 4) Mebenwirkung RC=10,44, [0,36; 0,54]

wbetriichtlicher® bis ,erheblicher* Schaden
Therapieabbriiche schwerwiegende / schwere RR =145, [0,35 ; 0,38]
aufgrund von UEs Mebenwirkung RC = vom IQWiG nicht berechnet

perheblicher* Schaden

Zusitzlich méchten wir noch unsere Aussage auf die Frage von Frau Dr. Grell zum Thema zerebrale
Metastasen priizisieren, Wie erwidhnt, waren Hirnmetastasen ein Ausschlusskriterium fiir den
Einschluss in die VELOUR Studie (s. Clinical Study Report). Es bestehen jedoch aus den bisherigen
Erfahrungen mit Aflibercept keinerlei Sicherheitsbedenken zur Behandlung von Patienten mit
Hirnmetastasen, Somit sind diese in der Fachinformation nicht als Kontraindikation erwihnt,

Dieses Schreiben senden wir nachrichtlich auch an Herrn Dr. Kaiser,

Frau Dr. Grell werden wir hinsichtlich ihrer Fragen natiirlich ebenfalls informieren.

Mit freundhcheny
g 2N v
//// / i /t {rz] 'ﬁ‘}(fﬁf/ﬁ;{

ppa. Prof. Dr, med. W. Dieter Paar 1.V. Dr. med. Stephanie Rosenfeld
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Ihr Schreiben vom 10.07.2013, Anhorung zu Aflibercept (2013-03-01-D-058)

Sehr geehrte Frau Dr. Rosenfeld, sehr geehrter Herr Professor Paar,

vielen Danl fir Ihr Schreiben im Nachgang zur Anhérung zu Aflibercept vom 10.7.2013.

Sie merken an, dass meine in der Anhtrung getatigte Aussage, durch die neue Sichtweise
habe sich das Ergebnis nicht geandert, nicht nachvollziehbar sei. Zur Klarstellung méchte ich
daran erinnern, dass sich meine Aussage in der Anhérung auf das Gesamtergebnis der
Bewertung nach der Abwagung bezogen hat (Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen fir
Aflibercept).

Mit freundlichen Griien Kopie:

o ) Thomas Muller
a2 d) }Zf,&o"f'f Abteilung Arzneimittel, G-BA

Dr. Thomas Kaiser
Ressortleiter
(nach Diktat verreist)

Seite 1 von 1
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Indikation fiir die Recherche:
“{Oxaliplatin-vorbehandeltes) metastasiertes Kolorektalkarzinom™

Beriicksichtigte Wirkstoffe/Therapien:
Irinotecan, Oxaliplatin, 5-FU, Capecitabin, Bevacizumab, Cetuximab, Panitumumab

Systematische Recherche:
Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-Analysen, HTA-Berichten und

Evidenz-basierten systematischen Leitlinien zur o.g. Indikation durchgeflhrt. Der Suchzeitraum wurde auf die Jahre
2007 bis 2012 eingeschrinkt und die Recherche am 16.05.2012 abgeschlossen. Die Suche erfolgte in folgenden
Datenbanken: The Cochrane Library (einschl. NH5S CRD-Datenbanken), MEDLINE (PubMed}, AWMF, GIN, NGC, TRIP.
Es wurde keine Sprachrestriktion vorgenommen. Die detaillierte Darstellung der Suchstrategie ist am Ende der

Synopse aufgeflhrt.

Die Recherche ergab 326 Quellen, die anschlieBend nach Themenrelevanz und methodischer Qualitdt gesichtet
wurden. Davon wurden 28 Quellen die in die synaptische Evidenz-Ubersicht aufgenommen wurden eingeschlossen.

Ergdnzend wurde ein Dokument des NICE zu moglichen Komparatoren won Aflibercept identifiziert und
eingeschlossen (MICE. Aflibercept in combination with irinotecan and fluorouracil-based therapy for the treatment
of metastatic colorectal cancer which has progressed following prior oxaliplatin-based chemotherapy. Draft scope
(Pre-referral). 2011}

Cochrane Reviews

Best et al. Schlussfolgerung der Autoren: "Chemaotherapy is effective in prolonging time to
Palliative chemotherapy for | disease progression and survival in patients with advanced colorectal cancer. The
advanced or metastatic survival benefit may be underestimated by this meta-analysis, as a proportion of
colorectal cancer. patients in the control arms of some trials received chemotherapy. No age related
Cochrane Database of differences were found in the effectiveness of chemotherapy, but elderly patients

Systematic Reviews 2000, were under represented in trials. Treatment toxicity and impact upon quality of life
Issue 1. Art. Mo.: CDO01545 | and symptom control have been inadequately assessed in the majority of trials and
further research is needed to clarify the palliative benefit of chemotherapy.”

Anmerkung: keine Hinweise zur Second-line Chematherapie

Roqué i Figuls et al. Systematischer Review. 7 RCTs eingeschlossen.

Second-line chemotherapy |Second-line Chemotherapie vs. Best Supportive Care

in advanced and metastatic [® Second-line Irinotecan Monotherapie zeigt vs. BSC (refraktére Pateinten nach 5-
CRC. FU) einen stat. signifikanten Vorteil beim Gesamtiiberleben (9,2 Monate vs. 6,5
Cochrane Database of Monate, p=0,0001).

Systematic Reviews 2009, | Wirksamkeit von Irinotecan-basierenden Therapien

Issue 2. Art. Mo.: CDOOG875 |e In einem RCT nach Vorbehandlung mit First-line 5-FU zeigt Second-line Irinotecan
vs. 5-FU statistisch signifikante Uberlegengheit im Gesamtiiberben mit einem
medianen Uberleben von 10,8 vs. 8,5 Manaten (p=0,03). Irinotecan flihrte zu
signifikant mehr Fille des neutropenisches Fieber, Erbrechen und Diarrhd. 5-FU
flihrte zu signifikant héherer neurologischen Toxizitat.

Wirksamkeit von Oxaliplatin-basierenden Therapien
* nicht ibernommen

* Zusammenfassung der Autoren: ,Second-line chemotherapy (irinotecan) showed
maoderate benefits in overall survival and progression-free survival over Best
Supportive Care (BSC) and fluorouracil {S-FU). Fractionated administration has not
proven to be more beneficial and is more toxic. Definitive results concerning the
benefits and risks of oxaliplatin are pending publication.”
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Wagner et al.
Anti-angiogenic therapies
for metastatic colorectal
cancer.

Cochrane Datebase of
Systematic Reviews 2009;
(3}: CDO05392.

Second-line Therapie mit vs. chne Bevacizumab

* Bevacizumab+FOLFOX-4 (nach Vorbehandlung mit 5-FU und Irinotecan) zeigt in
einem RCT einen statistisch signifikanten Vorteil beim Gesamtiberleben (HR 0,75;
95% KI 0,63-0,89, p=0,001}. Dies korreliert mit dem Anstieg der medianen
Uberlebensdauer von 10,8 auf 12,9 Monate und Uberlebensraten von 43% auf
56%(1 Jahr) und von 15% auf 22% (2 Jahre).

* Die Behandlung mit Bevacizumab nicht statistisch signifikant unterschiedlich
beziiglich der behandlungsbezogenen Mortalitat und 60-Tage Mortalitat.

e Statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der Therapie chne Bevacizumab
hei folgenden Toxizitdt-Outcomes: Any adverse events (Grade 3 or 4}, Hypertonie
(Grade 3 or 4), Blutungen (Grade 3 or 4).

Systematische Reviews, Meta-Analysen, HTA-Berichte

Clarke et al.

Single-agent irinotecan or
FOLFIRI as second-line
chemaotherapy for
advanced colorectal
cancer; results of a
randomised phase Il study
(DaVINCI) and meta-
analysis.

Eur ) Cancer 2011; 47 (12}
1826-36.

Phase Il RCT (DaVINCI} und ein systematischer Review [mit Meta-Analyse) zum Einsatz
von Irinotecan vs. FOLFIRI als Second-line Therapie (davon 70% bzw. 77% mit
Oxaliplatin vorbehandelt).
Ergebnis des RCT:

* Medianes Gesamtiiberleben
e Diarrhd (Grad 3 oder 4}

o Alopecia (Grad 2) {aus 2 RCTs}
o Any Toxicity (Grad 4 oder 4)

HR 0,72 (95% K1 0,46-1,12)
OR 0,46 (95% K1 0,13-1,67)
OR 0,28 (95% K1 0,10-0,81)
OR 0,95 (95% K1 0,41-2,23)

Ergebnis der Meta-Analyse aus 3 RCTs: DaVINCI, ein RCT nach Vorbehandlung mit
Oxaliplatin (Graeven et al. A randomised phase Il study of irinotecan in combination
with 5-FU/FA compared with irinotecan alone as second-line treatment of patients
with metastatic colorectal carcinoma. Onkologie 2007; 30(4):169-74} und ein RCT

nach einer Varbehandlung (Seymour et al. Different strategies of sequential and
combination chemotherapy for patients with poor prognosis advanced colorectal
cancer (MRC FOCUS): a randomised controlled trial. Lancet 2007 Jul 14;370(9582):143-
52

o Medianes Gesamtliberleben nach 6 Monaten
e Diarrhd (Grad 3 oder 4)

¢ Alopecia (Grad 2) {aus 2 RCTs)

HR 0,92 (95% K| 0,51-1,67)
OR 0,45 (95% K1 0,27-0,75)
OR 0,28 (95% K1 0,13-0,60)

Anmerkung: Ergebnisse der Meta-Analyse mit unkentrollierten Studien nicht
{ibernommen.

Ibrahim et al.
Cetuximab-based therapy
for metastatic colorectal
cancer: a meta-analysis of
the effect of K-ras
mutations.

Int J Colorectal Dis 2010; 25
(6): 713-21

Systematischer Review mit Meta-Analyse. 10 Studien eingeschlossen, darunter ein RCT

zu Cetuximab nach Vorbehandlung (Karapetis et al. 2008 K-ras mutations and benefit

from cetuximab in advanced colorectal cancer. N Engl J Med 359:1757-1765)

* In der Studie von Karapetis et al. 2008 ein stat. signifikanter Vorteil beim
Gesamtiiberleben fir Cetuximab+BSC vs. BSC (Median 9,5 vs. 4,8 Monate, HR 0,55,
95% KI: 0,41-0,74, p<0,0001}.

Ibrahim et al.

Clinical outcome of
panitumumab for
metastatic colorectal
cancer with wild-type KRAS
status: a meta-analysis of
randomized clinical trials.,
Med Oncol 2011; 28 Suppl
15310-5317.

Systematischer Review mit Meta-Analyse. 4 RCTs eingeschlossen, darunter ein zu
Panitumumab in der spdteren Therapiesequenz und ein RCT in der Second-Line
Therapie (Amado et al. Wild-type KRAS is required for panitumumab efficacy in
patients with metastatic colorectal cancer. J Clin Cncol. 2008;26({10):1626-34; Peeters
et al. Randomized phase Il study of panitumumab with fluorouracil, leucovorin, and
irinotecan (FOLFIRI} compared with FOLFIRI alone as second-line treatment in patients
with metastatic colorectal cancer. J Clin Oncol. 2010; 28(31): 4706-13).
* Meta-Analyse aus den oberen 2 RCTs zeigt keinen statistisch signifikanten
Unterschied beim Gesamtliberleben.

Lin et al.

Effect of KRAS mutational
status in advanced
colorectal cancer on the

Systematischer Review mit Meta-Analyse. Darunter 4 RCTs (Wild-Typ) nach
Vorbehandlung eingeschlossen. Ein RCT zu Panitumumab nach mind. 2 Chemotherapie
{Amado et al. Wild-type KRAS is required for panitumumab efficacy in patients with
metastatic colorectal cancer. J Clin Oncol. 2008;26(10):1626-34), ein RCT zu
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outcomes of anti-epidermal
growth factor receptor
monoclonal antibody
therapy: a systematic
review and meta-analysis.
Clin Colorectal Cancer
2011; 10 (1): 63-9.

Cetuximab nach Vorbehandlung (Karapetis et al. 2008 K-ras mutations and benefit
from cetuximab in advanced colorectal cancer. N Engl J Med 359:1757-1765), ein RCT
zu Cetuximab+Irinotecan vs. Irinotecan Monotherapie nach
Fluoropyrimidin+Oxaliplatin Versagen (EPIC Trial, siehe Sobrero et al. 2008) und ein
RCT zu Panitumumab in der Second-Line Therapie (Peeters et al. Randomized phase Il
study of panitumumab with fluorouracil, leucovorin, and irinotecan (FOLFIRI}
compared with FOLFIRI alone as second-line treatment in patients with metastatic
colorectal cancer. J Clin Oncol. 2010; 28(31): 4706-13)
* Subgruppen Meta-Analyse zur Therapie nach Vorbehandlung (als Second-line
Therapie aufgefiihrt) zeigt keinen stat. sign. Vorteil fiir die Anti-EGFR Therapie im
Gesamtlberleben (OR 0,74, KI: 0,27-2,06).

Liu et al.

Cetuximab-based therapy
vs noncetuximab therapy in
advanced or metastatic
colorectal cancer: a meta-
analysis of seven
randomized controlled
trials.

Colorectal Dis 2010; 12 (5):
399-406.

Systematischer Review mit Meta-Analyse. Darunter ein RCT zu Cetuximab+Irinotecan
vs. Irinotecan Monotherapie nach Fluoropyrimidin+Oxaliplatin Versagen {Sobrero et
al. EPIC: Phase Il trial of cetuximab plus irinotecan after fluoropyrimidine and
oxaliplatin failure in patients with metastatic colorectal cancer. ) Clin Oncol.
2008;26:2311-2319.) und ein RCT zu Cetuximab+B5C vs. BSC nach Versagen von
Fluoropyrimidin+Irinotecan und Oxaliplatin (Jonker et al. Cetuximab for the treatment
of colorectal cancer. N Engl ) Med. 2007,357:2040-2048.)
* Die Meta-Analyse aus oberen zwei RCTs zeigt einen statistisch signifikanter Vorteil
beim Gesamtiberleben fir Cetuximab mit HR 0,90 (KI 95%: 0,81-1,00,
Heterogenitat p=0,056)

Oostendorp et al.
Systematic review of
benefits and risks of
second-line jrinotecan
monotherapy for advanced
colarectal cancer.
Anticancer Drugs 2010; 21
(8): 749-58,

Systematischer Review mit 30 eingeschlossenen Studien (25 Phase Il und 5 Phase [l
Studien). Die Ergebnisse der Studien werden nur fir einzelne Studienarme mit
Irinotecan-Monotherapie berichtet (kein Vergleich zu Kontrollgruppen berichtet).

Petrelli et al.

Cetuximab and
panitumumab in KRAS wild-
type colorectal cancer: a
meta-analysis. Int
Colorectal Dis 2011; 26 (7}
823-33.

Systematischer Review mit Meta-Analyse. Von den eingeschlossenen Studien ein RCT
zu Cetuximab nach Chemotherapie-Vorbehandlung (Karapetis et al. 2008 K-ras
mutations and benefit from cetuximab in advanced colorectal cancer. N Engl ) Med
359:1757-1765) und zwei RCTs zu Panitumumab in der Second-line Therapie oder
einer spateren Therapiesequenz (Amado et al. Wild-type KRAS is required for
panitumumab efficacy in patients with metastatic colorectal cancer. J Clin Oncol.
2008;26(10}:1626—34.; Peeters et al. Randomized phase lll study of panitumumab with
fluorouracil, leucovorin, and irinotecan (FOLFIRI) compared with FOLFIRI alone as
second-line treatment in patients with metastatic colorectal cancer. J Clin Oncal. 2010;
28(31): 4706-13).

Ergebnisse der Meta-Analyse zu den oheren drei RCTs:

o Keinstatistisch signifikanter Vorteil beim Gesamtlberleben flir Cetuximab oder
Panitumumab (HR 0,78, 95% KI: 0,57-1,06, p=0,11, 1?=78%).

»  Anmerkung: von den drei eingeschlossenen Studien zeigt sich nur in der Studie
von Karapetis et al. 2008 ein stat. signifikanter Vorteil beim Gesamtlberleben flr
Cetuximab+BSC vs. BSC {Median 9,5 vs. 4,8 Monate, HR 0,55, 95% Kl: 0,41-0,74,
p=<0,0001}.

Tol et al.

Monaclonal antibodies in
the treatment of metastatic
colorectal cancer: a review.
Clin Ther 2010; 32 (3): 437-
53.

Systematischer Review. Darunter ein RCT zu Cetuximab+lrinotecan vs. Irinotecan
Monotherapie nach Fluoropyrimidin+Oxaliplatin Versagen (Sobrero et al. EPIC: Phase
Il trial of cetuximab plus irinotecan after fluoropyrimidine and oxaliplatin failure in
patients with metastatic colorectal cancer. ) Clin Oncol. 2008;26:2311-2319.}, ein RCT
zu Cetuximab+BSC vs. BSC nach Versagen von Fluoropyrimidin+lrinotecan und
Oxaliplatin (Jonker et al. Cetuximab for the treatment of colorectal cancer. N Engl )
Med. 2007;357:2040-2048.) und ein RCT zu Pentumumab+BSC vs. BSC nach Versagen
von Fluoropyrimidin, Irinotecan und Oxaliplatin (Van Cutsem et al. Open-label phase lll
trial of panitumumab plus best supportive care compared with best suppartive care
alone in patients with chemotherapy refractory metastatic colorectal cancer. J Clin
Oncol. 2007;25:1658-1664.)
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* Kein statistisch signifikanter Vorteil beim Gesamtiiberleben bei Sobrero et al.
2008.

* Statistisch signifikanter Vorteil beim Gesamtlberleben bei Jonker et al. 2007 mit
Median 6,1 Monate vs. 4,6 Monate bzw. HR 0,77; 95% K1 0,64 bis 0,92, p=0,005.

= Kein statistisch signifikanter Vorteil beim PFS bei van Cutsem et al. 2007
{Anmerkung: auch kein sign. Unterschied beim Gesamtliberleben).

Vale et al.

Does anti-EGFR therapy
improve cutcome in
advanced colorectal
cancer?

A systematic review and
meta-analysis. Cancer Treat
Rev 2011

Systematischer Review mit Meta-Analyse. Darunter ein RCT zu Panitumumab in der
Second-line Therapie (Peeters et al. Randomized phase lll study of panitumumab with
fluorouracil, leucovarin, and irinatecan (FOLFIRI) compared with FOLFIRI alone as
second-line treatment in patients with metastatic colorectal cancer. J Clin Oncol. 2010;
28(31): 4706-13}, ein RCT zu Pentumumah+B5C vs. BSC nach Versagen von
Fluoropyrimidin, Irinotecan und Oxaliplatin (Van Cutsem et al. Open-label phase Il
trial of panitumumab plus best supportive care compared with best supportive care
alone in patients with chemotherapy refractory metastatic colorectal cancer. ) Clin
Oncal. 2007,25:1658-1664.) und ein RCT zu Cetuximab nach Chemotherapie-
Vorbehandlung (Karapetis et al. 2008 K-ras mutations and benefit from cetuximab in
advanced colorectal cancer. N Engl J Med 359:1757-1765)

e Keinstatistisch signifikanter Vorteil beim Gesamtlberleben flr Panitumumab im
RCT von Peeters et al. 2010.

= Kein statistisch signifikanter Vorteil beim Gesamtlberleben fir Panitumumab bei
van Cutsem et al. 2007.

e inder Studie von Karapetis et al. 2008 zeigt sich ein stat. signifikanter Vorteil beim
Gesamtiberleben fiir Cetuximab+B5C vs. BSC (Median 9,5 vs. 4,8 Monate, HR
0,55, 95% KI: 0,41-0,74, p<0,0001).

*  Meta-Analyse zum Gesamtiiberleben aus 2 RCTs von Karapetis et al. 2008 und van
Cutsem et al. 2007 (als Third-line Therapie aufgeflihrt) zeigt einen statistisch
signifikanten Vorteil HR = 0,76, 95% K1 0,62-0,92, p = 0,006, I’=88%

Welch et al.
Bevacizumab combined
with chemotherapy for
patients with advanced
colorectal cancer: a
systematic review.

Ann Oncol 2010; 21 (6):
1152-62.

Systematischer Review mit Meta-Analyse. Ein RCT zu Bevacizumab+FOLFOX vs.
Bevacizumab in der Second-line Therapie (nach Vorbehandlung mit Irinotecan und 5-
FU} eingeschlossen.
#  Schlussfolgerung der Autoren {Ausschnitt):
“The addition of bevacizumab to flucropyrimidine-based chemotherapy also
improves survival for patients with advanced colorectal cancer receiving second-
line therapy if they did not receive bevacizumab as part of their initial treatment.”

Anmerkung: vgl. Wagner et al. 2009 und Welch et al./CCO 2008.

Zhang et al.

Overall and KRAS-specific
results of combined
cetuximab treatment and
chematherapy for
metastatic colorectal
cancer: a meta-analysis. Int
J Colorectal Dis 2011; 26
(8): 1025-33.

Systematischer Review mit Meta-Analyse. Darunter ein RCT zu Cetuximab+Irinotecan

vs. Irinotecan Monotherapie nach Fluoropyrimidin+Oxaliplatin Versagen {Sobrero et

al. EPIC: Phase lll trial of cetuximab plus irinotecan after fluoropyrimidine and

oxaliplatin failure in patients with metastatic colorectal cancer. J Clin Oncol.

2008;26:2311-2319.)

¢ Kein statistisch signifikanter Vorteil beim Gesamtiiberleben bei Sobrero et al.
2008.

RCTs

- Keine eingeschlossen
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Leitlinien

Schmiegel et al. Therapeutisches Vorgehen bei Metastasierung und in der palliativen Situation
53-Leitlinie "Kolorektales Chemotherapieprotokolle in der Zweit- und Drittlinientherapie
Karzinom". Ergebnisse + Aufgrund unzureichender Evidenz soll mit Ausnahme der Fluoropyrimidine
evidenzbasierter oder der Gabe von Irinotecan in Kembination mit Cetuximab nach Versagen einer
Konsensuskonferenzen am irinotecanhaltigen Therapie keines der oben beschriebenen Therapeutika nach
6./7. Februar 2004 und am dokumentiertem Progress unter Therapie weiter appliziert werden. Dies gilt auch
8./9. Juni 2007 (fiir die fiir Cetuximab und Bevacizumab.”
Themenkomplexe IV,VI und Empfehlungsgrad: A, Evidenzstarke: 2, starker Konsens.
Vi)
Z Gastroenterol 2008; 46 1- | Aufgefiihrte Kombinationstherapien in der Zweit- und Drittlinientherapie
73. + Irinotecan oder Oxaliplatin + Fluoropyrimidin

* Irinotecan + Cetuximab
siehe auch: Ausschnitt aus dem Hintergrundtext: Die EPIC-Studie untersuchte die Effektivitat dieser
Schmiegel et al. Kombination bei Patienten, die unter einer oxaliplatinbasierten Therapie progredient
[Update 53-guideline waren. In dieser Phase-lll-5tudie wurden die Patienten entweder mit Cetuximab +

Irinotecan (n = 648) oder mit Irinotecan mono (n = §50) behandelt. Die Ansprechraten

waren bei Erhalt einer Kombinationstherapie signifikant verbessert (16,4 vs. 4,2% p <

0,0001). Das mediane PFS verlangerte sich mit der Verfiigbarkeit von Cetuximab von 2,6

Monate auf 4,0 Monate (HR: 0,692, p < 0,0001). Das mediane Gesamtiberleben als

2008. Z Gastroenterol primarer Endpunkt war in beiden Armen vergleichbar, da nach Progressian ein , crossaver”

2008; 46 (8): 799-840. in den anderen Studienarm gestattet war (10,7 vs. 10 Monate, Hazard Ratio fiir das
Gesamtlberleben = 0,975, 95% Cl: 0,854 —1,114, p = 0,71). Eine begleitende
Lebensqualitstsanalyse ergab eine Verbesserung fir den allgemeinen Gesundheitsstatus (p
= 0,047} und fir funktionelle und individuelle Symptome (Fatigue, Nausea/Vomitus [p <
0,0001], Schmerz [p < 0,0001]) im Kembinationsarm, sodass vorbehaltlich der Zulassung bei
symptomatischen Patienten diese Kombination erwogen werden kann.

* (Oxaliplatin + 5-FU-Folinsdure + Bevacizumab

"colorectal cancer" 2008]
S3-Leitlinie "Kolorektales
Karzinam" - Aktualisierung

ACCC {NL) - Dutch Anmerkung: keine expliziten Hinweise zur Behandlung nach einer vorangegangen
Association of Chemotherapie.

Comprehensive Cancer

Centres.

Rectal cancer (english
version). National
evidence-based guideline.
Utrecht: Integraal
Kankercentrum Mederland,
2008

ACCC {NL) - Dutch
Association of
Comprehensive Cancer
Centres.

Colon cancer {english
version). National
evidence-based guideline.
Utrecht: Integraal
Kankercentrum Mederland,

2008

Association of “Palliative treatment using fluoropyrimidines alone or SFU in combination with
Coloproctology of Great oxaliplatin or Irinotecan are NICE approved for the treatment of metastatic colorectal
Britain and Ireland cancer.” (GoR A}

Guidelines

far the Management of
Colorectal Cancer

2007
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NICE

Colorectal cancer.

The diagnosis and
management of colorectal
Cancer. (CG 131)

2011

auf der Basis von:

NICE

Colorectal cancer:

the diagnosis and
management of colorectal
cancer. Evidence review.

2011

Hinweis:

ersetzt die TA93
LIrinotecan, oxaliplatin and
raltitrexed for advanced
colorectal cancer” Stand:
2005 basierend auf

Hind et al.

The use of irinotecan,
axaliplatin and raltitrexed
for the treatment of
advanced colorectal
cancer: systematic review
and economic evaluation.
Health Technal Assess
2008;12 (15}): iii-162.

Chemotherapy for advanced and metastatic colorectal cancer
Oxaliplatin and irinotecan in combination with fluoropyrimidines
*  "When offering multiple chemotherapy drugs to patients with advanced and
metastatic colorectal cancer, consider one of the following sequences of
chemotherapy unless they are contraindicated:
- FOLFOX (folinic acid plus fluorouracil plus oxaliplatin} as first-line treatment
then single agent irinotecan as second-line treatment or
- FOLFOX as first-line treatment then FOLFIRI (folinic acid plus fluorouracil plus
irinotecan) as second-line treatment or
- XELOX (capecitabine plus oxaliplatin) as first-line treatment then FOLFIRI
{folinic acid plus fluorouracil plus irinotecan) as second-line treatment.”

Verweis der Autoren zu FOLFIRI: “At the time of publication (November 2011},
irinotecan did not have UK marketing authorisation for second-line combination
therapy. Informed consent should be obtained and documented.”

NICE

Bevacizumab in
combination with
oxaliplatin and either
fluarouracil plus folinic acid
or capecitabine for the
treatment of metastatic
colorectal cancer. (TA 212)
2010

* "Bevacizumab in combination with oxaliplatin and either fluorouracil plus folinic
acid or capecitabine is not recommended for the treatment of metastatic
colorectal cancer.”

NICE

Colorectal cancer
(metastatic} 2nd line -
cetuximab, bevacizumab
and panitumumab (review)
(TA242)

2012

Hinweis:

Ersetzt TA 150

“Cetuximab for the
treatment of metastatic
colorectal cancer following
failure of oxaliplatin-
containing chemotherapy.”
(Stand: 2008)

und TA 118

“Bevacizumab and cetuxi-
mab for the treatment of

Alternativer Titel: “Cetuximab, bevacizumab and panitumumab for the treatment of

metastatic colorectal cancer after first-line chemotherapy”

+  "Cetuximab monotherapy or combination chemotherapy is not recommended
for the treatment of people with metastatic colorectal cancer that has
progressed after first-line chemotherapy.

* Bevacizumah in combination with non-oxaliplatin {(fluoropyrimidine-based)
chemotherapy is not recommended for the treatment of people with metastatic
colorectal cancer that has progressed after first-line chemotherapy.

* Panitumumab monotherapy is not recommended for the treatment of pecple
with metastatic colorectal cancer that has progressed after first-line
chemotherapy.”
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metastatic colorectal
cancer.” (Stand; 2007)

NCCN (National
Comprehensive Cancer
Network)

Colon Cancer.

Version 3.2012

NCCN {National
Comprehensive Cancer
Network)

Rectal Cancer.

Version 3.2012

Patienten, die fiir eine intensive Therapie geeignet sind

Chemotherapie bei fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung
Therapieoptionen nach erster Progression

* Nach Vorbehandlung mit FOLFOX+Bevacizumab ader CapeOX+Bevacizumab oder

FOLFOX#Panitumumah (GoR 2A}):

- FOLFIRI oder

- Irinotecan oder

- FOLFIRI+(Cetuximab oder Panitumumab} (nur fiir KRAS-Wildtyp} ader

- Irinotecan+{Cetuximab oder Panitumumab) (nur flr KRAS-Wildtyp)

* Mach Vorbehandlung mit FOLFOXIRI:

- Irinotecan+(Cetuximab oder Panitumumab) {(nur fliir KRAS-Wildtyp), bei
Patienten, die die Kombination nicht vertragen, kann eine Monotherapie
mit Cetuximab oder Panitumumab {nur fiir KRAS-Wildtyp)
erwogen werden. (GoR 2b)

Patienten, die fiir eine intensive Therapie geeignet sind
Anmerkung: keine Oxaliplatin Initialbehandlung vorgesehen

Anmerkung: nur Therapieoptionen nach Vaorbehandlung mit einer Oxaliplatin-haltigen
Therapie libernommen. ldentische Empfehlungen in der ,Colon Cancer”- und , Rectal
Cancer"-Leitlinie.

SIGN

Diagnostic and
management of colorectal
cancer.

2011

Management der Patienten mit dem kolorektalen Karzinom

Second-line Chematherapie

* "Second line chemotherapy should be considered for patients with metastatic
colorectal cancer with good performance status and adequate organ function.”
(GoR: A}

* “Irinotecan should be used as second line therapy following first line oxaliplatin
(or vice versa).” (GoR: A)

Hintergrundtext: “Decisions regarding second line therapy for patients with metastatic

colorectal cancer depend on patient symptoms, overall fitness and previous chemotherapy

exposure. In patients with metastatic colerectal cancer previously treated with 5-FU, irinotecan

has been found to improve overall survival by approximately two months compared to best

supportive care. Tumour-related symptoms and pain-free survival were significantly better,

although there was a higher incidence of neutropaenia, nausea, vomiting and diarrhoea.

Irinotecan has also been shown to improve overall survival by approximately two months

compared to 5-FU. Irinotecan is sometimes used as part of second line combination therapy,

but this is currently an unlicensed use. The addition of oxaliplatin to 5-FU improves response

rate compared to 5-FU alone in patients previously treated with 5-FU/leucovorin/Irinotecan.”

Biologische Therapie
+ “Cetuximab should be considered in combination with 5-FU/leucovorin/

oxaliplatin or 5-FU/leucovorinfirinotecan chemotherapy for patients with
unresectable liver metastases if patients fulfil the SMC criteria. The use of
cetuximab in combination with oxaliplatin and capecitabine cannot currently be
recommended.” (GoR: B}

Van Cutsem et al. /f ESMO
Advanced colorectal
cancer: ESMO Clinical
Practice Guidelines for
treatment.

Annals of Oncology 21
(Supplement 5): v83—v97,
2010

+  "Second-line chemotherapy should be proposed for patients with good
performance status and adequate organ function.

* In patients refractory to a fluoropyrimidine in monotherapy, second-line
treatment must cansist of a combination with oxaliplatin or irinotecan.

* |n patients refractory to FOLFOX ar CAPOX, an irinctecan-based regimen is
proposed in the second-line treatment. Irinotecan monotherapy (350 mg/m2
g3weeks) and FOLFIRI are aptions. There is no strong evidence that 5-FU
significantly increases the activity of irinotecan in this setting, but there are clear
safety advantages of the FOLFIRI regimen, compared with irinotecan
monotherapy.

* In patients refractory to FOLFIRI, FOLFOX or CAPOX is proposed as second-line
treatment [l, B.
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Bevacizumab improves also the survival and progression-free survival in
combination with FOLFOX in second-line treatment [I, B].

There is no strong evidence for postprogression continuation of bevacizumab.
Bevacizumab is usually continued in combination with a cytotoxic agent
(fluoropyrimidine alone 6 oxaliplatin or irinotecan} until progression, toxicity or
until the metastases are resectable.

The anti-EGFR antibodies cetuximab and panitumumab are active as single agent
in chemorefractory metastatic CRC. The activity of the anti-EGFR antibodies is
confined to KRAS wildtype tumours [1, B].

It has been shown that cetuximab improves the survival of chemorefractory
patients compared with best supportive care (BSC} [I, B]. Panitumumab improves
the progression-free survival compared with BSC in chemaorefractory metastatic
KRAS wild-type CRC [l, B]. The panitumumab trial did not show a survival
difference due to the cross-over design of the trial. The combination of cetuximab
with irinotecan is mare active than cetuximab monotherapy in chemarefractory
patients [Il, Al.

The progression-free survival and response rate were improved for the
combination cetuximab/irinatecan compared with irinotecan alone in the secand-
line treatment of metastatic CRC [I, B].

The panitumumab studies in first- and second-line treatment of KRAS wild-type
metastatic CRC also showed an increased progression-free survival for
panitumumab when combined with FOLFOX in first-line treatment and an
increased response rate and progression-free survival when combined with
FOLFIRI in second-line treatment. No survival advantage has been shown in these
trials [, B.”

Welch et al. / Cancer Care
Ontario (CCO)

The Role of Bevacizumab
(Avastin®) Combined With
Chemotherapy in the
Treatment of Patients With
Advanced Colorectal
Cancer: Guideline
Recommendations

“The addition of bevacizumab to fluoropyrimidine-based chemotherapy is also
recommended for patients with advanced colorectal cancer receiving second-line
therapy if they did not receive bevacizumab as part of their initial treatment.

The role of continuing bevacizumab after disease progression on a bevacizumab-
containing regimen is not clear due to the absence of evidence. Therefore, the
continuation of bevacizumab in patients who have progressed on this therapy
cannot currently be recommended outside of clinical trials.”

Behandlungsoptionen beim fortgeschrittenen Kolorektalkarzinom:

2008 FOLFOX * Bevacizumab nach First-line FOLFIRI
FOLFIRI + Bevacizumab nach First-line FOLFOX
Irinotecan
Ergdnzende Dokumente anderer Organisationen zu méglichen Komparatoren
NICE Genannte Komparatoren:

Aflibercept in combination
with irinotecan and
fluorouracil-based therapy
for the treatment of
metastatic colorectal
cancer which has
progressed following priar
oxaliplatin-based
chemaotherapy.

Draft scope (Pre-referral).
2011

Irinctecan in Kombination mit Fluorouracil-basierten Therapie
Irinotecan Monotherapie
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Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie:

Medline (Pub Med) am 16.05.2012

Suchschritt Suchfrage Treffer
#1 Search "colorectal neoplasms"[MeSH Terms] 130262
#2 Search (((({(((((("cancer"[Title]) OR "cancers"[Title]) OR "tumor"[Title]) OR 1137943

"tumars"[Title]} OR "tumour"[Title]) OR "tumours"[Title]) OR "neoplasm"[Title]}
OR "neoplasms"[Title]} CR "carcinoma"[Title]} OR carcinoma*[Title]) OR
"adenocarcinoma"[Title]) OR adenocarcinoma®|Title]
#3 Search ({({{"colorectal"[Title]} OR "rectal"[Title]} OR "rectum"[Title]} OR 151870
"calon"[Title]) OR "bowel"[Title]) OR "large intestine"[Title]
#4 Search (#2) AND #3 75102
#S Search (#1) OR #4 138985
#e Search ("colorectal neoplasms/drug therapy"[MeSH Terms]} OR "colorectal 16785
surgery/therapy"”[MeSH Terms]
#7 Search ({((therapy[Title/Abstract]} OR therapeutic[Title/Abstract]} OR 3582895
therapies[Title/Abstract]} OR treatment[Title/Abstract]) OR
treatments(Title/Abstract]
#8 Search (#6) OR #7 3588700
#9 Search (#5) AND #38 47364
#10 Search "colorectal neoplasms/secondary"[MeSH Terms] 1436
#11 Search "neoplasm metastasis"[MeSH Terms] 140263
#12 Search ({({{metastat*[Title/Abstract]) OR metastas*[Title/Abstract]} OR 620187
advanced|Title/Abstract]} OR recurrent[Title/Abstract]) OR non
resectable[Title/Abstract]} OR non-resectable[Title/Abstract]
#13 Search ((#10) OR #11) OR #12 676881
#14 Search ((#5) AND #8) AND #13 19583
#15 Search HTA[Title/Abstract] 1151
#16 Search [technology(Title/Abstract]) AND report[Title/Abstract] 8266
#17 Search (technology|Title/Abstract]} AND assessment[Title/Abstract] 11064
#18 Search (meta[Title/Abstract]) AND analysis[Title/Abstract] 38890
#19 Search (meta[Title/Abstract]) AND analyt*[Title/Abstract] 3376
#20 Search ({(meta-analyt*[Title/Abstract]) OR meta-analysis|Title/Abstract]} OR 37654
"metaanalysis" [Title/Abstract]} OR metaanalyt*[Title/Abstract]
#21 Search (systematic[Title/Abstract]) AND review|Title/Abstract] 42436
#22 Search ({(({{#15) OR #16) OR #17) OR #18) OR #19) OR #20) OR #21 92181
#23 Search (#14) AND #22 277
#24 Search ({#5) AND #8} AND #13 Filters: Meta-Analysis 140
H25 Search ((#5) AND #2) AND #13 Filters: Meta-Analysis; Technical Report 141
#26 Search (#23) OR #25 325
#30 Search (#23) OR #25 Filters: Publication date from 2007/01/01 to 2012/12/31 197
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Cochrane Library am 16.05.2012

Suchschritt Suchfrage Treffer
#1 MeSH descriptor Colorectal Meoplasms explode all trees 4297
#2 (cancer*):ti or {tumor*):ti or {tumour*):ti or {neoplasm*}:ti ar 45979
(carcinoma®):ti

#3 (adenocarcinoma™):ti 503

#4 (colorectal):ti or {colon):ti or (rectum):ti or (rectal):ti or (bowel):ti 9282

#5 (large intestine):ti 46

#6 (#2 OR #3) 46434

#7 (#4 OR #5) 9325

#2 (#6 AND #7) 4887

#9 (#1 OR #8) 6400

#10 MeSH descriptor Colorectal Neaplasms explode all trees with 1368
qualifier: DT

#11 MeSH descriptor Colorectal Neoplasms explode all trees with 354
qualifier: TH

#12 (therapy}):ti,ab,kw or (therapeutic):ti,ab,kw or (therapies):ti,ab,kw or 426921
*therapy:ti,ab,kw or (treatment™®}:ti,ab kw

#13 (#10 OR #11 OR #12} 426921

#14 (#9 AND #13) 4039

#15 MeSH descriptor Colorectal Neoplasms explode all trees with 50
qualifier: SC

#16 MeSH descriptor Neoplasm Metastasis explode all trees 3276

H17 (metastat*}:ti,ab,kw or (metastas*}:ti,ab,kw or {advanced):ti,ab,kw or 36150
(recurrent):ti,ab,kw or (non resectable):ti,ab,kw

#18 (non-resectable):ti,ab, kw 72

#19 (#15 OR #16 OR #17 OR #18) 36207

#20 (#14 AND #19) 1950

#21 (#20), from 2007 to 2012 541

Cochrane Reviews [35] | Other Reviews [54] | Trials [404] | Methods Studies [6] | Technology Assessments

[21] | Economic Evaluations [21] | Cochrane Groups [0]

#21: 21 Cochrane Reviews, 9 Other Reviews, 17 Technology Assessments in Datenbank importiert
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Leitlinien-Recherche

Medline (PubMed} am 14.05.2012

Suchschritt Suchfrage Treffer
#2 Search "colorectal neoplasms"[MeSH Terms] 130191
#3 Search (colorectal or bowel or colon or rectum or rectal} and {cancer 206772

or tumor or tumaors or tumour or tomours or carcinoma or
carcinomas or adenocarcinoma or adenocarcinomas or adenoma or
neoplasm or neoplasms)

#a4 Search (#2) OR #3 222364

#5 Search guideline[Title] 6164

#9 Search #4 Filters: Publication date from 2007/01/01 to 2012/12/31 651104

#10 Search #4 Filters: Publication date from 2007/01/01 to 2012/12/31; 122
Practice Guideline

#11 Search (#5) AND #9 52

#12 Search (#10) OR #11 159

#12 — 64 Leitlinien in die Datenbank importiert

Dariber hinaus wurde in den HTA- und Leitliniendatenbanken AWMF, GIN, NGC, TRIP und DAHTA per Handsuche
nach aktuellen Publikationen mit den Begriffen Kolorektalkarzinom, Rektumkarzinom, Kolonkarzinom, Darmkrebs,
Colorectal Cancer, Bowel Cancer, colon cancer, rectum cancer in verschiedenen Variationen gesucht.

Insgesamt wurden 326 Dokumente durch die Recherche gefunden.
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chemaotherapy). Bevacizumab {in combination with non-oxaliplatin chemotherapy} and panitumumab
(monotherapy) for the treatment of metastatic colorectal cancer after first-line chemotherapy (review of
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