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1. Rechtsgrundlage

Nach 8 35a Absatz1 SGB YV bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den
Nutzen von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehort insbeson-
dere die Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die
Nutzenbewertung erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers,
die er einschlielich aller von ihm durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen
Prifungen spétestens 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 qualititsgesicherte 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 SGBYV
innerhalb von drei Monaten nach dem malfgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der
Nachweise abzuschlielen und im Internet zu verdoffentlichen.

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

2. Eckpunkte der Entscheidung

Am 25. Januar 2016 hat Ramucirumab (Cyramza®) die Zulassung fiir ein neues Anwen-
dungsgebiet erhalten: ,Ramucirumab ist in Kombination mit Docetaxel indiziert zur Behand-
lung von erwachsenen Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen oder metastasierten nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinom mit Tumorprogress nach Platin-haltiger Chemotherapie.*

Der pharmazeutische Unternehmer hat fristgerecht am 24. Februar 2016, d.h. innerhalb von
vier Wochen nach der Unterrichtung des pharmazeutischen Unternehmers Uber die
Genehmigung fir ein neues Anwendungsgebiet, ein Dossier gemall § 4 Abs. 3 Nr. 2 der
Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. Kapitel 5, § 8 Nr. 2 der
Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA zum Wirkstoff Ramucirumab mit dem neuen
Anwendungsgebiet eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 1. Juni 2016 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dartber hinaus eine
mundliche Anhorung durchgefihrt.


http://www.g-ba.de/

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Ramucirumab
gegeniuber der zweckmaligen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis
des Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWIG erstellten Dossierbe-
wertung und der hierzu im schriftlichen und muindlichen Anhdrungsverfahren vorgetragenen
Stellungnahmen getroffen. Um das Ausmald des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA
die Daten, die die Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach Mal3gabe der in
5. Kapitel 85 Absatz 7 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische
Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom IQWIiG vorgeschlagene Methodik gemafd den
Allgemeinen Methoden® wurde in der Nutzenbewertung von Ramucirumab nicht abgestellt.

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

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Ramucirumab (Cyramza®) gemaR Fachin-
formation

Ramucirumab (Cyramza®) ist in Kombination mit Docetaxel indiziert zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen oder metastasierten nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinom mit Tumorprogress nach Platin-haltiger Chemotherapie.

2.1.2 ZweckméaRige Vergleichstherapie

Die zweckmé&Rige Vergleichstherapie fir Ramucirumab in Kombination mit Docetaxel zur
Behandlung von erwachsenen Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen oder metastasier-
ten nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom mit Tumorprogress nach einer Platin-haltigen
Chemotherapie ist:

. Docetaxel oder Pemetrexed
(Pemetrexed: aul3er bei Uberwiegend plattenepithelialer Histologie)

oder

. Gefitinib oder Erlotinib
(nur fur Patienten mit aktivierenden EGFR-Mutationen, die noch nicht mit Afatinib,
Gefitinib oder Erlotinib vorbehandelt wurden)

oder

. Crizotinib

(nur for Patienten mit aktivierenden ALK-Mutationen, die noch nicht mit Crizotinib
vorbehandelt wurden)

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

Die zweckmafiige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmalRige 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.

! Allgemeine Methoden, Version 4.2 vom 22.04.2015. Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheits-
wesen, Koln.
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Bei der Bestimmung der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu berlcksichtigen:

1.

3.

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

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdse Behandlung in Betracht
kommt, muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter Nut-
zen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmafigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel, 8 6 Abs. 3 VerfO:

zul.

Zu 2.

Zu 3.

zZu 4.

Neben Ramucirumab sind im Anwendungsgebiet nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom
(NSCLC) Arzneimittel mit folgenden Wirkstoffen grundsatzlich zugelassen:

Afatinib, Bevacizumab, Ceritinib, Cisplatin, Crizotinib, Docetaxel, Erlotinib, Etoposid,
Gefitinib, Gemcitabin, Ifosfamid, Mitomycin, Necitumumab, Nintedanib, Nivolumab,
Osimertinib, Paclitaxel, Pemetrexed, Vindesin, Vinorelbin

Eine nicht-medikamenttse Behandlung wird nicht in Betracht gezogen.

Zu Arzneimitteltherapien im vorliegenden Anwendungsgebiet liegen folgende
Beschlisse und Richtlinien des G-BA vor:

Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie - Verordnungsfahigkeit von zu-
gelassenen Arzneimitteln in nicht zugelassenen Anwendungsgebieten: Off-Label-
Indikation fiir Carboplatin: Kombinationstherapie des fortgeschrittenen NSCLC

Crizotinib: Beschluss vom 2. Mai 2013 Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln
mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V

Afatinib: Beschluss vom 5. November 2015 lber die Nutzenbewertung von Arzneimit-
teln mit neuen Wirkstoffen nach 8 35a SGB V

Nintedanib: Beschluss vom 18. Juni 2015 Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln
mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V

Ceritinib: Beschluss vom 17. Dezember 2015 Uber die Nutzenbewertung von Arznei-
mitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V

Nivolumab: Beschluss vom 4. Februar 2016 Uber die Nutzenbewertung von Arzneimit-
teln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V

Crizotinib (neues AWG): Beschluss vom 16. Juni 2016 Uber die Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V

Fur das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass sich die
Patienten mit NSCLC im Krankheitsstadium 1lIB bis 1V befinden (Stadieneinteilung
nach IASL?, UIC?), ohne Indikation zur kurativen Resektion, Strahlenbehandlung bzw.
Radiochemotherapie. Die Behandlung erfolgt palliativ. Nach Beendigung der Erstli-
nientherapie ist die weitere Behandlung abhangig vom Krankheitsverlauf, Allgemein-
zustand, Erfolg und Vertraglichkeit der Erstlinientherapie, Begleiterkrankungen, Tu-
morhistologie, Treibermutationen und dem Therapiewunsch des Patienten.

% JASLC = International Association for the Study of Lung Cancer
% UIC = Union for International Cancer Control, 7. Auflage



Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse in der vorliegenden
Indikation wurde durch eine Recherche nach Leitlinien sowie systematischen Uber-
sichtsarbeiten zu klinischen Studien abgebildet.

Fur Patienten mit NSCLC, bei denen nach einer Platin-basierten Erstlinienchemothe-
rapie eine weitere antineoplastische Therapie angezeigt ist, stehen auf Basis der vor-
liegenden Evidenz mit Docetaxel, Pemetrexed, Erlotinib, Gefitinib und Crizotinib, teil-
weise in Abhangigkeit von vorliegenden Treibermutationen, mehrere Therapieoptionen
zur Verfuigung.

Eine Uberlegenheit im therapeutischen Nutzen fur Gefitinib oder Erlotinib gegeniiber
Docetaxel oder Pemetrexed bei TKI*-naiven Patienten mit aktivierenden EGFR-
Mutationen lasst sich aus der vorliegenden Evidenz nicht ableiten, weshalb diese un-
ter Beachtung des jeweiligen Zulassungsstatus als gleichermal3en zweckmaRige al-
ternative Vergleichstherapien bestimmt worden sind. Dem Wirkstoff Crizotinib wurde
vom G-BA in der Zweitlinientherapie gegenuber Docetaxel/Pemetrexed ein Anhalts-
punkt fur einen betrachtlichen Zusatznutzen attestiert. Dieser Beschluss war bis zum
1. Juli 2016 befristet, ein erneutes Nutzenbewertungsverfahren wird zurzeit durchge-
fuhrt. Fur Patienten mit aktivierenden ALK-Mutationen wird vom G-BA neben Crizoti-
nib deshalb weiterhin auch eine Chemotherapie mit Docetaxel oder Pemetrexed als
Therapieoption und damit als zweckmalfiige Vergleichstherapie angesehen.

Mit Nintedanib und Nivolumab stehen fir das vorliegende Anwendungsgebiet zuge-
lassene, in der Versorgung noch recht neue Behandlungsoptionen zur Verfigung, de-
ren therapeutischer Stellenwert derzeit noch nicht abschlieRend beurteilbar ist.

Afatinib ist zwar unabhangig von Therapielinien zu Behandlung von TKI-naiven Pati-
enten zugelassen, ein Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen wurde vom G-BA
allerdings nur in der Erstlinientherapie gegeniiber Cisplatin in Kombination mit
Pemetrexed bei Patienten mit EGFR-Mutation Del19 festgestellt.

Afatinib, Nintedanib und Nivolumab werden deshalb vom G-BA nicht als mdgliche
zweckmaRige Vergleichstherapie fir Ramucirumab angesehen.

Die hierzu in der Anlage XII getroffenen Feststellungen schrénken den zur Erfullung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

Konkretisierung der zweckmafRigen Vergleichstherapie:

Gegenuber dem Wortlaut der urspriinglich festgelegten zweckméaRigen Vergleichstherapie
wird festgestellt, dass Crizotinib nur fir Patienten mit aktivierenden ALK-Mutationen, die
noch nicht mit Crizotinib vorbehandelt wurden, eine Therapieoption darstellt. Dies ist notig,
da Crizotinib seit der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie auch zur Behand-
lung von therapienaiven Patienten zugelassen wurde. Weiterhin wird Afatinib in der
Aufzahlung von Wirkstoffen erganzt, nach deren Vorbehandlung keine Therapie mit Erlotinib
oder Gefitinib erfolgen soll. Die Konkretisierung der zweckmaRigen Vergleichstherapie macht
die Durchfuhrung einer erneuten Dossierbewertung nicht erforderlich.

2.1.3 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Ramucirumab wie folgt bewertet:

Fur Ramucirumab in Kombination mit Docetaxel zur Behandlung von erwachsenen Patienten
mit einem lokal fortgeschrittenen oder metastasierten nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom mit
Tumorprogress nach einer Platin-haltigen Chemotherapie ist ein Zusatznutzen nicht belegt.

* Tyrosinkinase-Inhibitor



In der Gesamtbewertung der vorliegenden Ergebnisse zur Mortalitat, Morbiditat, Lebensqua-
litat und Nebenwirkungen wird kein Zusatznutzen von Ramucirumab festgestellt. Auf Basis
der Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AM-NutzenV ist daher ein Zusatznutzen nicht belegt.

Begrindung:

Die Bewertung des G-BA basiert auf den vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier
zum Nachweis des Zusatznutzens vorgelegten Daten der Pivotal-Studie REVEL.

In dieser randomisierten, doppelblinden, kontrollierten, multizentrischen Phase-IlI-Studie
wurden insgesamt 1253 Patienten im Verhdltnis 1:1 einer Behandlung mit Ramucirumab in
Kombination mit Docetaxel (628 Patienten) oder Docetaxel in Kombination mit Placebo (625
Patienten) zugeteilt.

Eingeschlossen wurden erwachsene Patienten mit einem metastasierten nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinom (NSCLC) im Krankheitsstadium 1V® mit Krankheitsprogression nach einer
einzigen vorausgegangenen Platin-haltigen Chemotherapie fir dieses Krankheitsstadium.
Die Patienten mussten zum Zeitpunkt der Randomisierung einen ECOG Performance Status
von 0 oder 1 aufweisen. Ausgeschlossen wurden unter anderem Patienten mit einem
relevanten Risiko fur das Auftreten von Blutungen.

Die Studienteilnehmer waren durchschnittlich 61 Jahre alt und mehrheitlich Raucher (80%).
Adenokarzinome lagen in der untersuchten Population haufiger vor als Plattenepithelkarzi-
nome (58% versus 26%). Der Uberwiegende Teil der Patienten wurde nicht auf eventuell
vorhandene Treibermutationen untersucht (EGFR/ALK).

Primarer Endpunkt der Studie war das Gesamtiberleben. Als sekundare Endpunkte wurden
das progressionsfreie Uberleben, die Krankheitssymptomatik, der Gesundheitszustand sowie
unerwinschte Ereignisse erhoben. Nach Abbruch der Studienbehandlung konnten die
Patienten weitere systemische Krebstherapien erhalten, ein Wechsel von der Vergleichs- in
die Interventionsgruppe war nicht vorgesehen.

Die vom pharmazeutischen Unternehmer ergdnzend dargestellten Ergebnisse der Studie
JVCG werden im vorliegenden Verfahren nicht bertcksichtigt. Bei der Studie JVCG handelt
es sich ebenfalls um eine randomisierte, doppelblinde, kontrollierte, multizentrische Studie
zum Vergleich von Ramucirumab in Kombination mit Docetaxel gegenuber Docetaxel in
Kombination mit Placebo, die Ubertragbarkeit von Ergebnissen einer ausschlieRlich in
japanischen Zentren durchgefiihrten Studie auf den deutschen Versorgungskontext wird
jedoch in diesem Anwendungsgebiet in Frage gestellt.

Ausmall des Zusatznutzens

Mortalitét

Gesamtiiberleben

Das Gesamtuberleben wurde in der Studie REVEL als primarer Endpunkt erhoben und war
operationalisiert als die Zeit von der Randomisierung bis zum Tod, unabhéangig von der
Todesursache.

Fur die Behandlung mit Ramucirumab in Kombination mit Docetaxel zeigte sich gegeniiber
Docetaxel in Kombination mit Placebo eine statistisch signifikante Verlangerung des
Gesamtiberlebens (Hazard Ratio (HR) 0,86; 95%-Konfidenzintervall (KI) [0,75; 0,98];
p = 0,023). Die mediane Uberlebenszeit im Verumarm (10,51 Monate) war gegeniiber der
medianen Uberlebenszeit im Kontrollarm (9,13 Monaten) um 1,38 Monate verlangert.

® American Joint Committee on Cancer, 7. Auflage



Fur den Endpunkt Gesamtiberleben liegt ein Beleg fir eine Effektmodifikation durch das
Merkmal ,Alter” vor (Interaktionstest: p = 0,004). Bei Patienten = 65 Jahre hatte Ramucirum-
ab keinen signifikanten Einfluss auf die Uberlebenszeit (HR 1,10; 95%-KI [0,89; 1,36],
p = 0,393), positive Effekte (HR 0,74; 95%-KI [0,62; 0,87], p < 0,001) zeigten sich nur bei
jungeren Patienten (< 65 Jahre).

Morbidit&t
Progressionsfreies Uberleben

Das progressionsfreie Uberleben wurde in der Studie REVEL als sekundarer Endpunkt
erhoben und war operationalisiert als die Zeit von der Randomisierung bis zur Progression
der Erkrankung oder bis zum Tod jeglicher Ursache. Zum Nachweis einer Progression
anhand der RECIST®-Kriterien wurden bildgebende Verfahren (Computertomographie,
Magnetresonanztomographie) verwendet, die alle sechs Wochen durchgefihrt wurden.

Das mediane progressionsfreie Uberleben (PFS) betrug 4,50 Monate fiir die Ramucirumab-
Docetaxel-Kombination gegentiber 3,02 Monaten in der Kontrollgruppe (absolute Differenz:
1,48 Monate). Der Unterschied ist statistisch signifikant (HR 0,76; 95%-KI [0,68; 0,86],
p <0,001).

Auch fur den Endpunkt PFS liegt ein Beleg fur eine Effektmodifikation durch das Merkmal
LAlter” vor (Interaktionstest: p = 0,004). Bei Patienten = 65 Jahre hatte Ramucirumab keinen
signifikanten Einfluss auf die progressionsfreie Uberlebenszeit (HR 0,98; 95%-KI [0,81; 1,19],
p = 0,824), positive Effekte (HR 0,68; 95%-KI [0,59; 0,79], p < 0,001) zeigten sich nur bei
jungeren Patienten (< 65 Jahre).

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten Endpunkt, der sich aus
Endpunkten der Kategorien Mortalitat und Morbiditat zusammensetzt. Die Endpunktkompo-
nente ,Mortalitat“ wurde in der Studie Uber den Endpunkt ,Gesamtiiberleben” als eigenstan-
diger Endpunkt erhoben. Die Erhebung der Morbiditdtskomponente "Krankheitsprogression"
erfolgte nicht symptombezogen, sondern mittels bildgebender Verfahren. Unter Beriicksichti-
gung der oben genannten Aspekte bestehen hinsichtlich der Patientenrelevanz des
Endpunktes PFS unterschiedliche Auffassungen innerhalb des G-BA. Die Gesamtaussage
zum Ausmald des Zusatznutzens bleibt davon unberiihrt.

LCSS (Lung Cancer Symptom Scale), ASBI - Zeit bis zur Verschlechterung der Symptomatik

Zur Erhebung der Krankheitssymptomatik wurde der LCSS-Fragebogen verwendet. Ein
Mittelwert der sechs Symptomskalen des Fragebogens kann als Average Symptom Burden
Index (ASBI) ausgewertet werden und dient zur Erhebung der indikationsspezifischen
Symptomatik. Die Schwere der Symptome wird auf einer visuellen Analogskala (VAS) von
100 mm Lange durch den Patienten markiert, wobei 0 dem geringsten und 100 dem
starksten Ausmald des Symptoms entspricht.

Zeit bis zur Verschlechterung ist definiert als die Zeit von der Randomisierung bis zur
erstmaligen Zunahme um mindestens 15 mm. Jeder Patient musste den Fragebogen zu
jedem Zyklusende (alle 21 Tage) sowie letztmalig 30 Tage nach Abbruch der Studienmedi-
kation ausfullen.

Fur die Analyse der Zeit bis zur Verschlechterung der Symptomatik, erhoben mittels ASBI
des Fragebogens LCSS, zeigte sich in der Studie REVEL kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen (HR 0,93; 95%-KI [0,75; 1,15], p = 0,510).

Gesundheitszustand (VAS des EQ-5D)

Die Erhebung des Gesundheitszustandes erfolgte in der Studie REVEL mittels der VAS
(visuelle Analogskala) des Fragebogens EQ-5D, wobei O das schlechteste und 100 das
beste Ergebnis darstellt. Jeder Patient musste den Fragebogen zum Ende jedes Zyklus (alle
21 Tage) sowie letztmalig 30 Tage nach Abbruch der Studienmedikation ausfullen.

6 Response Evaluation Criteria In Solid Tumors



Fur den Endpunkt Gesundheitszustand liegen Auswertungen der Studie REVEL nur auf
Grundlage von weniger als 70 % der Patienten vor. Damit ist ein bedeutsamer Teil der
Patienten nicht in der Auswertung bericksichtigt, sodass die zugehérigen Ergebnisse fur
diesen Endpunkt nicht valide sind und nicht fir die Nutzenbewertung herangezogen werden.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

In der Endpunktkategorie Lebensqualitat legt der pharmazeutische Unternehmer Analysen
zum Gesamtscore des Fragebogens LCSS sowie der VAS des EQ-5D vor.

Der LCSS-Gesamtscore ist jedoch nicht fur die Bestimmung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat validiert. Die Ergebnisse zur Symptomatik, erhoben mittels des ASBI des
Fragebogens LCSS, wurden bereits, wie auch die Ergebnisse der VAS des EQ-5D, der
Endpunktkategorie Morbiditat zugeordnet.

Somit sind keine relevanten Daten fir eine Bewertung der Effekte von Ramucirumab auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat vorhanden.

Nebenwirkungen

Die mediane Behandlungsdauer betrug 15 Wochen im Verumarm und 12 Wochen im
Kontrollarm. Nebenwirkungen wurden bis zu 30 Tage nach Abbruch der Studienmedikation
erhoben.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)

Fur den Endpunkt SUE zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen.

Fur den Endpunkt SUE liegt ein Beleg fur eine Effektmodifikation durch das Merkmal ,Alter"
vor (Interaktionstest: p < 0,001). Bei Patienten = 65 Jahre zeigte Ramucirumab einen
negativen Einfluss auf die Zeit bis zum ersten Auftreten eines SUEs (HR 1,54; 95%-KI [1,17;
2,03], p = 0,002). Jingere Patienten (< 65 Jahre) profitierten von einer Behandlung mit
Ramucirumab bezogen auf die Zeit bis zum ersten Auftreten eines SUEs (HR 0,70; 95%-KI
[0,56; 0,87], p = 0,001).

Schwere UE (CTCAE-Grad = 3)

Fur den Endpunkt schwere UE (CTCAE-Grad = 3) zeigte sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zuungunsten von Ramucirumab in Kombination mit Docetaxel gegenuber
Docetaxel in Kombination mit Placebo (HR 1,21; 95%-KI [1,06; 1,38], p = 0,004).

Therapieabbruch wegen UE

Fur den Endpunkt Therapieabbruch wegen UE zeigte sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zuungunsten von Ramucirumab in Kombination mit Docetaxel gegenuber
Docetaxel in Kombination mit Placebo. Es brachen mehr Patienten im Verumarm die
Behandlung aufgrund von unerwiinschten Ereignissen ab, als im Kontrollarm (RR: 1,79;
95%-KI1 [1,18; 2,71], p = 0,006).

Spezifische UE: Stomatitis (CTCAE-Grad = 3), febrile Neutropenien (CTCAE-Grad = 3) und
Blutungen/Hamorrhagien

Fur die spezifischen UE-Endpunkte Stomatitis (CTCAE-Grad = 3), febrile Neutropenien
(CTCAE-Grad = 3) und Blutungen/Hamorrhagien zeigte sich jeweils ein statistisch signifikan-
ter Unterschied zuungunsten von Ramucirumab in Kombination mit Docetaxel im Vergleich
zum Kontrollarm (HR 2,59; 95%-KI [1,26; 5,36], p = 0,008; HR 1,90; 95%-KI [1,48; 2,44],
p < 0,001; HR 1,55; 95%-KI [1,13; 2,13], p = 0,006). Die betreffenden UEs traten im
Verumarm haufiger und friiher auf als im Kontrollarm.

Antiangiogene Wirkstoffe wie Ramucirumab kénnen das Risiko fir Blutungen erhéhen. Bei
der Beurteilung der Nebenwirkung Blutungen/Hamorrhagien ist zu bericksichtigen, dass
sowohl NSCLC-Patienten mit einer friiheren Lungenblutung als auch Patienten mit dem
Nachweis fiir eine Tumorkavitation, Tumorinvasion oder Einbeziehung grof3er Blutgefalie
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von der Teilnahme an der Studie REVEL ausgeschlossen waren. Ebenfalls ausgeschlossen
wurden Patienten mit jeglicher Art an therapeutischer Antikoagulation und/oder chronischer
Therapie mit nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAIDs) oder Antithrombotika’. Die Ergebnis-
se der Studie REVEL sind daher fur diese, in der Indikation Lungenkarzinom bedeutsame
Nebenwirkung, nur sehr eingeschrankt aussagekraftig.

Gesamtbewertung

Fur die Nutzenbewertung von Ramucirumab liegen Ergebnisse zu den Endpunktkategorien
Mortalitat, Morbiditat und Nebenwirkungen vor.

Es zeigt sich eine geringfiigige Verlangerung der medianen Uberlebensdauer, der allerdings
relevante Nachteile bezogen auf Nebenwirkungen gegeniberstehen. Signifikante Effekte auf
die Krankheitssymptomatik konnten nicht festgestellt werden, valide Daten zur gesundheits-
bezogenen Lebensqualitéat lagen nicht vor.

Die Ubertragbarkeit von Ergebnissen der Studie REVEL auf die Patienten in der GKV wird
vom G-BA in Frage gestellt:

Die Vorteile im Gesamtiuberleben wurden bei Patienten gezeigt, welche sich hinsichtlich des
Alters von denen in der praktischen klinischen Versorgung anzutreffenden Patienten
unterscheiden: Der Altersmedian der Studienteilnehmer lag bei 62 Jahren, das mittlere
Erkrankungsalter beim nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom liegt in Deutschland jedoch
zwischen 69 und 70 Jahren®. Dies ist vor dem Hintergrund einer belegten Effektmodifikation
durch das Merkmal ,Alter* von besonderer Relevanz. Bei Patienten = 65 Jahre hatte
Ramucirumab keinen signifikanten Einfluss auf die Uberlebenszeit, schwerwiegende
unerwinschte Ereignisse traten jedoch haufiger und friher auf, als unter der Monotherapie
mit Docetaxel im Vergleichsarm.

Weiterhin wurden relevante Teilpopulationen im Anwendungsgebiet, wie Patienten mit einem
erhdhten Risiko fur Blutungen oder Patienten mit einem ECOG Performance Status > 1, in
der Studie REVEL aufgrund der gewahlten Ausschlusskriterien nicht untersucht. Daher ist
die Ubertragbarkeit auf die in der Versorgung relevante Population eingeschrankt und
madgliche Risiken fur diese Patienten sind schwer zu beurteilen.

Unter Berlcksichtigung der Stellungnahmen von medizinischen Sachverstandigen, des
Fehlens von belastbaren Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt sowie der
vorliegenden Unsicherheit bezogen auf die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf die
klinische Behandlungspraxis, gelangt der G-BA in einer Abwagungsentscheidung zu dem
Ergebnis, dass die patientenrelevanten negativen Effekte des neuen Wirkstoffs und die
Unsicherheit der Datengrundlage derart von Bedeutung sind, dass der mdgliche Vorteil
hinsichtlich der erzielten geringen Verlangerung der Uberlebensdauer im Rahmen der
Zulassungsstudie REVEL in der Gesamtbewertung des neuen Wirkstoffs nicht Uiberwiegt.

Trotz der beobachteten Effektmodifikation durch das Merkmal ,Alter* wird im vorliegenden
Fall keine Aufteilung der Gesamtpopulation in zwei Teilpopulationen vorgenommen, da eine
starre Altersgrenze zur getrennten Ableitung eines Zusatznutzens (Patienten < 65 Jahre oder
Patienten = 65 Jahre) unter Berlcksichtigung der Versorgungrealitat als problematisch
erscheint. So flieRen neben dem kalendarischen Alter unter anderem auch der Allgemeinzu-
stand und die vorliegende Komorbiditat in eine Therapieentscheidung des Arztes mit ein.

Im Ergebnis wird festgestellt, dass fur Ramucirumab in Kombination mit Docetaxel zur
Behandlung von erwachsenen Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen oder metastasier-
ten nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom mit Tumorprogress nach einer Platin-haltigen
Chemotherapie ein Zusatznutzen nicht belegt ist.

" Die Einnahme von Acetylsalicylsaure (ASS) in einer Dosierung von bis zu 325 mg/Tag war erlaubt.
8 Robert Koch-Institut (RKI): Zentrum flr Krebsregisterdaten: Krebs in Deutschland 2011/2012.



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

Die Anzahl der Patienten mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom, die fir eine Behandlung
mit Ramucirumab in Kombination mit Docetaxel infrage kommt, bezieht sich auf die vom
IQWIG in der Dossierbewertung durchgefiihrten Berechnungen.

Fur die Anzahl der deutschen Patienten mit Lungenkarzinom wird als Untergrenze die 5-
Jahres-Préavalenz fir 2016 (85 657) und fir die Obergrenze die 5-Jahres-Pravalenz fur 2015
plus die erwartete Inzidenz fiur 2016 (84 114 + 57 245) herangezogen. Dem liegt die
Annahme zugrunde, dass sowohl alle inzidenten Falle eines Jahres eine Erstlinientherapie
erhalten kénnen als auch alle Félle der 5-Jahres-Pravalenz fir eine Folgetherapie infrage
kommen.

Uber sechs Rechenschritte wird diese Patientengruppe auf die Zielpopulation eingegrenzt:
1. Der Anteil der Lungenkrebspatienten mit NSCLC liegt bei ungeféahr 80,3 - 82 %.

2 Davon befinden sich 61,6 - 66,1 % der Patienten im Stadium [IB/IV.

3. Eine Erstlinientherapie wird in 76,9 - 78,5 % der Falle durchgefiihrt.
4

Es wird angenommen, dass bei 66,3 % der NSCLC-Patienten eine Platin-haltige
Erstlinienchemotherapie durchgeftihrt wird.

5. Nach einer Platin-haltige Erstlinienchemotherapie kommt in 31,3 - 44,4 % der Falle
eine Zweitlinientherapie infrage.

6. Ein Anteil von 86,8 % der deutschen Bevdlkerung ist GKV-versichert.

Die im Beschluss genannte Spanne bertcksichtigt die genannten Unsicherheiten in der
Datenlage und spiegelt die bei der Herleitung erhaltenen minimalen und maximalen Werte
wider. Aufgrund der Unsicherheiten sind jedoch sowohl eine Uber- als auch eine Unterschét-
zung der Patientenzahlen moglich.

2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behdrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Cyramza® (Wirkstoff: Ramucirumab) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung
(letzter Zugriff: 13. Juli 2016):

http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR -
Product Information/human/002829/WC500180724.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Ramucirumab darf nur durch in der
Therapie von Patienten mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom erfahrene Facharzte fir
Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie sowie durch Fachéarzte fur Innere Medizin
und Pneumologie oder Fachéarzte fir Lungenheilkunde und weitere, an der Onkologie-
Vereinbarung teilnehmende Arzte anderer Fachgruppen erfolgen.

Patienten mit einem erhdhten Risiko fiir Blutungen wurden in der Studie REVEL nicht
untersucht.

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben
der Lauer-Taxe (Stand: 15. August 2016).

Der Kostenangabe fir die Behandlung mit Ramucirumab wird die entsprechend der
Fachinformation fiir Cyramza® (Stand: Januar 2016) empfohlene Dosierung zugrunde gelegt.
Die Kostenberechnung fiir Wirkstoffe, die in Abhangigkeit von Ko&rperoberflache oder
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Korpergewicht dosiert werden, wird ein Standardpatient (gemalRl Mikrozensus 2013) mit
einem Korpergewicht von 76,3 kg und einer Korpergrof3e von 1,72 m zugrunde gelegt.
Hieraus berechnet sich eine Kérperoberflache von 1,89 m2 (nach Du Bois 1916).

Behandlungsdaue

I

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als Behandlungs-
dauer rechnerisch ein Jahr angenommen, auch wenn die tatsachliche Therapiedauer

patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kiirzer ist.

Bezeichnung der
Therapie

Behandlungs-
modus

Anzahl
Behandlungen
pro Patient pro
Jahr

Behandlungs-
dauer je
Behandlung
(Tage)

Behandlungstage
pro Patient pro
Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Ramucirumab

alle 21 Tage
10 mg/kg
763,0 mg

17 Zyklen

17

Docetaxel

alle 21 Tage
75 mg/m?
141,8 mg

17 Zyklen

17

ZweckmaRige Ver

gleichstherapie

Docetaxel

alle 21 Tage
75 mg/m?
141,8 mg

17 Zyklen

17

Pemetrexed

alle 21 Tage
500 mg/m?
945,0 mg

17 Zyklen

17

Erlotinib

kontinuierlich
150 mg
1x taglich

kontinuierlich

365

365

Gefitinib

kontinuierlich
250 mg
1x taglich

kontinuierlich

365

365

Crizotinib

kontinuierlich
250 mg

2x taglich

kontinuierlich

365

365
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Verbrauch:

Bezeichnung | Wirkstarke Dosis pro Verbrauch Behand- Jahresdurch-
der Therapie Patient pro nach Wirk- lungstage durch-
Behand- starke pro pro Patient schnittsver-
lungstag Behand- pro Jahr brauch
lungstag
Zu bewertendes Arzneimittel:
3 x 100 mg 17 51 Dfl.
Ramucirumab 10 mg/ml 763,0 mg
1 x 500 mg 17 17 Dfl.
Docetaxel 20 mg/ml 141,8 mg 1 x 160 mg 17 17 Dfl.
ZweckmalRige Vergleichstherapie:
Docetaxel 20 mg/ml 141,8 mg 1 x 160 mg 17 17 Dfl.
Pemetrexed 500 mg 945,0 mg 2 x 500 mg 17 34 Dfl.
Erlotinib 150 mg 150 mg 1 Tabl. 365 365 Tabl.
Gefitinib 250 mg 250 mg 1 Tabl. 365 365 Tabl.
Crizotinib 250 mg 500 mg 2 Tabl. 365 730 Tabl.

Jeweils grofdte Packung
Dfl.: Durchstechflaschen, Tabl.: Tabletten

Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit naherungsweise sowohl auf
der Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziiglich der gesetzlich vorgeschrie-
benen Rabatte nach § 130 und 8§ 130 a SGB V erhoben. Fir die Berechnung der Jahresthe-
rapiekosten wurde zunéchst anhand des Verbrauchs die bendétigte Anzahl an Packungen
nach Wirkstarke ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden dann die
Arzneimittelkosten auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich vorge-
schriebenen Rabatte, berechnet.
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Bezeichnung
der Therapie

Kosten

(Apothekenabgabepreis nach
Wirkstarke und Packungsgrofie)

Kosten nach Abzug gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte

Zu bewertende

s Arzneimittel

Ramucirumab | °477° € 610,72 €
100 mg (10 ml), 1 Durchstechflasche | [1,77 € 35,26 €]
Ramucirumab | > 14393 € 2 965,88 €
500 mg (50 ml), 1 Durchstechflasche | [1,77 €°; 176,28 €]
1396,73 € 132920 €

Docetaxel

160 mg (8 ml), 1 Durchstechflasche

[1,77 €% 65,76 €]

ZweckmalRige Vergleichstherapie

Docetaxel 1396,73 € 1329,20 €

160 mg (8 ml), 1 Durchstechflasche | [1,77 €7 65,76 €]
Pemetrexed | 2 23324 € 207731 €

500 mg, 1 Durchstechflasche [1,77 €% 454,16 €]
Erlotinib 2887,67 € 2 663,74 €

150 mg, 30 Tabletten [1,77 €3 222,16 €1
Gefitinib 3458,64 € 3262,62 €

250 mg, 30 Tabletten [1,77 €% 194,25 €]
Crizotinib 6 087,77° € 6 086,00 €

250 mg, 60 Tabletten [1,77 €]

Stand Lauer-Taxe: 15. August 2016

® Rabatt nach 130

SGBV

* Rabatt nach § 130a SGB V

° Taxe-Verkaufspreis (zusammengesetzt aus dem Erstattungsbetrag zuziiglich der Grof3handels- und
Apothekenzuschldge und der Mehrwertsteuer)

Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es wurden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten berlcksichtigt, sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimit-
tels und der zweckméafRigen 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
oder arztliche Honorarleistungen, die nicht tlber den Rahmen der Ublichen Aufwendungen im
Verlauf der Behandlung, hinausgehen, wurden nicht beriicksichtigt. Arztliche Behandlungs-
kosten sowie fur Routineuntersuchungen anfallende Kosten sowie arztliche Honorarleistun-
gen werden nicht abgebildet.
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Sonstige GKV-Leistungen:

Zuschlag fir die Herstellung einer zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitung oder einer
parenteralen Lésung mit monoklonalen Antikérpern:

Die Hilfstaxe (Stand: 7. Erganzungsvereinbarung zum Vertrag tber die Preisbildung fir
Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen vom 25. Februar 2016) wird zur Berechnung der
Kosten nicht vollumfanglich herangezogen, da sie (1) dynamisch verhandelt wird, (2)
aufgrund der Vielzahl in der GKV-Versorgung bestehender, grofitenteils in nicht 6ffentlichen
Vertradgen geregelten Abrechnungsmodalitaten fiir Zytostatika-Zubereitungen, die nicht an
die Hilfstaxe gebunden sind, fir die Versorgung nicht reprasentativ ist, (3) ggf. zu einem
bestimmten Zeitpunkt nicht alle relevanten Wirkstoffe umfasst und aus diesen Grinden
insgesamt fur eine standardisierte Kostenerhebung nicht geeignet ist. Demgegeniber ist der
in den Verzeichnisdiensten nach § 131 Abs. 4 SGB V offentlich zugéngliche Apothekenver-
kaufspreis eine fir eine standardisierte Berechnung geeignete Grundlage.

Nach der Hilfstaxe fallen Zuschlage fur die Herstellung bei zytostatikahaltigen parenteralen
Zubereitungen von maximal 81 €, fur die Herstellung bei parenteralen Ldsungen mit
monoklonalen Antikérpern von maximal 71 € jeweils pro applikationsfertiger Einheit an.
Diese Betrage konnen in Vertrdgen unterschritten werden. Diese zusatzlichen sonstigen
Kosten fallen nicht additiv zur Hohe des Apothekenverkaufspreises an, sondern folgen den
Regularien zur Berechnung in der Hilfstaxe. Die Kostendarstellung erfolgt aufgrund des AVP
und des maximalen Zuschlages fir die Herstellung und stellt nur eine naherungsweise
Abbildung der Therapiekosten dar. In dieser Darstellung unbertcksichtigt sind beispielsweise
die Abschlage auf den Apothekeneinkaufspreis des Wirkstoffes, die Abrechnung der
Verwirfe sowie die Berechnung der ApplikationsgefaRe und Tragerldsungen nach den
Regularien der Anlage 3 der Hilfstaxe.

3. Burokratiekosten

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geanderten Informations-
pflichten fir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und dement-
sprechend keine Birokratiekosten.

4, Verfahrensablauf

Der pharmazeutische Unternehmer hat mit Schreiben vom 1. September 2014, eingegangen
am 4. September 2016, eine Beratung nach § 8 AM-NutzenV unter anderem zur Frage der
zweckmaRigen Vergleichstherapie angefordert. Der Unterausschuss Arzneimittel hat in
seiner Sitzung am 28. Oktober 2014 die zweckmé&Rige Vergleichstherapie festgelegt. Das
Beratungsgesprach fand am 10. November 2014 statt.

Am 24. Februar 2016 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaf 5. Kapitel 8 8 Num-
mer 1 Satz 2 VerfO, fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Ramucirumab beim
G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIiG mit Schreiben vom 24. Februar 2016 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 gemafl} 8§ 35a SGB V mit
der Bewertung des Dossiers zum Wirkstoff Ramucirumab beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 30. Mai 2016 Ubermittelt und mit der
Veroffentlichung am 1. Juni 2016 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche Stellung-
nahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 22. Juni 2016.

Die mundliche Anhérung fand am 11. Juli 2016 statt.
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Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG 8 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Dariber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWIG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 23. August 2016 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 1. September 2016 die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
Untergugschuss 28. Oktober 2014 Bestlmmung der zweckmalfiigen Vergleichs-
Arzneimittel therapie
. Information Uber eingegangene Stellung-
AG 5 35a 5. Juli 2016 nahmen, Vorbereitung der mundlichen Anhorung
Untergugschuss 11. Juli 2016 Durchfiihrung der mindlichen Anhdrung
Arzneimittel
19. Juli 2016 Beratung Uber die Dossierbewertung des IQWIG
AG 8§ 35a 2. August 2016 und die Auswertung des
16. August 2016 Stellungnahmeverfahrens
Unter§u§schuss 23. August 2016 Abschlielende Beratung der Beschlussvorlage
Arzneimittel
Beschlussfassung (iber die Anderung der
Plenum 1. September 2016 Anlage XII AM-RL

Berlin, den 1. September 2016

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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