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A. Tragende Grinde und Beschluss

1. Rechtsgrundlage

Nach 8§ 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehdrt insbesondere die
Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewertung
erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er einschlie3lich
aller von ihm durchgefiihrten 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 Gbermitteln hat, und die
insbesondere folgenden 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 SGBV
innerhalb von drei Monaten nach dem malfgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der
Nachweise abzuschlie3en und im Internet zu verdéffentlichen.

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

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Wirkstoff Ramucirumab (Cyramza ®) wurde am 1. Februar 2015 erstmals in der GroRRen
Deutschen Spezialitdten-Taxe (Lauer-Taxe) gelistet.

Am 1. August 2019 hat Ramucirumab die Zulassung fir ein neues Anwendungsgebiet
erhalten, das als groRere Anderung des Typs 2 nach Anhang 2 Nummer 2 Buchstabe a der
Verordnung (EG) Nr. 1234/2008 der Kommission vom 24. November 2008 Uber die Prifung
von Anderungen der Zulassungen von Human- und Tierarzneimittein (ABl. L 334 vom
12.12.2008, S. 7) eingestuft wird.

Der pharmazeutische Unternehmer hat fristgerecht am 28. August 2019 ,d.h. spatestens
innerhalb von vier Wochen nach der Unterrichtung des pharmazeutischen Unternehmers tber
die Genehmigung fur ein neues Anwendungsgebiet, ein Dossier gemal 84 Absatz 3
Nummer 2 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8
Absatz 1 Nummer 2 der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA zum Wirkstoff Ramucirumab
mit dem neuen Anwendungsgebiet (Behandlung von erwachsenen Patienten mit
fortgeschrittenem oder inoperablem hepatozellularen Karzinom) eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 2. Dezember 2019 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) verdffentlicht
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und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dartiber hinaus eine
miindliche Anhdrung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Ramucirumab
gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des
Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWIG erstellten Dossierbewertung
und der hierzu im schriftichen und mudndlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen
Stellungnahmen, sowie des vom IQWIG erstellten Addendums zur Nutzenbewertung
getroffen. Um das Ausmalf3 des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die Daten, die die
Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach MalRgabe der in 5. Kapitel 8 5 Absatz 7
VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet.
Auf die vom IQWIG vorgeschlagene Methodik gemaR den Allgemeinen Methoden?! wurde in
der Nutzenbewertung von Ramucirumab nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Beriicksichtigung der eingegangenen Stellungnahmen
sowie der mindlichen Anhérung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im  Verhéltnis zur zweckmaligen
Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Ramucirumab (Cyramza ®) gemal
Fachinformation

Cyramza ist als Monotherapie indiziert zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
fortgeschrittenem oder inoperablem hepatozellularem Karzinom, die ein Serum-Alpha-
Fetoprotein (AFP) von = 400 ng/ml aufweisen und die zuvor mit Sorafenib behandelt wurden.

2.1.2 Zweckmalige Vergleichstherapie
Die zweckmafige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

Erwachsene Patienten mit fortgeschrittenem oder inoperablem hepatozellularem Karzinom
ohne kurative Therapieintention und fiir die eine lokoregionare Therapie nicht in Frage kommt,
die ein Serum-Alpha-Fetoprotein (AFP) von = 400 ng/ml aufweisen und die zuvor mit Sorafenib
behandelt wurden

- Best-Supportive-Care
oder
- Cabozantinib

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

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

Bei der Bestimmung der zweckmalfigen 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.

1 Allgemeine Methoden, Version 5.0 vom 10.07.2017. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Kdln.
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2. Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentése Behandlung in Betracht
kommt, muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentése Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

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

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

zul. Gemal Zulassungsstatus stehen die Wirkstoffe Cabozantinib, Mitomycin, Sorafenib
und Regorafenib zur Verfigung. Regorafenib ist derzeit in Deutschland nicht im Handel.

zu 2. Eine nicht-medikamentdse Behandlung kommt als zweckmalige Vergleichstherapie
nicht in Betracht. Es wird davon ausgegangen, dass im vorliegenden
Anwendungsgebiet sowie eine kurative Behandlung (entsprechend BCLC-Stadium 0
und A) als auch eine lokoregionére Therapie im BCLC-Stadium B, insbesondere eine
transarterielle (Chemo)-Embolisation (TACE oder TAE), nicht (mehr) infrage kommen.

zu 3. Fur das Anwendungsgebiet liegen folgende Beschlisse oder Richtlinien des G-BA fur
Arzneimittelanwendungen oder nicht-medikamenttse Behandlungen vor:

- Qualitatssicherungsmalnahmen bei Protonentherapie des inoperablen
hepatozellularen Karzinoms; Beschluss vom 16. Juli 2009, 27. November 2015 und
27. Juli 2017

- Bewertung nach 8§ 137h SGB V: Ultraschallgesteuerter hoch-intensiver fokussierter
Ultraschall zur Behandlung des hepatozellularen Karzinoms; Beschluss vom 16. Méarz
2017

- Cabozantinib: Beschluss tber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a SGB V vom 6. Juni 2019

zu 4. Insgesamt sind die Behandlungsmoglichkeiten im vorliegenden Anwendungsgebiet
limitiert. Nach aktuellen Leitlinienempfehlungen sollen Patienten mit fortgeschrittenem
Leberzellkarzinom im Stadium Child-Pugh A nach Progress unter einer
Sorafenibtherapie entweder allein mit bestmadglicher supportiver Therapie mit dem Ziel
der Linderung von Krankheitssymptomen sowie der Verbesserung der Lebensqualitat
oder zusatzlich zur bestméglichen supportiven Therapie mit Cabozantinib behandelt
werden.

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

2.1.3 Ausmafl und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Ramucirumab wie folgt bewertet:

Beleg fUr einen geringen Zusatznutzen.

Begriindung:

In die vorliegende Nutzenbewertung wurden eine Teilpopulation der Studie REACH und die
gesamte REACH-2 Studie in Form einer Metaanalyse eingeschlossen. Beide Studien sind
randomisierte, placebokontrollierte, doppelblinde, multizentrische Studien, in denen jeweils
eine Behandlung mit Ramucirumab + BSC mit einer Behandlung von Placebo + BSC
verglichen wurde. Um in die Studien eingeschlossen zu werden, mussten die Patienten mit
fortgeschrittenem oder inoperablem hepatozellularem Karzinom bereits eine Therapie mit
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Sorafenib erhalten haben. Laut Studienprotokollen durften nur Patienten mit ECOG-
Performance Status 0 oder 1 sowie mit nur leicht eingeschréankter Leberfunktion (Child-Pugh-
Stadium A) in die Studien eingeschlossen werden.

Die REACH-Studie war eine negative Studie, das Ziel einer Gesamtiiberlebens-
zeitverlangerung wurde nicht erreicht. Die nachtragliche Analyse von Subgruppen zeigte
allerdings einen signifikanten Vorteil fir Ramucirumab bei Patienten mit einem AFP-Wert 2
400 ng/ml. Dieses Ergebnis wurde als hypothesengenerierend gewertet und war Grundlage
von REACH-2. In REACH-2 wurden nur Patienten mit einem AFP-Wert = 400 ng/ml
aufgenommen. In der vorliegenden Nutzenbewertung wird eine metaanalytische Bewertung
der Daten der Teilpopulation der Patienten mit AFP = 400 ng/ml aus der REACH-Studie (119
Patienten im Ramucirumab + BSC-Arm und 131 Patienten im Placebo + BSC-Arm) und aller
Patienten aus der REACH-2-Studie vorgenommen (Randomisierung von 292 Patienten im
Verhaltnis 2:1; 197 Patienten im Ramucirumab + BSC-Arm und 95 Patienten im Placebo +
BSC-Arm).

Die Randomisierung der Patienten in der REACH-Studie erfolgte stratifiziert nach
geografischer Region und nach Atiologie der Erkrankung zu Studienbeginn. In der Studie
REACH-2 erfolgte die Randomisierung stratifiziert nach geografischer Region, nach
makrovaskulérer Invasion und nach dem ECOG-PS.

Die Behandlung mit Ramucirumab erfolgte in beiden Studien entsprechend der
Fachinformation. In der Studie REACH traten bei 29 (24,4 %) bzw. 18 (14,1 %) Patienten im
Ramucirumab + BSC-Arm bzw. Placebo + BSC-Arm unterwiinschte Ereignisse auf, die zu
einer Dosisanpassung filihrten. In der Studie REACH-2 war eine solche Dosisanpassung
aufgrund von UEs bei 67 (34,0 %) bzw. 12 (12,6 %) Patienten im Ramucirumab + BSC-Arm
bzw. Placebo + BSC-Arm notwendig. In beiden Studien sollen Patienten eine unterstitzende
Therapie zur Linderung von Symptomen und Komplikationen im Sinne von BSC erhalten.

Sowohl in der REACH- als auch in der REACH-2-Studie erfolgte die Behandlung bis zum
Krankheitsprogress, inakzeptabler Toxizitat oder Widerruf der Einwilligung.

Nach Abbruch der Studienmedikation erhielten in der REACH-Studie 36,1 % bzw. 24,4 % und
in der REACH-2-Studie 26,9 % bzw. 28,4 % der Patienten im Prif- bzw. Kontrollarm eine
systemische, nicht radiologische Tumortherapie.

Fur die Gesamtpopulation der Studie REACH war die finale Analyse nach 438 Todesféllen
geplant und wurde im Marz 2015 durchgefiihrt. In der Studie REACH-2 war die finale Analyse
nach 221 Todesfallen geplant und erfolgte mit dem Datenschnitt im Marz 2018.

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Mortalitat

Fur das Gesamtiberleben zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Ramucirumab + BSC im Vergleich zu Placebo + BSC (Hazard Ratio (HR): 0,69 [95 %-
Konfidenzintervall (KI): 0,57; 0,84]; p-Wert <0,001). Im Median war das Gesamtiiberleben im
Interventionsarm gegentber dem Kontrollarm um 3,05 Monate verlangert (8,08 vs. 5,03
Monate im Median). Dies wird als geringe Verlangerung des Gesamtiberlebens bewertet.
Somit ergibt sich fir diesen Endpunkt ein Zusatznutzen, welcher in seinem Ausmal als gering
gewertet wird.

Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Das PFS war in beiden REACH-Studien definiert als die Zeit von der Randomisierung bis zum
Krankheitsprogresses oder bis zum Tod durch jegliche Ursache, je nachdem, welches Ereignis
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frher eintrat. Die Progression wurde mittels bildgebender Verfahren anhand der RECIST-
Kriterien beurteilt.

Die Ereigniszeitanalyse zum PFS in der gepoolten Patientenpopulation (Patienten der
Teilpopulation AFP =400 ng/ml aus der REACH-Studie und alle Patienten aus der REACH-2
Studie) ergab einen statistisch signifikanten Unterschied zugunsten von Ramucirumab + BSC
gegenuber Placebo + BSC (stratifiziertes HR: 0,572; [95% KI: 0,472; 0,694]; p-Wert < 0,0001).
Das PFS war fur Patienten im Ramucirumab+BSC-Arm (2,8 Monate) im Vergleich zu Patienten
im Placebo+BSC-Arm (1,5 Monate) im Median um 1,3 Monate verlangert.

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten Endpunkt, der sich aus
Endpunkten der Kategorien Mortalitat und  Morbiditdt zusammensetzt. Die
Endpunktkomponente ,Mortalitat wurde in der vorliegenden Studie Uber den Endpunkt
.Gesamtiberleben* als eigenstandiger Endpunkt erhoben. Die Erhebung der
Morbiditdtskomponente erfolgte nicht symptombezogen, sondern ausschlie3lich mittels
bildgebender Verfahren (hach RECIST 1.1). Unter Bericksichtigung 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 unberihrt.

Gesundheitszustand (erhoben mittels EQ-5D VAS)

In den Studien REACH und REACH-2 wurde der Gesundheitszustand tber den EQ-5D
anhand der visuellen Analogskala (VAS) erhoben.

Fur die Nutzenbewertung legte der pharmazeutische Unternehmer Responderanalysen fir die
Zeit bis zur 1. Verschlechterung gegenuber dem Ausgangswert vor. Als minimal important
difference (MID) legt der pharmazeutische Unternehmer eine Veranderung von 7 mm bzw. 10
mm als Sensitivitdtsanalyse fest und verweist diesbeziglich auf die Studie von Pickard et al.,
2007.

In der Dossierbewertung des IQWIiG wurde diese Responderanalyse nicht herangezogen, da
die der Herleitung der MID zugrundeliegende Studie (Pickard et al., 2007) vom IQWiIG als nicht
geeignet eingestuft wird, um die Validitat der MID zu belegen. Begriindet wird dies zum einen
dadurch, dass die genannte Arbeit keine Langsschnittstudie zur Ermittlung der MID beinhalte,
welche in der aktuellen wissenschaftlichen Diskussion zur Ableitung einer validen MID
vorausgesetzt werde. Daruiber hinaus werden die in der Studie verwendeten Anker ECOG-PS
und FACT-G Summenscore vom IQWiG als ebenfalls nicht zur Ableitung einer MID geeignet
erachtet. Vor dem Hintergrund, dass Responderanalysen auf Basis einer MID fiir eine klinische
Bewertung von  Effekten  gegentber einer Analyse von  standardisierten
Mittelwertunterschieden allgemeine Vorteile aufweisen und unter Berlicksichtigung dessen,
dass die infrage stehende Validierungsstudie in friiheren Bewertungen bereits herangezogen
worden ist, werden vom G-BA in der vorliegenden Bewertung die Responderanalysen
trotzdem zur Beurteilung der Effekte auf die Symptomatik herangezogen.

Die Responderanalysen der gepoolten Auswertungen zeigen auf der Basis einer MID von 7
mm einen statistisch signifikanten, im Ausmal3 jedoch geringen Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen zugunsten von Ramucirumab + BSC gegenuber Placebo + BSC; auf Basis
einer MID von 10 mm zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied. Diese Ergebnisse
werden als nicht hinreichend bewertet, um fir den Endpunkt Gesundheitszustand mit der
erforderlichen Sicherheit einen Vorteil im Nutzen ableiten zu kénnen.

Der pharmazeutische Unternehmer legte zusatzlich zu den Ereigniszeitanalysen fir die Studie
REACH-2 Auswertungen auf der Basis von Mittelwertdifferenzen vor. Diese Auswertungen
sind aber nicht verwertbar, aufgrund des hohen Anteils fehlender Werte und stark sinkender
Rucklaufquoten mit zum Teil zwischen den Therapiearmen relevanten Unterschieden.
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Symptomatik (erhoben mittels FHSI-8)

Fir die Nutzenbewertung legte der pharmazeutische Unternehmer Responderanalysen mit
unterschiedlichen Responsekriterien vor: Verschlechterung um = 3 Punkte (Sensitivitats-
analysen fur =2 2 und = 4 Punkte) sowie eine im Stellungnahmeverfahren eingereichte
Responderanalyse mit einem Responsekriterium von = 5 Punkten. Obgleich zu diesen
Responsekriterien keine Validierung vorliegt, wird vor dem Hintergrund der aktuellen
wissenschaftlichen Diskussion zur Anforderung an Responsekriterien das Responsekriterium
von = 5 Punkten fUr die vorliegende Bewertung herangezogen. Fir das Responsekriterium
von = 5 Punkten zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Ramucirumab + BSC gegentber Placebo + BSC.

Lebensqualitat

Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wurden in den Studien REACH und REACH-
2 nicht mit geeigneten Instrumenten erhoben.

Nebenwirkungen

Aufgrund der unterschiedlich langen Beobachtungszeiten in den Behandlungsarmen werden
Ereigniszeitanalysen herangezogen.

Unerwinschte Ereignisse (UE) gesamt

Die Gesamtrate der UEs wird nur ergdnzend dargestellt, da in der Operationalisierung der
Nebenwirkungen auch Ereignisse abgebildet sind, die nicht patientenrelevant sind.

Schwerwiegende UE, schwere UE (CTCAE-Grad = 3), Abbruch wegen unerwiinschter
Ereignisse

Fur die Nutzenbewertung liegen fir die Endpunkte schwerwiegende UEs, schwere UEs
(CTCAE-Grad = 3) und Abbruch wegen UEs Ereigniszeitanalysen vor.

Fur die benannten Endpunkte zeigt sich in der Metaanalyse jeweils kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt fiir
einen héheren oder geringeren Schaden von Ramucirumab + BSC im Vergleich zu Placebo +
BSC. Ein Zusatznutzen ist somit nicht belegt.

Spezifische unerwiinschte Ereignisse

Beziglich spezifischer UE zeigen die jeweiligen Ereignisraten und Kaplan-Meier-Kurven fur
die spezifischen UE ,Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts®, ,Hyperbilirubinamie® und
~untersuchungen®, dass diese UEs im Ramucirumab + BSC-Arm seltener und spéter auftreten
als im Placebo + BSC-Arm. Es ergibt sich jeweils ein Hinweis auf einen geringeren Schaden
von Ramucirumab + BSC im Vergleich zu Placebo + BSC. Die spezifischen UE ,Periphere
Odeme®, ,Kopfschmerzen* und ,Hypertonie* treten dagegen im Ramucirumab + BSC-Arm
haufiger und friher auf als im Placebo + BSC-Arm. Daraus ergibt sich jeweils ein Hinweis auf
einen hdheren Schaden von Ramucirumab + BSC im Vergleich zu Placebo + BSC.

In der Gesamtschau der Ergebnisse zu Nebenwirkungen liegen statistisch signifikante
Unterschiede bei den spezifischen unerwiinschten Ereignissen vor. Bei diesen zeigen sich
positive und negative Effekte von Ramucirumab + BSC gegenuber Placebo + BSC. In der
Gesamtbetrachtung aller Endpunkte wird in der Kategorie Nebenwirkungen weder ein Vorteil
noch ein Nachteil von Ramucirumab + BSC gegentber Placebo + BSC festgestellt.
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Gesamtbewertung

Fur die Bewertung des Zusatznutzens zu Ramucirumab zur Behandlung von Patienten mit
fortgeschrittenem oder inoperablem hepatozellularem Karzinom, die ein Serum-Alpha-
Fetoprotein (AFP) von = 400 ng / ml aufweisen und die zuvor mit Sorafenib behandelt wurden,
liegen aus der Metaanalyse (umfasst Teilpopulation der Patienten mit AFP = 400 ng/ml aus
der REACH-Studie und Patienten aus der REACH-2-Studie) Ergebnisse zur Mortalitat, zur
Morbiditat und zu Nebenwirkungen vor.

Fur das Gesamtiberleben zeigt sich in der Metaanalyse ein Vorteil von Ramucirumab + BSC
gegenuber Placebo + BSC, welcher in seinem Ausmal als gering eingestuft wird.

In der Kategorie Morbiditat zeigte sich fir den Endpunkt Symptomatik (gemessen tber den
FHSI-8) ein statistisch signifikanter und als Kklinisch relevant bewerteter Effekt zugunsten von
Ramucirumab + BSC.

Zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat liegen aus den Studien REACH und REACH-2
keine geeigneten Daten vor. Somit kann nicht beurteilt werden, inwieweit sich die Therapie mit
Ramucirumab + BSC im Vergleich zu Placebo + BSC auf die Lebensqualitat der Patienten
auswirkt. Aussagen zur Lebensqualitat wird insbesondere in der hier vorliegenden
fortgeschrittenen, palliativen Therapiesituation ein hoher Stellenwert beigemessen.

In der Gesamtschau der Ergebnisse zu Nebenwirkungen liegen statistisch signifikante
Unterschiede bei den spezifischen unerwiinschten Ereignissen vor. Bei diesen zeigen sich
positive und negative Effekte von Ramucirumab + BSC gegenliber Placebo + BSC. In der
Gesamtbetrachtung aller Endpunkte wird in der Kategorie Nebenwirkungen weder ein Vorteil
noch ein Nachteil von Ramucirumab + BSC gegentber Placebo + BSC festgestellt.

In der Gesamtbewertung gelangt der G-BA zu dem Ergebnis, dass fir Ramucirumab + BSC
in der Behandlung von Patienten mit fortgeschrittenem oder inoperablem hepatozellularem
Karzinom, die ein Serum-Alpha-Fetoprotein (AFP) von = 400 ng/ml aufweisen und die zuvor
mit Sorafenib behandelt wurden, ein geringer Zusatznutzen im Vergleich zu Placebo + BSC
festgestellt wird.

Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens)

Die Bewertung des Zusatznutzens erfolgt mit den Studien REACH und REACH-2 auf Basis
von zwei randomisierten, doppelblinden und direktvergleichenden Phase-llI-Studien. Aus der
Studie REACH war nur die Teilpopulation der Patienten mit einem Serum-AFP-Spiegel = 400
ng/ml fur die Nutzenbewertung relevant. Das Verzerrungspotential auf Studienebene wird als
niedrig eingestuft.

Das Verzerrungspotential wird fr die Ergebnisse zum Endpunkt Gesamtiberleben ebenso als
niedrig eingestuft.

Das Verzerrungspotential fur den Endpunkt Symptomatik und flr die Endpunkte zu den
Nebenwirkungen (SUEs, schwere UEs (CTCAE-Grad = 3), Abbruch wegen UEs und
spezifische UEs) wird als hoch eingestuft. Eine Herabstufung der Aussagesicherheit fir die
Gesamtbewertung ist jedoch nicht gerechtfertigt.

Somit wird die Aussagesicherheit fiir den festgestellten Zusatznutzen in die Kategorie ,,Beleg”
eingestuft.

2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Fur die Bewertung des Zusatznutzens zu Ramucirumab zur Behandlung von Patienten mit
fortgeschrittenem oder inoperablem hepatozellularem Karzinom, die ein Serum-Alpha-
Fetoprotein (AFP) von =400 ng / ml aufweisen und die zuvor mit Sorafenib behandelt wurden,
liegen Ergebnisse zur Mortalitat, zur Morbiditat und zu Nebenwirkungen vor.
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Fur das Gesamtlberleben zeigt sich in der Metaanalyse ein geringer Vorteil von Ramucirumab
+ BSC gegentber Placebo + BSC.

Ein weiterer Vorteil von Ramucirumab im Vergleich zu Best-Supportive-Care zeigt sich in einer
Verbesserung der Symptomatik.

Zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat liegen keine geeigneten Daten vor, so dass nicht
beurteilt werden kann, inwieweit sich die Therapie mit Ramucirumab + BSC im Vergleich zu
Placebo + BSC auf die Lebensqualitat der Patienten auswirkt.

In der Gesamtbetrachtung aller Endpunkte wird in der Kategorie Nebenwirkungen weder ein
Vorteil noch ein Nachteil von Ramucirumab + BSC gegeniiber Placebo + BSC festgestellt.

In der Gesamtschau wird ein Beleg fir einen geringen Zusatznutzen fir Ramucirumab + BSC
im Vergleich zu Placebo + BSC in der Behandlung von Patienten mit fortgeschrittenem oder
inoperablem hepatozellularem Karzinom, die ein Serum-Alpha-Fetoprotein (AFP) von = 400
ng/ml aufweisen und die zuvor mit Sorafenib behandelt wurden, abgeleitet.

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

Bei den Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die Zielpopulation in der
Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Zur Berechnung der Patientenzahlen fiir diesen Beschluss werden die Patientenzahlen aus
dem Beschluss von Cabozantinib vom 6. Juni 2019 zugrunde gelegt (1.280 — 4.900 Patienten).
Bei diesen handelt es sich um erwachsene Patienten mit Leberzellkarzinom ohne kurative
Therapieintention und fur die eine lokoregionare Therapie nicht in Frage kommt und die vorher
Sorafenib erhalten haben. Es besteht eine grof3e Unsicherheit in Bezug auf die Berechnung
des Anteils der Patienten, welche einen AFP-Wert = 400 ng/ml aufweisen. Dieser beruht auf 2
Publikationen (Ganten 2017 und Hennenfent 2017), aus welchen eine Spanne von 37,61 %
bis 45,1 % resultiert.

2.3  Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlicksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behdrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Cyramza® (Wirkstoff: Ramucirumab) unter folgendem Link frei zugénglich zur Verfligung
(letzter Zugriff: 28. Oktober 2019):

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/cyramza-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Ramucirumab soll nur durch in der
Therapie von Patienten mit hepatozellularem Karzinom erfahrene Facharzte fir Innere Medizin
und Hamatologie und Onkologie sowie durch Fachérzte fir Gastroenterologie und weitere, an
der Onkologie-Vereinbarung teilnehmende Arzte anderer Fachgruppen erfolgen.

In die Studie wurden ausschlieBlich Patienten eingeschlossen, welche ein Child-Pugh-
Stadium A aufwiesen.

2.4  Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 1. Februar 2020).

Fur die Kostendarstellung werden nur die Dosierungen des Regelfalls betrachtet.
Patientenindividuelle Dosisanpassungen, z.B. aufgrund von Nebenwirkungen oder
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Komorbiditaten, werden bei der rechnerischen Darstellung der Jahrestherapiekosten nicht
bertcksichtigt.

Kosten der zweckméafigen Vergleichstherapie:

Die Therapiekosten fir eine Best-Supportive-Care sind patientenindividuell unterschiedlich.

Da Best-Supportive-Care als eine eigenstandige zweckméaRige Vergleichstherapie bestimmt
worden ist, wird Best-Supportive-Care auch bei dem zu bewertenden Arzneimittel sowie bei
der weiteren zweckmafiigen Vergleichstherapie abgebildet.

Dabei kann die Best-Supportive-Care in Art und Umfang bei dem zu bewertenden Arzneimittel
und der Vergleichstherapie in einem unterschiedlichen Ausmaf} anfallen.

Behandlungsdauer:

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als
Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr angenommen, auch wenn die tatsachliche
Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kiirzer ist.

Bezeichnung der | Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/Patient/
Patient/Jahr Behandlung Jahr
(Tage)

Zu bewertendes Arzneimittel

Ramucirumab kontinuierlich, alle | 26,1 1 26,1

14 Tage

+ Best-Supportive-

Patientenindividuell unterschiedlich
Care

Zweckmalige Vergleichstherapie

Best-Supportive-Care

Best-Supportive- Patientenindividuell unterschiedlich

Care

Cabozantinib

Cabozantinib kontinuierlich, 365 1 365
1 x taglich

+ Best-Supportive- | Patientenindividuell unterschiedlich
Care
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Verbrauch:

Fur die Berechnung der Dosierungen in Abhangigkeit des Kérpergewichts wurden die
durchschnittlichen Kérpermalie aus der amtlichen Reprasentativstatistik ,Mikrozensus 2017 —
KorpermaRe der Bevolkerung“ zugrunde gelegt (durchschnittliches Kérpergewicht: 77,0 kg).?

Bezeichnung der | Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurch
Therapie Anwendung | Patient/ | nach lungstage/ | schnitts-
Behand- | Wirkstarke/ Patient/ verbrauch
lungstag | Behandlungs- | Jahr nach
e tag Wirkstarke

Zu bewertendes Arzneimittel

Ramucirumab

8 mgkg KG |616mg | 1x500mg+ | 26,1 26,1 x 500
2 x 100 mg mg
52,2 X 100
mg

+ Best-

. Patientenindividuell unterschiedlich
Supportive-Care

Zweckmanige Vergleichstherapie

Best-Supportive-Care

Best-Supportive- | Patientenindividuell unterschiedlich
Care

Cabozantinib

Cabozantinib

60 mg 60 mg 1 x 60 mg 365,0 365 x 60 mg

+ Best-

, Patientenindividuell unterschiedlich
Supportive-Care

Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziiglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach § 130 und § 130 a SGB V erhoben. Fir die Berechnung der Jahrestherapiekosten
wurde zunachst anhand des Verbrauchs die bendtigte Anzahl an Packungen nach Wirkstarke
ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstéarke wurden dann die Arzneimittelkosten auf
Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte,
berechnet.

2 Statistisches Bundesamt, Wiesbaden 2018: http://www.gbe-bund.de/
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Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie Packungs | Kosten Rabatt | Rabatt Kosten nach
groie (Apothekena |8 130 |§ 130a Abzug
bgabepreis) |SGBV |SGB V gesetzlich
vorgeschrie-
bener
Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel
Ramucirumab 500 mg

1IFK 2.141,07€ |1,77€ |119,00€|2.020,30 €

Ramucirumab 100 mg 11FK 44001€ |177€ |23.80€ |41534¢€

- va- 3
+ Best-Supportive-Care Patientenindividuell unterschiedlich

Zweckmalige Vergleichstherapie

Best-Supportive-Care

Best-Supportive-Care Patientenindividuell unterschiedlich
Cabozantinib
Cabozantinib 60 mg 30FTA |5.70938€ |1,77€ [322,79€|5.384,82¢€

_ ive- 3
+ Best-Supportive-Care Patientenindividuell unterschiedlich

Abkirzungen: IFK = Konzentrat zur Herstellung eine Infusionslosung; FTA = Filmtabletten

Stand Lauer-Taxe: 1. Februar 2020

Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten berlicksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmalligen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfur anfallenden Kosten als Kosten fir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu berlcksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, arztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
uber den Rahmen der ublichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Da bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmafigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation keine regelhaften Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme &rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen bestehen, waren keine Kosten fir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen zu
bertcksichtigen.

Sonstige GKV-Leistungen:

Die Hilfstaxe (Vertrag Uber die Preisbildung fur Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen) wird zur
Berechnung der Kosten nicht vollumféanglich herangezogen. Hilfsweise ist der in den

3 Die Kosten fiir Best-Supportive-Care werden an dieser Stelle zusatzlich abgebildet, da Best-
Supportive-Care auch eine eigenstandige zweckmaRige Vergleichstherapie darstellt.
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Verzeichnisdiensten nach § 131 Abs. 4 SGB V offentlich zugangliche Apothekenverkaufspreis
(AVP) eine fir eine standardisierte Berechnung geeignete Grundlage.

Nach der Hilfstaxe (Stand: Schiedsspruch zur Festlegung der mg-Preise fir parenterale
Zubereitungen aus Fertigarzneimitteln in der Onkologie in der Hilfstaxe nach § 129 Abs. 5c
Satze 2-5 SGB V vom 19. Januar 2018) fallen Zuschlage fir die Herstellung bei
zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen von maximal 81 € pro applikationsfertiger
Zubereitung, fur die Herstellung bei parenteralen Losungen mit monoklonalen Antikérpern von
maximal 71 € pro applikationsfertiger Einheit an. Diese zuséatzlichen 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 ndherungsweise Abbildung der
Therapiekosten dar. In dieser Darstellung unbertcksichtigt sind beispielsweise die Abschlage
auf den Apothekeneinkaufspreis des Wirkstoffes, die Abrechnung der Verwiirfe, die
Berechnung der Applikationsgefal3e und Trégerlosungen nach den Regularien der Anlage 3
der Hilfstaxe.

3. Burokratiekosten

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geanderten
Informationspflichten fur Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.

4. Verfahrensablauf

Am 28. August 2019 hat der pharmazeutische Unternehmer gemanR 5. Kapitel 8§ 8 Absatz 1
Nummer 1 Satz 3 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Ramucirumab beim
G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIG mit Schreiben vom 29. August 2019 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 gemaR § 35a SGB V mit der
Bewertung des Dossiers zum Wirkstoff Ramucirumab beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 28. November 2019 Ubermittelt und
mit der Veroffentlichung am 2. Dezember 2019 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 23.
Dezember 2019.

Die mindliche Anhérung fand am 6. Januar 2020 statt.

Mit Schreiben vom 6. Januar 2020 wurde das IQWiG mit einer ergdnzenden Bewertung von
im  Stellungnahmeverfahren vorgelegten Daten beauftragt. Das vom IQWIG erstellte
Addendum wurde dem G-BA am 31. Januar 2020 tbermittelt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 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. Dariiber
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 11. Februar 2020 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 20. Februar 2020 die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
Unterausschuss |27. August 2019 Bestimmung der zweckméaRigen
Arzneimittel Vergleichstherapie
Unterausschuss | 6. Januar 2020 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Arzneimittel Vorbereitung der mindlichen Anhdrung
Durchfiihrung der miindlichen Anhérung,
Beauftragung des IQWIG mit ergdnzender
Bewertung von Unterlagen
AG § 35a 14. Januar 2020 Beratung uber die Dossierbewertung des IQWiG,
21. Januar 2020 Auswertung des Stellungnahmeverfahrens
4. Februar 2020
Unterausschuss |11. Februar 2020 AbschlieRende Beratung der Beschlussvorlage
Arzneimittel
Plenum 20. Februar 2020 Beschlussfassung iiber die Anderung der
Anlage XII AM-RL

Berlin, den 20. Februar 2020

Gemeinsamer Bundesausschuss
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5. Beschluss

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses (ber eine Anderung der
Arzneimittelrichtlinie:

Anlage Xll — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB
V Ramucirumab (neues Anwendungsgebiet: hepatozellulares Karzinom)

Vom 20. Februar 2020

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 20. Februar 2020
beschlossen, die Richtlinie Gber 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. Mérz 2009), zuletzt geadndert am 27. Méarz 2020
(BAnz AT 08.04.2020 B3), wie folgt zu andern:

I. In Anlage Xll werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Ramucirumab gemal dem
Beschluss vom 20. Oktober 2016 nach Nr. 4 folgende Angaben angeflgt:
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Ramucirumab

Beschluss vom: 20. Februar 2020
In Kraft getreten am: 20. Februar 2020
BAnz AT 16.04.2020 B1

Neues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 1. August 2019):

Cyramza ist als Monotherapie indiziert zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
fortgeschrittenem oder inoperablem hepatozellularem Karzinom, die ein Serum-Alpha-
Fetoprotein (AFP) von =400 ng/ml aufweisen und die zuvor mit Sorafenib behandelt wurden.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Erwachsene Patienten mit fortgeschrittenem oder inoperablem hepatozellularem Karzinom
ohne kurative Therapieintention und fiir die eine lokoregionéare Therapie nicht in Frage kommt,
die ein Serum-Alpha-Fetoprotein (AFP) von = 400 ng/ml aufweisen und die zuvor mit Sorafenib
behandelt wurden

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

- Best-Supportive-Care
oder

- Cabozantinib

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Ramucirumab gegeniber
Best-Supportive-Care:

Beleg fur einen geringen Zusatznutzen

Studienergebnisse nach Endpunkten:*

Erwachsene Patienten mit fortgeschrittenem oder inoperablem hepatozellularem Karzinom
ohne kurative Therapieintention und fiir die eine lokoregionare Therapie nicht in Frage kommt,
die ein Serum-Alpha-Fetoprotein (AFP) von = 400 ng/ml aufweisen und die zuvor mit Sorafenib
behandelt wurden

Studie REACH: Ramucirumab + BSC vs. Placebo + BSC (Betrachtung der Teilpopulation der
Patienten mit AFP = 400 ng/ml)

Studie REACH-2: Ramucirumab + BSC vs. Placebo + BSC

Gesamt: gepoolte Daten der Teilpopulation der Patienten mit AFP = 400 ng/ml der REACH-
Studie und der Patienten aus der REACH-2-Studie

4 Daten aus der Dossierbewertung des IQWiG (A19-73) und dem Addendum (A20-03) sofern nicht
anders indiziert.
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Mortalitat

Endpunkt Ramucirumab + BSC Placebo + BSC Ramucirumab +
BSC vs. Placebo
+ BSC
N Mediane N Mediane Hazard Ratio
Uberlebenszeit in Uberlebenszeit in [95 %-KI]
Monaten Monaten p-Wert?
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute
i b
Patienten mit Patienten mit Dl @i (1L
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Gesamtuberlebe
REACH 119 7,82 131 4,21 0,67
[5,82; 9,33] [3,68; 4,76] [0,51; 0,90];
99 (83,2) 116 (88,5) 0,006¢
+ 3,6 Monate
REACH-2 197 8,51 95 7,29 0,71
[7,00; 10,58] [5,42; 9,07] [0,53; 0,95];
147 (74,6) 74 (77,9) 0,020¢
+ 1,2 Monate
Gesamtd 316 8,08 226 5,03 0,69
[6,87; 9,30] [4,34; 6,08] [0,57; 0,84];
246 (77,8) 190 (84,1) <0,001
+ 3,1 Monate
Morbiditat
Endpunkt Ramucirumab + BSC Placebo + BSC Ramucirumab +
BSC vs. Placebo
+ BSC
N _ Mediane N _ Mediane Hazard Ratio
Uberlebenszeit in Uberlebenszeit in [95 %-KI]
Monaten Monaten p-Wert?
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute
i b
Patienten mit Patienten mit DI ()
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Progressionsfreies Uberleben (PFS)e
REACH 119 2,7 131 15 0,70
[1,5; 2,8] [1,4;2,1] [0,53; 0,92]
106 (89,1) 122 (93,1) 0,0106¢
+1,2 Monate
REACH-2 197 2,83 95 1,61 0,45
[2,76; 4,11] [1,45; 2,69] [0,34; 0,60]
172 (87,3) 86 (90,5) <0,0001¢
+1,2 Monate
Gesamtd 316 2,79 226 1,54 0,57
[2,73; 2,83] [1,45; 2,00] [0,47; 0,69]
278 (88,0) 209 (92,5) <0,0001
+1,3 Monate
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Symptomatik
REACH
FHSI-8 119 7,13 131 2,83 0,57
(Gesamtscore) [4,17; 21,65] [1,84; 9,03] [0,36; 0,90]
MID = 5 Punktef 32 (26,9) 46 (35,1) 0,014
REACH-2
FHSI-8 197 6,97 95 3,02 0,65
(Gesamtscore) [4,67;9,76] [2,79; 6,93] [0,42; 1,01]
MID = 5 Punktef 72 (36,5) 31 (32,6) 0,056
Gesamtd
FHSI-8 0,61
(Gesamtscore) [0,45; 0,84]
MID 2 5 Punkte' 0,002
Gesundheitszustand
REACH
EQ-5D VAS 119 1,87 131 1,48 0,810
MID = 7 mm [1,51; 2,96] [1,45; 1,68] [0,547; 1,143]
64 (53,8) 69 (52,7) 0,2179
EQ-5D VAS 119 1,91 131 1,58 0,846
MID =2 10 mm [1,51; 2,96] [1,48; 1,84] [0,596; 1,200]
63 (52,9) 66 (50,4) 0,3276
Endpunkt Ramucirumab + BSC Placebo + BSC Ramucirumab +
BSC vs. Placebo
+ BSC
N } Mediane N } Mediane Hazard Ratio
Uberlebenszeit in Uberlebenszeit in [95 %-KI]
Monaten Monaten p-Wert?
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute
H b
Patienten mit Patienten mit Differenz (AD)
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
REACH-2
EQ-5D VAS 197 2,96 95 1,87 0,723
MID = 7 mm [2,79; 4,67] [1,54; 2,79] [0,498; 1,049]
96 (48,7) 42 (44,2) 0,0851
EQ-5D VAS 197 2,96 95 1,87 0,715
MID = 10 mm [2,79; 4,67] [1,54; 2,79] [0,493; 1,037]
96 (48,7) 42 (44,2) 0,0753
Gesamt
EQ-5D VAS 316 2,83 226 1,64 0,769
MID =2 7 mm [2,33; 3,25] [1,48; 1,87] [0,596; 0,991]
160 (50,6) 111 (49,1) 0,0388
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EQ-5D VAS 316 2,86 226 1,64 0,782
MID = 10 mm [2,33; 3,29] [1,51;1,94] [0,605; 1,011]
159 (50,3) 108 (47,8) 0,0550
Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
Endpunkt nicht erhoben
Nebenwirkungen?
Endpunkt Ramucirumab + BSC Placebo + BSC Ramucirumab +
BSC vs.
Placebo + BSC
N Median N Median Hazard Ratio
in Monaten in Monaten [95 %-KI]
[95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert?
Absolute

Patienten mit
Ereignis n (%)

Patienten mit
Ereignis n (%)

Differenz (AD)°

Unerwiinschte Ereignis

se gesamt (erganzend dargestellt)

Patienten mit
Ereignis n (%)

Patienten mit
Ereignis n (%)

REACH 119 0,23 128 0,43 -
[0,10; 0,39] [0,30; 0,49]
115 (96,6) 124 (96,9)
REACH-2 197 0,33 95 0,46 -
[0,20; 0,39] [0,26; 0,56]
191 (97,0) 82 (86,3)
Endpunkt Ramucirumab + BSC Placebo + BSC Ramucirumab +
BSC vs.
Placebo + BSC
N Median N Median Hazard Ratio
in Monaten in Monaten [95 %-KI]
[95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert?
Absolute

Differenz (AD)°

Schwerwiegende

unerwiinschte Ereignisse (SUE)

REACH 119 14,49 128 6,74 0,94
[5,85; n.b.] [3,09; n.b.] [0,62; 1,42];

43 (36,1) 47 (36,7) 0,75

REACH-2 197 16,39 95 6,14 0,81
[7,62;n.b] [3,94; 9,86] [0,51; 1,29]

66 (33,5) 27 (28,4) 0,38

Gesamtd 316 14,49 223 6,74 0,88
[7,62; n.b.] [3,94; 18,07] [0,64; 1,20];

109 (34,5) 74 (33,2) 0,41

Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3 oder 4)
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REACH 119 3,25 128 2,33 0,89
[2,00; 7,13] [1,87; 3,42] [0,64; 1,25];
65 (54,6) 74 (57,8) 0,48
REACH-2 197 3,65 95 5,06 1,04
[2,60; 5,16] [2,79; 6,14] [0,73; 1,49];
116 (58,9) 42 (44,2) 0,84
Gesamtd 316 3,61 223 3,09 0,96
[2,63; 4,67] [2,33; 3,91] [0,75; 1,22];
181 (57,3) 116 (52,0) 0,71
Therapieabbriche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen
REACH 119 24,18 128 n.e. 1,09
[14,62; 24,18] [7,56; n.b.] [0,52; 2,27];
17 (14,3) 13 (10,2) 0,827
REACH-2 197 19,55 95 n.e. 1,07
[13,37; n.b.] 10 (10,5) [0,51; 2,22];
35 (17,8) 0,87
Gesamtd 316 19,55 223 n.e. 1,08
[14,62; n.b.] 23 (10,3) [0,64; 1,81];
52 (16,5) 0,78
Spezifische unerwiinschte Ereignisse
Odem peripher (PT, UE)
REACH 119 7,85 128 n.e. 1,83
[5,52; n.b.] [6,11; n.b.] [1,11; 3,01]
42 (35,3) 25 (19,5) 0,016
REACH-2 197 16,59 95 n.e. 1,58
[8,80; n.b.] 13 (13,7) [0,85; 2,93]
50 (25,4) 0,142
Endpunkt Ramucirumab + BSC Placebo + BSC Ramucirumab +
BSC vs.
Placebo + BSC
N Median N Median Hazard Ratio
in Monaten in Monaten [95 %-KI]
[95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert?
Patienten mit Patienten mit Diff'::);r?zlu(t,be\D)b
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Gesamtd 316 16,59 223 n.e. 1,73
[8,77; n.b.] 38 (17,0) [1,17; 2,55]
92 (29,1) 0,005
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdrise (SOC, UE)
REACH 119 k. A. 128 k. A. n. b k. A.
4 (3,3)" 0 (o)
REACH-2 197 n.e. 95 n.e. n.b.; 0,111
[13,57;n.b.] 0 (0)
11 (5,6)
Gesamt® 316 n. e. 223 n. e. n. b.: 0,022
15 (4,7) 0 (0)
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Erkrankungen der Nieren und Harnwege (SOC, UE)

REACH 119 n. e. 128 n. e. 1,35
[7,95; n. b.] [6,74; n.b.] [0,72; 2,51]
25 (21,0) 17 (13,3) 0,35
REACH-2 197 n. e. 95 n. e. 2,27
[9,26; n. b.] [6,44; n. b.] [1,06; 4,87];
49 (24,9) 8(8,4) 0,030
Gesamt® 316 n. e. 223 n.e. 1,69
[9,26; n. b.] [6,74; n.b.] [1,05; 2,70];
74 (23,4) 25(11,2) 0,028
Kopfschmerz (PT, UE)
REACH 119 n. e. 128 n. e. 3,16
25 (21,0) [7,52; n. b.] [1,48; 6,78];
9(7,0) 0,002
REACH-2 197 k. A. 95 k. A. 2,69
28 (14,2) 5(5,3) [1,03; 6,97]
k. A.
Gesamt® 316 n. e. 223 n. e. 2,97
53 (16,8) 14 (6,3) [1,63; 5,41];
<0,001
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen (SOC, UE)
REACH 119 n. e. 128 n. e. 2,12
11 (9,2) 5(3,9) [0,73; 6,14];
0,156
REACH-2 197 22,47 95 n. e. 2,40
[13,34; 22,47] 4(4,2) [0,83; 7,00];
26 (13,2) 0,098
Endpunkt Ramucirumab + BSC Placebo + BSC Ramucirumab +
BSC vs.
Placebo + BSC
N Median N Median Hazard Ratio
in Monaten in Monaten [95 %-KI]
[95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert?
Patienten mit Patienten mit Diﬁé?zesr?zlu(t,gD)b
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Gesamt® 316 22,47 223 n. e. 2,26
[n. b.] 9 (4,0 [1,07; 4,79];
31(11,7) 0,029
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (SOC, CTCAE-Grad 2 3)
REACH 119 13,54 128 18,07 0,56
[10,15; n. b.] [4,24; n.b.] [0,30; 1,04];
17 (14,3) 27 (21,1) 0,061
REACH-2 197 n. e. 95 9,86 0,74
20 (10,2) [n.b.] [0,33; 1,65];
9 (9,5) 0,457
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Gesamt® 316 n. e. 223 18,07 0,62
[15,41; n. b.] [9,86; n. b.] [0,38; 1,004];
37 (11,7) 36 (16,1) 0,0499
Hypertonie (PT, CTCAE-Grad 2 3)
REACH 119 n. e. 128 n. e. 4,60
14 (11,8) 3(2,3) [1,32; 16,09];
0,009
REACH-2 197 n. e. 95 n. e. 1,98
24 (12,2) 5(5,3) [0,75; 5,23];
0,161
Gesamt® 316 n. e. 223 n. e. 2,87
38 (12,0) 8(3,6) [1,32; 6,24];
0,006
Hyperbilirubinamie (PT, CTCAE-Grad 2 3)
REACH 119 n. e. 128 15,87 0,22
3(2,5) [15,87;n.b.] [0,06; 0,78]
12 (9,4) 0,010
n. b.
REACH-2 197 n.e. 95 n.e. n. b.
0 (0) 0 (0)
Gesamt? 316 n. e. 223 15,87 0,22
3(0,9) [15,87;n.b.] [0,06; 0,78];
12 (5,4) 0,010
Untersuchungen (SOC, CTCAE-Grad 2 3)X
REACH 119 n. e. 128 n. e. 0,52
16 (13,4) [6,44;n.b.] [0,28; 0,96];
29 (22,7) 0,034
Endpunkt Ramucirumab + BSC Placebo + BSC Ramucirumab +
BSC vs.
Placebo + BSC
N Median N Median Hazard Ratio
in Monaten in Monaten [95 %-KI]
[95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert?
Patienten mit Patienten mit Diff'::);r?zlu(t,be\D)b
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
REACH-2 197 17,51 95 n. e. 0,68
[11,99; n. b.] 11 (11,6) [0,32; 1,42];
28 (14,2) 0,295
Gesamt® 316 n. e. 223 n. e. 0,58
[13,83; n.b.] [8,25; n. b.] [0,36; 0,92];
44 (13,9) 40 (17,9) 0,020
Blutungen / Hamorrhagien (praspezifizierte Zusammenstellung von PTs)
REACH 119 13,37 128 16,62 1,10
[5,55; n. b.] [4,24; n.b.] [0,66; 1,85];
31(26,1) 28 (21,9) 0,717
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REACH-2 197 19,55 95 9,86 1,46
[11,99; n. b.] [n. b.] [0,77; 2,78];

48 (24,4) 12 (12,6) 0,242

Gesamt® 316 13,83 223 16,62 1,24
[11,99; n. b.] [9,86; n. b.] [0,83; 1,84];

79 (25,0) 40 (17,9) 0,296

hepatische Enzephalopathie (PT, SUE)

REACH 119 n. e. 128 n. e. n. b.k

3(2,5) 0 (0) 0,071

REACH-2 197 n. e. 95 n. e. n. b.k

3(1,5) 0 (0) 0,431

Gesamtd 316 n. e. 223 n. e. n. b.k

6 (1,9) 0 (0) 0,053

a Sofern nicht anders angegeben, HR und KI: unstratifiziertes Cox-Proportional-Hazards-Modell; p-
Wert: unstratifizierter Log-Rank-Test; flr gepoolte Analyse jeweils stratifiziert nach Studie.

b Angabe zur absoluten Differenz (AD) nur bei statistisch signifikantem Unterschied; eigene
Berechnung

¢ Analyse stratifiziert nach den Randomisierungsstrata der jeweiligen Studie

d IPD-Metaanalyse

e Daten aus dem Dossier des pharmazeutischen Unternehmers

f Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung; definiert als eine Abnahme des Scores um = 5 Punkte

im Vergleich zum Ausgangswert

g Ereignisse, die auf die Progression der Grunderkrankung zuriickgehen, sind ebenfalls als UEs
erfasst.

h Berechnung des IQWIG

i Da in mindestens 1 Behandlungsarm kein Ereignis auftrat, kann das HR nicht geschétzt werden.

k Beinhaltet die PTs Aspartataminotransferase erhéht und Bilirubin im Blut erhéht.

Verwendete Abkulrzungen:

AD = Absolute Differenz; BSC = Best-Supportive-Care; CTCAE = Common Terminology Criteria for
Adverse Events (gemeinsame Terminologiekriterien fiir unerwiinschte Ereignisse); EQ-5D= European
Quality of Life — 5 Dimensions; FHSI-8 = FACT Hepatobiliary Symptom Index-8; HR = Hazard Ratio;
IPD = individuelle Patientendaten; k. A. = keine Angabe; Kl = Konfidenzintervall; MID = minimal
important difference; mm = Millimeter; N = Anzahl ausgewerteter Patienten; n = Anzahl Patienten mit
(mindestens einem) Ereignis; n. b. = nicht berechenbar; n. e. = nicht erreicht; PT = Preferred Term;
SOC = Systemorganklasse; SUE = schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE= unerwiinschtes
Ereignis; VAS = visuelle Analogskala; vs. = versus

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/

Verzerrungspotential

Zusammenfassung

Mortalitat " Vorteil im Gesamtiberleben
Morbiditat 1 Vorteil in der Symptomatik
Gesundheitsbezogene %] Es liegen keine Daten vor

Lebensqualitét

Nebenwirkungen — Keine fur die Nutzenbewertung relevanten

Unterschiede

Erlauterungen:
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1, |: statistisch signifikanter und relevanter positiver bzw. negativer Effekt bei hohem oder
unklarem Verzerrungspotential

11, ||: statistisch signifikanter und relevanter positiver bzw. negativer Effekt bei niedrigem
Verzerrungspotential

< kein relevanter Unterschied

. Es liegen keine Daten vor.
n.b.: nicht bewertbar

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

Erwachsene Patienten mit fortgeschrittenem oder inoperablem hepatozellularem Karzinom
ohne kurative Therapieintention und fiir die eine lokoregionare Therapie nicht in Frage kommt,
die ein Serum-Alpha-Fetoprotein (AFP) von = 400 ng/ml aufweisen und die zuvor mit Sorafenib
behandelt wurden

ca. 500 bis 2.200 Patienten

3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bertcksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Cyramza® (Wirkstoff: Ramucirumab) unter folgendem Link frei zugénglich zur Verfligung
(letzter Zugriff: 28. Oktober 2019):

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/cyramza-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Ramucirumab soll nur durch in der
Therapie von Patienten mit hepatozellularem Karzinom erfahrene Facharzte fir Innere Medizin
und Hamatologie und Onkologie sowie durch Fachérzte fir Gastroenterologie und weitere, an
der Onkologie-Vereinbarung teilnehmende Arzte anderer Fachgruppen erfolgen.

In die Studie wurden ausschlieBlich Patienten eingeschlossen, welche ein Child-Pugh-
Stadium A aufwiesen.

4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

Erwachsene Patienten mit fortgeschrittenem oder inoperablem hepatozellularem Karzinom
ohne kurative Therapieintention und fiir die eine lokoregionare Therapie nicht in Frage kommt,
die ein Serum-Alpha-Fetoprotein (AFP) von = 400 ng/ml aufweisen und die zuvor mit Sorafenib
behandelt wurden

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Ramucirumab 74.410,58 €

+ Best-Supportive-Care? patientenindividuell unterschiedlich
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Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/Patient

Zweckmafige Vergleichstherapie:

Best-Supportive-Care

Best-Supportive-Care patientenindividuell unterschiedlich

Cabozantinib

Cabozantinib 65.515,31 €

+ Best-Supportive-Care® patientenindividuell unterschiedlich

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Februar 2020)

Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

Sonstige GKV-Leistungen:

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

Ramucirumab | Zuschlag fur | 71 € 1 26,1 1.853,1 €
die
Herstellung
einer
parenteralen
L6sung mit
monoklonalen
Antikérpern

II. Der Beschluss tritt am Tag seiner Veroéffentlichung im Internet auf den Internetseiten des
G-BA am 20. Februar 2020 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 20. Februar 2020
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken

5 Die Kosten fiir Best-Supportive-Care werden an dieser Stelle zusatzlich abgebildet, da Best-
Supportive-Care auch eine eigenstandige zweckmaRige Vergleichstherapie darstellt.
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6. Anhang

6.1. Veroffentlichung im Bundesanzeiger
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Bundesanzeiger Bekanntmachung

Ser&;usge_gebenvan; et Verdffentlicht am Donnerstag, 16. April 2020
undesministerium der Justiz

und flir Verbraucherschutz BANnz AT 16.04.2020 B1
www.bundesanzeiger.de Seite 1 von 8

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
Uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage Xl - Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Ramucirumab (neues Anwendungsgebiet: hepatozellulares Karzinom)

Vom 20. Februar 2020

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 20. Februar 2020 beschlossen, die Richtlinie Giber
die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsérztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom
18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Mérz 2009), zuletzt gedndert am 27. Marz 2020 (BAnz
AT 08.04.2020 B3), wie folgt zu andern:

In Anlage Xl werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Ramucirumab gem&B dem Beschluss vom 20. Oktober
2016 nach Nummer 4 folgende Angaben angefligt:

Ramucirumab
Neues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 1. August 2019):

Cyramza ist als Monotherapie indiziert zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem oder inope-
rablem hepatozellularem Karzinom, die ein Serum-Alpha-Fetoprotein (AFP) von = 400 ng/ml aufweisen und die zuvor mit
Sorafenib behandelt wurden.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéltnis zur zweckméBigen Vergleichstherapie

Erwachsene Patienten mit fortgeschrittenem oder inoperablem hepatozellularem Karzinom ohne kurative Therapie-
intention und fir die eine lokoregionére Therapie nicht in Frage kommt, die ein Serum-Alpha-Fetoprotein (AFP) von
= 400 ng/ml aufweisen und die zuvor mit Sorafenib behandelt wurden

ZweckméaBige Vergleichstherapie:
— Best-Supportive-Care
oder
- Cabozantinib
AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Ramucirumab gegenliber Best-Supportive-Care:
Beleg flr einen geringen Zusatznutzen
Studienergebnisse nach Endpunkten:?

Erwachsene Patienten mit fortgeschrittenem oder inoperablem hepatozellularem Karzinom ohne kurative Therapie-
intention und fiir die eine lokoregionédre Therapie nicht in Frage kommt, die ein Serum-Alpha-Fetoprotein (AFP) von
= 400 ng/ml aufweisen und die zuvor mit Sorafenib behandelt wurden

Studie REACH: Ramucirumab + BSC vs. Placebo + BSC (Betrachtung der Teilpopulation der Patienten mit AFP
= 400 ng/ml)

Studie REACH-2: Ramucirumab + BSC vs. Placebo + BSC

Gesamt: gepoolte Daten der Teilpopulation der Patienten mit AFP = 400 ng/ml der REACH-Studie und der Patien-
ten aus der REACH-2-Studie

" Daten aus der Dossierbewertung des IQWiG (A19-73) und dem Addendum (A20-03) sofern nicht anders indiziert.

Cie PDOF-Datel der amtlichen Yeroffentlichung ist mit einer qualifzierten elekironischen Signatur versehen. Siehe cdaru Hinweis auf Infossite
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Bekanntmachung

Veroffentlicht am Donnerstag, 16. April 2020
BANnz AT 16.04.2020 B1

Seite 2 von 8

Bundesanzeiger

Herausgegeben vom
Bundesministerium der Justiz
und filr Verbraucherschutz

www.bundesanzeiger.de

Mortalitat
Ramucirumab + BSC
Ramucirumab + BSC Placebo + BSC vs. Placebo + BSC
. Mediane . Mediane
Uberlebenszeit Uberlebenszeit
in Monaten in Monaten Hazard Ratio
[95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit p-Wert?
Endpunkt N Ereignis n (%) N Ereignis n (%) Absolute Differenz (AD)®
Gesamtiiberleben
REACH 119 7,82 131 4,21 0,67
[5,82; 9,33] [3,68; 4,76] [0,51; 0,90];
99 (83,2) 116 (88,5) 0,006°
+ 3,6 Monate
REACH-2 197 8,51 95 7,29 0,71
[7,00; 10,58] [5.42; 9,07] [0,53; 0,95];
147 (74,6) 74 (77,9) 0,020°
+ 1,2 Monate
Gesamt® 316 8,08 226 5,03 0,69
[6,87; 9,30] [4,34; 6,08] [0,57; 0,84];
246 (77,8) 190 (84,1) < 0,001
+ 3,1 Monate
Morbiditat
Ramucirumab + BSC
Ramucirumab + BSC Placebo + BSC vs. Placebo + BSC
. Mediane . Mediane
Uberlebenszeit Uberlebenszeit
in Monaten in Monaten Hazard Ratio
[95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit p-Wert?
Endpunkt N Ereignis n (%) N Ereignis n (%) Absolute Differenz (AD)®
Progressionsfreies Uberleben (PFS)®
REACH 119 2,7 131 1,5 0,70
[1,5; 2,8] [1,4; 2,1] [0,53; 0,92]
106 (89,1) 122 (93,1) 0,01086°
+ 1,2 Monate
REACH-2 197 2,83 95 1,61 0,45
[2,76; 4,11] [1,45; 2,69] [0,34; 0,60]
172 (87,3) 86 (90,5) < 0,0001¢
+ 1,2 Monate
Gesamt® 316 2,79 226 1,54 0,57
[2,73; 2,83] [1,45; 2,00] [0,47; 0,69]
278 (88,0) 209 (92,5) < 0,0001
+ 1,3 Monate
Symptomatik
REACH
FHSI-8 (Gesamtscore) 119 7,13 131 2,83 0,57
MID = 5 Punkte' [4,17; 21,65] [1,84;9,03] [0,36; 0,90]
32 (26,9) 46 (35,1) 0,014
REACH-2
FHSI-8 (Gesamtscore) 197 6,97 95 3,02 0,65
MID = 5 Punkte' [4,67; 9,76] [2,79; 6,93] [0,42; 1,01]
72 (36,5) 31(32,6) 0,056
Gesamt®
FHSI-8 (Gesamtscore) 0,61
MID = 5 Punkte' [0,45; 0,84]
0,002
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Ramucirumab + BSC

Placebo + BSC

Ramucirumab + BSC
vs. Placebo + BSC

. Mediane .. Mediane
Uberlebenszeit Uberlebenszeit
in Monaten in Monaten Hazard Ratio
[95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit p-Wert?
Endpunkt N Ereignis n (%) N Ereignis n (%) Absolute Differenz (AD)°
Gesundheitszustand
REACH
EQ-5D VAS 119 1,87 131 1,48 0,810
MID 2 7 mm [1,51; 2,96] [1,45; 1,68] [0,547; 1,143]
64 (53,8) 69 (562,7) 0,2179
EQ-5D VAS 119 1,91 131 1,58 0,846
MID z 10 mm [1,51; 2,96] [1,48; 1,84] [0,596; 1,200]
63 (52,9) 66 (50,4) 0,3276
REACH-2
EQ-5D VAS 197 2,96 95 1,87 0,723
MID 2 7 mm [2,79; 4,67] [1,54; 2,79] [0,498; 1,049]
96 (48,7) 42 (44,2) 0,0851
EQ-5D VAS 197 2,96 95 1,87 0,715
MID 2 10 mm [2,79; 4,67] [1.54; 2,79] [0.493; 1,037]
96 (48,7) 42 (44,2) 0,0753
Gesamt
EQ-5D VAS 316 2,83 226 1,64 0,769
MID 2 7 mm [2,33; 3,25] [1,48;1,87] [0.596; 0,991]
160 (50,6) 111 (49,1) 0,0388
EQ-5D VAS 316 2,86 226 1,64 0,782
MID 2 10 mm [2,33; 3,29] [1,51; 1,94] [0,605; 1,011]
159 (50,3) 108 (47.,8) 0,0550
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Endpunkt nicht erhoben
Nebenwirkungen?
Ramucirumab + BSC
Ramucirumab + BSC Placebo + BSC vs. Placebo + BSC
Median in Monaten Median in Monaten Hazard Ratio
[95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit p-Wert*
Endpunkt N Ereignis n (%) N Ereignis n (%) Absolute Differenz (AD)®
Unerwiinschte Ereignisse gesamt (ergdnzend dargestellt)
REACH 119 0,23 128 0,43 -
[0,10; 0,39] [0,30; 0,49]
115 (96,6) 124 (96,9)
REACH-2 197 0,33 95 0,46 -
[0,20; 0,39] [0,26; 0,56]
191 (97,0) 82 (86,3)
Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse (SUE)
REACH 119 14,49 128 6,74 0,94
[5,85; n. b [3,09; n. b.] [0,62; 1,42]
43 (36,1) 47 (36,7) 0,75
REACH-2 197 16,39 95 6,14 0,81
[7,62; n. bl [3,94; 9,86] [0,51; 1,29]
66 (33,5) 27 (28,4) 0,38
Gesamtd 316 14,49 223 6,74 0,88
[7,62; n. bl [3,94; 18,07] [0,64; 1,20]
109 (34,5) 74 (33,2) 0,41
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Ramucirumab + BSC

Placebo + BSC

Ramucirumab + BSC
vs. Placebo + BSC

Median in Monaten
[95 %-KI]
Patienten mit

Median in Monaten
[95 %-KI]
Patienten mit

Hazard Ratio

Endpunkt N Ereignis n (%) N Ereignis n (%) Absolute Differenz (AD)®
Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3 oder 4)
REACH 119 3,25 128 2,33 0,89
[2,00; 7,13] [1,87; 3,42] [0,64; 1,25]
65 (54,6) 74 (57,8) 0,48
REACH-2 197 3,65 95 5,06 1,04
[2.60; 5,16] [2,79; 6,14] [0,73; 1,49]
116 (58.9) 42 (44,2) 0,84
Gesamt? 316 3,61 223 3.09 0,96
[2.63; 4,67] [2,33; 3,91] [0,75; 1,22]
181 (57.,3) 116 (52,0) 0,71
Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen
REACH 119 24,18 128 n. e. 1,09
[14,62; 24,18] [7.56; n. b.] [0,52; 2,27]
17 (14,3) 13 (10,2) 0,827
REACH-2 197 19,55 95 n. e. 1,07
[13,37; n. b] 10 (10,5) [0,51; 2,22]
35 (17,8) 0,87
Gesamt® 316 19,55 223 n. e. 1,08
[14,62; n. b]] 23 (10,3) [0,64; 1,81]
52 (16,5) 0,78
Spezifische unerwiinschte Ereignisse
Odem peripher (PT, UE)
REACH 119 7,85 128 n. e. 1,83
[5,52; n. b] [6,11; n. b] [1,11; 3,01]
42 (35,3) 25 (19,5) 0,016
REACH-2 197 16,59 95 n. e. 1,58
[8,80; n. b] 13 (13,7) [0,85; 2,93]
50 (25,4) 0,142
Gesamt® 316 16,59 223 n. e. 1,73
[8,77; n. b] 38 (17,0 [1,17; 2,565]
92 (29,1) 0,005
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise (SOC, UE)
REACH 119 k. A. 128 k. A. n. bt
4 (3,3 0" K. A.
REACH-2 197 n. e. 95 n. e. n b.;
[13,57; n. b] 0 (0) 0,111
11 (5,6)
Gesamt® 316 n.e. 223 n.e. n. b.‘;
15 (4,7) 0(0) 0,022
Erkrankungen der Nieren und Harnwege (SOC, UE)
REACH 119 n.e. 128 n.e. 1,35
[7,95; n. b] [6,74; n. b [0,72; 2,51]
25 (21,0) 17 (13,3) 0,35
REACH-2 197 n.e. 95 n.e. 2,27
[9,26; n. b] [6.44; n.b] [1,06; 4,87]
49 (24,9) 8 (8.,4) 0,030
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Ramucirumab + BSC

Placebo + BSC

Ramucirumab + BSC
vs. Placebo + BSC

Median in Monaten Median in Monaten Hazard Ratio
[95 %-KI] [95 %-KI| [95 %-KI|
Patienten mit Patienten mit p-Wert®
Endpunkt N Ereignis n (%) N Ereignis n (%) Absolute Differenz (AD)°
Gesamt? 316 n.e. 223 n. e. 1,69
[9,26; n. bl] [6,74; n. b.] [1,05; 2,70]
74 (23,4) 25 (11,2 0,028
Kopfschmerz (PT, UE)
REACH 119 n. e. 128 n. e. 3,16
25 (21,0 [7.52; n.b.] [1,48; 6,78]
9(7,0) 0,002
REACH-2 197 k. A. 95 k. A. 2,69
28 (14.,2) 5 (5,3) [1,03; 6,97]
k. A.
Gesamt? 316 n. e. 223 n. e. 2,97
53 (16,8) 14 (6,3) [1,63; 5,41]
< 0,001
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen (SOC, UE)
REACH 119 n.e. 128 n. e. 2,12
11 (9,2) 5(3,9) [0,73; 6,14]
0,156
REACH-2 197 22,47 95 n. e. 2,40
[13,34; 22,47] 4(4,2) [0,83; 7,00]
26 (13,2) 0,098
Gesamt? 316 22,47 223 n. e. 2.26
[n. b] 9 (4,0) [1,07; 4,79]
31 (11,7) 0,029
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (SOC, CTCAE-Grad = 3)
REACH 119 13,54 128 18,07 0,56
[10,15; n. b]] [4,24; n. b.] [0,30; 1,04]
17 (14,3) 27 (21,1) 0,061
REACH-2 197 n. e. 95 9,86 0,74
20 (10,2) [n. b] [0,33; 1,65]
9(9,5) 0,457
Gesamt® 316 n. e. 223 18,07 0,62
[15,41; n. b]] [9.86; n. b.] [0,38; 1,004]
37 (11,7) 36 (16,1) 0,0499
Hypertonie (PT, CTCAE-Grad = 3)
REACH 119 n.e. 128 n. e. 4,60
14 (11,8) 3(2,3) [1,32; 16,09]
0,009
REACH-2 197 n. e. 95 n. e. 1,98
24 (12,2) 5(5,3) [0,75; 5,23]
0,161
Gesamt® 316 n. e. 223 n. e. 2,87
38 (12,0) 8(3,6) [1,32; 6,24]
0,006
Hyperbilirubindmie (PT, CTCAE-Grad = 3
REACH 119 n.e. 128 15,87 0,22
3 (2,5) [15.87; n. b] [0,06; 0,78]
12 9,4) 0,010
n. b.
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Ramucirumab + BSC
Ramucirumab + BSC Placebo + BSC vs. Placebo + BSC
Median in Monaten Median in Monaten Hazard Ratio
[95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit p-Wert
Endpunkt N Ereignis n (%) N Ereignis n (%) Absolute Differenz (AD)°
REACH-2 197 n.e. 95 n. e. n. b.
0(0) 0(0)
Gesamtd 316 n.e. 223 15,87 0,22
3(0,9) [15,87; n. b] [0,06; 0,78]
12 (5.4) 0,010
Untersuchungen (SOC, CTCAE-Grad = 3)*
REACH 119 n. e. 128 n. e 0,52
16 (13,4) [6.44; n. b.] [0.28; 0,96]
29 (22,7) 0,034
REACH-2 197 17,51 95 n. e. 0,68
[11,99; n. b] 11 (11,6) [0,32; 1,42]
28 (14,2) 0,295
Gesamt? 316 n. e. 223 n. e. 0,58
[13,83;n. b] [8,25; n. b.] [0,36; 0,92]
44 (13,9) 40 (17,9) 0,020
Blutungen/Hamorrhagien (préaspezifizierte Zusammenstellung von PTs)
REACH 119 13,37 128 16,62 1,10
[5,55; n. b] [4.24; n. b.] [0.66; 1,85]
31 (26,1) 28 (21,9) 0,717
REACH-2 197 19,55 95 9,86 1,46
[11,99; n. b] [n. b.] [0.77; 2,78]
48 (24.,4) 12 (12,6) 0,242
Gesamt® 316 13,83 223 16,62 1,24
[11,99; n. b] [9.86; n. b.] [0,83; 1,84]
79 (25,0) 40 (17,9) 0,296
hepatische Enzephalopathie (PT, SUE)
REACH 119 n.e. 128 n. e. n. bl
3 (2.5) 0(0) 0,071
REACH-2 197 n. e. 95 n. e. n. bl
3(1.5) 0 (0) 0,431
Gesamtd 316 n. e. 223 n. e n. bk
6 (1,9) 0 (0) 0,053
a: Sofern nicht anders angegeben, HR und Kl: unstratifiziertes Cox-Proportional-Hazards-Modell; p-Wert: unstratifizierter Log-
Rank-Test; flr gepoolte Analyse jeweils stratifiziert nach Studie.
b: Angabe zur absoluten Differenz (AD) nur bei statistisch signifikantem Unterschied; eigene Berechnung.
c: Analyse stratifiziert nach den Randomisierungsstrata der jeweiligen Studie.
d: IPD-Metaanalyse.
e: Daten aus dem Dossier des pharmazeutischen Unternehmers.
f.  Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung; definiert als eine Abnahme des Scores um = 5 Punkte im Vergleich zum Ausgangswert.
g: Ereignisse, die auf die Progression der Grunderkrankung zuriickgehen, sind ebenfalls als UEs erfasst.
h: Berechnung des IQWiG.
i Da in mindestens 1 Behandlungsarm kein Ereignis auftrat, kann das HR nicht geschatzt werden.
k: Beinhaltet die PTs Aspartataminotransferase erh6éht und Bilirubin im Blut erhéht.

Verwendete Abklrzungen:

AD = Absolute Differenz; BSC = Best-Supportive-Care; CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events (gemeinsame
Terminologiekriterien flr unerwinschte Ereignisse); EQ-5D = European Quality of Life — 5 Dimensions; FHSI-8 = FACT Hepatobiliary
Symptom Index-8; HR = Hazard Ratio; IPD = individuelle Patientendaten; k. A. = keine Angabe; Kl = Konfidenzintervall; MID = minimal
important difference; mm = Millimeter; N = Anzahl ausgewerteter Patienten; n = Anzahl Patienten mit (mindestens einem) Ereignis;
n. b. = nicht berechenbar; n. e. = nicht erreicht; PT = Preferred Term; SOC = Systemorganklasse; SUE = schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis; UE = unerwiinschtes Ereignis; VAS = visuelle Analogskala; vs. = versus
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Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Effektrichtung/
Endpunktkategorie Verzerrungspotential Zusammenfassung
Mortalitét T Vorteil im Gesamtiiberleben
Morbiditat t Vorteil in der Symptomatik
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat 1] Es liegen keine Daten vor
Nebenwirkungen - Keine fir die Nutzenbewertung relevanten Unterschiede

Erlduterungen:

1, L: statistisch signifikanter und relevanter positiver bzw. negativer Effekt bei hohem oder unklarem Verzerrungspotential
t 1, | | statistisch signifikanter und relevanter positiver bzw. negativer Effekt bei niedrigem Verzerrungspotential

«: kein relevanter Unterschied

&) Es liegen keine Daten vor

n. b.: nicht bewertbar

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

Erwachsene Patienten mit fortgeschrittenem oder inoperablem hepatozelluldrem Karzinom ohne kurative Therapie-
intention und fir die eine lokoregionadre Therapie nicht in Frage kommt, die ein Serum-Alpha-Fetoprotein (AFP) von
= 400 ng/ml aufweisen und die zuvor mit Sorafenib behandelt wurden

ca. 500 bis 2 200 Patienten

. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europaische Zulassungsbehdrde European Medicines
Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Cyramza® (Wirkstoff: Ramucirumab) unter folgendem Link
frei zugénglich zur Verfligung (letzter Zugriff: 28. Oktober 2019):

https://www .ema.europa.eu/en/documents/product-information/cyramza-epar-product-information_de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Ramucirumab soll nur durch in der Therapie von Patienten mit
hepatozellularem Karzinom erfahrene Facharzte fiir Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie sowie durch
Fachérzte fir Gastroenterologie und weitere, an der Onkologie-Vereinbarung teilnehmende Arzte anderer Fach-
gruppen erfolgen.

In die Studie wurden ausschlieBlich Patienten eingeschlossen, welche ein Child-Pugh-Stadium A aufwiesen.

. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

Erwachsene Patienten mit fortgeschrittenem oder inoperablem hepatozelluldrem Karzinom ohne kurative Therapie-
intention und fiir die eine lokoregionare Therapie nicht in Frage kommt, die ein Serum-Alpha-Fetoprotein (AFP) von
= 400 ng/ml aufweisen und die zuvor mit Sorafenib behandelt wurden

Bezeichnung der Therapie ‘ Jahrestherapiekosten/Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Ramucirumab 74 410,58 €

+ Best-Supportive-Care? patientenindividuell unterschiedlich

ZweckmaBige Vergleichstherapie:

Best-Supportive-Care

Best-Supportive-Care patientenindividuell unterschiedlich

Cabozantinib

Cabozantinib 65 515,31 €

+ Best-Supportive-Care? patientenindividuell unterschiedlich

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Februar 2020)
Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfillt

Die Kosten fiir Best-Supportive-Care werden an dieser Stelle zusitzlich abgebildet, da Best-Supportive-Care auch eine eigensténdige zweckmaBige

Vergleichstherapie darstellt.

Zusammenfassende Dokumentation
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Sonstige GKV-Leistungen:
Bezeichnung Kosten/ Anzahl/ Anzahl/ Kosten/
der Therapie Art der Leistung Einheit Zyklus Patient/Jahr | Patient/Jahr
Ramucirumab Zuschlag fir die Herstellung einer 71 € 1 26,1 18531 €

parenteralen Losung mit monoklonalen

Antikdrpern

Der Beschluss tritt am Tag seiner Verdffentlichung im Internet auf den Internetseiten des G-BA am 20. Februar 2020 in

Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den 20. Februar 2020

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaB § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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B. Bewertungsverfahren

1. Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 28. August 2019 ein Dossier zum Wirkstoff
Ramucirumab eingereicht. Der G-BA hat das IQWIG mit der Bewertung dieses Dossiers
beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWIiG wurde am 2. Dezember 2019 auf den Internetseiten des G-
BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veroéffentlicht. Das vom IQWiG erstellte Addendum
zur Nutzenbewertung wurde dem G-BA am 30. Januar 2020 Ubermittelt.

2. Bewertungsentscheidung
2.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde 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 IQWIG sowie nach

Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der mindlichen Anhérung zu dem Ergebnis
gekommen, wie folgt Uber die Nutzenbewertung zu beschliel3en:

221 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafigen
Vergleichstherapie

Siehe Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1
"Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie®

222 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung in Frage
kommenden Patientengruppen

Siehe Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "Anzahl
der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung infrage kommenden Patienten-

gruppen®

2.2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3 "
Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung”

224 Therapiekosten

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

Gemall 8§92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fir die Wahrnehmung der
wirtschaftlichen Interessen gebildeten mafigeblichen  Spitzenorganisationen  der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den
Berufsvertretungen der Apotheker und den malRgeblichen Dachverb&nden der
Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von 88 35a Abs. 3S.2,92 Abs.3a SGB Vi.V.m. 8§ 7 Abs. 4 S. 1 AM-NutzenV
ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur muindlichen
Anhorung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Ramucirumab (neues Anwendungsgebiet: hepatozelluldres Karzinom) - Gen

(L%

=~ Gemeinsamer
Zm Bundesausschuss

Wiy »
U

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Ramucirumab (neues Anwendungsgebiet:
hepatozelluldares Karzinom)

Steckbrief

= Wirkstoff: Ramucirumab

= Handelsname: Cyramza®

= Therapeutisches Gebiet: hepatozelluldres Karzinom (onkologische Erkrankungen)
= Pharmazeutischer Unternehmer: Lilly Deutschland GmbH

Fristen

= Beginn des Verfahrens: 01.09.2019

= Verdffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 02.12.2019
« Fri de zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 23.12.2019

= Beschlussfassung: Mitte Februar 2020

= Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren eroffnet

Bemerkungen

Mutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 2 VerfO

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2019-09-01-D-474)
Modul 1

(PDF 247.57 kB)

Modul 2
(PDF 343.33 kB)

Modul 3

(PDF 734.09 kB)

Modul 4

(PDF 12.76 MB)

Zweckmaldige Vergleichstherapie

Informationen zur zweckmaiBigen Vergleichstherapie

(PDF 1.82 MB)

Anwendungsgebiet gemal Fachinformation fir Ramucirumab (Cyramza ®)

Cyramza ist als Monotherapie indiziert zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem oder inoperablem
hepatozellularem Karzinom, die ein Serum-Alpha-Fetoprotein (AFP) von = 400 ng/ml aufweisen und die zuvor mit Sorafenib
behandelt wurden.

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/480/ 02.12.2019 - Seite 1 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Ramucirumab (neues Anwendungsgebiet: hepatozellulares Karzinom) - Gen
Zweckmadaliige Vergleichstherapie

Erwachsene Patienten mit fortgeschrittenem oder inoperablem hepatozellularem Karzinom ohne kurative Therapieintention,
fiir die eine lokoregionare Therapie nicht in Frage kommt, die ein Serum-Alpha-Fetoprotein (AFP) von = 400 ng/ml aufweisen
und die zuvor mit Sorafenib behandelt wurden,

Zweckmallige Vergleichstherapie:

= Best-Supportive-Care
oder

= Cabozantinib

Als Best-Supportive-Care wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdagliche, patientenindividuell optimierte,
unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat gewédhrleistet.

Stand der Information: August 2019

Die Aussagen zur zweckmaliigen Vergleichstherapie basieren auf dem zum Beratungszeitpunkt allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse und stehen unter dem Vorbehalt, dass sich in Bezug auf die Kriterien nach dem 5. Kapitel § 6 der
Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA), auf dessen Grundlage der G-BA seine Feststellungen
trifft, eine neue Sachlage in einer Weise ergibt, die eine Neubewertung der zweckméfBigen Vergleichstherapie erforderlich macht
(5. Kapitel § 6 i.V.m. § 7 Abs. 2 Satz 4 der VerfO des G-BA). Es wird darauf hingewiesen, dass die rechtlich verbindliche
Bestimmung der zweckmdligen Vergleichstherapie erst mit dem Beschluss Uber die Nutzenbewertung nach § 35a Abs. 3 SGB V
erfolgt.

Nutzenbewertung
Die Mutzenbewertung wurde am 02.12.2019 veroffentlicht:
Nutzenbewertung IQWIG

(PDF 1.12 MB)

Stellungnahmen

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/480/ 02.12.2019 - Seite 2 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Ramucirumab (neues Anwendungsgebiet: hepatozellulares Karzinom) - Gen

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

* Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 23.12.2019

= Mindliche Anhorung: 06.01.2020
Bitte melden Sie sich bis zum 23.12.2019 per E-Mail an.

Stellungnahme abgeben
Die Stellungnahme ist elektronisch lber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V zu Ubermitteln.

Bitte verwenden Sie ausschlielilich die folgenden Dokumentvorlagen:

Anlage lll - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnah Zzur Nut k tung nach § 35a SGB V Word

(Word 155.50 kB)

Informationen

Mit der Veroffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemdal § 92 Abs.

3a SGB V den Sachverstindigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fir die
Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten mafBigeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen
Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und den mafigeblichen
Dachverbénden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu
nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die Patientenvertretung nach § 140f SGB V nicht zum
Kreis der in diesem Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehért.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 23.12.2019 elektronisch bevorzugt tiber das Portal fur Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen: https.//www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail moglich
(nutzenbewertung35a@g-ba.de mit Betreffzeile Stellungnahme - Ramucirumab - 2019-09-01-D-474). Es gilt das Eingangsdatum;
spéater bei uns eingegangene Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestatigungen werden nach Ablauf der
Abgabefrist versandt. Fir die Stellungnahme selbst ist ausschliellich Anlage 11l zu verwenden und dem G-BA als Word-Format
zu Ubermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begrinden. Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext
inklusive eines standardisierten und vollsténdigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme beizufiigen. Nur
Literatur, die im Volltext beigeflugt ist, wird berlicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer zuséatzlichen Datei im RIS-
Format zu tGbermitteln.

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

Die miundliche Anhorung wird am 06.01.2020 in der Geschaftsstelle des G-BA durchgefihrt. Bitte melden Sie sich bis zum
23.12.2019 unter nutzenbewertung35a@g-ba.de an. Anmeldebestitigungen werden nach Ablauf der Anmeldefrist versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlief3t Uber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Mitte Februar
2020). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschlisse

Zugehdorige Verfahren
Weitere Bewertungsverfahren zu diesem Wirkstoff:

Verfahren vom 01.02.2015 (Verfahren abgeschlossen) [aufgehoben]

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/480/ 02.12.2019 - Seite 3 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Ramucirumab (neues Anwendungsgebiet: hepatozellulares Karzinom) - Gen

Verfahren vom 01.03.2016 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.03.2016 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.05.2016 (Verfahren abgeschlossen)

Letzte Anderungen | als RSS-Feed

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/480/
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2. Ablauf der mindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhérung am 06.01.2020 um 10:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Mindliche Anhoérung gemal 5. Kapitel 8 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA

Wirkstoff Ramucirumab

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmaRige 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 zweckmaRBigen Vergleichstherapie

LEntfallt bei Arzneimitteln fir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum
Lilly Deutschland GmbH 20.12.2019
Eisai GmbH 12.12.2019
MSD Sharp & Dohme GmbH 17.12.2019
Roche Pharma AG 20.12.2019
Verband der pharmazeutischen Industrie (vfa) 23.12.2019
Prof. Woérmann; DGHO, DGVS 23.12.2019

4, Teilnehmer an der mindlichen Anhdrung und zusammenfassende Angaben der

Offenlegungserklarung

Organisation, Frage 1  [Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6

Name

Lily Deutschland GmbH

Schneider- ja nein nein nein nein nein

Fresenius, Hr. Dr.

Kretschmer, Fr. ja nein nein nein nein ja

Prof. Dr.

Schymura, Hr. Dr. ja nein nein nein nein nein

Killer, Hr. ja nein nein nein nein nein

Eisai GmbH

Huber, Fr. Dr. ja nein nein nein nein ja

Peters, Hr. ja nein nein nein nein nein

MSD Sharp & Dohme GmbH

Yearley, Fr. ja nein nein nein nein nein

Koppel, Fr. ja nein nein nein nein nein

Roche Pharma AG

Bender, Fr. Dr. ja nein nein nein nein ja

Enderlein, Hr. ja nein nein nein nein nein

Verband der pharmazeutischen Industrie (vfa)

Rasch, Hr. Dr. ja nein nein nein nein nein

Prof. Wormann; DGHO, DGVS

Waormann, Hr. Inein nein nein nein nein nein

Prof. Dr.
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur
Beschlussfassung.

5.1  Stellungnahme der Lilly Deutschland GmbH

Datum 20.12.2019
Stellungnahme zu Ramucirumab/Cyramza®

IQWIiG-Bericht Nr. 839
(Auftrag: A19-73, Version: 1.0, Stand: 28.11.2019)

Stellungnahme von Lilly Deutschland GmbH
Werner-Reimers-Stral3e 2-4

61352 Bad Homburg
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Lilly Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Allgemeine Anmerkungen:

Als pharmazeutischer Unternehmer (pU) und Hersteller des
Wirkstoffes Ramucirumab (Cyramza®) nimmt die Lilly Deutschland
GmbH nachfolgend Stellung zu der Nutzenbewertung des Instituts
fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG)
Bericht Nr. 839 (Auftrag: A19-73, Version: 1.0, Stand: 28.11.2019)
fur das am 28.08.2019 eingereichte Nutzendossier [1].

Ramucirumab erhielt am 01.08.2019 durch die EU-Kommission auf
Grundlage der randomisierten, kontrollierten Phase 3 Studien
REACH und REACH-2 eine Zulassungserweiterung zur
Behandlung von Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem
oder inoperablem hepatozellularem Karzinom (HCC), die ein
Serum-Alpha-Fetoprotein (AFP) von =400 ng/ml aufweisen und
die zuvor mit Sorafenib behandelt wurden.

Patienten mit fortgeschrittenem HCC, bei denen eine systemische
Erstlinien-Therapie mit einem Proteinkinase-Inhibitor versagt hat,
steht in Deutschland aktuell neben Best Supportive Care (BSC,
bestmdgliche supportive Therapie) nur der Proteinkinase-Inhibitor
Cabozantinib als Behandlungsoption zur Verfiigung. Ramucirumab
ist der erste Wirkstoff, der in prospektiven, randomisierten,
kontrollierten Studien (Randomized Controlled Trial(s), RCT) in
Uber einen Biomarker selektierten Patienten kollektiv positive
Ergebnisse geliefert hat. Die Bedeutung von Ramucirumab als

Die einfihrenden Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: Lilly Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

neue Therapieoption wird durch entsprechende
Therapieempfehlungen in aktuellen Leitlinien reflektiert [2, 3].

Im Einzelnen wird in diesem Dokument zu folgenden
Punkten/Themen Stellung bezogen:

1. Akzeptanz der vorgelegten Ereigniszeitanalysen zum
FHSI-8 und zusatzliche Auswertung auf Basis einer MID
von 5 Punkten

Zusatzliche Analyse des Functional Assessment of Cancer
Therapy-Hepatobiliary Symptom Index-8 (FHSI-8) mit einer
Minimally Important Difference (MID) von 5 (15% der
Skalenspannweite)

2. Verwertbarkeit der vorgelegten Daten zum
Gesundheitszustand

Begrindung fur die Verwendung des Endpunkts
Gesundheitszustand  (erhoben mittels der Visuellen
Analogskala (VAS) des Fragebogens European Quality of
Life — 5 Dimensions (EQ-5D)) in der Ableitung des
Zusatznutzens

3. Unerwinschte Ereignisse

Einordnung der zur Ableitung des Zusatznutzens vom IQWIG
herangezogenen unerwinschten Ereignisse (UE)

4. Patientenrelevanz des Endpunkts progressionsfreies
Uberleben

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Lilly Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Nicht bertcksichtigte Evidenz (Publikation) fir den Endpunkt
progressionsfreies Uberleben (PFS)

5. Studiendarstellung nach CONSORT

Darstellung des Consolidated Standards of Reporting Trials
(CONSORT) Flowcharts fur die Teilpopulation der Studie
REACH mit AFP = 400 ng/ml

6. Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Evidenz fir die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf
den deutschen Versorgungskontext

7. Patientenzahlen und Kosten

Neu-Berechnung der Patientenzahlen und Erganzung der
dargestellten Kosten im Dossier

Ein Abkirzungsverzeichnis und eine Referenzliste befinden sich im
Anhang dieses Dokuments.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Lilly Deutschland GmbH

8 und zusatzliche Auswertung auf Basis einer MID von 5
Punkten

~Symptomatik (erhoben mittels FHSI-8): eingeschlossen, keine
verwertbaren Daten

(...) Die Operationalisierungen Zeit bis Verschlechterung werden in
der vorliegenden Dossierbewertung nicht eingeschlossen. In der
vom pU zitierten Studie [19] wurde die MID fir den Gesamtscore
lediglich anhand klinischer Anker (Laborwerte) ermittelt. Eine MID
sollte jedoch anhand eines patientenberichteten Ankers, mit dem die
Bedeutung der Anderung direkt bei der Patientin oder dem Patienten
erfragt wird, ermittelt werden. Dartber hinaus bleibt unklar, wie die
MID aus anker- und distributionsbasierten Ergebnissen abgeleitet
wurde. Die einzelnen Items des FSHI-8 werden nicht betrachtet, da
nur der Gesamtscore des FSHI-8 validiert ist.”

Anmerkung:

In Anlehnung an den neuen Entwurf des IQWIG Methodenpapiers
(Version 6.0, [4]) wurde die Analyse des FHSI-8 mit einer
zusatzlichen MID von 5 erneut durchgefiihrt. Laut dem aktuellen

Seite, | Stellungnahme mit Begrindung sowie vorgeschlagene | Ergebnis nach Prifung
Zeile Aeiuag (wird vom G-BA ausgeftillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
48 1. Akzeptanz der vorgelegten Ereigniszeitanalysen zum FHSI- Symptomatik (erhoben mittels FHSI-8)

Fur die Nutzenbewertung legte der pharmazeutische Unternehmer
Responderanalysen mit unterschiedlichen Responsekriterien vor:
Verschlechterung um = 3 Punkte (Sensitivitats-analysen fir = 2 und
= 4 Punkte) sowie eine im Stellungnahmeverfahren eingereichte
Responderanalyse mit einem Responsekriterium von = 5 Punkten.
Obgleich zu diesen Responsekriterien keine Validierung vorliegt,
wird vor dem Hintergrund der aktuellen wissenschaftlichen
Diskussion zur  Anforderung an Responsekriterien das
Responsekriterium von = 5 Punkten fur die vorliegende Bewertung
herangezogen. Fir das Responsekriterium von = 5 Punkten zeigt
sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Ramucirumab + BSC gegentber Placebo + BSC.
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Stellungnehmer: Lilly Deutschland GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme  mit  Begrindung sowie vorgeschlagene
Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Entwurf des Methodenpapiers ,(...) kbnnen post hoc spezifizierte
Analysen mit einem Responsekriterium von genau 15 % des
Skalenrangs berticksichtigt werden."

Der FHSI-8 umfasst 8 Items, die jeweils einen Punktewert von 0-4
erhalten [5]. Fur die Berechnung des FHSI-8 Gesamtscores werden
die Punkte der Items addiert, somit kann der FHSI-8 Werte von 0 bis
32 annehmen [5]. 15% des Gesamtscores von 32 sind 4,8 Punkte;
da der FHSI-8 jedoch nur ganzzahlige Werte annehmen kann,
wurden die aktuellen Analysen mit einer MID von 5 Punkten
durchgefuhrt (zusatzlich zu den bereits im Nutzendossier
Ubermittelten Analysen mit MID von 2, 3 und 4 Punkten).

Die Ergebnisse unter Verwendung einer MID von 5 Punkten
bestatigen die Ergebnisse aus dem Nutzendossier.

Die Ereigniszeitanalyse zum Endpunkt Symptomatik FHSI-8 (Zeit bis
zur Verschlechterung) in den gepoolten REACH-Studien (Pooled
AFPhigh ITT-Population; AFPhgh entspricht AFP = 400 ng/ml) ergibt
ein stratifiziertes Hazard Ratio (HR) = 0,611 [0,446; 0,837]). Der
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen zugunsten von
Ramucirumab+BSC gegeniber Placebo+BSC ist statistisch
signifikant (p = 0,0019). Die Zeit bis zur Verschlechterung des FHSI-
8 Gesamtscores ist flr Patienten im Ramucirumab+BSC-Arm (7,13
Monate) im Vergleich zu Patienten im Placebo+BSC-Arm (2,89
Monate) im Median um 4,24 Monate verlangert (Abbildung 1 und
Tabelle 2, beide im Anhang).

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Lilly Deutschland GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme ~ mit
Anderung

Begriindung sowie vorgeschlagene

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Vorgeschlagene Anderung:

Vor dem Hintergrund der robusten Ergebnisse, die die Analysen aus
dem Nutzendossier bestatigen, und auf Grund der gegeniber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie (zVT) bisher nicht erreichten
deutlichen  Verbesserung des therapierelevanten  Nutzens
(Abschwéchung schwerwiegender Symptome), ist fur den FHSI-8
von einem Beleg fir einen betrachtlichen Zusatznutzen
auszugehen.

49

2. Verwertbarkeit der Daten

Gesundheitszustand

vorgelegten zum

.In Modul 4 A legt der pU Responderanalysen fir die Zeit bis zur 1.
Verschlechterung gegeniiber dem Ausgangswert vor. Als MID legt er
post hoc eine Veranderung von 7 mm bzw. 10 mm als
Sensitivitdtsanalyse fest und verweist dabei auf Pickard 2007 [20].
Diese Arbeit ist jedoch nicht geeignet, die Validitat einer MID fiir den
EQ-5D VAS zu zeigen (eine tiefergehende Diskussion dazu ist in der
Nutzenbewertung A18-33 [21] zu finden).”

Anmerkung:

Die Validitat der Responsekriterien bei Ereigniszeitanalysen zu
Patientinnen und Patienten mit einer Verschlechterung um = 7 bzw.
210 mm auf der VAS des EQ-5D Fragebogens wurde in

Gesundheitszustand (erhoben mittels EQ-5D VAS)

In den Studien REACH und REACH-2 wurde der
Gesundheitszustand uUber den EQ-5D anhand der visuellen
Analogskala (VAS) erhoben.

Fur die Nutzenbewertung legte der pharmazeutische Unternehmer
Responderanalysen fur die Zeit bis zur 1. Verschlechterung
gegeniuber dem Ausgangswert vor. Als minimal important difference
(MID) legt der pharmazeutische Unternehmer eine Veranderung von
7 mm bzw. 10 mm als Sensitivitdtsanalyse fest und verweist
diesbezlglich auf die Studie von Pickard et al., 2007.

In der Dossierbewertung des IQWIG wurde diese Responderanalyse
nicht herangezogen, da die der Herleitung der MID
zugrundeliegende Studie (Pickard et al., 2007) vom IQWIiG als nicht
geeignet eingestuft wird, um die Validitdt der MID zu belegen.
Begriindet wird dies zum einen dadurch, dass die genannte Arbeit
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Stellungnehmer: Lilly Deutschland GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme ~ mit
Anderung

Begriindung sowie vorgeschlagene

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Nutzenbewertungen des
wiederholt infrage gestellt.

IQWIG in vergangenen Verfahren

Die der Herleitung dieser MID zugrundeliegende Studie von Pickard
[6] wird vom IQWIG als nicht geeignet eingestuft, um die Validitat der
MID zu belegen. Unter Verweis auf die Nutzenbewertung A18-33
begrindet das IQWIiG dies damit, dass die genannte Publikation
keine Langsschnittstudie zur Ermittlung der MID enthéalt [1, 7]. Die
Bestimmung einer MID mithilfe ankerbasierter Verfahren aus
Langsschnittstudien ist gemanR 1QWIG jedoch zur Ableitung einer
validen MID erforderlich [7].

In Anbetracht der Tatsachen,

- dass Responderanalysen auf Basis einer MID fir eine
klinische Bewertung von Effekten gegenuber einer Analyse
von Mittelwertunterschieden allgemein Vorteile aufweisen
und

- dass die infrage stehende Validierungsstudie in friiheren
Bewertungsverfahren akzeptiert wurde,

wurden Responderanalysen der VAS des EQ-5D auf Basis einer MID
von =2 7 bzw. =210mm vom G-BA in anderen aktuellen
Bewertungsverfahren zur Beurteilung von Effekten beziglich der
Symptomatik  herangezogen (siehe z.B. Bewertung zu
Pembrolizumab in der Indikation nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom,
plattenepithelial, Erstlinie, Kombination mit Carboplatin und (nab-)

keine Langsschnittstudie zur Ermittlung der MID beinhalte, welche in
der aktuellen wissenschaftlichen Diskussion zur Ableitung einer
validen MID vorausgesetzt werde. Darlber hinaus werden die in der
Studie verwendeten Anker ECOG-PS und FACT-G Summenscore
vom IQWiIG als ebenfalls nicht zur Ableitung einer MID geeignet
erachtet. Vor dem Hintergrund, dass Responderanalysen auf Basis
einer MID fir eine klinische Bewertung von Effekten gegeniiber einer
Analyse von standardisierten Mittelwertunterschieden allgemeine
Vorteile aufweisen und unter Beriicksichtigung dessen, dass die
infrage stehende Validierungsstudie in friheren Bewertungen bereits
herangezogen worden ist, werden vom G-BA in der vorliegenden
Bewertung die Responderanalysen trotzdem zur Beurteilung der
Effekte auf die Symptomatik herangezogen.

Die Responderanalysen der gepoolten Auswertungen zeigen auf der
Basis einer MID von 7 mm einen statistisch signifikanten, im Ausmaf}
jedoch geringen Unterschied zwischen den Behandlungsarmen
zugunsten von Ramucirumab + BSC gegenuber Placebo + BSC; auf
Basis einer MID von 10 mm zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied. Diese Ergebnisse werden als nicht hinreichend
bewertet, um fir den Endpunkt Gesundheitszustand mit der
erforderlichen Sicherheit einen Vorteil im Nutzen ableiten zu kénnen.

Der pharmazeutische Unternehmer legte zusatzlich zu den
Ereigniszeitanalysen fur die Studie REACH-2 Auswertungen auf der
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Stellungnehmer: Lilly Deutschland GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme  mit  Begrindung sowie vorgeschlagene
Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Paclitaxel [8]). Auch in der Nutzenbewertung des Wirkstoffs
Lenvantinib, der wie Ramucirumab eine Zulassung im
Anwendungsgebiet des fortgeschrittenen oder inoperablen HCC hat,
werden die Responderanalysen auf Basis einer MID von = 7 bzw.
= 10 mm zur Ableitung des Zusatznutzens vom G-BA herangezogen:

Lvor dem Hintergrund, dass die infrage stehende Validierungsstudie
in friheren Bewertungen bereits herangezogen worden ist, werden
vom G-BA in der vorliegenden Bewertung die Responderanalysen
trotzdem zur Beurteilung der Effekte auf die Symptomatik
herangezogen.” [9]

Unter Berticksichtigung der Publikation der Validierungsstudie von
Pickard [6] und der Bewertungspraxis des G-BA erachtet die Lilly
Deutschland GmbH eine MID von =2 7 und = 10 mm, die im
vorliegenden Fall in einer Responderanalyse fur die Zeit bis zur
Verschlechterung des VAS-Scores gegeniiber dem Ausgangswert
herangezogen wurde, als valides Responsekriterium.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Ereigniszeitanalyse zum Endpunkt Gesundheitszustand
(erhoben mittels EQ-5D VAS; Zeit bis zur Verschlechterung; MID =
7 mm) in den gepoolten REACH-Studien (Pooled AFPhgh ITT-
Population) ergab ein stratifiziertes HR = 0,769 (95%-KI [0,596;
0,991]). Der Behandlungsunterschied war statistisch signifikant

Basis von Mittelwertdifferenzen vor. Diese Auswertungen sind aber
nicht verwertbar, aufgrund des hohen Anteils fehlender Werte und

stark sinkender Ricklaufquoten mit zum Teil

Therapiearmen relevanten Unterschieden.

zwischen den
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Stellungnehmer: Lilly Deutschland GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme  mit  Begrindung sowie vorgeschlagene
Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

zugunsten von Ramucirumab+BSC gegenuber Placebo+BSC (p =
0,0388). Die Zeit bis zur Verschlechterung des Gesundheitszustands
war fir Patienten im Ramucirumab+BSC-Arm (2,8 Monate) im
Vergleich zu Patienten im Placebo+BSC-Arm (1,6 Monate) im
Median um 1,2 Monate verlangert.

Die Sensitivitdtsanalyse (erhoben mittels EQ-5D VAS; Zeit bis zur
Verschlechterung; MID = 10 mm) zum Endpunkt
Gesundheitszustand fir die gepoolten REACH-Studien (AFPhign)
unterstutzt die Ergebnisse zu einer MID =2 7 mm und zeigt die
Uberlegenheit von Ramucirumab+BSC gegeniiber Placebo+BSC in
diesem Endpunkt (HR = 0,782, 95%-KI [0,605; 1,011]). Mit
beobachteten stratifizierten HR zwischen 0,769 und 0,782 sind die
Ergebnisse als robust anzusehen.

Fur den Endpunkt Gesundheitszustand (erhoben mittels EQ-5D
VAS; Zeit bis zur Verschlechterung; MID = 7 mm) ergibt sich somit
ein Beleg flUr einen geringen Zusatznutzen, der in der
Gesamtschau zur Ableitung des Zusatznutzens berlcksichtigt
werden sollte.
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Stellungnehmer: Lilly Deutschland GmbH

Seite, | Stellungnahme mit Begrindung sowie vorgeschlagene | Ergebnis nach Prifung
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6 3. Einordnung der unerwinschten Ereignisse (UE) in der | Aus der Gesamtbewertung

Ableitung des Zusatznutzens

.(...) Demgegenuber stehen mehrere negative Effekte in den
Endpunktkategorien schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen
sowie nicht schwerwiegende / nicht schwere Nebenwirkungen mit
einem bis zu betrachtlichen Ausmafd und jeweils der
Wahrscheinlichkeit Hinweis. Weitere positive Effekte ergeben sich in
der Endpunktkategorie schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen
mit einem bis zu betrachtlichen Ausmal’ und ebenfalls jeweils der
Wahrscheinlichkeit Hinweis. Es ist allerdings fraglich, ob diese
positiven  Effekte der Endpunktkategorie = Nebenwirkungen
zuzuordnen sind, sondern stattdessen Symptome der Erkrankung
abbilden. Die negativen Effekte stellen den Vorteil beim
Gesamtiberleben nicht infrage, fihren jedoch zu einer Herabstufung
des Ausmalies des Zusatznutzens.”

Anmerkung:

Beim HCC handelt es sich um eine seltene Erkrankung (,Orphan
Disease”, ORPHA-Nummer 88673), d. h., um eine Erkrankung mit
einer Pravalenz von < 5/10.000 (Pravalenz des HCC in Europa laut
Orphanet Report Series 10/100.000 [10]. Die meisten Patienten mit
HCC erhalten erst in einem fortgeschrittenen Stadium der
Erkrankung eine Diagnose; ihre Prognose ist in diesem Stadium

In der Gesamtschau der Ergebnisse zu Nebenwirkungen liegen
statistisch  signifikante  Unterschiede bei den spezifischen
unerwinschten Ereignissen vor. Bei diesen zeigen sich positive und
negative Effekte von Ramucirumab + BSC gegeniber Placebo +
BSC. In der Gesamtbetrachtung aller Endpunkte wird in der
Kategorie Nebenwirkungen weder ein Vorteil noch ein Nachteil von
Ramucirumab + BSC gegentber Placebo + BSC festgestellt.

In der Gesamtbewertung gelangt der G-BA zu dem Ergebnis, dass
fur Ramucirumab + BSC in der Behandlung von Patienten mit
fortgeschrittenem oder inoperablem hepatozellularem Karzinom, die
ein Serum-Alpha-Fetoprotein (AFP) von = 400 ng/ml aufweisen und
die zuvor mit Sorafenib behandelt wurden, ein geringer Zusatznutzen
im Vergleich zu Placebo + BSC festgestellt wird.
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bereits sehr ungiinstig [11]. Die Prognose der Patienten mit HCC
wird aber nicht nur vom Tumorleiden, sondern auch von der haufig
assoziierten Lebererkrankung (Leberzirrhose) bestimmt [11, 12].
Haufig versterben die Patienten an Leberversagen und nicht an der
hepatozellularen Malignitat. Patienten mit HCC und zusétzlich mit
AFP-Serumspiegeln = 400 ng/ml wiesen in verschiedenen
Behandlungssituationen konsistent eine besonders unglnstige
Prognose auf [13]; AFP-Serumspiegel = 400 ng/ml sind ein
prognostischer Faktor fur ein kiirzeres Gesamtiuberleben [14].

Ramucirumab wurde in den RCT REACH und REACH-2 bei
Patienten mit HCC und einem AFP = 400 ng/ml gut vertragen. Auch
in diesem neuen Anwendungsgebiet zeigte sich im Allgemeinen das
etablierte Sicherheitsprofil von Ramucirumab als Monotherapie, das
seit der ersten Zulassung des Wirkstoffs zur Behandlung von
Magenkrebs im Jahr 2014 bekannt ist. In Bezug auf jegliche
schwerwiegende unerwinschte Ereignisse (SUE), jegliche UE
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE-) Grad =
3 und jegliche UE, die zum Therapieabbruch fihrten, entsprechen
sich Ramucirumab und die zVT. In den Ereigniszeitanalysen zu
diesen Endpunkten ergaben sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede. Dies ist besonders vor dem Hintergrund
bemerkenswert, dass es sich bei der zVT um Placebo (+ BSC)
handelte.
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Im Gegensatz zu Proteinkinasen, die eine mehr oder weniger grof3e
Anzahl von Proteinkinasen hemmen, inhibiert Ramucirumab
spezifisch den Rezeptor des Vascular Endothelial Growth Factor
(VEGF) des Typs VEGFR-2. Ramucirumab weist daher eine
deutliche bessere Vertraglichkeit mit weniger und vor allem weniger
schweren Toxizitaten auf als Proteinkinasen. Die typischen
Toxizitaten unter Proteinkinasen wie Fatigue, Ubelkeit, Durchfall,
Hand-Ful3-Syndrom und Leberschadigung fuhrten in den Studien
haufig zur Reduzierung und/oder Verzogerung der Dosis, wahrend
in den REACH-Studien nur wenige Dosisreduktionen oder Abbriiche
aufgrund unerwiinschter Ereignisse beobachtet wurden. Die
insgesamt gute Vertraglichkeit von Ramucirumab im Vergleich zur
ZVT zeigt sich auch in den im Dossier vorgelegten Auswertungen
individueller Ereignisse auf Basis der Medical Dictionary for
Regulatory Activities (MedDRA) System Organ Classes (SOC,
Systemorganklasse) und Preferred Terms (PT, bevorzugter Begriff)
sowie der Analysen zu den praspezifizierten unerwinschten
Ereignissen von besonderem Interesse. In der gepoolten Safety
Analysepopulation (AFP = 400 ng/ml; im Folgenden: Pooled AFPhign
Safety-Population) waren die haufigsten unerwinschte Ereignisse,
die im Ramucirumab+BSC-Arm im Vergleich zur zVT berichtet
wurden, peripheres Odem (29,1% vs. 17,0%) und Hypertonie (20,9%
vs. 9,0%). In den entsprechenden Ereigniszeitanalysen der Pooled
AFPhgh Safety-Population auf Basis patientenindividueller Daten zu
diesen Endpunkten sind statistisch signifikante Unterschiede
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zuungunsten von Ramucirumab+BSC zu sehen. Neben den PTs
Hypertonie und  peripheres Odem weisen in  den
Ereigniszeitanalysen zudem die SOC ,Erkrankungen der
Geschlechtsorgane und der Brustdrise" und der PT ,Kopfschmerz*
statistische Signifikanz zuungunsten von Ramucirumab+BSC im
Vergleich zur zVT auf. Bei den PTs Hypertonie, Kopfschmerz und
peripheres Odem handelt es sich um bekannte UE von
Ramucirumab, die sich entweder gut behandeln lassen oder die von
alleine wieder abklingen. Demgegentiber verbirgt sich hinter der
SOC Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdrise
uberwiegend eine Gynakomastie, eine bekannte Symptomatik der
Leberzirrhose. Wie in Tabelle 1 (Anhang) ersichtlich ist, handelt es
sich bei diesen UE mit Ausnahme der Hypertonie um nicht schwere
bzw. nicht schwerwiegende UE mit einem niedrigen CTCAE-Grad
(Grad 1 oder 2).

Tabelle 1 (Anhang) gibt einen Uberblick (iber die unter Behandlung
auftretenden UE nach maximalem CTCAE-Grad nach MedDRA SOC
und PT, zu denen die Ereigniszeitanalysen der Pooled AFPhign
Safety-Population einen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen aufzeigten. Der Anteil der
Patienten, bei denen ein spezifisches hohergradiges UE (CTCAE-
Grad =3) auftrat, war mit Ausnahme von Hypertonie unter
Ramucirumab+BSC insgesamt niedrig.
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Eine Hypertonie CTCAE-Grad 2 3 trat bei 38 Patienten (12,0%) im
Ramucirumab+BSC-Arm und bei 8 Patienten im Placebo+BSC-Arm
(3,6%) auf (Tabelle 1im Anhang) [15]. Eine Hypertonie CTCAE-Grad
3 liegt nach den CTCAE Kriterien (in den REACH-Studien wurde die
Version 4.0 verwendet) vor bei einem systolischen Blutdruck von
mindestens 160 Millimeter Quecksilbersaule (mmHg) oder einem
diastolischen Blutdruck von mindestens 100 mmHg und der
Notwendigkeit einer medikamentdsen Therapie aus mindestens zwei
Blutdruckmedikamenten oder eine Intensivierung der bestehenden
Blutdrucktherapie [16]. Keines der beobachteten Ereignisse hatte
einen CTCAE-Grad = 4 (Tabelle 1 im Anhang). Die Therapie der
Hypertonie erfolgte nach Bedarf mit Ublichen Antihypertensiva,
einschlie3lich Beta-Blocker, Calciumkanal-Antagonisten,
Angiotension-Converting-Enzym-Hemmer und Angiotensin Il
(Common Technical Document (CTD) Modul 2.7.4.7 Appendix to the
Summary of Clinical Safety, Seite 39/40 [17]). Kein Patient im
Ramucirumab+BSC-Arm brach aufgrund von hypertensiven
Ereignissen die Behandlung mit der Studienmedikation ab (CTD
Modul 2.7.4.7 Appendix to the Summary of Clinical Safety, Seite 117
[17]). In der Fachinformation zu Ramucirumab wurde ein
entsprechender Warnhinweis aufgenommen (Abschnitt 4.4:
,Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRhahmen fir die
Anwendung“), u. a. mit dem Vermerk, dass eine bestehende
Hypertonie vor einer Therapie mit Ramucirumab unter Kontrolle
gebracht werden und der Blutdruck wahrend der Therapie Gberwacht
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werden muss [18]. Hypertonie ist ein bekanntes UE bei Substanzen,
die in den Signalweg des VEGF bzw. den des VEGFR eingreifen und
wurde auch in den abgeschlossenen Studien zu Ramucirumab in
anderen Anwendungsgebieten beobachtet [18]. Das in den REACH-
Studien beobachtete vermehrte Auftreten von Hypertonie im
Ramucirumab+BSC-Arm war somit zu erwarten. Zusammenfassend
waren die UE Hypertonie CTCAE-Grad =3 in der Studie gut
therapierbar und fiihrten nur in Einzelféllen zu einer Dosisreduktion
und bei keinem Patienten zum Abbruch der Behandlung mit
Ramucirumab+BSC.

Bei  Patienten mit  chronischer  Lebererkrankung  und
fortgeschrittenem HCC tritt das periphere Odem héaufig auf, wie auch
an der Inzidenz (als PT jeglichen Grades) von 17% der Patienten im
Placebo+BSC-Arm zu erkennen ist. Trotz der hoheren Inzidenz
waren auch die im Ramucirumab+BSC-Arm beobachteten
peripheren Odeme (29,1%) fast ausschlieBlich niedriggradig.
Peripheres Odem mit CTCAE-Grad 3 trat bei 3 Patienten (0,9%) im
Ramucirumab+BSC-Arm auf. Eine Dosisanpassung aufgrund von
peripherem Odem musste nur sehr vereinzelt und zu gleichen
Anteilen (0,9%) in beiden Behandlungsarmen vorgenommen
werden. Peripheres Odem fiihrte nur bei einem Patienten zum
Abbruch der Behandlung mit Ramucirumab+BSC [15, 17].

Die Ereignisse des PT Kopfschmerz wiesen fast ausschlielich den
CTCAE-Grad 1 oder 2 auf: Kopfschmerz jeglichen Grades trat bei
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53 Patienten (16,8%) im Ramucirumab+BSC-Arm und bei
14 Patienten im Placebo+BSC-Arm (6,3%) auf. Kopfschmerz
CTCAE-Grad = 3 trat lediglich bei 1 Patient (0,3%) im
Ramucirumab+BSC-Arm und bei 1 Patient im Placebo+BSC-Arm
(0,4%) auf (CTD Modul 2.7.4.7 Appendix to the Summary of Clinical
Safety, Seite 289 [17]). Die beobachteten erhéhten Inzidenzen von
Kopfschmerz im Ramucirumab+BSC-Arm im Vergleich zum
Placebo+BSC-Arm entsprechen allgemein dem bekannten
Sicherheitsprofil von Ramucirumab als Monotherapie.
Dosisanpassungen aufgrund von Kopfschmerz mussten nicht
vorgenommen werden, und kein Patient brach aufgrund von
Kopfschmerz die Behandlung mit Ramucirumab+BSC ab.

Ein Ereignis jeglichen Grades in der SOC Erkrankungen der
Geschlechtsorgane und der Brustdrise trat bei 15 Patienten (4,7%)
im Ramucirumab+BSC-Arm und bei keinem Patienten im
Placebo+BSC-Arm auf. Es handelte sich ausschlielich um
Ereignisse des CTCAE-Grades 1 oder 2. Acht Ereignisse waren als
CTCAE-Grad 1 und 7 Ereignisse als CTCAE-Grad 2 klassifiziert. Bei
den der SOC zugrunde liegenden PTs handelte es sich um eine
Sammlung unterschiedlichster klinischer Zeichen / Symptome /
Krankheiten ohne ersichtlichen biochemischen oder physiologischen
Zusammenhang (z.B. Brustschmerz, Genitaler Ausschlag,
Beckenschmerz, = Gyndkomastie, Dysmenorrhoe). Der PT
Gynakomastie stellte den groRten Anteil an den beobachteten
Ereignissen dar, wobei Uber die Halfte der Falle asymptomatisch
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war. Die Gynakomastie (Brustdriisenschwellung beim mannlichen
Geschlecht) ist ein typisches Symptom bei Leberzirrhose und héaufig
bedingt durch einen erhohten Ostrogenspiegel. Teilweise ist die
Gynakomastie auch medikamentds induziert, da bei der Therapie der
Leberzirrhose-assoziierten Odeme und Aszites typischerweise der
Aldosteron-Antagonist Spironolacton eingesetzt wird. In Anbetracht
der niedrigen Patientenzahlen (<5% der Patienten der
Studienpopulation) und der fehlenden biologischen Rationale in
Bezug auf die PT ist von einer zufalligen Haufung an Ereignissen im
Ramucirumab+BSC-Arm auszugehen.

Keines der beobachteten Ereignisse, bei denen ein statistisch
signifikanter Unterschied zuungunsten von Ramucirumab+BSC im
Vergleich zur zVT festgestellt wurde, hatte einen CTCAE-Grad = 4
(Tabelle 1 im Anhang). Ereignisse der PTs Kopfschmerz und
peripheres Odem waren in den REACH-Studien tiberwiegend in den
CTCAE-Graden 1 oder 2 zu beobachten. In der SOC Erkrankungen
der Geschlechtsorgane und der Brustdrise waren samtliche
Ereignisse den CTCAE-Graden 1 oder 2 zuzuordnen.

Demgegeniuber stehen mit den SOC ,Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts”, der SOC ,Untersuchungen“ und dem PT
Hyperbilirubinamie jene unerwiinschten Ereignisse, bei denen in den
Ereigniszeitanalysen auf Basis der Pooled AFPrigh Safety-Population
in den Kategorien der schwerwiegenden und schweren UE ein
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statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Ramucirumab zu
erkennen ist.

Treiber in der SOC Untersuchungen sind Anstiege in den
Serumspiegeln von Leberenzymen (Aspartataminotransferase
erhoht, Alaninaminotransferase erhght) und Bilirubin, die eine
Verschlechterung der Leberfunktion reflektieren, sowie eine
Verminderung der Thrombozytenzahl.

Hyperbilirubindmie (in Abhangigkeit vom Serumspiegel verbunden
mit einem Ikterus der Skleren und der Haut) ist ein Symptom der
Leberzirrhose, aber auch des HCC. Ein Neuauftreten oder
Verschlimmerung ist in der Regel ein Hinweis auf
Krankheitsprogress.
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Vorgeschlagene Anderung:

Die Sicherheit und Vertraglichkeit von Ramucirumab sind als
insgesamt gut zu bezeichnen. In Bezug auf jegliche SUE, jegliche
UE CTCAE-Grad = 3 und jegliche UE, die zum Therapieabbruch
fuhrten, sind Ramucirumab+BSC und die zVT vergleichbar. Die
Ereigniszeitanalysen auf Basis der Pooled AFPrigh Safety-Population
zeigten vereinzelt Unterschiede im Auftreten individueller Ereignisse
auf Basis der MedDRA SOC und PT, sowohl zugunsten als auch
zuungunsten von Ramucirumab gegenuiber der zVT. Die Ereignisse,
bei denen ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von
Ramucirumab festgestellt wurde, traten Uberwiegend in einem
niedrigen CTCAE-Grad auf. Aufgrund der generell guten
medikamentdsen Behandelbarkeit der Ereignisse stellen diese UE
den Zusatznutzen von Ramucirumab+BSC hinsichtlich des
Gesamtiberlebens und der verbesserten Symptomatik nicht infrage.
In der Endpunktkategorie der unerwiinschten Ereignisse ist somit
kein hoherer oder geringerer Nutzen von Ramucirumab+BSC
gegenuber der zVT ableitbar. Aufgrund des erheblichen
Zusatznutzens im Endpunkt Gesamtiiberleben und
progressionsfreies Uberleben, des betrachtlichen Zusatznutzens im
Endpunkt Zeit bis zur Verschlechterung des Gesamtscores des
FHSI-8 (siehe hierzu Abschnitt 1.) und des geringen Zusatznutzens
im Endpunkt Zeit bis zur Verschlechterung des Gesundheitszustands
(erhoben mittels EQ-5D VAS, siehe hierzu Abschnitt 2.) ergibt sich
somit in der Gesamtschau ein Beleg fur einen erheblichen
Zusatznutzen von Ramucirumab+BSC gegeniber der zVT.

a7

4. Patientenrelevanz des Endpunkts PFS

.Das PFS in der vorliegenden Operationalisierung wird daher nicht in
der Nutzenbewertung herangezogen.”

Anmerkung:

Morbiditét

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Das PFS war in beiden REACH-Studien definiert als die Zeit von der
Randomisierung bis zum Krankheitsprogresses oder bis zum Tod
durch jegliche Ursache, je nachdem, welches Ereignis friher eintrat.
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Das IQWIG bericksichtigt bei der Einschatzung der
Patientenrelevanz des Endpunkts PFS nicht die in Modul 4 erwéhnte
Publikation von Llovet et al. (2019) zur Rolle von PFS als Surrogat
fur das Gesamtiuberleben. In der genannten Publikation wurden
21 Phase 3 Studien in der Indikation fortgeschrittenes HCC
analysiert. Die Analyse zeigte eine moderate Korrelation zwischen
PFS und OS (Korrelationskoeffizient r = 0,84). Auf Basis der
eingeschlossenen Studien wurde ein PFS mit HR < 0,6 als Surrogat
fur das OS bei HCC als valide angesehen. Aus diesem Grund wurde
PFS mit einem HR unter diesem Schwellenwert als
Surrogatendpunkt fir das Gesamtiberleben beim fortgeschrittenen
HCC vorgeschlagen. Im Gegensatz dazu war PFS mit HR > 0,6 (HR
zwischen 0,6 und 0,7) trotz statistisch signifikanter Unterschiede in
diesem Endpunkt nicht mit einem statistisch signifikant besseren
Gesamtiiberleben assoziiert. Deshalb wurde PFS mit einem HR in
diesem Bereich (0,6 — 0,7) von den Autoren als unsicherer
Surrogatendpunkt eingestuft [19].

Die Analyse zu PFS in den gepoolten REACH-Studien (Pooled
AFPhign ITT-Population) ergab ein stratifiziertes HR = 0,572 (95%-KI
[0,472; 0,694]; p < 0,0001). Damit liegt das HR fur PFS unter dem
oben genannten Schwellenwert von HR < 0,6, PFS ist also als
Surrogatendpunkt fur das Gesamtiiberleben zu betrachten. Der
beobachtete Effektschatzer fir PFS unterstitzt den beobachteten

Die Progression wurde mittels bildgebender Verfahren anhand der
RECIST-Kriterien beurteilt.

Die Ereigniszeitanalyse zum PFS in der gepoolten
Patientenpopulation (Patienten der Teilpopulation AFP = 400 ng/ml
aus der REACH-Studie und alle Patienten aus der REACH-2 Studie)
ergab einen statistisch signifikanten Unterschied zugunsten von
Ramucirumab + BSC gegentber Placebo + BSC (stratifiziertes HR:
0,572; [95% KI: 0,472; 0,694]; p-Wert < 0,0001). Das PFS war fir
Patienten im Ramucirumab+BSC-Arm (2,8 Monate) im Vergleich zu
Patienten im Placebo+BSC-Arm (1,5 Monate) im Median um 1,3
Monate verlangert.

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten
Endpunkt, der sich aus Endpunkten der Kategorien Mortalitat und
Morbiditdt zusammensetzt. Die Endpunktkomponente ,Mortalitat*

wurde in der vorliegenden Studie Uber den Endpunkt
.Gesamtiiberleben” als eigenstandiger Endpunkt erhoben. Die
Erhebung der Morbiditdtskomponente erfolgte nicht
symptombezogen, sondern ausschlie3lich mittels bildgebender

Verfahren (nach RECIST 1.1). Unter Berlicksichtigung 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 unberihrt.
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Effektschatzer fir das Gesamtiiberleben (stratifiziertes HR = 0,694
(95%-KI [0,571; 0,842]; p < 0,0002) (Pooled AFPhigh ITT-Population).

Vorgeschlagene Anderung:

Als Surrogatparameter fir das Gesamtiiberleben hat der Endpunkt
PFS Relevanz fir die Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet
und ist fur die Nutzenbewertung heranzuziehen.

43

5. Studiendarstellung nach CONSORT

.Der pU gibt an, die Beschreibung der eingeschlossenen Studien
REACH wund REACH-2 gemal den Anforderungen des
Consolidated-Standards-of-Reporting-Trials (CONSORT)-
Statements (Items 2b bis 14) sowie dem CONSORT-Flowchart
vorzunehmen. Das Studiendesign der eingeschlossenen Studien ist
im Dossier des pU nachvollziehbar beschrieben. Das CONSORT-
Flowchart stellt der pU jedoch lediglich fiir die Gesamtpopulationen
der Studien dar. Entsprechend der Fragestellung wéren hier jedoch
fur die Studie REACH die Daten der relevanten Teilpopulation
darzustellen. Eine ausfihrliche Beschreibung der in die vorliegende
Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien findet sich in Abschnitt
2.3.2 der vorliegenden Bewertung.”

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Anmerkung:

Bei der REACH-Studie handelt es sich um eine multizentrische,
randomisierte  doppelt verblindete Phase 3 Studie im
Parallelgruppen-Design zur Evaluation der Wirksamkeit und
Sicherheit von Ramucirumab im Vergleich zu BSC bei erwachsenen
Patienten mit fortgeschrittenem oder inoperablem HCC, die zuvor mit
Sorafenib behandelt wurden. Im Unterschied zur RCT REACH-2 war
die Studienteilnahme der RCT REACH nicht auf Patienten mit einem
AFP-Serumspiegel = 400 ng/ml beschrankt. Die Teilpopulation der
Patienten mit AFP-Serumspiegel = 400 ng/ml stellt in der REACH
eine praspezifizierte Subgruppe dar. Im Studienbericht der REACH-
Studie wird daher lediglich das Flowchart der ITT-Population
berichtet. Ein entsprechendes Flowchart fur die Teilpopulation der
Patienten mit AFP-Serumspiegel = 400 ng/ml wird mit der
vorliegenden Stellungnahme nachgereicht und ist im Anhang zu
finden (Abbildung 2).

Vorgeschlagene Anderung:
Keine.
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43 6. Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen.

.Der pU legt keine weiteren Informationen zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext vor.*

Anmerkung:

Ein Kritikpunkt des IQWiG im Hinblick auf die Ubertragbarkeit der
Ergebnisse von der Studienpopulation der REACH-Studien auf die
Patienten im deutschen Versorgungskontext bezieht sich auf die
vergleichsweise selektierte Studienpopulation: Die Patienten wiesen
bei Einschluss in die REACH-Studien das Child-Pugh Stadium A,
einen Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status
(ECOG PS) 1 und das Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC)
Stadium C oder B (sofern die Patienten refraktar oder nicht fir eine
lokoregionare Therapie geeignet waren) auf.

Studien bei Patienten mit fortgeschrittenem HCC zeichnen sich
dadurch aus, dass sich die hepatozellularen Malignitat meist vor dem
Hintergrund  einer  fortschreitenden Lebergrunderkrankung
(Leberzirrhose) entwickelt. Alleine aufgrund der fortschreitenden
Zirrhose besteht ein steigendes Risiko der Patienten, an einem
Leberversagen zu versterben. Dieses Risiko wird durch die Leber-
spezifische  Child-Pugh  Klassifikation und die BCLC
Stadieneinteilung sowie den ECOG Performance Status dargestellt.
Die Beschrankung auf Patienten mit einer guten Leberfunktion, d. h.
mit einem Child-Pugh Status A und einem BCLC Stadium B oder C,
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stellt sicher, dass die in der Studie untersuchte HCC-Erkrankung
Prognose-limitierend ist[2].

In der européischen Leitlinie gibt es konkrete Empfehlungen im
Hinblick auf das Design von Studien im vorliegenden
Anwendungsgebiet, einschliellich der Ein- und Ausschlusskriterien
fur Patienten [2]. Die RCT REACH und die RCT REACH-2 wurden
entsprechend der Empfehlungen der Leitlinien konzipiert.

Im Einklang mit den Empfehlungen der Leitlinie sind die pivotalen
interventionellen Studien fur die Zweitlinien-Therapie von Patienten
mit fortgeschrittenem HCC

* RESORCE (Regorafenib) [20]
» CELESTIAL (Cabozantinib) [21] und
* REACH und REACH-2 [13, 22]

in Bezug auf die Patientenpopulation (auch bezlglich der
Krankheitsschwere) untereinander sehr &hnlich. In allen Studien
wurden nur Patienten mit erhaltener Leberfunktion eingeschlossen.

Die in die REACH-Studien (AFPhgh) eingeschlossenen Patienten
sind hinsichtlich der Krankheitsschwere (ECOG PS und Child-Pugh
Stadium) insbesondere vergleichbar zu den in der CELESTIAL
Studie eingeschlossenen Patienten; der G-BA hat zur Ableitung
eines Zusatznutzens fir Cabozantinib die Gesamtpopulation der
CELESTIAL Studie herangezogen [23].
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Auch die prospektiven nicht-interventionellen  Studien im
deutschsprachigen Raum GIDEON [24-26] und INSIGHT [27] haben
vergleichbare Patienten eingeschlossen. Bei diesen nicht-
interventionellen Studien, in denen HCC-Patienten mit Sorafenib
behandelt wurden, lagen in Bezug auf die Krankheitsschwere
folgende Anteile vor:

In der GIDEON-Studie (Anzahl n = 3.202 Patienten mit
fortgeschrittenem HCC) hatten 89% der Patienten einen ECOG PS
von 0 oder 1, und 7% der Patienten hatten einen ECOG PS = 2. 61%
der Patienten befanden sich im Child-Pugh Stadium A und 21% im
Child-Pugh Stadium B. Die prozentualen Anteile der Patienten in den
BCLC Stadien A, B, C bzw. D waren 8%, 22%, 57% bzw. 3% [26].

In der INSIGHT-Studie Studie (n = 788 Patienten mit
fortgeschrittenem HCC) hatten 82,8% der Patienten einen ECOG PS
von 0 oder 1, und 17,1% der Patienten hatten einen ECOG PS = 2.
56,6% der Patienten befanden sich im Child-Pugh Stadium A und
23,3% der Patienten im Child-Pugh Stadium B; Patienten im Child-
Pugh Stadium C stellten 3,3% der Studienpopulation. Die
prozentualen Anteile der Patienten in den BCLC Stadien A, B, C bzw.
D waren 12,9%, 24,8%, 50,1% bzw. 1,8% [27].

Wie aus diesen Daten ersichtlich ist, stellen die Patienten im Child-
Pugh Stadium A den grofdten Anteil der Patienten mit einem
fortgeschritten oder inoperablen HCC dar.
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Die Bedeutung von Ramucirumab als neue Therapieoption wird
durch entsprechende Therapieempfehlungen in aktuellen Leitlinien
reflektiert [2, 3, 28], die Ramucirumab neben (Regorafenib (Opt-out
in Deutschland) und) Cabozantinib fur die Therapie des
fortgeschrittenen HCC in der Zweitlinie empfehlen. Dies gilt fur die
BCLC-Stadien B und C, ohne Berticksichtigung des Child-Pugh-
Stadiums.
Vorgeschlagene Anderung:
Vor diesem Hintergrund sieht die Lilly Deutschland GmbH die
Ubertragbarkeit der Ergebnisse der REACH-Studien auf den
deutschen Versorgungskontext als gegeben an.
62,57 | 7. Patientenzahlen und Kosten Bei den Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die

Herleitung der Anzahl der Patienten in der GKV-Zielpopulation

» Fur die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten
in der GKV Zielpopulation ist tendenziell von einer Unterschatzung
auszugehen. Diese basiert sowohl auf einer zu niedrig angesetzten
Ausgangsbasis der an einem HCC erkrankten Personen als auch auf
einem tendenziell unterschétzten Anteilswert der Patientinnen und
Patienten, fur die nach einer Verordnung mit Sorafenib eine weitere
systemische Therapie infrage kommt.“

Zielpopulation in der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Zur Berechnung der Patientenzahlen fur diesen Beschluss werden
die Patientenzahlen aus dem Beschluss von Cabozantinib vom 6.
Juni 2019 zugrunde gelegt (1.280 — 4.900 Patienten). Bei diesen
handelt es sich um erwachsene Patienten mit Leberzellkarzinom
ohne kurative Therapieintention und fir die eine lokoregionare
Therapie nicht in Frage kommt und die vorher Sorafenib erhalten
haben. Es besteht eine groRe Unsicherheit in Bezug auf die
Berechnung des Anteils der Patienten, welche einen AFP-Wert = 400
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.Die vom pU verwendete Spanne fur den Anteil der Patientinnen und
Patienten mit AFP = 400 ng/ml ist mit Unsicherheit behaftet, da diese
nicht auf den vorherigen Rechenschritt Ubertragbar ist.”

Anmerkung:

Lilly stimmt zu, dass die verwendete Ausgangsbasis der an einem
HCC erkrankten Personen tendenziell unterschéatzt sein konnte, da
gemdlR Angaben des RKI von einem Anstieg der
Neuerkrankungsraten ausgegangen werden kann [29]. Da
prognostizierte Inzidenz- und Pravalenzraten im Allgemeinen jedoch
immer mit Unsicherheiten behaftet sind, wurden im Dossier die
zuletzt verfiigbaren validierten Angaben zur Inzidenz und Préavalenz
zur Herleitung der Anzahl der Patienten in der Gesetzliche
Krankenversicherung (GKV)-Zielpopulation verwendet. Ebenso
wurde der in einer GKV-Routinedatenanalyse ermittelte Anteil von
Patienten, die nach einer Verordnung von Sorafenib fiir eine weitere
systemische Therapie in Frage kommen [30], trotz einer méglichen
Unterschatzung aufgrund des damaligen Fehlens weiterer
Therapieoptionen zur Herleitung der GKV-Zielpopulation im Dossier
herangezogen, da keine andere Evidenz diesbezilglich identifiziert
werden konnte und der von Clouth et al. (2018) ermittelte Anteilswert
somit die beste Anndherung dargestellt hat.

ng/ml aufweisen. Dieser beruht auf 2 Publikationen (Ganten 2017
und Hennenfent 2017), aus welchen eine Spanne von 37,61 % bis
45,1 % resultiert.
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Um auf die gedulRerte Kritik des IQWIG einzugehen, wird als
alternative Herangehensweise zur Herleitung der Patienten in der
GKV-Zielpopulation auf den Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses  zu Cabozantinib  vom 06.06.2019
zuriickgegriffen [23]. Die hier beschlossene Anzahl von 1.280 bis
4.900 erwachsenen Patienten mit Leberzellkarzinom, die vorher
Sorafenib erhalten haben, wird als neue Ausgangsbasis verwendet.

Das Anwendungsgebiet von Cabozantinib unterscheidet sich vom
Anwendungsgebiet von Ramucirumab lediglich hinsichtlich des
Biomarkers AFP. Im Gegensatz zum Anwendungsgebiet von
Ramucirumab gibt es bei Cabozantinib keine Einschrénkung auf
Patienten mit einem erhdhten AFP-Serumspiegel. In einem nachsten
Schritt wird zur Herleitung der Patienten in der GKV-Zielpopulation,
die fur eine Behandlung mit Ramucirumab in der Indikation HCC in
Frage kommen, der im Nutzendossier bereits erwahnte Anteil von
45,1% [31] fur Patienten mit einem AFP-Wert = 400 ng/ml
herangezogen. Lilly stimmt zu, dass die im Dossier verwendete
Spanne von 32,2% bis 45,1% [27, 31] nur mit einer gewissen
Unsicherheit auf die vorherigen Rechenschritte Ubertragbar ist, da
der AFP-Wert bei den Studienpopulationen in den zwei verwendeten
Quellen in einem friheren Stadium der Erkrankung ermittelt wurde.
Da der Anteil der Patienten mit einem AFP-Wert = 400 ng/ml in der
randomisierten Phase 3 Studie REACH, die die betreffende
Patientenpopulation nach einer Sorafenib-Therapie abbildet, jedoch
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58

ebenfalls ca. 45% (44,6%) [32] betrug, wird die im Nutzendossier
verwendete obere Spanne von 45,1% [31] weiterhin als angemessen
erachtet und zur alternativen Herleitung der Patientenzahlen
verwendet. Damit ergeben sich — abweichend von den im
eingereichten Nutzendossier dargestellten Patientenzahlen - 577 bis
2.210 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation.

Vorgeschlagene Anderung:

Anpassung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV
Zielpopulation auf 577 bis 2.210.

Jahrestherapiekosten Cabozantinib

.Der pU macht lediglich Angaben zu Ramucirumab und BSC. Fir
Cabozantinib werden vom pU keine Kosten berechnet.”

Anmerkung:

Cabozantinib wurde erst nach Einreichung des Dossiers zusatzlich
zu BSC als zVT aufgenommen, weswegen eine Herleitung seiner
Jahrestherapiekosten im Dossier nicht dargestellt wurde. Die
nachfolgende Jahrestherapiekostenberechnung fir Cabozantinib
basiert auf Angaben aus der Lauer-Taxe (Stand: 15.12.2019) sowie
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den Angaben aus der Fachinformation [33]. Als Behandlungsdauer
wird rechnerisch ein Jahr angenommen, sodass sich 365
Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben (kontinuierliche
Gabe, 1 x taglich). Bei einem Apothekenabgabepreis von 5.709,32
€, einem Rabatt nach § 130 Sozialgesetzbuch (SGB V) von 1,77 €
und einem Rabatt nach § 130a SGB V von 322,79 € ergeben sich
Kosten pro Packung (30 Filmtabletten) von 5.384,76 €. Hieraus
ergeben sich Jahrestherapiekosten fur Cabozantinib von 65.514,58
€ pro Patient ((5.384,76 €/30)*365).

Vorgeschlagene Anderung:

Aufnahme der Jahrestherapiekosten von Cabozantinib.
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Abklrzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

95%-KI 95%iges Konfidenzintervall

AFP Alpha-Fetoprotein (Alpha-1-Fetoprotein)

AFPhigh AFP =400 ng/ml

BCLC Barcelona Clinic Liver Cancer

BSC Best Supportive Care (bestmdgliche supportive Therapie)
CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

CTD Common Technical Document

ECOG PS Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status
EQ-5D European Quality of Life — 5 Dimensions

FHSI-8 Functional Assessment of Cancer Therapy-Hepatobiliary Symptom Index-8
G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GmbH Gesellschaft mit beschrénkter Haftung

HCC Hepatocellular Carcinoma (hepatozellulares Karzinom)

HR Hazard Ratio

IQWIG Institut fur Qualitdt und Wirtschatftlichkeit im Gesundheitswesen
ITT Intention To Treat

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities (Medizinisches Wdrterbuch fir Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung)
MID Minimally Important Difference
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Abkirzung Bedeutung

mm Millimeter

mmHg Millimeter Quecksilbersaule

n Anzahl der Patienten

N Gesamtzahl der Patienten in der Analyse

PFS Progression Free Survival (progressionsfreies Uberleben)

PS Performance Status

PT Preferred Term (bevorzugter Begriff)

pU Pharmazeutischer Unternehmer

r Korrelationskoeffizient

RCT Randomized Controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)
REACH 14T-1E-JVBF

REACH-2 14T-1E-JVDE

SGB Sozialgesetzbuch

SOC System Organ Class (Systemorganklasse)

SUE Schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis

UE Unerwinschtes Ereignis

VS. Versus

VAS Visuelle Analogskala

VEGF Vascular Endothelial Growth Factor (vaskuldrer endothelialer Wachstumsfaktor)
VEGFR Vascular Endothelial Growth Factor Receptor (VEGF-Rezeptor)
ZVvT ZweckmalRige Vergleichstherapie
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Anhang
Tabelle 1: Haufigkeiten und Schweregrade schwerwiegender/ schwerer UE und nicht schwerwiegender/ schwerer UE mit statistisch
signifikantem Unterschied zuungunsten und zugunsten von Ramucirumab (Pooled AFPhigh Safety-Population)

UE mit statistisch signifikantem Unterschied zugunsten von UE mit statistisch signifikantem Unterschied zuungunsten von
Ramucirumab gegenuber der zZVT Ramucirumab gegenuber der zVT
Endpunkt- Schwerwiegend Schwerwiegend Nicht schwerwiegend
kategorie
Unerwiinschtes Erkrankungen des Hyperbilirubinamie Untersuchungen Hypertonie Erkrankungen Peripheres Kopfschmerz
Ereignis Gastrointestinaltrakt (SOC, schwere? UE) der Odem (PT, UE)
s (SOC, schwere? (PT, schwere® UE) (PT, sL(J:Ewerea Geschlechts- (PT, UE)
UE) ) organe und der
Brustdrise
(SOC, UE)
Therapiearm RAM PLA RAM PLA RAM PLA RAM PLA RAM PLA RAM PLA RAM PLA
n n n n n n n n n n n n n n
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
CTCAE-Grad 1 79 52 2 0 29 14 3 1 8 0 53 27 44 11
(25,0) (23,3) (0,6) (0,0) (9.2 (6,3) 0,9 (0,4) (2,5) (00 | (16,8 | (12,1) | (13,9 | (4.9
CTCAE-Grad 2 100 58 2 2 49 12 25 11 7 0 36 11 8 2
(31,6) (26,0) (0,6) 0,9) (15,5) (5.4) (7,9) (4,9) (2,2) (0,0) (11,4) (4,9) (2,5) 0,9)
CTCAE-Grad 3 36 36 2 9 38 37 38 8 0 0 3 0 1 1
(11,4) (16,1) (0,6) (4,0) (12,0) (16,6) (12,00 | (3.6) (0,0) (0,0) (0,9) (0,0) (0,3) (0,4)
CTCAE-Grad 4 0 0 1 3 5 3 0 0 0 0 0 0 0 0
(0,0) (0,0) (0,3) 1,3 (1,6) 1,3 (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0)
CTCAE-Grad 5 1 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
(0,3) (0,0) (0,0) (0,0) (0,3) (0,0) (0,0) (0.0) (0,0) (0.0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0)
CTCAE-Grad 37 36 3 12 44 40 38 8 0 0 3 0 1 1
3/4/5 (11,7) (16,1) 0,9 (5.4 (13,9) (17,9) (12,00 | (3.6 (0,0) (0,0) (0,9) (0,0) (0,3) (0,4)
Jeglichen Grades 216 146 7 14 122 66 66 20 15 0 92 38 53 14
(68,4) (65,5) (2,2) (6,3) (38,6) (29,6) (209) | (9.0 (4,7) (00 | (291) | (17.0) | (16,8) | (6.3)
Abkiirzungen: BSC: Best Supportive Care; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; n: Anzahl; PLA: Placebo+BSC; PT: Preferred Term; RAM:
Ramucirumab+BSC; SOC: System Organ Class; UE: Unerwiinschtes Ereignis.Anmerkungen: 2CTCAE-Grad = 3.
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Tabelle 2: Ereigniszeitanalyse zum Endpunkt Symptomatik FHSI-8 (Zeit bis zur Verschlechterung) aus den gepoolten REACH-Studien
(Pooled AFPrigh ITT-Population)

Ramucirumab+BSC Placebo+BSC Ramucirumab+
BSC vs.
Placebo+BSC
Patienten mit Median? Patienten mit Median? HR [95%-KI1P
Studie Ereignis (Monate) Ereignis (Monate) p-Wert
Zielgrofe n/N [95%-KI] n/N [95%-KI]
Endpunkt % %

RCT REACH und REACH-2 (Pooled AFPhigh ITT-Population)
Morbiditat - Symptomatik
FHSI-8 — Gesamtscore (MID 2 Punkte)

Gesamtscore 180/316 2,07 118/226 1,61 0,836
57,0 [1,61;2,89] 52,2 [1,48;1,84] [0,657; 1,065]
0,1454
FHSI-8 — Gesamtscore (MID 3 Punkte)
Gesamtscore 154 /316 3,25 104 /226 1,91 0,725
48,7 [2,79; 4,21] 46 [1,61; 2,79] [0,559; 0,941]
0,0152
FHSI-8 — Gesamtscore (MID 4 Punkte)
Gesamtscore 122 /316 4,67 90/ 226 2,79 0,632
38,6 [4,17;6,97] 39,8 [1,87;2,89] [0,474; 0,843]
0,0017
FHSI-8 — Gesamtscore (MID 5 Punkte)®
Gesamtscore 104 /316 7,13 771226 2,89 0,611
32,9 [4,99;9,76] 34,1 [2,79; 5,68] [0,446; 0,837]
0,0019

Abkurzungen: AFP: Alpha-Fetoprotein; AFPhigh: > 400 ng/ml; BSC: Best Supportive Care; FHSI-8: Functional
Assessment of Cancer Therapy Hepatobiliary Symptom Index-8; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention to Treat; KI:
Konfidenzintervall; MID: Minimally Important Difference; N: Gesamtzahl der Patienten in der Analyse; n: Anzahl
der Patienten in der Kategorie; RCT: Randomized Controlled Trial; vs.: versus.

Anmerkungen: *Fur den Gesamtscore gilt in der Literatur eine Verédnderung von mindestens 3 Punkten als klinisch
relevant (MID). & Berechnet nach Kaplan-Meier; *: Das Hazard Ratio (Ramucirumab vs. Placebo) und 95%-KI
(Wald) wurden unter Verwendung des stratifizierten Cox-Modells mit Behandlung als Kovariable geschatzt;
stratifizierte Analyse. © Neue Berechnung in Anlehnung an den aktuellen Entwurf des IQWiG Methodenpapiers
(Version 6.0).
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Zeit seit dem Datum der ersten verabreichten Dosis (Monate)
Unter Risiko
Ramucirumab 316 139 84 53 32 20 14 8 6 2 2 1 1 0

+BSC
Placebo+BSC 226 66 25 12 7 4 2 2 2 0 0 0 0 0

Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt Symptomatik FHSI-8 (Zeit bis zur Verschlechterung) aus den gepoolten REACH-
Studien (Pooled AFPnigh ITT-Population)

Abkirzungen: BSC: Best Supportive Care; HR: Hazard Ratio.  HR stratifiziert nach Studie; ® p-Wert (zweiseitiger Log-Rank-Test) stratifiziert nach
Studie
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Abbildung 2: CONSORT Flowchart fur die Teilpopulation der Studie REACH mit

AFP = 400 ng/ml

Assessed for eligibility (n=809)

Excluded (n=265)
- Mot meeting inclusion criteria (n=218)
- Declined to paricipate (n=0)
~ Missing data (n=24)

- QOfher reasons (n=23)

Randomized (n=644)

Excluded

ITT population

"l Child-Pugh B (n=79)

Excluded

(n=565)

l

ITT population {AFP,..E..:

(n=240)

> AFP = 400 {n=350)
AFP missing (n=5)

l

l

‘ Allocated to ramucirumab+BSC (n=119)

Allocated to placebo (n=131)

‘ Randomized but not treated (n=0) F—b‘ 2 on treatment at data cut-off ‘
k.

y

44 Randomized but not treated (n=3) |
¥

Safety population
Randomized and treated (n=119)

Treatment discontinuations*
Progressive disease (n=89)
Adverse event (n=15)

Death (n=5)

‘Withdrew consent (n=5)

Other (n=1}

Lost to follow-up (n=2)

Safety population
Randomized and treated (n=128)

Treatment discontinuations
Progressive disease (n=110)
Adverse event (n=12)

Death (n=2)

Withdrew consent (n=3)
Other (n=0)

Lost to follow-up {n=1}

Abkurzungen: AFP: Alpha-Fetoprotein; AFPhgh: Alpha-Fetoprotein = 400 ng/ml; BSC: Best
Supportive Care; CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; ITT: Intention To

Treat, n: Anzahl der Patienten.

Zusammenfassende Dokumentation

83



5.2  Stellungnahme der Eisai GmbH

Datum

12.12.2019

Stellungnahme zu

Ramucirumab (Cyramza®)
Verfahrensnummer 2019-09-01-D-474

Stellungnahme von

Eisai GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Eisai GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Einleitung:

Die Eisai GmbH vertreibt als forschendes Pharmaunternehmen Onkologika in
verschiedenen Indikationen; dazu zahlt auch der Rezeptor-Tyrosinkinase
(RTK)-Inhibitor Lenvima® (Wirkstoff Lenvatinib), welcher am 20. August 2018
von der Europaischen Arzneimittel Agentur (European Medicines Agency,
EMA) zur Behandlung des hepatozellularen Karzinoms zugelassen wurde.

Das Anwendungsgebiet von Lenvima® umfasst u.a.:

.Lenvima® ist indiziert als Monotherapie fiir die Behandlung von erwachsenen
Patienten mit fortgeschrittenem oder inoperablem hepatozellularem Karzinom
(HCC), die zuvor noch keine systemische Therapie erhalten haben.” (Eisai
Europe Ltd 2019)

Aus diesem Grund sehen wir uns im Kreis der Hersteller, die von der friihen
Nutzenbewertung von  Cyramza®  (Wirkstoff =~ Ramucirumab) im
Anwendungsgebiet des hepatozellularen Karzinoms betroffen und somit
stellungnahmeberechtigt sind.

Fragestellung der Nutzenbewertung:

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Ramucirumab im Vergleich zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie (ZVT) Best Supportive Care (BSC) oder
Cabozantinib legt der G-BA das folgende Indikationsgebiet zugrunde:
.erwachsene Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem oder
inoperablem hepatozellularem Karzinom (HCC), die ein Serum-Alpha-
Fetoprotein von = 400 ng/ml aufweisen und die zuvor mit Sorafenib behandelt
wurden®. (IQWIG 2019b)

Die einleitenden Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen.

Die Ausfihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: Eisai GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Gemall Fachinformation sind Patientinnen und Patienten mit Child-Pugh-
Stadium B oder C nicht vom Anwendungsgebiet von Ramucirumab
ausgeschlossen, auch wenn eine vorsichtige Anwendung empfohlen wird.
(Lilly 2019) Abweichend davon wurden in den fur die Nutzenbewertung
herangezogenen Studien REACH und REACH-2 nur Patienten mit leicht
eingeschrankter Leberfunktion, entsprechend Child-Pugh-Stadium A,
eingeschlossen. Laut Tabelle 9 auf S. 16 des IQWIiG-Bericht Nr. 839 hatten
lediglich 6 (von 250) Patienten ein Child-Pugh-Stadium B in der fur die
Nutzenbewertung relevanten Subpopulation der REACH-Studie. In der
REACH-2-Studie wurde gar kein Patient mit Child-Pugh-Stadium B behandelt
(IQWIG 2019b).

Zu der vorliegenden Diskrepanz zwischen Zulassungstext und
Studiencharakteristika &ufRert sich das IQWIG auf S. 14 seines Berichts
kritisch: ,Es bleibt unklar, ob die beobachteten Effekte auf Patientinnen und
Patienten mit einem Child-Pugh-Stadium B oder C [...] Ubertragen werden
kénnen“. (IQWIG 2019b) Auf eine Aufteilung der Fragestellung wird im
Rahmen der Nutzenbewertung dennoch verzichtet. Dies entspricht auch dem
Vorgehen des G-BA zum Nutzenbewertungsverfahren von Cabozantinib
(Cabometyx™) zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
Leberzellkarzinom ohne kurative Therapieintention und fur die eine
lokoregionare Therapie nicht in Frage kommt, die vorher Sorafenib erhalten
haben. (G-BA 2019a)

Im Nutzenbewertungsverfahren zu Lenvatinib (Anwendungsgebiet HCC), bei
dem in Hinblick auf das Anwendungsgebiet und den Child-Pugh-Status der
Patienten in der fur die Nutzenbewertung herangezogenen Studie REFLECT
vergleichbare Bedingungen wie fir die Bewertungen von Ramucirumab und
Cabozantinib vorliegen, hat der G-BA jedoch eine Differenzierung nach dem
Child-Pugh-Stadium vorgenommen. (G-BA 2019b) Diese Differenzierung
erfolgte, obwohl Eisai in der Stellungnahme vom 23. Januar 2019 und der
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Stellungnehmer: Eisai GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

mindlichen Anhérung am 11. Februar 2019 zu Lenvatinib ausfuhrlich und
nachvollziehbar begriindet hat, warum die REFLECT-Studie zum Nachweis
des Zusatznutzens von Lenvatinib gegentber Sorafenib fur all jene Patienten
herangezogen werden sollte, die weiterhin fir einen systemischen
Therapieansatz in Frage kommen, unabhangig vom Child-Pugh-Score des
einzelnen Patienten. (Eisai 2019; G-BA 2019c)

Es ist fur Eisai nicht nachvollziehbar, wieso der G-BA beim Verfahren zu
Lenvatinib — trotz sehr &ahnlicher Bedingungen — ein anderes Vorgehen
gewdhlt hat als bei den Verfahren zu Ramucirumab und Cabozantinib.
Insbesondere im Vergleich zum Ramucirumab Verfahren wird diese
Diskrepanz deutlich, da hier der G-BA — wie auch beim Verfahren zu
Lenvatinib — als ZVT zum einen eine aktive systemische Behandlung und zum
anderen BSC gewahlt hat. Im Unterschied zum Lenvatinib Verfahren hat der
G-BA aber keine Zuordnung der ZVT abhéngig von der Leberfunktion
vorgenommen (d.h. Cabozantinib als ZVT fur Child-Pugh-A Patienten und
BSC als ZVT fur Child-Pugh-B Patienten). Vor diesem Hintergrund bittet Eisai
den G-BA um ein konsistentes Vorgehen bei der Festlegung der
Fragestellungen fir die friihe Nutzenbewertung.

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Als ZVT fur Ramucirumab hat der G-BA im vorliegenden Verfahren BSC und
Cabozantinib festgelegt. Da Cabozantinib erst 2018 fir die Behandlung des
HCC zugelassen wurde, konnte der Hersteller keinen direkten Vergleich von
Ramucirumab gegenilber Cabozantinib vorlegen. Zudem wurde Cabozantinib
erst mit Einreichung des Nutzendossiers vom G-BA als weitere ZVT neben
BSC erganzt.

Wie aus dem EPAR fiir Ramucirumab hervorgeht, handelt es sich bei den fur
die Nutzenbewertung relevanten Studien REACH und REACH-2 um

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: Eisai GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

zweiarmige Phase-lll-Studien, in welchen Ramucirumab + BSC mit
Placebo + BSC verglichen wurde. (EMA 2019) Da in beiden
Behandlungsarmen der REACH und REACH-2Studien BSC angewendet
wurde, wurde in den Studien somit die Wirksamkeit und Sicherheit von
Ramucirumab mit der von Placebo verglichen.

Die IQWiG-seitige Anerkennung von Placebo als zweckméaRige
Vergleichstherapie erachtet Eisai als sehr positiv. Eisai ist zuversichtlich, dass
eine derartige Operationalisierung von Placebo als zweckmafige
Vergleichstherapie zukinftig auch bei der Bewertung von Wirkstoffen in
anderen Anwendungsgebieten sowie fir andere patientenrelevante
Endpunkte als das beispielsweise im vorliegenden Fall
zusatznutzenbegrindende Gesamtuberleben (Overall Survival, OS) unter
Bertcksichtigung der Schwere der Erkrankung und des bestehenden
therapeutischen Bedarfs sowohl vom IQWIG als auch vom G-BA akzeptiert
und anerkannt wird. Tatsachlich ist jedoch auch festzustellen, dass im
konkreten Fall mit der REACH und der REACH-2 Studie nach bisher dblicher
Bewertungspraxis kein Nachweis eines Zusatznutzens gegeniiber der vom G-
BA bestimmten zweckmafigen Vergleichstherapie BSC, sondern eben
gegeniber Placebo erbracht wére. Dies beschreibt das IQWIG auch so in der
Gesundheitsinformation zu ,Ramucirumab (Cyramza) bei fortgeschrittenem
Leberzellkrebs®, abweichend von der Darstellung im Bericht zur
Nutzenbewertung. (IQWiG 2019a)

PES als patientenrelevanter Endpunkt:

Im Bericht Nr. 839 des IQWIG zu Ramucirumab wird seitens des Instituts
ausgefiihrt, dass das progressionsfreie Uberleben (Progression Free Survival,
PFS) in der vorliegenden Operationalisierung kein patientenrelevanter
Endpunkt sei. Auf Seite 47 des Berichts argumentiert das IQWiG, dass eine

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Das PFS war in beiden REACH-Studien definiert als die Zeit von der
Randomisierung bis zum Krankheitsprogresses oder bis zum Tod
durch jegliche Ursache, je nachdem, welches Ereignis friiher eintrat.
Die Progression wurde mittels bildgebender Verfahren anhand der
RECIST-Kriterien beurteilt.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Beurteilung der Progression auf Grundlage bildgebender Verfahren, wie der
Hersteller sie vornimmt, ungeeignet sei und PFS in der vorgelegten
Operationalisierung daher nicht in der Nutzenbewertung herangezogen wird.
(IQWIG 2019b)

Das PFS ist ein in vielen Verfahren zur Nutzenbewertung kontrovers
diskutierter Endpunkt. Grundsatzlich zahlt es zu den am haufigsten
verwendeten primaren Endpunkten bei Studien zur Wirksamkeit neuer
onkologischer Arzneimittel in der palliativen Therapie. PFS als primérer
Endpunkt wird in zahlreichen Fallen von Zulassungsbehodrden wie der
Européischen Arzneimittelbehtrde (European Medicines Agency, EMA) oder
der amerikanischen Food and Drug Administration (FDA) nicht nur gefordert,
sondern auch als pivotaler Endpunkt fir die Nutzen-Risiko-Abwéagung zur
Zulassung von Onkologika im palliativen Setting herangezogen. Wie auch
schon im Rahmen von eigenen Nutzenbewertungsverfahren ausfihrlich
dargelegt, erachtet Eisai den Endpunkt PFS als unmittelbar patientenrelevant.

Das PFS dient nicht nur als Parameter des Tumoransprechens im Kontext
klinischer Arzneimittelprifungen, sondern ist ebenfalls entscheidend fir den
Nachweis der Wirksamkeit und besitzt somit im klinischen Alltag eine hohe
therapie- und patientenrelevante Bedeutung. Das PFS bildet hierbei zum
einen die Aktivitat des Wirkstoffs gegen den Tumor ab und gibt dariiber hinaus
zum anderen Aufschluss Uber die Remission, die Stabilisierung und
letztendlich auch tber das Fortschreiten der Erkrankung. Ein Progress kann
fur den Patienten unmittelbar mit einer Verschlechterung der Tumor-
assoziierten Symptomatik verbunden sein. Im Fall neuer Metastasen geht der
Progress mit einer direkten Verschlechterung der Krankheitsprognose einher.
Die Feststellung des Eintritts eines Progresses kann daher fir den Patienten
mit unmittelbarer Angst verbunden sein.

Des Weiteren hat der Hersteller im Dossier die Ergebnisse zur Objektiven
Ansprechrate (Objective Response Rate, ORR) als supportive Ergebnisse

Die Ereigniszeitanalyse zum PFS in der gepoolten Patientenpopulation
(Patienten der Teilpopulation AFP =400 ng/ml aus der REACH-Studie
und alle Patienten aus der REACH-2 Studie) ergab einen statistisch
signifikanten Unterschied zugunsten von Ramucirumab + BSC
gegenuber Placebo + BSC (stratifiziertes HR: 0,572; [95% KI: 0,472;
0,694]; p-Wert < 0,0001). Das PFS war fir Patienten im
Ramucirumab+BSC-Arm (2,8 Monate) im Vergleich zu Patienten im
Placebo+BSC-Arm (1,5 Monate) im Median um 1,3 Monate verlangert.

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten
Endpunkt, der sich aus Endpunkten der Kategorien Mortalitdt und
Morbiditdt zusammensetzt. Die Endpunktkomponente ,Mortalitat"
wurde in der vorliegenden Studie Uber den Endpunkt
.Gesamtiberleben als eigenstdndiger Endpunkt erhoben. Die
Erhebung der Morbiditdtskomponente erfolgte nicht symptombezogen,
sondern ausschlief3lich mittels bildgebender Verfahren (nach RECIST
1.1). Unter Berlcksichtigung 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
unberahrt.
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dargestellt. Wie auch das PFS wird die ORR vom IQWIiG im Bericht Nr. 839
als nicht patientenrelevant erachtet. Im Gegensatz dazu erachtet Eisai den
Endpunkt ORR als valide supportive Analyse zur Bestatigung des
Zusatznutzens im PFS.

Die klinische Relevanz der ORR beim HCC wird durch aktuelle Analysen von
Phase-llI-Studien, die zeigen konnten, dass Ansprechen ein Pradiktor fur das
Gesamtiiberleben ist, verdeutlicht: In einer Analyse der Lenvatinib REFLECT-
Studie, berichteten Kudo et al. ein medianes OS von 22,4 Monaten bei
Patienten mit Ansprechen vs. 11,4 Monate bei Patienten ohne Ansprechen
(Kudo 2019). Sensitivitatsanalysen nach Responderstatus zu den Zeitpunkten
2, 4 und 6 Monate ergaben ein jeweiliges Hazard Ratio (HR) von 0,75 (95%-
KI[0,57; 0,95]), 0,72 (95%-KI [0,56; 0,92]) und 0,73 (95%-KI [0,57; 0,93]). Der
Effekt des Ansprechens wurde mittels zeitabhangiger Kovariat-Analyse
untersucht. Sie zeigte in der multivariaten Betrachtung einen signifikanten
Effekt des Ansprechens (ja vs. nein) auf das Gesamtiiberleben mit einem HR
von 0,61 (95%-KI [0,49; 0,76]), und identifizierten das Ansprechen somit als
unabhangigen Pradiktor fur das OS.

Unabhéangig von Kudo et al. und bereits im Jahr 2017 zeigten Lencioni et al.
anhand von Analysen der Daten aus der BRISK-PS-Studie, welche die
Behandlungen mit Brivanib vs. Placebo in der Zweitlinie gegeniberstellte,
dass das Ansprechen einen Pradiktor fir das Gesamtiberleben beim
fortgeschrittenen HCC darstellt. (Lencioni 2017) Eisai sieht die ORR deshalb
als wichtige ergdnzende Analyse zum PFS und als Starkung der Vorteile im
patientenrelevanten Endpunkt PFS.

Eisai bittet den G-BA im Rahmen der Nutzenbewertung onkologischer
Praparate zur Behandlung von Patienten mit hepatozellularem Karzinom
Ergebnisse zum PFS und zur ORR als patientenrelevant anerkennen und
diese entsprechend bei der Ableitung des Zusatznutzens beriicksichtigen.
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(Bitte figen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Eisai GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt und im
Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Anmerkung:

Stellungnahme:
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5.3  Stellungnahme der MSD SHARP & DOHME GmbH

Datum

17.12.2019

Stellungnahme zu

Ramucirumab/ Cyramza®

Stellungnahme von

MSD SHARP & DOHME GMBH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: MSD SHARP & DOHME GMBH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Anmerkung: Die Ereigniszeitanalysen des FHSI-8 (FACT | Gesundheitszustand (erhoben mittels EQ-5D VAS)
S-59, Hepatobiliary Symptom Index-8) und EQ-5D (European Quality of :
Zeile €p ary symp ) P y In  den Studien REACH und REACH-2 wurde der
off Life — 5 Dimensions) VAS (visuellen Analogskala) werden durch | sasundheitszustand  iber den EQ-5D anhand der visuellen

das IQWIG aufgrund fehlender Validitat der Responsekriterien
nicht herangezogen.

Vorgeschlagene Anderung:

Berucksichtigung der Ereigniszeitanalysen des FHSI-8 und EQ-
5D mit den jeweiligen validierten Responsekriterien in Analogie zu
vergangenen Verfahren nach §835a SGB V.

Begrundung:

Der pharmazeutische Unternehmer legt fir Ramucirumab im
vorliegenden Anwendungsgebiet im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie Best  Supportive  Care  fur die
patientenrelevanten Endpunkte FHSI-8 und EQ-5D VAS der
Symptomatik Auswertungen operationalisiert als
Responderanalysen der Zeit bis zur Verschlechterung der
Symptomatik einer definierten MID vor (fur den FHSI-8
Gesamtscore eine MID von 3 Punkten, fur die EQ-5D VAS 7 bzw.
10 Punkte) [1]. Diese Analysen werden in der vorliegenden
Nutzenbewertung nicht bertcksichtigt, da nach Auffassung des

Analogskala (VAS) erhoben.

Fur die Nutzenbewertung legte der pharmazeutische Unternehmer
Responderanalysen fir die Zeit bis zur 1. Verschlechterung
gegeniuber dem Ausgangswert vor. Als minimal important difference
(MID) legt der pharmazeutische Unternehmer eine Veranderung von
7 mm bzw. 10 mm als Sensitivitdtsanalyse fest und verweist
diesbeziglich auf die Studie von Pickard et al., 2007.

In der Dossierbewertung des IQWIG wurde diese Responderanalyse
nicht herangezogen, da die der Herleitung der MID
zugrundeliegende Studie (Pickard et al., 2007) vom IQWIiG als nicht
geeignet eingestuft wird, um die Validitat der MID zu belegen.
Begriindet wird dies zum einen dadurch, dass die genannte Arbeit
keine Langsschnittstudie zur Ermittlung der MID beinhalte, welche in
der aktuellen wissenschaftlichen Diskussion zur Ableitung einer
validen MID vorausgesetzt werde. Dartber hinaus werden die in der
Studie verwendeten Anker ECOG-PS und FACT-G Summenscore
vom IQWIiG als ebenfalls nicht zur Ableitung einer MID geeignet
erachtet. Vor dem Hintergrund, dass Responderanalysen auf Basis
einer MID fiir eine klinische Bewertung von Effekten gegentber einer
Analyse von standardisierten Mittelwertunterschieden allgemeine
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Stellungnehmer: MSD SHARP & DOHME GMBH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

IQWIG die Validitat der Responsekriterien nicht gezeigt werden
[2].

Der FHSI-8 Fragebogens ist aus dem FACT-Hep (Functional
Assessment of Cancer Therapy-Hepatobiliary) Fragebogen
abgeleitet und besteht aus 8 Einzelfragen, darunter Ubelkeit,
Schmerzen und Fatigue aus denen ein Gesamtscore gebildet
wird. Je hoher dieser Score, desto besser st der
Gesundheitszustand der Patienten. Es handelt sich um ein
validiertes Instrument zur Erfassung der Symptomatik von
Patienten in der Indikation HCC, wobei eine MID von 2-3 Punkten
als klinisch relevant anzusehen ist [3, 4].

Der EuroQoL-5D (EQ-5D) ist ein krankheitsubergreifender,
international anerkannter, standardisierter und validierter
Fragebogen zur Erfassung des individuellen Gesundheitsstatus
[5, 6], welcher in einer Vielzahl von jeweils kulturell angepassten
Sprachversionen vorliegt und auch haufig im Bereich
onkologischer Indikationen eingesetzt wird [7].

Der EQ-5D besteht aus zwei Teilen, dem deskriptiven System und
der VAS. Das deskriptive System besteht aus funf Fragen zur
Beschreibung des Gesundheitsstatus. Diese werden zu einem
Nutzwert zusammengefasst, der fur gesundheitsbkonomische
Analysen verwendet werden kann.

Vorteile aufweisen und unter Berlicksichtigung dessen, dass die
infrage stehende Validierungsstudie in friheren Bewertungen bereits
herangezogen worden ist, werden vom G-BA in der vorliegenden
Bewertung die Responderanalysen trotzdem zur Beurteilung der
Effekte auf die Symptomatik herangezogen.

Die Responderanalysen der gepoolten Auswertungen zeigen auf der
Basis einer MID von 7 mm einen statistisch signifikanten, im Ausmaf3
jedoch geringen Unterschied zwischen den Behandlungsarmen
zugunsten von Ramucirumab + BSC gegeniber Placebo + BSC; auf
Basis einer MID von 10 mm zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied. Diese Ergebnisse werden als nicht hinreichend
bewertet, um fur den Endpunkt Gesundheitszustand mit der
erforderlichen Sicherheit einen Vorteil im Nutzen ableiten zu kénnen.

Der pharmazeutische Unternehmer legte =zusétzlich zu den
Ereigniszeitanalysen fur die Studie REACH-2 Auswertungen auf der
Basis von Mittelwertdifferenzen vor. Diese Auswertungen sind aber
nicht verwertbar, aufgrund des hohen Anteils fehlender Werte und
stark sinkender Rucklaufquoten mit zum Teil zwischen den
Therapiearmen relevanten Unterschieden.

Symptomatik (erhoben mittels FHSI-8)
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Stellungnehmer: MSD SHARP & DOHME GMBH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Anhand der VAS schatzt der Patient seinen Gesundheitszustand
auf einer Skala von O (schlechtmoglichster momentaner
Gesundheitszustand) bis 100 (bestmdglicher momentaner
Gesundheitszustand) ein. Veréndert sich bei einem Patienten der
Wert der VAS um mindestens 7 bis 10 Punkte im Vergleich zum
Ausgangswert, so wird dieser Unterschied in der Onkologie als
klinisch relevant angesehen [8]. Die EQ-5D VAS wurde auch
bereits in fruheren onkologischen Verfahren verwendet und
Auswertungen wie sie in diesem Fall vorliegen standardmafig
berlcksichtigt [9-12].

Die durch Pickard et al. [8] identifizierten MIDs stellen die heute
beste verfigbare Evidenzgrundlage fir eine Responderanalyse
der EQ-5D VAS dar. Durch Verwendung zweier unterschiedlicher
Schwellenwerte ist zudem die Einschatzung der Robustheit der
Ergebnisse und somit die Aussagekraft der Nachweise des
Zusatznutzens sichergestellt. Aus Sicht von MSD stellt dieser
Analyseansatz weiterhin ein valides Vorgehen im Rahmen einer
Nutzenbewertung gemal § 35a SGB V dar.

Fir die Nutzenbewertung legte der pharmazeutische Unternehmer
Responderanalysen mit unterschiedlichen Responsekriterien vor:
Verschlechterung um = 3 Punkte (Sensitivitats-analysen flir = 2 und
= 4 Punkte) sowie eine im Stellungnahmeverfahren eingereichte
Responderanalyse mit einem Responsekriterium von = 5 Punkten.
Obgleich zu diesen Responsekriterien keine Validierung vorliegt,
wird vor dem Hintergrund der aktuellen wissenschaftlichen
Diskussion  zur  Anforderung an  Responsekriterien das
Responsekriterium von = 5 Punkten fur die vorliegende Bewertung
herangezogen. Fir das Responsekriterium von = 5 Punkten zeigt
sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Ramucirumab + BSC gegentber Placebo + BSC.
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5.4  Stellungnahme der Roche Pharma AG

Datum

20.Dezember.2019

Stellungnahme zu

Ramucirumab/Cyramza®

Stellungnahme von

Roche Pharma AG
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Roche Pharma AG (im Folgenden ,Roche®)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgeftillt)
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Roche

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Anmerkung:

Unter der Behandlung mit Ramucirumab + Best Supportive Care
(BSC) besteht ein jeweils statistisch signifikant verringertes Risiko
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (SOC, schwere UEs
[CTCAE-Grad = 3]), Hyperbilirubindmie (PT, schwere UE [CTCAE-
Grad 2 3]) sowie Untersuchungen (SOC, schwere UE [CTCAE-Grad
= 3]) zugunsten von Ramucirumab + BSC gegenuber Placebo + BSC
(1). Das Qualitat und Wirtschaftlichkeit im

Gesundheitswesen (IQWIG) hinterfragt, ob diese positiven Effekte

Institut  fur

der Endpunktkategorie Nebenwirkungen zuzuordnen sind, sondern
stattdessen Symptome der Erkrankung abbilden (2). Laut dem
IQWIiG-Methodenpapier ist eine Verringerung von Nebenwirkungen

ein Aspekt der therapiebedingten Morbiditat (3).

Spezifische unerwiinschte Ereignisse

Bezlglich spezifischer UE zeigen die jeweiligen Ereignisraten und
Kaplan-Meier-Kurven fur die spezifischen UE ,Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts”, ,Hyperbilirubinamie* und ,Untersuchungen®,
dass diese UEs im Ramucirumab + BSC-Arm seltener und spater
auftreten als im Placebo + BSC-Arm. Es ergibt sich jeweils ein
Hinweis auf einen geringeren Schaden von Ramucirumab + BSC im
Vergleich zu Placebo + BSC. Die spezifischen UE ,Periphere
Odeme®, .Kopfschmerzen* und ,Hypertonie* treten dagegen im
Ramucirumab + BSC-Arm haufiger und friher auf als im Placebo +
BSC-Arm. Daraus ergibt sich jeweils ein Hinweis auf einen héheren
Schaden von Ramucirumab + BSC im Vergleich zu Placebo + BSC.

In der Gesamtschau der Ergebnisse zu Nebenwirkungen liegen
statistisch ~ signifikante  Unterschiede bei den spezifischen
unerwinschten Ereignissen vor. Bei diesen zeigen sich positive und
negative Effekte von Ramucirumab + BSC gegeniiber Placebo +
BSC. In der Gesamtbetrachtung aller Endpunkte wird in der
Kategorie Nebenwirkungen weder ein Vorteil noch ein Nachteil von
Ramucirumab + BSC gegeniiber Placebo + BSC festgestellt.
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Stellungnehmer: Roche

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Die formelle Zuordnung dieser Effekte in eine der beiden Kategorien
hat aber keinen Einfluss auf die Patientenrelevanz. Den positiven
Effekten von Ramucirumab + BSC misste also unabhangig von der
Einteilung in eine Endpunktkategorie (hier: Nebenwirkungen oder
Morbiditat) Rechnung getragen werden. In der Beschreibung der
Saldierung der positiven und negativen Effekte kommt dies nicht zum
Ausdruck.

Vorgeschlagene Anderung:

Die positiven Effekte in der Endpunktkategorie schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen zugunsten von Ramucirumab + BSC
gegenuber Placebo + BSC soliten in der angegebenen
Endpunktkategorie oder der Endpunktkategorie Morbiditat in die

Bewertung des Zusatznutzens miteinflie3en.
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Stellungnehmer: Roche

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Anmerkung:

Das IQWiIG folgt der Einschatzung des pU nicht, dass der Endpunkt
Uberleben  (PFS)
Begriindet wird dies damit, dass die Beurteilung der Progression in
den Studien REACH und REACH-2 ausschlie3lich tiber bildgebende

Verfahren und nicht auf einer fir die Patientinnen und Patienten

Progressionsfreies patientenrelevant ist.

wahrnehmbaren Symptomatik erfolgte (1). Der Endpunkt PFS in

dieser Operationalisierung werde daher nicht in der
Nutzenbewertung herangezogen (2). In den Studien REACH und
REACH-2 ist das Fortschreiten der Erkrankung im Sinne eines
progressionsfreien Uberlebens definiert als der Zeitraum von der
Randomisierung bis zur Progression der Erkrankung oder bis zum
Tod durch jedwede Ursache, je nachdem was zuerst auftrat. Die

Beurteilung des PFS erfolgt mittels bildgebender Methoden auf Basis

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Das PFS war in beiden REACH-Studien definiert als die Zeit von der
Randomisierung bis zum Krankheitsprogresses oder bis zum Tod
durch jegliche Ursache, je nachdem, welches Ereignis friiher eintrat.
Die Progression wurde mittels bildgebender Verfahren anhand der
RECIST-Kriterien beurteilt.

Die Ereigniszeitanalyse zum PFS in der gepoolten
Patientenpopulation (Patienten der Teilpopulation AFP = 400 ng/ml
aus der REACH-Studie und alle Patienten aus der REACH-2 Studie)
ergab einen statistisch signifikanten Unterschied zugunsten von
Ramucirumab + BSC gegentber Placebo + BSC (stratifiziertes HR:
0,572; [95% KI: 0,472; 0,694]; p-Wert < 0,0001). Das PFS war fir
Patienten im Ramucirumab+BSC-Arm (2,8 Monate) im Vergleich zu
Patienten im Placebo+BSC-Arm (1,5 Monate) im Median um 1,3
Monate verlangert.

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten
Endpunkt, der sich aus Endpunkten der Kategorien Mortalitat und
Morbiditdt zusammensetzt. Die Endpunktkomponente ,Mortalitat”
wurde in der vorliegenden Studie Uber den Endpunkt
.Gesamtiberleben” als eigenstandiger Endpunkt erhoben. Die
Erhebung der Morbiditatskomponente erfolgte nicht
symptombezogen, sondern ausschlie3lich mittels bildgebender
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Stellungnehmer: Roche

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

der standardisierten und etablierten RECIST (Response Evaluation

Criteria in Solid Tumors)-Kriterien Version 1.1 (4).

Roche teilt diese Auffassung des IQWIG nicht. Die systematische
Beurteilung des Ansprechens ist eine robuste Operationalisierung
des Krankheitsverlaufs und entspricht dem klinischem Alltag. Die
Verwendung bildgebender Methoden entspricht den Vorgaben der
Zulassungsbehérden (5). Die Relevanz einer verlangerten
progressionsfreien Zeit ergibt sich fir den Patienten unter anderem
aus den Belastungen, die mit einem Fortschreiten der Erkrankung
verbunden sind. So kann eine Progression zu einem
Therapiewechsel fiihren, der sich auf die Lebensqualitat auswirkt.
Zusétzlich notwendige therapeutische Mal3inahmen in Folge der
Progression wie z.B. eine erhdhte Anzahl Kontrolluntersuchungen
stellen eine weitere Belastung fur den Patienten dar. Weiterhin
deutet sich im fortgeschrittenen HCC eine Korrelation des PFS mit

dem Gesamtiberleben an, somit kann das progressionsfreie

Verfahren (nach RECIST 1.1). Unter Bericksichtigung 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 unberihrt.
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Stellungnehmer: Roche

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Uberleben als wertvoller Indikator dienen (6). Nach Auffassung von
Roche ist eine signifikante Verlangerung des progressionsfreien
Uberlebens als unmittelbar patientenrelevant anzusehen und daher

PFS als Morbiditatsparameter zu diskutieren.

Vorgeschlagene Anderung:

Progressionsfreies Uberleben ist als patientenrelevanter Endpunkt
zur Beurteilung des Zusatznutzens von Ramucirumab in der

Kategorie Morbiditat zu berticksichtigen.
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5.5  Stellungnahme des Verbands der pharmazeutischen Industrie

Datum

23.12.2019

Stellungnahme zu

Ramucirumab (Cyramza®)

Stellungnahme von

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Hausvogteiplatz 13
10117 Berlin

Dr. Andrej Rasch, Dr. Sebastian Werner
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 2. Dezember
2019 eine vom IQWIG veroffentlichte Nutzenbewertung zum neuen
Anwendungsgebiet von Ramucirumab (Cyramza®) von Lilly
Deutschland GmbH verdffentlicht.

Ramucirumab im neuen Anwendungsgebiet ist als Monotherapie
indiziert zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
fortgeschrittenem oder inoperablem hepatozellularem Karzinom,
die ein Serum-Alpha-Fetoprotein (AFP) von =400 ng/ml aufweisen
und die zuvor mit Sorafenib behandelt wurden.

Als zweckmaliige Vergleichstherapie hat der G-BA Best-

Supportive-Care oder Cabozantinib festgelegt.

Das IQWIG sieht in seiner Bewertung einen Beleg fir einen
betrachtlichen Zusatznutzen. Die Beurteilung ergibt sich aus einer
Gesamtabwéagung der Vorteile beim Gesamtiberleben sowie Vor-
und Nachteile bei Nebenwirkungen.

Die einfihrenden Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.

Ergebnisse zum Gesundheitszustand EQ-5D VAS und zur
Symptomatik (FHSI-8) sind zu berticksichtigen / Anderung der
etablierten und akzeptierten Standards an MID-Validierung fur
patientenberichtete  Endpunkte auf Basis laufender
Methodendiskussion nicht akzeptabel

Fur die Darstellung der Ergebnisse zum Gesundheitszustand
mittels EQ-5D VAS legt der Hersteller Responder-Analysen (fur die
Analyse der Zeit bis zur Verschlechterung) vor, die eine

Gesundheitszustand (erhoben mittels EQ-5D VAS)

In den Studien REACH und REACH-2 wurde der Gesundheitszustand
Uber den EQ-5D anhand der visuellen Analogskala (VAS) erhoben.

Fur die Nutzenbewertung legte der pharmazeutische Unternehmer
Responderanalysen fiur die Zeit bis zur 1. Verschlechterung gegentber
dem Ausgangswert vor. Als minimal important difference (MID) legt der
pharmazeutische Unternehmer eine Veranderung von 7 mm bzw. 10 mm
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Responseschwelle (MID) von 7 bzw. 10 mm (als
Sensitivitatsanalyse) verwendet. Diese MIDs stellen den in den
Nutzenbewertungsverfahren vom G-BA akzeptierten Standard dar.
In den Analysen zeigen sich statistisch signifikante Vorteile
zugunsten von Ramucirumab. Das IQWIG lehnt jedoch diese
Responder-Analysen mit der Begrindung ab, dass die
verwendeten MIDs in der Publikation von Pickard 2007 nicht
hinreichend validiert seien.

Fur die Darstellung der Ergebnisse zur Symptomatik mittels des
FHSI-8 Fragebogens legt der Hersteller eine Responder-Analyse
(fir die Analyse der Zeit bis zur Verschlechterung) vor, die eine
Responseschwelle (MID) von 3 Punkten verwendet. Bei der MID
von 3 Punkten handelt es sich einen validierten Schwellenwert, der
zudem in beiden herangezogenen Studien praspezifiziert war und
auch von der Zulassungsbehorde eingeschlossen wurde. Das
IQWIG lehnt auch diese Responder-Analysen mit der Be-griindung
ab, dass die MID von 3 Punkten nicht hinreichend validiert sei, da
fur die Validierung ein klinischer und kein patientenberichteter
Ankerverwendet wurde.

Der vfa ist der Auffassung, dass die vorgelegten Responder-
Analysen zum EQ-5D VAS wund zum FHSI-8 in der
Nutzenbewertung zu bertcksichtigen sind. Der kritische Umgang
des IQWIG mit MID-Validierungsstudien reiht sich in die zuletzt
vom Institut durchgefiihrten Nutzenbewertungen ein, in denen das
IQWIG gehauft die zuvor im Verfahren bereits akzeptierten
Validierungsstudien far Responder-Analysen bei
patientenberichteten Endpunkten neuerdings abgelehnt hat. Nach

als Sensitivitdatsanalyse fest und verweist diesbeziiglich auf die Studie
von Pickard et al., 2007.

In der Dossierbewertung des IQWIG wurde diese Responderanalyse
nicht herangezogen, da die der Herleitung der MID zugrundeliegende
Studie (Pickard et al., 2007) vom IQWiIiG als nicht geeignet eingestuft
wird, um die Validitat der MID zu belegen. Begrindet wird dies zum einen
dadurch, dass die genannte Arbeit keine Langsschnittstudie zur
Ermittlung der MID beinhalte, welche in der aktuellen wissenschaftlichen
Diskussion zur Ableitung einer validen MID vorausgesetzt werde.
Darlber hinaus werden die in der Studie verwendeten Anker ECOG-PS
und FACT-G Summenscore vom IQWIG als ebenfalls nicht zur Ableitung
einer MID (geeignet erachtet. Vor dem Hintergrund, dass
Responderanalysen auf Basis einer MID fir eine klinische Bewertung von
Effekten  gegeniber  einer  Analyse  von standardisierten
Mittelwertunterschieden allgemeine Vorteile aufweisen und unter
Berticksichtigung dessen, dass die infrage stehende Validierungsstudie
in friheren Bewertungen bereits herangezogen worden ist, werden vom
G-BA in der vorliegenden Bewertung die Responderanalysen trotzdem
zur Beurteilung der Effekte auf die Symptomatik herangezogen.

Die Responderanalysen der gepoolten Auswertungen zeigen auf der
Basis einer MID von 7 mm einen statistisch signifikanten, im Ausmalf}
jedoch geringen Unterschied zwischen den Behandlungsarmen
zugunsten von Ramucirumab + BSC gegeniber Placebo + BSC; auf
Basis einer MID von 10 mm zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied. Diese Ergebnisse werden als nicht hinreichend bewertet,
um fur den Endpunkt Gesundheitszustand mit der erforderlichen
Sicherheit einen Vorteil im Nutzen ableiten zu kdnnen.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Auffassung des vfa ist diese neue Vorgehensweise des IQWIG
strikt abzulehnen. Den Ausfuhrungen des IQWIiG ist nicht zu
entnehmen, dass seine neu eingefuhrten An-forderungen an die
Qualitat von Validierungsstudien einen neuen Standard im Sinne
des aktuellen Stands der wissenschaftlichen Erkenntnisse
darstellen und es damit gerechtfertigt ware, die bis-lang in den
Nutzenbewertungsverfahren geltenden Standards génzlich
abzulésen. Vielmehr unterstreicht das IQWIG selbst, dass seine
neu eingefuhrten Anforderungen allenfalls Gegen-stand einer
neuen, noch laufenden ,aktuellen methodischen Diskussion“ seien
(siehe z.B. S. 73 der Nutzenbewertung A18-68). Der neue und
anhaltende Charakter dieser Diskussionen ist ein deutliches Indiz,
dass ein allgemeiner Konsens zum derzeitigen Zeitpunkt beim
Thema noch nicht vorliegt und dass solche Anforderungen deshalb
nicht dem aktuellen Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse
zugerechnet werden konnen. Dies zeigt sich auch daran, dass
diese vermeintlich neuen Anforderungen nicht klar und
abschlieBend in der vorliegenden Nutzenbewertung formuliert
wurden und auch nicht Teil des IQWiG-eigenen Methodenpapiers
sind.

Zudem sieht der vfa die groRe Gefahr, dass unbemerkt verscharfte
Standards der Bewertung (von Validierungsstudien) vorbei am
Diskurs mit Vertretern aus Wissenschaft und Praxis sowie der
Betroffenen eingefihrt werden sollen. Es ist deshalb zu fordern,
dass das IQWIiG zunachst die unausgegorenen Erkenntnisse aus
der noch laufenden wissenschaftlichen Diskussion einer
konsensorientierten  wissenschaftlichen  Auseinandersetzung

Der pharmazeutische Unternehmer legte zusatzlich zu den
Ereigniszeitanalysen fir die Studie REACH-2 Auswertungen auf der
Basis von Mittelwertdifferenzen vor. Diese Auswertungen sind aber nicht
verwertbar, aufgrund des hohen Anteils fehlender Werte und stark
sinkender Rlcklaufquoten mit zum Teil zwischen den Therapiearmen
relevanten Unterschieden.

Symptomatik (erhoben mittels FHSI-8)

Fur die Nutzenbewertung legte der pharmazeutische Unternehmer
Responderanalysen mit unterschiedlichen Responsekriterien vor:
Verschlechterung um = 3 Punkte (Sensitivitats-analysen fir = 2 und = 4
Punkte) sowie eine im Stellungnahmeverfahren eingereichte
Responderanalyse mit einem Responsekriterium von = 5 Punkten.
Obgleich zu diesen Responsekriterien keine Validierung vorliegt, wird vor
dem Hintergrund der aktuellen wissenschaftlichen Diskussion zur
Anforderung an Responsekriterien das Responsekriterium von = 5
Punkten fur die vorliegende Bewertung herangezogen. FUr das
Responsekriterium von = 5 Punkten zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten von Ramucirumab + BSC gegeniiber Placebo +
BSC.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

zufuhrt, auf deren Grundlage dann entschieden werden kann, ob
ein neu-er Standard bei der Bewertung von Validierungsstudien
sinnvoll und erforderlich ist. Bis zu diesem Zeitpunkt durfen
geltende Standards nicht einfach tber Bord geworfen werden.
Denn die Tragweite dieses neuen Vorgehens ist nicht zu
unterschatzen. Setzen sich das neue IQWIG-Vorgehen ohne
weitere Prufungen durch, kdnnten wohiméglich alle derzeitig sowie
zuklinftig verwendeten Relevanzschwellen in Frage gestellt
werden. Der Nachweis von Vorteilen in der Lebensqualitat und
Morbiditdt konnte so der Vergangenheit angehéren, da die
Verwendung der weit konservativeren Analysemethode der
standardisierten Mittelwertdifferenzen (Irrelevanzschwelle von 0,2
beim Hedges' g mit Verschiebung der Null-Hypothese) diesen
Nachweis vor regelhaft uniberwindbare Hurden stellt.

Insgesamt ist festzuhalten, dass das IQWiG neue Standards an die
Validierungsstudien fur MIDs bei patientenberichteten End-
punkten eingefiihrt hat. Diese neuen Anforderungen resultieren
jedoch aus laufender methodischer Diskussion und stellen aus der
Sicht des vfa keinen, allgemein akzeptierten, wissenschaftlichen
Standard dar. Hier wére es zumindest erforderlich gewesen,
zunéchst eine konsensorientierte wissenschaftliche Auseinander-
setzung unter Einbindung von methodischen Fachexperten (z.B.
im Rahmen eines IQWIG im Dialog) durchzufiihren und diesen
Konsens in den Methoden der Nutzenbewertung zu verankern.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priufung
Zeile (wird vom G-BA ausgeftillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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5.6  Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fiir Hamatologie und Medizinische
Onkologie (DGHO) und der Deutschen Gesellschaft fir Gastroenterologie,
Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS)

Datum 23. Dezember 2019
Stellungnahme zu Ramucirumab / Cyramza®
Stellungnahme von DGHO, DGVS
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: DGHO Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie,

DGVS Deutsche Gesellschaft fur Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

1. Zusammenfassung

Die frlhe Nutzenbewertung von Ramucirumab (Cyramza®) ist das dritte Verfahren der friihen
Nutzenbewertung fur ein neues Arzneimittel zur systemischen Therapie des hepatozellularen Karzinoms
und das zweite Verfahren ab der Zweitlinientherapie. Es ist das vierte Anwendungsgebiet fur
Ramucirumab nach dem kolorektalen Karzinom, dem Magenkarzinom und dem nichtkleinzelligen
Lungenkarzinom. Beim hepatozelluldren Karzinom ist Ramucirumab zugelassen in der ,Monotherapie
von Patienten mit fortgeschrittener oder inoperabler Erkrankung ohne kurative Therapieintention, fir die
eine lokoregionare Therapie nicht in Frage kommt, die ein Serum-Alpha-Fetoprotein (AFP) von 2400
ng/ml aufweisen und die zuvor mit Sorafenib behandelt wurden®. Das IQWiG wurde mit dem Bericht
beauftragt. Subgruppen, zweckmafige Vergleichstherapie sowie Bewertungsvorschlage sind in Tabelle
1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer Unternehmer IQWIG
Subpopulationen ZNT Zusatznutzen Ergebnis- Zusatznutzen Ergebnis-
sicherheit sicherheit
keine Best Supportive Care erheblich Beleg betrachtlich Beleg
oder
Cabozantinib

Unsere Anmerkungen sind:

Die einfuhrenden Ausfiihrungen werden zur
Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: DGHO Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie,
DGVS Deutsche Gesellschaft fur Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

e Basis der frihen Nutzenbewertung ist REACH-2, eine internationale, multizentrische, offene,
randomisierte Studie zum Vergleich von Ramucirumab versus Placebo. Weitere Daten liegen aus
einer Subgruppenanalyse der vorangehenden Studie REACH vor.

e Die Wahl der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie entspricht mit Best Supportive Care oder
Cabozantinib dem Stand des Wissens und der Versorgung.

e In REACH-2 fiihrt Ramucirumab gegeniber Placebo =zu einer Verldngerung der
Gesamtuberlebenszeit (HR 0,71; Median 1,2 Monate) und zur Verlangerung des progressionsfreien
Uberlebens.

¢ Die Nebenwirkungen sind substanzklassenspezifisch fur Angiogenese-Inhibitoren. Die Abbruchrate
aufgrund von Nebenwirkungen liegt bei 10,7% vs. 3,2% im Kontrollarm.

e Daten zur Lebensqualitat wurden nicht vorgelegt.

e In der Bewertung des klinischen Nutzens auf der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale v1.1
erhélt Ramucirumab gegentiber Placebo in der Studie REACH-2 den Grad 1 (Skala 1 (niedrig) — 5
(hoch)).

Mit Ramucirumab steht ein weiteres, wirksames und zugelassenes Arzneimittel zur Zweitlinientherapie
von Patienten mit fortgeschrittenem HCC nach Vorbehandlung mit Sorafenib zur Verfligung. Der Einfluss
auf die mediane Verlangerung der Uberlebenszeit in der gesamten Studienpopulation ist moderat.
Umfassende Daten zum Einfluss auf die Lebensqualitat wurden bisher nicht vorgelegt.

2. Einleitung Die einleitenden Ausflihrungen werden zur

Das Leberzellkarzinom gehért in Deutschland zu den selteneren, malignen Erkrankungen. Fir das Jahr Kenntnis genommen.
2016 wurden 9.500 neue Patienten mit primarem Leberkrebs erwartet. Hepatozellulare Karzinome
(HCC) machen etwa zwei Drittel der Falle mit ,Leberkrebs" aus [1]. Das mittlere Erkrankungsalter fir
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Stellungnehmer: DGHO Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie,

DGVS Deutsche Gesellschaft fur Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Leberkrebs liegt fur Frauen bei 74, fir Manner bei 71 Jahren. Die Prognose des HCC ist schlecht, die
5-Jahres-Uberlebensraten liegen unter 20% [1, 2]

Groliter Risikofaktor ist die Leberzirrhose, entweder auf dem Boden einer chronischen Hepatitis C oder
einer Alkoholkrankheit. Weitere Risikofaktoren sind eine chronische Hepatitis-B-Virusinfektion oder eine
nicht-alkoholische Fettleberhepatitis [3]. Aufgrund der hohen Relevanz dieser Vorerkrankung ist neben
dem Tumorstaging vor allem auch die Leberfunktion von groRer Bedeutung fiir die Prognose des HCC.
Die S3 Leitlinie formuliert: ,Die pTNM-Klassifikation soll als morphologisches Staging eingesetzt werden.
Um die Prognose eines HCCs beurteilen zu kénnen, sollte das Staging-System zuséatzlich das
Tumorstadium, die Leberfunktion und den koérperlichen Leistungszustand des Patienten sowie den
Effekt der Therapie auf die Lebenserwartung bertcksichtigen. Die Barcelona-Clinic Liver Cancer
(BCLC)-Klassifikation sollte daher als integriertes Staging in der Therapiestratifikation des HCCs
eingesetzt werden* [3].

o-Fetoprotein (AFP) ist ein Tumormarker bei Patienten mit hepatozellularem Karzinom und als
Verlaufsparameter geeignet. Ein hoher Wert ist mit vermehrter Angiogenese und ungunstiger Prognose
assoziiert. Die Hohe des AFP-Wertes war bisher nicht pradiktiv fur die Therapie.

3. Stand des Wissens

Die systemische Therapie des fortgeschrittenen HCC hat sich 2007 durch die Einfihrung von Sorafenib
grundlegend gewandelt. Bisher eingesetzte Formen der zytostatischen Therapie waren wenig wirksam.
Sorafenib filhrte im Vergleich zu Placebo zu einer Verlangerung der Uberlebenszeit und zu einer
hdheren Rate von Langzeitiiberlebenden, war aber auch mit einer hohen Nebenwirkungsrate belastet
[4]. 2018 wurde fur Lenvatinib eine Nicht-Unterlegenheit gegenitber Sorafenib bezilglich der
Uberlebenszeit bei hoherer Remissionsrate, langerem progressionsfreiem Uberleben und
unterschiedlichem Nebenwirkungsspektrum gezeigt [5].

In der Zweitlinientherapie nach Sorafenib wurden in den letzten 10 Jahren zahlreiche Studien mit neuen
Arzneimitteln durchgefihrt. Diese Phase-IlI-Studien waren fast durchgehend nicht erfolgreich [6]. Das

Die Ausfuhrungen werden
genommen.

Zur

Kenntnis
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Stellungnehmer: DGHO Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie,
DGVS Deutsche Gesellschaft fur Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Allgemeine Anmerkung
hat sich in den letzten Jahren erfreulicherweise geandert. Die Ergebnisse aktueller Studien mit
systemischer Therapie bei Patienten mit fortgeschrittenem HCC in der Zweit- oder Drittlinientherapie
sind in Tabelle 2 zusammengefasst.
Tabelle 2: Ergebnisse randomisierter Studien in der systemischen Zweit- oder Drittlinientherapie
beim fortgeschrittenen HCC
Patienten- Kontrolle | Neue Therapie N* RR? PFU3 OLz®
ruppe
Erstautor / griep (HR%) (HR%)
Jahr
Bruix, 2017 | Child-Pugh A Placebo Regorafenib 573 4vs 11 1,5vs 3,18 7,8vs 10,6
7
[7] 0,467 0,63
RESORCE
p < 0,0001 p < 0,0001
Zhu, 2015 | Child-Pugh A Placebo Ramucirumab 565 <lvs7 2,8vs 55 7,6vs 9,2
8
(8] 0,58 0,87
REACH
p < 0,001 p=0,14
Zhu, 2017 | Child-Pugh A Placebo Ramucirumab 565 <lvs7 1,5vs 2,7 4,2vs 7,8
[9], Dossier
AFP >400 0,699 0,674
REACH
p < 0,001 p = 0,0059
Zhu, 2019 | Child-Pugh A Placebo Ramucirumab 292 lvs5 1,6vs 2,8 7,3vs 8,5
[10],
AFP >400 0,452 0,710
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Stellungnehmer: DGHO Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie,

DGVS Deutsche Gesellschaft fur Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Dossier

p <0,0001 p =0,0199
REACH-2
Abou-Alfa Child-Pugh A Placebo Cabozantinib 707 lvs4 19vs 52 8,0vs 10,2
GK, 2018

0,44 0,76
[11]

p <0,001 p = 0,0049
CELESTIA
L
Finn, 2019 | Child-Pugh A Placebo Pembrolizuma 413 4,4vs 18,3 2,8vs 3,0 10,6 vs 13,9°
[12] b

0,718 0,78
KEYNOTE-

p = 0,0022 p =0,02381
240

1N - Anzahl Patienten; 2 RR - Remissionsrate in % nach mRECIST-Kriterien; ® PFU - progressionsfreie Uberlebenszeit, in Monaten;
4HR - Hazard Ratio; ® ULZ - Gesamtiiberlebenszeit, in Monaten; ” Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; 8 Hazard

Ratio fir Neue Therapie; ° Studienziel nicht erreicht;

Ramucirumab gehdrt zur Gruppe der antiangiogenetisch wirksamen Substanzen. Ramucirumab ist ein
humaner 1gG1-Antikorper, der spezifisch und mit hoher Affinitdt an die extrazellulare Doméane des
vaskularen endothelialen Wachstumsfaktorrezeptor-2 (VEGFR2) bindet. Seine Wirksamkeit wurde bei
verschiedenen Tumorentitdten mit unterschiedlichen Ergebnissen untersucht. Zugelassen ist er seit
Januar 2015 fir die Zweitlinientherapie des fortgeschrittenen Magenkarzinoms, seit Januar 2016 fur die
Zweitlinientherapie des metastasierten kolorektalen Karzinoms und des fortgeschrittenen
nichtkleinzelligen Lungenkarzinoms. Aufgrund der Daten der REACH-2-Studie wurde Ramucirumab im
Mai 2019 von der FDA und im Juli 2019 von der EMA in der neuen Indikation zugelassen.

Zusammenfassende Dokumentation

117




Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: DGHO Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie,
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4. Dossier und Bewertung von Ramucirumab
4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT)

Der G-BA hat Best Supportive Care oder Cabozantinib als ZVT festgelegt. Das
entspricht der deutschen Versorgungssituation und dem Ergebnis der frihen
Nutzenbewertung zu Cabozantinib, aber nicht vollstandig dem Stand des Wissens.
Mit Regorafenib steht ein weiteres Arzneimittel zur Verfligung, das die
Uberlebenszeit von Patienten mit HCC in der Zweitlinientherapie nach Sorafenib
signifikant  verldngert. Allerdings war die Studienpopulation in der
Zulassungsstudie selektioniert, insbesondere in Hinblick auf eine gute
Vertraglichkeit und ausreichende Dosierung von Sorafenib als Vormedikation [7].
Regorafenib wurde im Jahr 2016, d. h. vor der EMA-Zulassung fiir das HCC, durch
den pharmazeutischen Unternehmer vom deutschen Markt genommen.

Die Ausfuhrungen werden zur Kenntnis genommen.

4. 2. Studien

Grundlage der Zulassung und der Nutzenbewertung sind REACH und
REACH-2, zwei internationale, multizentrische, randomisierte Studie bei
Patienten mit inoperablem HCC im Stadium Child-Pugh 1 und AFP >400.
In beiden Studien wurde Ramucirumab mit Placebo verglichen. REACH war
eine  negative  Studie, das Ziel einer Verlangerung der

Die Ausfihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Gesamtuberlebenszeit wurde nicht erreicht [8]. Die nachtragliche Analyse
von Subgruppen zeigte allerdings einen signifikanten Vorteil fir
Ramucirumab bei Patienten mit einem AFP-Wert 2400 ng/ml. Dieses
Ergebnis wurde als hypothesengenerierend gewertet und war Grundlage
von REACH-2. In REACH-2 wurden nur Patienten mit einem AFP-Wert
2400 ng/ml aufgenommen. Die Randomisierung erfolgte 2:1 zugunsten des
Verum-Arms.

Datenschnitt fir REACH war der 18. Méarz 2014, fir REACH-2 der 15. Mérz
2018. Die Ergebnisse wurden in Peer-Review-Journals publiziert [10].

4. 3. Endpunkte

4.3.1. Uberlebenszeit

Die Gesamtiberlebenszeit ist ein relevanter Parameter bei Patienten mit
nicht operablem, fortgeschrittenem HCC. Die Verlangerung der
Gesamtuberlebenszeit war primarer Endpunkt von REACH und REACH-2.
In REACH-2 wurde die Gesamtiiberlebenszeit unter Ramucirumab
gegeniber Placebo statistisch signifikant verlangert (HR 0,71; Median 1,2
Monate). Dies bestatigt die Daten der Subgruppe der Patienten mit einem
AFP-Wert 2400 ng/ml aus REACH (HR 0,674; Median 3,6 Monate).

Postprogressionstherapie zeigt in beiden Studien
In REACH

Die Analyse der
Unterschiede zwischen den beiden Behandlungsarmen.

Begriindung:

In die vorliegende Nutzenbewertung wurden eine Teilpopulation der
Studie REACH und die gesamte REACH-2 Studie in Form einer
Metaanalyse eingeschlossen.

Mortalitdt

Fur das Gesamtiberleben zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten von Ramucirumab + BSC im Vergleich zu
Placebo + BSC (Hazard Ratio (HR): 0,69 [95 %-Konfidenzintervall
(KI): 0,57; 0,84]; p-Wert <0,001). Im Median war das

Zusammenfassende Dokumentation 119




Stellungnehmer: DGHO Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie,

DGVS Deutsche Gesellschaft fur Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

erhielten deutlich mehr Patienten im Ramucirumab- als im Placebo-Arm
eine weitere systemische Therapie (36,1% vs 24,4%). In REACH-2 wurde
insgesamt nur bei 27,4% der Patienten eine weitere systemische Therapie
dokumentiert, mit etwa gleicher Verteilung zwischen den beiden
Studienarmen (26,9% vs 28,4%). Ein Unterschied zeigt sich bei Einsatz der
zielgerichteten, niedermolekularen Wirkstoffe (Cabozantinib, Lenvatinib,
Regorafenib, Sorafenib, u. a.) mit 13,7% vs 6,3% in REACH2 und mit 11,4%
vs 5,3% in der gepoolten Gruppe mit AFP-Wert 2400 ng/ml zugunsten des
Ramucirumab-Arms.

GesamtlUberleben im Interventionsarm gegentber dem Kontrollarm
um 3,05 Monate verlangert (8,08 vs. 5,03 Monate im Median). Dies
wird als geringe Verlangerung des Gesamtiberlebens bewertet.
Somit ergibt sich fur diesen Endpunkt ein Zusatznutzen, welcher in
seinem Ausmal als gering gewertet wird.

4,3.2. Morbiditat

4.3.2. 1. Progressionsfreies Uberleben/Remissionsrate

Die progressionsfreie Uberlebenszeit war einer der sekundaren Endpunkte
der Zulassungsstudie. Sie wurde durch Ramucirumab etwa verdoppelt (HR
0,452; Median 1,2 Monate). Die Remissionsrate liegt unter Ramucirumab
héher als im Kontrollarm, insgesamt aber niedrig.

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Das PFS war in beiden REACH-Studien definiert als die Zeit von der
Randomisierung bis zum Krankheitsprogresses oder bis zum Tod
durch jegliche Ursache, je nachdem, welches Ereignis friher eintrat.
Die Progression wurde mittels bildgebender Verfahren anhand der
RECIST-Kriterien beurteilt.

Die Ereigniszeitanalyse zum PFS in der gepoolten
Patientenpopulation (Patienten der Teilpopulation AFP = 400 ng/ml
aus der REACH-Studie und alle Patienten aus der REACH-2 Studie)
ergab einen statistisch signifikanten Unterschied zugunsten von
Ramucirumab + BSC gegenuber Placebo + BSC (stratifiziertes HR:
0,572; [95% KI: 0,472; 0,694]; p-Wert < 0,0001). Das PFS war fir
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Patienten im Ramucirumab+BSC-Arm (2,8 Monate) im Vergleich zu
Patienten im Placebo+BSC-Arm (1,5 Monate) im Median um 1,3
Monate verlangert.

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten
Endpunkt, der sich aus Endpunkten der Kategorien Mortalitat und
Morbiditdt zusammensetzt. Die Endpunktkomponente ,Mortalitat”
wurde in der vorliegenden Studie Uber den Endpunkt
.Gesamtiberleben” als eigenstandiger Endpunkt erhoben. Die
Erhebung der Morbiditdtskomponente erfolgte nicht
symptombezogen, sondern ausschlieSlich mittels bildgebender
Verfahren (nach RECIST 1.1). Unter Berlcksichtigung 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 unberihrt.

4.3.2.2. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Daten zur Symptomatik wurden mittels des Functional Assessment of
Cancer Therapy Hepatobiliary Symptom Index (FSHI-8) erhoben. Der
pharmazeutische Unternehmer berechnet im Dossier aus der gepoolten
Analyse eine signifikante Verlangerung der Zeit bis zur Verschlechterung

Lebensqualitat

Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wurden in den
Studien REACH und REACH-2 nicht mit geeigneten Instrumenten
erhoben.
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der Symptomatik um 1,4 Monate zugunsten des Ramucirumab-Arms (3,3%
vs 1,9%). In REACH-2 war der Unterschied nicht signifikant (3,7% vs 2,8%)
[10]. Daten zur Lebensqualitdt wurden aus REACH und REACH-2 bisher
nicht berichtet.

4.3.3. Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungsrate in REACH-2 lag unter Ramucirumab bei 97,0% vs
86,3% im Kontrollarm. Schwere Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4
traten unter Ramucirumab mit 58,9% haufiger als unter Placebo mit 44,2%
auf. Haufigste schwere Nebenwirkungen im Ramucirumab-Arm waren
Hypertonie (12,7%) und Blutungsereignisse (5,1%). Die Abbruchrate
aufgrund von Nebenwirkungen lag bei 10,7% vs 3,2% im Kontrollarm.

Die Ausfuhrungen werden zur Kenntnis genommen.

4.4, Bericht des IQWiG

Der Bericht des IQWIG ist ausfihrlich. Auf der Basis der hauseigenen
Methodik wird der Beleg eines betrachtlichen Zusatznutzens fir
Ramucirumab berechnet. Dieser Vorschlag ist angesichts der geringen
Verbesserung der Gesamtiiberlebenszeit und des Fehlens von Daten zur
Lebensqualitat schwer einzuordnen

Die Ausfuhrungen werden zur Kenntnis genommen.
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5. Klinische Bewertung des Nutzens

Wissenschaftliche medizinische Fachgesellschaften haben in den letzten
Jahren validierte Instrumente fir eine Bewertung des klinischen Nutzens
neuer Arzneimittel unter Patienten-orientierten Gesichtspunkten entwickelt.
In Kooperation mit der European Society for Medicial Society (ESMO)
erganzen wir unsere Stellungnahme mit der Bewertung von Ramucirumab
anhand der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS)
Version 1.1. Diese sieht bei Arzneimitteln fir die nicht-kurative Therapie
eine Einteilung von 1 (niedrig) bis 5 (hoch) vor [13, 14].

ESMO-MCBS v1.1 Ramucirumab (REACH-2) 1

Die Bewertung der gepoolten Auswertung von REACH und REACH2 wirde
einen ESMO-MCBS v.1.1 Score von 2 ergeben.

Die Ausfihrungen werden zur Kenntnis genommen.

6. Ausmall des Zusatznutzens

Das fortgeschrittene hepatozellulare Karzinom ist eines der Malignome mit
dem hoéchsten, ungedeckten, medizinischen Bedarf. Erfreulicherweise
haben sich in den letzten Jahren einige neue Ansétze der systemischen
Therapie ergeben. Wirksam in der Zweitlinientherapie nach Sorafenib sind
die gezielten, niedermolekularen Multikinase-Inhibitoren Cabozantinib,
Ramucirumab und Regorafenib. In der Immuntherapie ist der
Immuncheckpoint-Inhibitor Pembrolizumab wirksam, allerdings hat die

Gesamtbewertung

Fur die Bewertung des Zusatznutzens zu Ramucirumab zur
Behandlung von Patienten mit fortgeschrittenem oder inoperablem
hepatozellularem Karzinom, die ein Serum-Alpha-Fetoprotein (AFP)
von = 400 ng / ml aufweisen und die zuvor mit Sorafenib behandelt
wurden, liegen aus der Metaanalyse (umfasst Teilpopulation der
Patienten mit AFP =400 ng/ml aus der REACH-Studie und Patienten
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Zulassungsstudie in der Zweitlinientherapie das vorgegebene Ziel nicht
erreicht [12]. In der Erstlinientherapie fuhrt der Imnmuncheckpoint-Inhibitor in
Kombination mit Bevacizumab zu einer Steigerung der Remissionsrate,
einer Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens (HR 0,59) und der
Gesamtuberlebenszeit (HR 0,58) [15].

Die friihe Nutzenbewertung von Ramucirumab ist komplex. Uns erscheinen
die folgenden Punkte relevant:

Methodik

Im Dossier werden Ergebnisse von zwei Studien zusammengefasst. Die
erste Studie REACH hatte ihr Studienziel nicht erreicht. Allerdings zeigte
eine Subgruppenanalyse einen Unterschied bei Patienten mit einem AFP-
Wert 2400 ng/ml. Dies war die Basis der Studie REACH-2, in die nur
Patienten mit einem AFP-Wert 2400 ng/ml aufgenommen werden. In der
Nutzenbewertung werden die Daten der negativen Studie REACH und der
nachfolgenden Studie REACH-2 gepoolt. Unsere Stellungnahme
bertcksichtigt in erster Linie die Daten aus der Zulassungsstudie REACH-
2, wobei die zusatzlichen Daten aus der REACH-Studie zur Bestatigung der
Plausibilitat herangezogen werden.

aus der REACH-2-Studie) Ergebnisse zur Mortalitat, zur Morbiditéat
und zu Nebenwirkungen vor.

Fur das Gesamtuberleben zeigt sich in der Metaanalyse ein Vorteil
von Ramucirumab + BSC gegenulber Placebo + BSC, welcher in
seinem Ausmalf? als gering eingestuft wird.

In der Kategorie Morbiditat zeigte sich fir den Endpunkt
Symptomatik (gemessen Uber den FHSI-8) ein statistisch
signifikanter und als klinisch relevant bewerteter Effekt zugunsten
von Ramucirumab + BSC.

Zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat liegen aus den Studien
REACH und REACH-2 keine geeigneten Daten vor. Somit kann nicht
beurteilt werden, inwieweit sich die Therapie mit Ramucirumab +
BSC im Vergleich zu Placebo + BSC auf die Lebensqualitat der
Patienten auswirkt. Aussagen zur Lebensqualitéat wird insbesondere
in der hier vorliegenden fortgeschrittenen,  palliativen
Therapiesituation ein hoher Stellenwert beigemessen.

In der Gesamtschau der Ergebnisse zu Nebenwirkungen liegen
statistisch  signifikante  Unterschiede bei den spezifischen
unerwinschten Ereignissen vor. Bei diesen zeigen sich positive und
negative Effekte von Ramucirumab + BSC gegentber Placebo +
BSC. In der Gesamtbetrachtung aller Endpunkte wird in der
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Gesamtiiberlebenszeit

Die Gesamtiberlebenszeit wird durch Ramucirumab in REACH-2
signifikant verlangert, allerdings im Median nur um 1,2 Monate. Das ist ein
moderater Unterschied. In der ESMO MCBS wird dieser Unterschied nicht
als klinisch relevant bewertet. In vergleichbaren Studien ist die
Verlangerung der medianen Uberlebenszeit etwas deutlicher:

- Cabozantinib [11] 2,2 Monate
- Pembrolizumab [12] 3,3 Monate
- Ramucirumab [10] 1,2 Monate
- Regorafenib [7] 2,8 Monate

In der Subgruppenanalyse von REACH fir Patienten mit AFP-Wert 2400
ng/ml lag die Verlangerung der medianen Uberlebenszeit bei 3,6 Monaten,
allerdings war die Uberlebenszeit im Kontrollarm mit 4,2 Monaten
ungewdohnlich niedrig. In der REACH2 Studie lag die Uberlebenszeit im
Kontrollarm bei 7,3 Monaten. Dieser Unterschied kdnnte an der erhdhten
Rate an Folgetherapien (Chirurgie, Radiotherapie, Systemtherapie) der
Patienten in der Kontrollgruppe in REACH-2 mit 44% vs 24% in REACH
liegen.

Kategorie Nebenwirkungen weder ein Vorteil noch ein Nachteil von
Ramucirumab + BSC gegeniiber Placebo + BSC festgestellt.

In der Gesamtbewertung gelangt der G-BA zu dem Ergebnis, dass
fur Ramucirumab + BSC in der Behandlung von Patienten mit
fortgeschrittenem oder inoperablem hepatozellularem Karzinom, die
ein Serum-Alpha-Fetoprotein (AFP) von = 400 ng/ml aufweisen und
die zuvor mit Sorafenib behandelt wurden, ein geringer Zusatznutzen
im Vergleich zu Placebo + BSC festgestellt wird.
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Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen sind substanzklassenspezifisch. Die haufigste,
schwere  Nebenwirkung ist eine arterielle  Hypertonie. Die
Nebenwirkungsrate entspricht etwa den Daten aus der Studie zur
Monotherapie von Ramucirumab beim fortgeschrittenen Magenkarzinom.

Lebensqualitat

Die Verbesserung oder zumindest der Erhalt der Lebensqualitat ist eines
der wichtigsten Kriterien bei Therapieentscheidungen von Patienten mit
kurzer, verbleibender Lebenserwartung. Hierzu liegen leider keine Daten
Vvor.

Klinische Bewertung des Nutzens

In der validierten Bewertung des klinischen Nutzens durch die ESMO
Magnitude of Clinical Benefit Scale erreicht Ramucirumab den Wert von 1
auf einer Skala von 1 (niedrig) bis 5 (hoch). Fur den deutlichen Unterschied
gegeniber dem Vorschlag des IQWIiG sind im Wesentlichen methodische
Griinde ausschlaggebend: Im Unterschied zu den IQWiG Kriterien wird bei
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der ESMO MCBS auch die absolute Verlangerung der Uberlebenszeit
berucksichtigt.

Die Daten zu Ramucirumab bestitigen die Relevanz des Konzeptes
antiangiogenetisch wirksamer Arzneimittel beim HCC. Die Biomarker-
getriggerte Selektion von Patienten fuhrt in REACH-2 zu einem positiven
Studienergebnis. Mit Ramucirumab steht ein weiteres, wirksames und
zugelassenes Arzneimittel zur Zweitlinientherapie von Patienten mit
fortgeschrittenem HCC nach Vorbehandlung mit Sorafenib zur Verfiigung.
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der miindlichen Anhdrung

Gemeinsamer

Mindliche AnhoOrung Bundesausschuss

gemald 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Ramucirumab

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 6. Januar 2020
von 10.01 Uhr bis 11.01 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmer fur die Firma Lilly Deutschland GmbH:

Herr Killer

Frau Prof. Dr. Kretschmer
Herr Dr. Schneider-Fresenius
Herr Dr. Schymura

Angemeldete Teilnehmer fur die Eisai GmbH:

Frau Dr. Hiber
Herr Peters

Angemeldete Teilnehmer fur die Firma MSD Sharp & Dohme GmbH:

Frau Koppel
Frau Yearley

Angemeldeter Teilnehmer fir die Firma Roche Pharma AG:

Frau Dr. Bender
Herr Enderlein

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

Herr Prof. Dr. Wrmann

Angemeldeter Teilnehmer fiir den Verband forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):
Herr Dr. Rasch

Zusammenfassende Dokumentation 130



Beginn der Anhérung: 10:01 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich
willkommen im Unterausschuss Arzneimittel des G-BA. Zunachst einmal noch ein frohes
neues Jahr. Wir sind noch am Beginn des Jahres 2020, haben aber heute eine ganze Reihe
von Anhérungen zu absolvieren, im Augenblick Ramucirumab zur Behandlung des
hepatozellularen Karzinoms, §-35-a-Verfahren. Basis der heutigen Anhoérung ist die
Dossierbewertung des IQWIG vom 28. November 2019, zu der Stellungnahmen eingegangen
sind, zum einen von Lilly Deutschland GmbH, dem pharmazeutischen Unternehmer, der
Deutschen Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie und der DGVS, der
Deutschen Gesellschaft fur Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten,
von Eisai GmbH, Roche Pharma AG, von MSD Sharp & Dohme und vom Verband der
forschenden Arzneimittelhersteller.

Auch im neuen Jahr hat sich das Procedere nicht geandert. Ich muss zunachst fir das
Protokoll die Anwesenheit feststellen und weise in diesem Zusammenhang darauf hin, dass
wir ein Wortprotokoll fiihren; deshalb bitte das Mikrofon benutzen und Namen, Institution oder
Unternehmen nennen, wenn Sie das Wort ergreifen. Fur den pharmazeutischen Unternehmer
sind anwesend: Frau Prof. Dr. Kretschmer, Herr Killer, Herr Dr. Schneider-Fresenius und Herr
Dr. Schymura sind anwesend. Des Weiteren musste da sein fur die DGHO Herr
Prof. Wormann — er ist da —, fur den vfa Herr Dr. Rasch, Frau Dr. Hiber und Herr Peters fur
Eisai, Frau Koppel und Frau Yearley fur MSD, Frau Dr. Bender und Herr Enderlein fir Roche.
Ist jemand hier, der nicht aufgerufen worden ist? — Das ist erkennbar nicht der Fall. Dann
wirde ich zunachst Frau Prof. Kretschmer das Wort geben, um aus ihrer Sicht einfiihrend zur
Dossierbewertung des IQWIiG Stellung zu nehmen.

Auf einen Punkt wirde ich gerne von vornherein eingehen, weil das in verschiedenen
Stellungnahmen eine Rolle gespielt hat. Die urspriingliche REACH-Studie war eine negative
Studie. Das Ziel einer Gesamtuiberlebenszeitverlangerung ist in dieser Studie nicht erreicht
worden. Die nachtragliche Analyse von Subgruppen hat allerdings einen signifikanten Vorteil
des hier in Rede stehenden Wirkstoffs bei Patienten mit einem AFP-Wert von > 400 gezeigt.
Dieses Ergebnis haben Sie als hypothesengenerierend gewertet und dann zur Grundlage von
REACH-2 gemacht. In dieser REACH-2-Studie wurden dann nur Patienten mit einem APF-
Wert von > 400 aufgenommen. Der pU und das IQWiG nehmen eine zusammenfassende
Bewertung der Daten der Subgruppe der Patienten mit AFP > 400 aus der REACH-Studie und
allen Patienten aus der REACH-2-Studie vor. In einigen Stellungnahmen wird auf einen
verzerrenden Effekt durch eine unterschiedliche Rate an Folgetherapien in den
Kontrollgruppen beider Studien hingewiesen und eine Zusammenfassung der Daten
entsprechend der Vorgehensweise des pU und des IQWIG als kritisch angesehen. Hiertber
wird zu diskutieren sein. Ich ware dankbar, Frau Kretschmer, wenn Sie vielleicht darauf schon
eingehen konnten. Das werden wir nachher auch mit den Klinikern zu diskutieren haben. —
Das nur als Anregung, sonst kommt es gleich noch einmal als Frage an die Kliniker. — Bitte
schon, Frau Kretschmer.

Frau Prof. Dr. Kretschmer (Lilly): Sehr geehrter Herr Vorsitzender! Meine Damen und
Herren! Auch an Sie: Ich wiinsche Ihnen ein frohes neues Jahr — das kann man heute, glaube
ich, noch tun —, viel Gesundheit, viel Kraft und Energie. Auch Sie haben in 2020 wieder
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reichlich zu tun und hoffentlich viele schéne Entscheidungen zu treffen, die Sie gut vorbereiten
und vertreten kdnnen.

Lassen Sie mich das Team vorstellen, das heute hier ist: Ganz links aufRen Herr Schneider-
Fresenius, Ramucirumab und die Medizin, zu meiner Linken direkt Herr Schymura, das
Gleiche fir die Statistik, Ramucirumab und Statistik, und Herr Killer, der das Dossier
verantwortet und fir alle Fragen zum Dossier zur Verfigung steht. Mein Name ist Beate
Kretschmer; ich leite die Abteilung Market Access.

Wir sprechen heute uber Patienten mit fortgeschrittenem Leberzellkarzinom in der
Zweitlinienbehandlung, und zwar, wie Sie, Herr Prof. Hecken, schon gesagt haben, fir
Patienten, die eine extrem hohe Tumorlast haben, nachgewiesen Uber den pradiktiven
Biomarker Alpha-Fetoprotein. Diese Patienten haben zusatzlich haufig eine
Leberfunktionsstérung  oder entwickeln im  Verlaufe ihrer  Erkrankung eine
Leberfunktionsstérung. Das heil3t die Prognose flr diese Patienten ist sehr schlecht. Sie leben
im Schnitt unter Best Supportive Care sechs Monate. Die Leberfunktionsstérung auf3ert sich
zum Beispiel in Gelbsucht, Juckreiz, Odemen und natiirlich bei der Leber in einer
verschlechterten Entgiftung des Korpers.

Ziel einer Therapie ist es deshalb, neben der antitumoralen Wirkung mdéglichst leberschonend
vorzugehen, um die Leberfunktionsstérung nicht noch weiter voranzutreiben. Fur die
Behandlung des Leberzellkarzinoms in der Erst- und Zweitlinie stehen heute neben Best
Supportive Care die Proteinkinaseinhibitoren, die sogenannten TKIs, zur Verfigung. Da gibt
es drei verschiedene Wirkstoffe. Aber insgesamt ist das Therapiespektrum nattrlich deutlich
eingeschrankt. Also: Best Supportive Care auf der einen Seite und TKIs auf der anderen Seite.
Die TKiIs sind oft von einer belastenden Wirkung auf die Leberfunktion begleitet, sodass die
Komorbiditaten, die ich gerade erwéhnt habe, durch die TKIs weiter belastet werden. Ziel muss
es deshalb sein, in einem fortgeschrittenen Stadium, wenn Patienten nach dem Progress flir
eine weitere Therapie infrage kommen, nicht nur auf die antitumorale Wirkung zu achten,
sondern auch darauf, dass die Leber nicht weiter belastet wird. Mit Ramucirumab gelingt
genau das; denn Ramucirumab hat einen voéllig anderen Wirkmechanismus als die TKIs. Als
Antikorper wirkt es Uber den angiogenen Signalweg, hemmt die Blutzufuhr zum Tumor und
fuhrt dartiber zu einer antitumoralen Wirkung. Aber es wirkt nicht auf die Leber.

Fur die Nutzenbewertung, wie erwahnt, haben wir lhnen zwei Studien vorgelegt: die REACH
und die REACH-2. Wie Sie richtig festgestellt haben, wurde in der ersten Studie praspezifiziert
nachgewiesen, dass Patienten mit einer hohen Tumorlast (iber diesen AFP-Wert von einer
Ramucirumab-Behandlung profitieren kdnnen, und zwar sehr deutlich. Diese Daten sind auch
so von der EMA akzeptiert worden; sie sind supportiv mit in die Zulassung eingegangen. In
der REACH-2 sind auf dieser hypothesengenerierenden Studie genau die Patienten identisch
ausgewahlt, auch von der EMA so bestétigt worden, die Patienten mit AFP in der REACH-
Studie sind. Die Studienprotokolle wurden nahezu identisch umgesetzt. Also: eine
hypothesengenerierende, eine konformatorische Studie mit identischem Studiendesign.
Deshalb konnten wir die Studien auch zusammenfassen. Sie haben die Qualitat und die
Robustheit untereinander nachgewiesen. Wir haben dariber eine Metaanalyse erstellen
kénnen und legen Ihnen damit im Sinne des G-BA das hdchste Evidenzniveau vor, das man
fur die Nutzenbewertung haben kann. Die Daten zeigen, dass wir mit Ramucirumab im
Vergleich zu Best Supportive Care das Gesamtiberleben der Patienten im Mittel um
3,1 Monate verlangern kénnen. Wenn man sich in Erinnerung ruft, dass die Patienten mit

Zusammenfassende Dokumentation 132



dieser hohen Tumorlast beim Leberzellkarzinom im Schnitt sechs Monate leben, ist das doch
schon sehr bedeutsam fir die Patienten.

Zusatzlich zeigen wir — das haben wir im Dossier eingereicht —, dass die Symptomlast
reduziert werden kann. Bisher wurden diese Daten nicht anerkannt. Deshalb haben wir noch
einmal Daten nachgeschoben. Wir haben zusatzliche Analysen vorgenommen. Die Analysen
bestatigen aber genau das, was wir bereits im Dossier vorgelegt haben, und zeigen, dass die
Symptomlast auch in diesen anders organisierten Analysen identische Ergebnisse hat. Fur
den Patienten bedeutet das weniger Schmerzen allgemein, weniger Riickenschmerzen und
deutlich weniger Gewichtsverlust, ist also auch hier fir den Allgemeinzustand der Patienten
bezogen auf die Indikation doch sehr bedeutsam.

Schauen wir auf die Vertraglichkeit, so geht es den Patienten unter Ramucirumab nie
schlechter als unter Best Supportive Care. Die einzige schwerwiegende Nebenwirkung oder
Wirkung, die auftritt, ist die Hypertonie. Die ist bekannt, die haben wir schon einmal diskutiert,
als wir tber die anderen Indikationen von Ramucirumab gesprochen haben. Sie lasst sich mit
den klassischen Antihypertonika gut behandeln und ist gut unter Kontrolle zu bekommen.
Andere unerwiinschte Ereignisse sind nicht schwerwiegend, gelten als gut beherrschbar und
weichen auch nicht von dem ab, was bisher schon vorgelegen hat.

Fasse ich die Ergebnisse zusammen, so bringen wir mit Ramucirumab eine
Therapiealternative fir die Patienten ins Spiel, die den Patienten das Gesamtiiberleben im
Schnitt um die Halfte verlangern, die Symptomlast verringern kann und das bei einer doch
vergleichbar guten Vertraglichkeit, ohne die Leber weiter zu belasten. Dadurch und durch die
Daten, die Metaanalyse, die konsistenten Daten, die wir Ihnen vorgelegt haben, qualifiziert
sich Ramucirumab fiir einen erheblichen Zusatznutzen. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Kretschmer, fir diese einleitende
Stellungnahme. — Erste Frage an Herrn Wérmann: Herr Wérmann, welche Relevanz hat der
AFP-Wert bislang in der klinischen Praxis, was Behandlungsstrategien und daraus abgeleitete
Folgerungen angeht? Und: Wie bewerten Sie es, wenn die EMA im EPAR schreibt, dass der
OS-Effekt bei einem sehr hochselektionierten Patientenkollektiv zwar statistisch signifikant,
aber gleichwonhl als klein zu beurteilen sei? Mir ist im Augenblick noch nicht ganz klar, wie sich
die Patienten in der Kklinischen Praxis von dem in der Studie eingeschlossenen
Patientenkollektiv  in  Bezug auf ihren ECOG-Performance-Status und die
Krankheitsklassifikation unterscheiden. Vielleicht kdnnen Sie uns dazu einige einleitende
Bemerkungen aus der klinischen Praxis geben.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Auch DGVS. Es tut mir leid, dass ich heute allein hier bin.
Wir haben dieses Mal einen sehr breiten Pool von Experten hinzugezogen. Der Termin ist
nicht so glucklich, auch weil die Kollegen in Stiddeutschland zum Teil noch im Urlaub sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das unterscheidet Arzte und Praktiker von G-BA-Leuten.
Die Arzte und Apotheker beim G-BA miissen heute arbeiten.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Das muss ich jetzt leider differenzieren. Die Arzte, die
heute arbeiten, sind den ersten Tag nach den Feiertagen da, und dann sind sie vor Ort tatig.
Vielleicht rettet das ein wenig unsere Berufsehre.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Boah! Der Patient steht im Mittelpunkt.
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Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Danke schon. — Hier steht heute die Methodik im
Mittelpunkt. Ich glaube, wenn man sich ein Verfahren aussuchen wirde, mit dem man das
Jahr beginnen sollte, dann ware das, glaube ich, Ramucirumab, weil ich glaube, es ist ein
perfektes Verfahren, damit Sie sich weiter gut fiihlen kbnnen. Warum ist das so? Wir haben,
glaube ich, selten bei einer randomisierten Studie, die mit einer ausreichend hohen
Patientenzahl durchgefuhrt wurde, so diskrepante Ergebnisse, wie wir das hier haben. Frau
Kretschmer sagt, das qualifiziert fir einen erheblichen Zusatznutzen. Das IQWIiG sagt
betrachtlicher Zusatznutzen, wir in der klinischen Nutzenbewertung orientieren uns an der
ESMO-Skala European Society of Medical Oncology. Die geben eine 1. Das ist die niedrigste
Bewertung. Die Zulassungsbehorden haben sich etwas kritisch ausgedrtickt, haben aber eine
klare Zulassung ausgesprochen. Das heif3t, wir haben fast alles: bei uns mit niedrigem Nutzen
in der ESMO-Skala bis zum erheblichen Zusatznutzen in der Einschétzung des pUs und nicht
weit davon entfernt des IQWIiG. Das heif3t - zurtick zu meiner Eingangsbemerkung -, wenn Sie
noch einmal eine Berechtigung fir sich brauchen, dass man nicht rechnen, sondern bewerten
muss, dann bekommen Sie das zu Beginn des neuen Jahres. Sie haben sie sich selbst
geliefert.

Ich beginne mit dem Positiven: eindeutig ungedeckter medizinischer Bedarf. Sie haben darauf
hingewiesen: Es gibt eine Gruppe von Patienten, die in ausreichend gutem Allgemeinzustand
sind. Das ist die Child-Pugh-A-Klassifikation, die man behandeln kann, die auch eine
Vortherapie ausreichend gut vertragen und die trotzdem eine Uberlebenszeit von sechs bis
acht Monaten haben. Das zeigen die Placebo-Arme. In der Realitat ist das eher etwas weniger,
weil keine Selektion von Studien da ist, wobei in den Studien ECOG-01 und 02 dazu
ausgesucht war. Es geht um die Patienten mit ausreichend gutem Allgemeinzustand, die auch
die vorherige Therapie ausreichend gut vertragen haben.

Von unserer Seite ist es eigentlich genauso gelaufen, wie man sich das vorstellt: Die erste
Studie war negativ, die REACH-Studie, auch mit wesentlicher deutscher Beteiligung. Herr
Prof. Gerken aus Essen hat das wesentlich mitgestaltet und ist inzwischen emeritiert. Dann
war die Zusammenfassung: Es ist eine negative Studie, aber AFP ist ein geeigneter
Biomarker. Es ist nicht einfach ein Laborwert, sondern es gibt durchaus verninftige Hinweise,
dass zum Beispiel ein hoher AFP-Wert mit vermehrter Angiogenese assoziiert ist. Das passt
dazu, und wenn man dann einen Angiogenese-Inhibitor einsetzt — — Das heifl3t, wir reden hier
nicht einfach Uber irgendeinen Laborwert, Gamma- LetXy, was auf der freien Wiese existiert,
sondern es gibt einen Zusammenhang zwischen der Therapieintention — die Angiogenese —
und dem AFP-Marker. 400 an sich ist fur uns ein akzeptabler Wert. Insofern ist es verninftig,
dass bei der ersten REACH-Studie 400 an sich herausgekommen sind. Sonst ist es fur uns
nicht entscheidend fir Leitlinien, ob das 300 oder 500 sind. Aber 400 passt hier als Marker
dazu. Insofern ist es genau das, was wir bei uns formuliert haben. Wenn so etwas perfekt lauft,
dann ist das hypothesengenerierend. Wir haben schon oft hier gesessen und pharmazeutische
Unternehmer wie eine Zitrone ausgepresst, haben eine Subgruppe herausgefunden oder
irgendetwas. Wir haben es schon ofter diskutiert und dann ein Cherry picking gemacht. Man
sucht sich das heraus, was gut passt.

Hier hat man den Marker gesehen, hat eine Analyse gemacht—- dann ist es eben
hypothesengenerierend — und hat eine Studie aufgelegt, ich glaube, auch ethisch korrekt, mit
einer 2 : 1-Randomisierung, sodass potenziell die Patienten, von denen man in der ersten
Studie wusste, dass sie profitieren kénnen, eine etwas gréRere Chance haben, von dem
Medikament zu profitieren. Insofern — und das ist jetzt eine methodische Frage — ist die Frage:
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Kann man die erste Studie mit der zweiten zusammenziehen? Wir sagen: Es ist
hypothesengenerierend, es ist nicht dasselbe, es ist nacheinander gelaufen. Das zeigt sich in
den Nachfolgetherapien. Danach sind andere Medikamente zugelassen worden. Es ist nicht
exakt komplett dieselbe Situation, und die ESMO-Bewertung, die diesen niedrigen Score hatte,
sagt auch: Eine Studie ist relevant, namlich diese REACH-2-Studie. Deshalb hat sie die
Studien nicht zusammengeworfen, und deshalb kommt ein niedrigerer Score heraus, als sie
akzeptiert haben. Das als Zusammenfassung.

Was sind die Probleme? Warum kommen die unterschiedlichen Bewertungen heraus? Der
Unterschied in der ESMO-Skala, verglichen mit dem, was das IQWIG macht, ist bei der
Uberlebenszeit Hazard Ratio oder Dauer der medianen Uberlebenszeit. IQWIG hat wesentlich
den Hazard Ratio als Parameter — das haben andere auch genommen. Die ESMO-Skala
nimmt auch die absolute Verlangerung und die mediane Uberlebenszeit mit hinein, das sind
1,2 Monate. Dann kommt eben ein niedrigerer Score dabei heraus. Trotzdem ist es eine
signifikante Verlangerung. Wenn man sich die Kurven anschaut, vor allem im Verlauf, dann
gibt es nach eineinhalb, zwei Jahren eine deutlich héhere Gruppe von Patienten im Verum-
Arm, die Uberleben — verglichen mit dem Kontroll-Arm.

Das heil3t, wir sind in diesem Falle nicht glticklich mit der ESMO-Skala. Wir glauben, dass es
unterbewertet ist, und alle Kliniker, die das zusammen gemacht haben, sagen, an
Ramucirumab ist etwas dran. Es ist kein dramatischer Effekt, aber es gibt eine Gruppe von
Patienten, die von dieser Angiogenese oder Antiangiogenese profitiert. Was uns stort, ist: In
der Studie gab es eine Erhebung von Lebensqualitatsparametern. Das sagen die, die an der
Studie teilgenommen haben. Wir haben die aber nicht. Wir finden das besonders wichtig.
Wenn es darum geht, dass durch ein Praparat eine moderate Verlangerung der
Uberlebenszeit erreicht wird, ware es schon sehr wichtig, zu sehen, wie die Lebensqualitat
beeinflusst wirde. Die Ruckmeldung von denen, die an der Studie teilgenommen haben, war,
dass es positive Einfliisse gibt, aber es ist nicht publiziert. Somit haben wir es nicht gesehen.
Ich weil3 nicht, ob es in den nachtraglichen Stellungnahmen enthalten ist. Insofern ware das
fur uns relevant. Unsere Zusammenfassung ist: Es geht ganz wesentlich um
methodengetriggerte Ergebnisse. Nach unserer Einschéatzung gibt es einen Gewinn fir das
Praparat. Der ist nicht dramatisch, aber es ist ein Gewinn durch Ramucirumab. Dann dirfen
Sie jetzt werten. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Wérmann. — Ich habe jetzt Herrn
Vervolgyi und Frau Teupen.

Herr Dr. Vervoélgyi: Ich méchte zunéchst auf das eingehen, was Sie gerade gesagt haben,
Herr Wormann. Es gibt, glaube ich, einige Fragen, die man da stellen kann. Zum einen: Ist es
sachgerecht, die Studie REACH mit der REACH-2 aus methodischen Grinden
zusammenzufassen? Ich glaube, da muss man trennen zwischen der Situation, die in der
Zulassung herrscht, und der Situation in der Nutzenbewertung. In der Zulassung geht es
darum, fir welche Population man die Zulassung aussprechen kann, Ja oder Nein. Kann man
die Zulassung aussprechen, Ja oder Nein, und fur welche Population? In der Situation ist klar,
dass die Studie REACH insofern hypothesengenerierend ist, weil aus dieser Studie heraus
eine Idee dafir kam, welche Population die relevante ist, und darauf aufbauend wurde die
REACH-2 durchgefihrt. In der Nutzenbewertung haben wir eine andere Situation. Wir haben
eine Population, um die es geht, und wenn ich das PICO-Schema anschaue, ist das P
vorgegeben, und zwar durch den AFP-Wert > 400. Wir sind in der Situation dann so
vorgegangen, dass wir geschaut haben, welche Evidenz es fiir diese Population mit APF-Wert
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> 400 gibt. Das sind die Daten der Teilpopulation der Studie REACH und REACH-2. Es ist,
glaube ich, fir uns dann ausreichend, zu sagen, man kann die Studie REACH heranziehen
und auch zusammenfassen.

Eine Frage habe ich zu den Zahlen, die Sie gerade genannt haben, zum Unterschied im
medianen Uberleben. Wenn man sich die gepoolten Analysen von REACH und REACH-2
anschaut, dann komme ich auf 3 Monate und nicht auf 1,1. Wenn ich das richtig verstanden
habe, hatten Sie gesagt, dass die ESMO-Skala mit 1 bewertet hatte. In lhrer Stellungnahme
habe ich eine 2 gelesen. Vielleicht steht es irgendwo falsch, ich weifd es nicht genau.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Zur Beantwortung der Fragen vielleicht Herr Wérmann.
Ich habe in der Stellungnahme auch eine 1 gelesen. Aber gut, Herr Wérmann wird es wissen.
— Herr Wérmann, dann Frau Kretschmer, dann Frau Teupen.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Bei uns steht eine 1. Ich hoffe, dass das kein Druckfehler
ist. So hatten wir es, glaube ich, geschrieben. Wir machen das in enger Kooperation mit
Nathan Cherny in Jerusalem, der das auswertet. Er hat eindeutig eine 1 dafiir gegeben. Es
kdme eine 2 heraus, wenn man beide Studien wertet, weil das sozusagen einen Pluspunkt
gibt. Aber dazu muss er sich anders positioniert haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Frau Kretschmer.

Frau Prof. Dr. Kretschmer (Lilly): Es sind einige Aspekte aufgeworfen worden, deshalb
erganzen wir das. Einmal etwas zu den pradiktiven Daten, das wirde Herr Killer machen. Dann
wirde ich gleich zur Lebensqualitat etwas sagen wollen.

Herr Killer (Lilly): Als Erganzung zu der Diskussion, inwieweit man die Daten
zusammenfassen kann: Wir sehen das auch so, dass man die REACH und die REACH-2
sachgerecht zusammenfassen kann, vor allem in Anbetracht der Tatsache, dass es sich bei
den AFP-High-Patienten in der REACH-Studie um eine praspezifizierte Subgruppe handelt.
Das heifdt, vor Beginn der Studie wurde festgelegt, dass diese Subgruppe analysiert wird.
Insofern handelt es sich hier nicht um eine Post-hoc-Analyse, indem wir geschaut haben, wo
wir Vorteile haben, sondern man hat, glaube ich, zu dem Zeitpunkt schon erkannt, dass der
AFP-Wert ein pradiktiver Faktor sein kann und das entsprechend im Protokoll definiert.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Schymura, dann Herr Wérmann
erganzend, danach Frau Teupen und Frau Mller.

Herr Dr. Schymura (Lilly): Ich méchte gerne noch kurz etwas zur REACH-2-Studie sagen,
weil diese 1,2 Monate im Raum stehen. Es ist so: Wir haben Disbalancen in den AFP-Werten
zwischen Ramucirumab und dem BSC-Arm festgestellt. Wenn wir eine AFP-Adjustierung
durchfuhren, sehen wir einen Uberlebensvorteil von 2,3 Monaten. Wir sehen auch ein
Uberleben von 25 % der Patienten nach eineinhalb Jahren unter Ramucirumab und von nur
10 % unter Placebo. Das geht schnell verloren, wenn man sich nur das mediane Uberleben
anschaut. Durch die Poolung dieser Daten findet wieder ein Ausgleich zwischen REACH und
REACH-2 statt. Da sehen wir die 3,1 Monate im Uberleben, 20 % nach 18 Monaten bei
Ramucirumab, 10 % bei BSC. Das zeigt doch sehr eindrticklich den Uberlebensvorteil.
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Bezlglich der Lebensqualitat: Wir sind in der palliativen Situation. Der EQ-5D wurde erhoben.
Das ist in manchen Regionen als Lebensqualitat anerkannt, ich glaube, hier weniger. Was wir
sagen konnen, ist: Bei EQ-5D allgemeine Analyse haben wir zwischen den Patienten keine
Unterschiede gesehen. Das heil3t, Patienten unter Ramucirumab geht es nie schlechter. Wenn
wir uns die Analyse der VAS anschauen, die den allgemeinen Gesundheitszustand abfragt,
sehen wir: Es dauert langer, bis die Patienten unter Ramucirumab ihren Gesundheitszustand
verlieren oder verschlechtern. Wenn wir uns den FHSI-8 anschauen, das ist ein validierter
Score, der bei Leberkarzinom verwendet wird. Er fragt unter anderem die Hauptsymptome des
Leberzellkarzinoms ab: Schmerzen, Mudigkeit, Gewichtsverlust. Dazu hatten wir Daten
eingereicht. Das waren praspezifizierte Daten a priori aus der Studie mit einer validierten MID
von 3; da sehen wir Vorteile. Wir hatten Sensitivitdtsanalysen mit 2 und mit 4 Punkten
gemacht. Wir sehen auch bei 4 Punkten Vorteile. Aktuell steht der Vorschlag des IQWIG bei
MIDs im Raum, dass man 15 % des gesamten Skalenrangs nehmen soll. Das haben wir jetzt
nachgeliefert, das sind 5 Punkte. Auch hier sehen wir wieder einen Vorteil. Es dauert langer,
bis sich bei diesen Patienten ihre Symptomlast verschlechtert — und das bei einem
ausgeglichenen Vertraglichkeitsprofil.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Schymura. — Herr Woérmann
erganzend, dann Frau Teupen und Frau Mdller.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Nur der Vollstandigkeit halber: Herr Vervélgyi hatte nach
den medianen Daten gefragt. Bei uns sind die Daten aus dem Dossier im Median 7,3 versus
8,5 Monate. Das wéaren 1,2 fur die REACH-2-Studie, zumindest ist das so dokumentiert. Wobei
ich ganz vorsichtig bin: Wenn man sich die Kurven anschaut, dann laufen die gerade dort
etwas ungliicklich zusammen. Wenn man nach 18 Monaten schaut, leben fast doppelt so viele
Patienten noch im Verum-Arm wie im Kontroll-Arm. Das heil3t, es gibt eine Gruppe von
Patienten, die besonders davon profitieren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schdn, Herr Woérmann. — Frau Teupen, Frau
Muller, Frau Ossevorth.

Frau Teupen: Vielen Dank. — Es hat sich fast erledigt. Sie haben schon Ausfuhrungen zur
Lebensqualitdt gemacht. Wir hétten uns ganz gerne einen spezifischen Lebensqualitats-
Fragebogen gewtinscht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich kann aber bestatigen, dass der pharmazeutische
Unternehmer Analysen zum FHSI-8 nachgereicht hat und dass die die MID von 5 zeigen. Also,
nur damit das hier im Raume steht: Das ist auf alle Félle gegeben. — Jetzt habe ich Frau Miiller,
Frau Ossevorth und Herrn Vervolgyi.

Frau Dr. Miuller: Ich hatte eine kurze Nachfrage zu dem, was wir eben diskutiert haben, und
zwar die Frage Metaanalyse oder nicht, diese Unterschiede im Ausmal3, das Benefit im
medianen Uberleben zwischen REACH und REACH-2. Das ist in der relevanten Subgruppe
der REACH-Studie deutlich hoher als in der REACH-2-Studie. Sie, Herr Wérmann, sind darauf
eingegangen. Dabei ging es aber mehr um die Frage, ob es hypothesengenerierend ist. Sie
hatten, wenn ich das richtig verstehe, in der Stellungnahme auch die Frage der Folgetherapien
im Placebo-Arm diskutiert. Sie haben es angesprochen, Herr Hecken, und darauf
hingewiesen, dass in der Kontrollgruppe der REACH-2-Studie deutlich mehr Patienten eine
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Folgetherapie erhalten hatten als in der REACH-Studie. Ich glaube, Sie haben das mit 44
versus 24 % angegeben. Sie haben auch darauf hingewiesen, dass das mediane
Gesamtiberleben in der REACH-Studie mit 4,21 Monaten in der Placebo-Gruppe relativ kurz
ware. Konnten Sie dazu noch etwas sagen? Was ware aus lhrer Sicht als Kliniker das, was
Sie als die der Kklinischen Praxis ndherkommende Situation bezuglich der Folgetherapien und
bezuglich des Uberlebens im Kontroll-Arm bezeichnen wiirden?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Da gibt es mehrere Aspekte der Antwort. Der erste Aspekt
ist, glaube ich, grundsatzlich: Sind die Studien im deutlichen zeitlichen Abstand durchgefiihrt
worden. Es ist schon auffallig, dass der Kontroll-Arm mit vier Monaten extrem schlecht lauft.
Das heil3t, das, was wir in den letzten Jahren gesehen haben, ist, dass sich insgesamt die
Prognose der Patienten ein wenig verbessert, auch die weiter zur Verfigung stehenden
Arzneimittel. Sie haben hier Cabozantinib diskutiert. Wir wissen inzwischen, dass
Immuncheckpoint-Inhibitoren wirksam sind, die auch in der Praxis eingesetzt werden. Deshalb
halten wir es auch medizinisch fir schwierig, die Gruppen zusammenzuwdrfeln.

Das, was Sie als zweites Argument diskutiert haben, die Folgetherapien, hat auch etwas mit
der Verfugbarkeit der Folgetherapien und mit den Erfahrungen zu tun. Ich glaube schon, dass
in den ersten Studien — das ist jetzt aber nicht wissenschaftlich, sondern die Riickmeldung vor
allem von den Zentren, die teilgenommen haben —, dass man tendenziell Patienten am Anfang
fur Ramucirumab fir die Studie selektioniert hat, die auch Sorafenib relativ gut vertragen
haben, zum Beispiel keine schwierige Hypertonie hatten, was auch unter Sorafenib auftreten
kann. Ob das so ist, weil3 ich nicht. Ich glaube, dass es inzwischen insgesamt eine grol3e
Gelassenheit beziiglich der Nebenwirkungen von Ramucirumab gibt, was bei vielen anderen
Indikationen eingesetzt wird, und wir wissen, dass die Hypertonie relativ leicht beherrschbar
ist. Das sind alles etwas wacklige Argumente. Aber trotzdem ist es schwierig, Patienten, die
Uber einen Zeitraum von fast zehn Jahren rekrutiert wurden, komplett in einer Metaanalyse
zusammenzufassen. Ich bleibe dabei, dass ich das fiir schwierig halte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Erganzend Herr Schymura.

Herr Dr. Schymura (Lilly): Ungeachtet des Aspekts der zehn Jahre, die auseinanderliegen:
Es ist so, dass die Studiendesigns—— Im Prinzip sind es Schwesternstudien. Die
Ausschlusskriterien sind &hnlich. Die Patienten sind sehr ahnlich in den Baseline-
Charakteristika. Wenn wir die Metaanalyse durchfiihren und bei allen Endpunkten, die wir uns
angesehen haben: Wir sehen nie Heterogenitaten, wenn wir die Daten von REACH und
REACH-2 vergleichen. Das spricht fur sich, dass wir in diesen Studien die gleichen Effekte
schatzen. Das heil3t, wenn da eine Verzerrung ware, wirden wir das auf Studienebene sehen;
das sehen wir nicht. Deshalb gehen wir davon aus, dass die gepoolten Daten die validesten
sind, die wir haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Schymura. — Jetzt haben wir noch
Herrn Schneider-Fresenius.

Herr Dr. Schneider-Fresenius (Lilly): Ich wirde gern noch zwei Dinge erganzen wollen. Der
eine Punkt betrifft die Patienten, die Sorafenib nicht vertragen haben. Das ist ja ein
Unterschiedsmerkmal dieser Studien, dass solche Patienten, die Sorafenib-intolerant waren,
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in die REACH-Studien aufgenommen wurden, etwa ein Viertel der Patienten. Das heil3t, wir
haben Daten fir diese Patienten, die schon gegen TKIs Toxizitaten entwickelt hatten. Der
zweite Punkt ist, denke ich, auch wichtig. Es sind Sensitivitatsanalysen Uber den Einfluss der
Nachfolgetherapien gemacht worden. Eine war eine Zensierung bei Beginn der Folgetherapie.
Da hat sich auch gezeigt, dass sich das OS nicht verandert. Also, die Folgetherapien sind
unterschiedlich, mehr zwischen den beiden Studien als zwischen den jeweiligen Studien-
Armen in den beiden Studien, aber es ist kein Einfluss auf das OS gesehen worden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank fir diese Ergénzung. — Frau Miller,
reicht das zunéchst als Antwort?

Frau Dr. Muller: Ich meine, wir haben ja Placebo als zVT bestimmt, als eine mégliche Option
und nicht sozusagen die Folgetherapie primér. Insofern ja.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Dann habe ich jetzt Frau Ossevorth, Herrn
Vervolgyi und Frau Wenzel-Seifert. — Frau Ossevorth.

Frau Ossevorth: Die erste Frage hat sich schon erledigt. Die hat Frau Miller
dankenswerterweise gestellt. Ich méchte noch einmal auf die Frage eingehen, die Herr
Professor Hecken eingangs hinsichtlich des guten Allgemeinzustandes der Patienten, die in
der Studie eingeschlossen waren, gestellt hat. Die Patienten hatten eine relativ gute
Leberfunktion. Die Frage richtet sich an Herrn Professor Wérmann: Wie ist die Ubertragbarkeit
zu sehen? Wir hatten bei Cabozantinib damals schon sehr lange dartber diskutiert. Es gibt
auch Patienten mit Child-Pugh B oder C oder auch Patienten mit ECOG-Performance-Status
Il. Wir gehen auch davon aus, dass es sich um keine geringe Anzahl an Patienten handelt.
Wie ist die Ubertragbarkeit der Studiendaten auf diese Patienten zu sehen? Fir diese
Patienten liegen uns gar keine Daten vor, und wir denken doch, dass es einen nicht kleinen
Anteil an dieser Population ausmacht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): In der ersten REACH-Studie waren urspringlich auch
Patienten mit h6herem Child-Pugh-Stadium eingeschlossen. Sie sind dann ausgeschlossen
worden, als sich gezeigt hatte, dass das Nebenwirkungsspektrum anders war. Das wurde
geéndert. Deshalb ist es jetzt auf A zurtickgebracht worden. Das entspricht dem, wie ich es
einschatzen wirde. Ich glaube in der Tat, dass man die Nebenwirkungen von Cabozantinib
und Ramucirumab kaum vergleichen kann. Ich weil3 nicht, ob die Firma fir Cabozantinib in
meinem Rlcken sitzt, aber das ist schon ein schwieriges Zeug. Wir hatten damals auch
diskutiert, dass bei der grofen Mehrzahl der Patienten eine Dosisreduktion oft bis zur Halfte
erforderlich ist, grundsatzlich fir die Gesamtklasse fur Multikinase-Inhibitoren. Da ist
Ramucirumab deutlich besser vertraglich, weil es nicht diesen Multikinaseeffekt, sondern
einen Antiangiogeneseeffekt hat. Also, die Antwort auf lhre Frage ist: Ich glaube, wir
beschranken uns auf die Patienten mit gutem Allgemeinzustand; so ist es in den Studien
vorgesehen. Der Vergleich Cabozantinib/Ramucirumab lauft deutlich zugunsten von
Ramucirumab, was die Nebenwirkungen angeht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, Frau Ossevorth? — Dankeschon, Herr Woérmann. —
Dann habe ich Herrn Vervélgyi, Frau Wenzel-Seifert, Frau Grell.
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Herr Dr. Vervdlgyi: Ich habe eine Frage an den pU. Sie haben eben die Daten zum FHSI-8
angesprochen, auch die nachgereichten Daten. Unabh&ngig von der Qualitat der Response-
Kriterien habe ich eine Frage zu den in die Auswertung eingegangenen Patienten; fur die
REACH vor allen Dingen. Fur die Teilpopulation der AFP > 400-Patienten liegen uns keine
Angaben dazu vor, wie viele Patienten eigentlich nur einen Baseline-Wert hatten und keinen
Post-Baseline-Wert. Das ist insofern von Bedeutung, weil alle Patienten ohne Post-Baseline-
Wert zu Tag 1 zensiert worden sind und somit de facto nicht in die Auswertung eingehen.
Bezogen auf die MMRM-Analyse waren das einige. Das waren sogar so viele, dass wir sie
nicht als verwertbar angesehen haben. Das kann fir die Responderanalyse &hnlich sein.
Deshalb brauchten wir hinreichende Angaben zum Anteil der Patienten, die keinen Post-
Baseline-Wert haben flr die Teilpopulation.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? Herr Schymura oder Herr Killer? — Herr
Schymura, bitte.

Herr Dr. Schymura (Lilly): Die Zahlen von der REACH-1 habe ich tatsachlich nicht im Kopf.
Was wir uns noch einmal angeschaut hatten, war spezifisch fir die REACH-2. Da hatten Sie
in der Nutzenbewertung geschrieben, dass potenziell eine informative Zensierung vorliegt, da
weniger als 70 % der Patienten diesen Fragebogen beantworten. Wir waren noch einmal in
die Daten hineingegangen und haben gesehen, dass, wenn wir uns anschauen, wer antworten
konnte, dass die Patienten zu diesem Zeitpunkt noch nicht hineingerechnet waren, die
gestorben sind. Ich habe es hier vorliegen. Ohne die Patienten, die gestorben waren, war es
eine Rucklaufquote von 66,1 %. Die Patienten, die gestorben sind, sind aber 4,4 %. Das heil3t,
wir sind wieder knapp tber diesen 70 %. Das heil3t, wir konnen valide Aussagen treffen. Es ist
natirlich so, dass tote Patienten nicht antworten konnen, aber wir sind somit immer noch in
dem Rahmen der tiber 70-%-Ricklaufquote.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Killer.

Herr Killer (Lilly): Kurz noch als Erganzung: Die Prozentsétze, die Herr Schymura gerade
prasentiert hat, beziehen sich auf die gepoolte Safety-Analysepopulation oder die gepoolte
Analysepopulation beider Studien. Das heif3t, darin ist die REACH-Population enthalten, und
es handelt sich um die Prozentangaben zu End of Treatment.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Vervolgyi.

Herr Dr. Vervdlgyi: Beziehen sich diese Zahlen jetzt auf die MMRM-Analyse oder auf die
Responderanalysen? Das ist mir noch nicht klar. Trotzdem wére es, glaube ich, gut, wenn Sie
da einmal die Daten zusammenstellen kénnen, weil aus den Angaben aus dem HTA-Toolkit
und den anderen Dokumenten, die wir bisher hatten, nicht hinreichend hervorgeht, wie viele
Patienten genau eingegangen sind. Dazu habe ich noch eine weitere Frage: Wenn Sie schon
Daten fir zwei Studien nachreichen, ware es sinnvoll, die Ergebnisse getrennt pro Studie
darzustellen, weil das eigentlich Gblicherweise so gemacht wird, wenn man eine Metaanalyse
durchfihrt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Killer, bitte.
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Herr Killer (Lilly): Die Angaben beziehen sich auf die Ricklaufquote, bezogen auf End of
Treatment, uUber beide Studien hinweg gepoolt. Die Angabe der Wirksamkeitsdaten liegt,
glaube ich, auch im CTD vor und die wurden in den Zulassungsdokumenten eingereicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Vervolgyi.

Herr Dr. Vervélgyi: Aber trotzdem fehlen immer noch die Daten zur Teilpopulation der
REACH, weil es die wahrscheinlich in CTD nicht gibt, wenn ich das richtig verstehe.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Schymura.

Herr Dr. Schymura (Lilly): Weil das gerade so klingt, als wiirden wir nur die gepoolten Daten
zeigen, das ist korrekt fir die MID von 5. Das war aber vor dem Hintergrund, dass das IQWIiG
quasi anerkannt hat, dass wir uns die gepoolten Daten weiter anschauen werden. Wir hatten
das im Modul ganz lege artis fir alles gezeigt, fur die REACH-1, die REACH-2 und gepoolt.
Diese Daten liegen vor. Ich denke, das ist iberhaupt kein Problem, wenn man die auch noch
zeigt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Wenzel-Seifert, dann Frau Grell.

Frau Dr. Wenzel-Seifert: Ich wollte noch einmal zu den Folgetherapien zurtick. Da gibt es
sicherlich Unterschiede zwischen den beiden Studien aufgrund der klinischen medizinischen
Weiterentwicklung. Es fallt aber noch etwas anderes auf, wozu ich gerne etwas gehort hatte.
In der Studie REACH gibt es bei den Nachfolgetherapien, insbesondere was die systemischen
Therapien anbetrifft — es sind ja nur systemische Therapien —, einen Unterschied in der Rate
der Patienten, die eine Nachfolgetherapie bekommen haben, zwischen den beiden Armen, der
doch ungefahr 12 % betrifft und in einer etwas Uberraschenden Umkehrung, wie man es sonst
so sieht. Es ist also hier ein relativ hoher Anteil von Folgetherapien im Interventions-Arm und
ein niedriger im Vergleichs-Arm. Vielleicht kdnnten Sie das erklaren, sowohl von der Firma als
auch von Herrn Wormann. Liegt das vielleicht daran, dass die Patienten im Interventions-Arm
Uiberhaupt in einem besseren Zustand waren, dass sie behandelt werden konnten? Sonst ist
es meist, wenn ich so zuriickblicke, genau umgekehrt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Herr Schneider-Fresenius.

Herr Dr. Schneider-Fresenius (Lilly): Ich kann nur noch einmal darauf hinweisen, dass es
zu Beginn der REACH 2010 eigentlich keine zugelassenen Optionen gab und somit sehr wenig
Evidenz fur irgendwelche Nachfolgetherapien. Es gibt keinen Hinweis darauf, dass die damals
verwendeten Therapien, Chemotherapien zum Beispiel, Uberhaupt irgendeine Wirksamkeit
haben. Bei der REACH-2 sind dann schon zusatzliche Therapien verflgbar gewesen,
Immunonkologika zum Beispiel, TKIs. Die sind dann auch haufiger eingesetzt worden. Da war
es balanciert. Wir haben fir die gepoolte Population diese Sensitivitdtsanalyse durchgefihrt.
Wir haben geschaut, ob es einen Einfluss auf das OS gab, wenn man die Nachfolgetherapien
durch Zensierung bei Beginn der Folgetherapien ausschlief3t. Wir haben keinen Unterschied
gesehen. Die Hazard Ratio ist fast identisch. Wir glauben nicht, dass das irgendeinen Einfluss
auf das Ergebnis hat. Wir haben diese erheblichen Endpunkte im Uberleben beim PFS in der
gepoolten Population, und das ist aus unserer Sicht auch konsistent.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nachfrage Frau Wenzel, dann Herr Wérmann.
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Frau Dr. Wenzel-Seifert: Wenn ich mir die Tabelle hier anschaue, finden wir im Anhang, auch
in der IQWIiG-Bewertung dargestellt, da sient man dann aber auch, wenn man sich die
REACH-2 anschaut, wenn man sich nur auf die zielgerichteten und Folgetherapien mit einem
Wirksamkeitsnachweis beschrankt — das sind hier Nivolumab und Regorafenib —, ist die Rate
beim Interventions-Arm deutlich héher als im Vergleichs-Arm. Diese Diskrepanz bleibt auch
bestehen, vor allem, wenn man denkt: Ja, okay, Chemotherapien sind vielleicht hier nicht so
bewertbar, Cisplatin oder so, weil es Gberhaupt keinen Wirksamkeitsnachweis gibt. Aber auch
bei denen, wo wir ihn haben, ist dieser Unterschied vorhanden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wérmann, bitte.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich glaube in der Tat, dass das ein Phanomen der
schlechten Prognose der Patienten ist. Bei den Patienten, die nicht in dem Placebo-Arm
gelandet waren und nicht intensiv behandelt wurden, vielleicht eine gewisse Zeit damit
behandelt wurden, wirde ich nur eine sehr schlechte Prognose haben, und klinisch sehen wir,
dass die dekompensieren mit schlechter Lebensqualitét. Deshalb haben wir auch auf der
Lebensqualitdt herumgehackt. Es ware gut, wenn die Daten gut publiziert werden, damit wir
sie fur alle verfigbar hétten, was bei diesen Patienten ein ganz wesentlicher Punkt ist. Deshalb
glaube ich, das ist eine Selektion fir Patienten, die gut ansprechen und dadurch eine bessere
Prognose haben. Ich freue mich trotzdem, dass Sie Regorafenib und Nivolumab in diesem
Kreis so positiv bewerten. Die Evidenz fehlt dafir. Ich muss trotzdem sagen: Fir die
Drittlinientherapie haben wir fur kein Praparat beim HCC einen Nachweis einer
Uberlebenszeitverlangerung. Deshalb glaube ich nicht, dass es das Gesamtergebnis allein
zugunsten von Ramucirumab verschiebt. Zumindest haben wir dafir keine Evidenz.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Schneider-Fresenius.

Herr Dr. Schneider-Fresenius (Lilly): Ganz kurz, weil es jetzt zweimal angesprochen wurde:
Wir haben die Daten zum — —

(Das Mikrofon ist defekt.)
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Es hat ziemlich lang gedauert, bis es kaputt ging.

Herr Dr. Schneider-Fresenius (Lilly): Ich hoffe, das kann ich mit einer guten Antwort wieder
gutmachen. — Die Daten sind beim ESMO als Poster publiziert worden.

(Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Aber nicht full paper,
deswegen!)

— Nicht full Paper. Es gibt eine Differenz in der Hauptpublikation. In ,Lancet Oncology" ist
darauf hingewiesen, aber die detaillierten Daten haben wir als Kongresspublikation vorgelegt,
ja.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Wenzel, ist ihre Frage beantwortet?

(Frau Dr. Wenzel-Seifert: Ja, ist beantwortet!)

— Okay. — Dann habe ich jetzt Frau Grell.

Frau Dr. Grell: Die Zulassung ist nicht beschrénkt auf die Populationen, wie sie in den Studien
waren. Ich habe mir die Frage gestellt: Haben wir Gberhaupt Patienten mit ECOG-2 in der
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Secondline ohne hepatische Enzephalopathie mit praktisch keinen Nierenfunktionsstérungen?
Wirden Sie das als eine realistische Population in der Secondline ansehen, Herr Wérmann?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Das Problem bei allen Klassifikationen ist, dass es zu
schematisch ist. Es gibt eine kleine Gruppe, die wir damit behandeln wirden, ja, und die
wirden wir dann mit Ramucirumab und nicht mit Cabozantinib behandeln, wenn wir sie
behandeln wiirden; aber es ist eine kleine Population.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Grell.

Frau Dr. Grell: Wirden Sie auch Patienten mit Enzephalopathie behandeln oder nicht? Die
waren ausgeschlossen, und das ist ja nicht so selten; und mit Varizen?

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Die wirden wir nicht behandeln.

Frau Dr. Grell: Auch die mit Varizen wirden Sie nicht behandeln? Patienten mit Varizen
mussten ausreichend vorbehandelt sein, stabil sein, und das ist eine nicht so seltene
Todesursache in dieser Indikation.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Nicht mehr so deutlich. Varizensklerosierung ist ein
deutlich technisch geléstes Rudiment mit vielen Punkten. Es ist oft nicht die schlechte
Lebensqualitat, die Dekompensation der Leberfunktion ist heute oft im Vordergrund, nicht
mehr wie noch vor zehn, 15 Jahren die Blutung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ist das okay, Frau Grell? — Okay. — Gibt es weitere
Fragen? — Herr Schneider-Fresenius, hatten Sie sich noch gemeldet.

Herr Dr. Schneider-Fresenius (Lilly): Genau. — Ich wollte kurz noch etwas erganzen. Frau
Grell, Sie sprachen uber Patienten, die sowieso von der Fachinformation her ausgeschlossen
sind. Patienten mit einem erhdhten Blutungsrisiko, Patienten mit einer hepatischen
Enzephalopathie sollten laut Fachinfo nicht mit Ramucirumab behandelt werden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Frau Wenzel-Seifert.

Frau Dr.Wenzel-Seifert: Ich habe noch eine ganz andere Frage zur Atiologie der
Leberzirrhose bzw. Lebererkrankung. Es gibt hier einen relativ hohen Anteil von Patienten, die
ihr Leberzellkarzinom auf der Basis einer chronischen Hepatitis bekommen haben. Ist der
Anteil derjenigen, die mit einem signifikanten vorherigen Alkoholgenuss aufgelistet sind, fur
Deutschland reprasentativ? Der ist nach meinem Gefuhl relativ niedrig. Insofern wollte ich
ganz gern wissen: Ist das reprasentativ, dass wir bei 50 % oder sogar dartiber liegen? Ist das
Leberzellkarzinom, das auf Basis einer Hepatitis entsteht, und auf Basis eines chronischen
Alkoholabusus in der alkoholtoxischen Leberzirrhose, dass es um 25 % oder sogar niedriger
liegt?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Woérmann.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Peinlicherweise kann ich Ihnen das nicht beantworten. Das
liegt an mehreren Griinden. Zum einen glaube ich, dass wir das wirklich nicht komplett wissen.
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Weil in Deutschland die Hepatitistherapie im Gegensatz zu anderen Landern so effektiv und
voll durchgezogen wird, andert sich das Spektrum zurzeit. Ob das jetzt schon fur diese
Patienten durchgreift, weil3 ich nicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Erganzend Herr Schymura.

Herr Dr. Schymura (Lilly): Wenn man sich die Subgruppenanalysen beziiglich der Atiologie
ansieht, sehen wir den gleichen Effekt, unabhangig von der Atiologie.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Erganzend eine Frage von Frau Muller.
Frau Dr. Miller: Das war eigentlich schon die Frage, auf die Sie jetzt geantwortet haben.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Egal, ob Hepatitis oder Alkohol.

Frau Dr. Muller: Wir wollen ja davon ausgehen, dass bei einer alkoholischen Genese noch
eine Menge anderer Probleme dazukommt, die vielleicht bei der Hepatitis nicht so
dazukommen. Aber Sie haben schon geantwortet, dass sich in dieser Studie keine
Effektmodifikation zeigt. Haben Sie das auch vorgelegt? Ich habe es jetzt nicht. Danke.

Herr Dr. Schymura (Lilly): Das ist Teil des sehr umfassenden Dossiers, ja.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Schymura. — Weitere Fragen? — Frau
Grell.

Frau Dr. Grell: Ich brauche eine Information, wann Sie die von l|hnen erwahnten
Kontraindikationen in die Fachinformation aufgenommen haben, weil ich die nicht finde. Sie
haben gesagt, diese Patienten mit hepatischer Enzephalopathie und Patienten mit
Osophagusvarizen sollten nicht behandelt werden. Ich lese das in Ihrer mir zur Verfigung
stehenden Fachinformation nicht, sondern hier steht: Bei Tumorbeteiligung an grofRRen
GefalRen. Da reden wir von zwei unterschiedlichen Dingen. Also haben Sie das neu
aufgenommen. Wann ist das denn passiert?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Schneider-Fresenius.

Herr Dr. Schneider-Fresenius (Lilly): Die Varizen sind nicht explizit erwéhnt und
ausgenommen. Wenn sie bekannt sind, sollte zum Beispiel endoskopisch abgeklart werden,
dass das Blutungsrisiko eingeschéatzt werden kann. Im Zweifel werden diese Patienten nicht
mit Ramucirumab behandelt. Meist ist es nicht bekannt. Es kann in den wenigen Fallen auch
auftreten. Die hepatische Enzephalopathie ist als Warnhinweis aufgenommen. Auch da ist
klar, dass Patienten mit einer zugrunde liegenden Lebererkrankung ein erhdhtes Risiko haben,
und mit fortschreitender Lebererkrankung steigt das Risiko hepatischer Enzephalopathie. Die
Patienten waren in der Studie ausgeschlossen. Ich denke, es ist fir den Behandler klar, dass
das eine Population ist, bei der die Patienten sehr vorsichtig und vor allem individuell betrachtet
werden mussen, ob sie fur eine Therapie infrage kommen und wie das Risiko fur die Patienten
eingeschéatzt wird, dass sich die verschlimmert.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Erganzend Herr Schymura und dann Herr Wérmann.

Herr Dr. Schymura (Lilly): Nur ganz kurz erganzend: Ich kann es nicht klinisch interpretieren,
aber wir hatten in der REACH-2-Studie stabile Patienten mit Osophagusvarizen, 13 Stiick in
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der Ramucirumab eingeschlossen und vier bei BSC. Wenn wir uns die TAE > Grad 3
anschauen, dann sind in 1,9 % im Ramucirumab-Arm welche aufgetreten und 3,6 % im
Placebo-Arm. Ich mochte natirlich nicht sagen, dass Ramucirumab Osophagusvarizen-
schutzend ist, aber wir konnten zumindest kein Signal entdecken, das zu einem hoheren
Schaden fuhrt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wormann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Nur, weil es vielleicht falsch riibergekommen ist: Die
Erfassung der portalen Hypertension einschlieRlich Osophagusvarizen und Hamorrhoiden
gehort durchaus zum Standard der Erfassung von Patienten mit Leberzirrhose und damit der
Risikofaktoren. Das ist auch in den Leitlinien so festgehalten. Die 13, Stiick”, die in den Studien
aufgefiihrt worden sind, zeigen, dass das erhoben wird.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Weitere Fragen? — Frau Wenzel-Seifert.

Frau Dr. Wenzel-Seifert: Ich wiirde gerne noch einmal etwas zu den spezifischen UEs fragen.
Sie sind bislang darauf eingegangen, warum sie insgesamt als nicht so bedeutsam betrachtet
werden bzw. das vorwiegende UEs sind. Es gibt aber einige, die mich ein wenig Uberraschen,
auf die ich mir nicht so richtig einen Reim machen kann. Das sind die Erkrankungen der
Geschlechtsorgane und der Brustdrise, die ausschlie3lich im Interventions-Arm auftreten.
Vielleicht kdnnten Sie erlautern, was das eigentlich ist und wie man das erklaren kann. Und
dann: Das ist zwar nicht so eine wahnsinnig wichtige Aussage, weil es hier vom Schweregrad
eine UE ist, trotzdem kann ich es mir nicht so richtig erklaren: Verletzung, Vergiftung und durch
Eingriffe bedingte Komplikationen, wo sich fir Ramucirumab auch ein Nachteil zeigt, wie man
den erklaren kann.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer kann das? — Bitte schon, Herr Schneider-Fresenius.

Herr Dr. Schneider-Fresenius (Lilly): Diese Inbalance beziiglich der Geschlechtsorgane ist
primar dadurch zu erklaren, dass wir bei mannlichen Patienten eine deutlich héhere Rate von
Gynakomastie in den Studien beobachtet haben. Gyndkomastie ist eine Nebenwirkung der
Lebergrunderkrankung, der Zirrhose, tritt da auch haufiger auf. Wir haben zusétzlich noch
einen sehr hohen Einsatz eines Medikamentes, Spironolacton, das auch diese Nebenwirkung
hervorrufen kann. Ich habe mich im Vorfeld noch einmal mit einem Experten ausgetauscht,
der mir bestétigt hat, dass das tatsachlich unter Spironolacton auftritt, dass das keine
Belastung fur den Patienten darstellt, keine Schmerzen verursacht, und in der Regel auch
reversibel ist. Da sehen wir keine Beeintrachtigung fur die individuellen Patienten.

Der zweite Punkt: Das ist eine konsolidierte Kategorie, die sich aus vielen Einzelevents
zusammensetzt. Ich habe, ehrlich gesagt, jetzt keine Ubersicht tiber die Einzelevents. Ich
erinnere mich aber, dass es keine herausstechenden Unterschiede gab, die diese Inbalance
erklaren kénnten. Ich glaube, es ist mehr ein zufalliger Effekt auf verschiedenen Einzelevents
aufgetreten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Reicht das, Frau Wenzel? — Danke. — Frau Muller.
Frau Dr. Muller: Ich habe noch eine Frage an die Kliniker. Sie haben erlautert, warum es bei

der Grunderkrankung auftritt, aber es tritt haufiger unter Ramucirumab auf. Sie haben gesagt,
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primar Gynakomastie, was auch nachvollziehbar ist. Wie ist denn die Erfahrung, Herr
Wadrmann, aus der Klinik mit Gyndkomastie unter Ramucirumab?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Gynadkomastie gehort zur Leberzirrhose. Klinisch fallt uns
das nicht auf. Das ist auch nicht von unseren Experten angemerkt. Es ist eine typische
Komplikation der Leberzirrhose, durchaus belastend fur die Patienten, aber es steht nicht im
Vordergrund. Das ist jetzt eher als zufalliger Befund interpretiert.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Weitere Fragen? — Das sehe ich nicht.
Frau Kretschmer, wenn Sie méchten, kdnnen Sie aus lhrer Sicht die zurlckliegende knappe
Stunde noch einmal bewerten.

Frau Prof. Dr. Kretschmer (Lilly): Die Diskussion startete mit dem Punkt: Fassen wir die
Daten zusammen oder miussen wir sie einzeln betrachten? Ich glaube, aus der Diskussion ist
klargeworden, dass die Daten robust sind. Wenn man das Gesamtiiberleben anschaut,
insbesondere auch im weiteren Verlauf der Kaplan-Meier-Kurven, ist es gerechtfertigt, die
gepoolten Analysen zu berlcksichtigen und damit die 3,1 Monate ins Feld zu fuhren,
insbesondere unter Berlicksichtigung dessen, dass die Patienten unter Best Supportive Care
nur noch sechs Monate leben, sprich: 50 % Verlangerung, sodass auf die Daten und die
eingeschlossenen Patienten, die wir untersucht haben, das zutrifft, was die Kliniker bestétigen:
Die Studien bilden das ab, was in der Klinik gesehen wird, was in der Klinik behandelt werden
muss. Den Patienten geht es schlecht. Die Beteiligung der Leberfunktion ist ein bedeutsamer
Aspekt, der betrachtet und beachtet werden muss, sodass Ramucirumab fiir diese Patienten,
seitdem wir es zugelassen haben, eine tatséchlich gute Alternative ist, um die verbleibende
Zeit fur die Patienten so stabil wie moglich zu ermdglichen.

Die Diskussion um die Lebensqualitat, um die Symptomskalen haben wir ebenfalls gefiihrt.
Auch da, glaube ich, gab es Einigkeit, dass die Nachauswertungen die Effekte bestétigt haben:
geringere Symptomlast, geringere Gewichtsverluste, geringere Schmerzen bei den Patienten.
Auch das ist bedeutsam. Die Hypertonie haben wir angesprochen, sie ist gut beherrschbar.
Das, was wir gerade diskutiert haben, sind Zufallseffekte. Insgesamt ist Ramucirumab gut
vertraglich, also in der Gesamtschau eine gute Therapiealternative, und wir sehen wie am
Anfang schon erwahnt auf der Basis der gepoolten Daten den erheblichen Zusatznutzen als
gerechtfertigt an. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Frau Kretschmer. Herzlichen
Dank an alle, die uns jetzt Rede und Antwort gestanden haben. Herr Wérmann, Sie haben es
gesagt: Wir haben von erheblich bis eins auf Ihrer Skala eine relative Bandbreite, die wir im
Lichte dieser Anhdrung mit Leben fillen missen und bei der wir uns eine abschlie3ende
Meinung bilden kénnen und auch bilden missen. Herzlichen Dank, dass sie uns Rede und
Antwort gestanden haben. Damit ist diese Anhérung beendet.

Schluss der Anhérung: 11:01 Uhr
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2. Bewertungen und Evidenz zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
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I. ZweckmaRige Vergleichstherapie: Kriterien gemaf 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Ramucirumab

[zur Behandlung des hepatozellularen Karzinoms nach vorheriger Sorafenib-Therapie]

Kriterien gemaf 5. Kapitel § 6 VerfO

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

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

Siehe Ubersicht ,ll. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet®

Eine nicht-medikamenttse Behandlung kommt als zweckmé&Rige Vergleichstherapie nicht in
Betracht.

Es wird davon ausgegangen, dass im vorliegenden Anwendungsgebiet sowohl eine kurative
Behandlung (entsprechend BCLC-Stadium 0 und A) als auch eine lokoregionare Therapie im
BCLC-Stadium B, insbesondere eine transarterielle (Chemo)-Embolisation (TACE oder TAE), nicht
(mehr) infrage kommen.

Beschlusse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen
Arzneimitteln/nicht-medikamentdsen Behandlungen

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

- Cabozantinib: Beschluss tber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach 8 35a SGB V vom 6. Juni 2019

- QualitatssicherungsmalRnahmen bei Protonentherapie des inoperablen hepatozellularen
Karzinoms; Beschluss vom 16. Juli 2009, Stand: 20. Juli 2017

- Bewertung nach 8 137h SGB V: Ultraschallgesteuerter hoch-intensiver fokussierter Ultraschall
zur Behandlung des hepatozellularen Karzinoms; Beschluss vom 16. Marz 2017

Siehe systematische Literaturrecherche
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff :
ATC-Code Anwendungsgebiet

N (Text aus Beratungsanforderung/Fachinformation)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Ramucirumab Zugelassenes Anwendungsgebiet:
IC‘:O%;(rgzzg@) Cyramza ist als Monotherapie indiziert zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem oder inoperablem
y hepatozellularem Karzinom, die ein Serum-Alpha-Fetoprotein (AFP) von = 400 ng/ml aufweisen und die zuvor mit Sorafenib behandelt

wurden.

Cabozantinib Leberzellkarzinom (hepatocellular carcinoma, HCC)

LO1XE26 ™ CABOMETYX ist indiziert als Monotherapie fur die Behandlung des Leberzellkarzinoms (HCC) bei Erwachsenen, die zuvor mit Sorafenib

CABOMETYX
behandelt wurden.

Mitomycin Mitomycin wird in der palliativen Tumortherapie eingesetzt.

LO1DCO03 Bei intravendser Gabe ist es in der Monochemotherapie oder in kombinierter zytostatischer Chemotherapie bei folgenden

(generisch) metastasierenden Tumoren wirksam: [...]
- fortgeschrittenes Leberzellkarzinom

Regorafenib* Stivarga ist angezeigt als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit: [...]

;%\1/;(5?5 - hepatozellularem Karzinom (HCC), die zuvor mit Sorafenib behandelt wurden.

Sorafenib Leberzellkarzinom

kgé&;% Nexavar ist angezeigt zur Behandlung des Leberzellkarzinoms (siehe Abschnitt 5.1).

Quellen: AMIS-Datenbank, Fachinformationen

! Regorafenib ist derzeit in Deutschland nicht im Handel.
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Abklrzungsverzeichnis

ADI-PEG 20 Polyethylene Glycol-Arginine Deiminase

AE/s
AFP
AGREE Il
ASCO
AWG
AWMF
BRAF
BSC
c-KIT
Cl
cTACE
DCR
DNA
DR
ECOG
ESMO
FDA
FGF
FGFR
FLT-3
G-BA
GIN
GoR
GRADE
HAIC
HBV

HCC

Adverse Event/s

Alpha Fetoprotein

Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation Il
American Society of Clinical Oncology
Anwednungsgebiet

Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften
potentiell vorliegende Mutation

Best Supportive Care

potentiell vorliegende Mutation

Confidence Interval

Conventional Transarterial Chemo-Embolization
Disease Control Rate

Desoxyribonukleinséaure

Discontinuation Rate

Eastern Co-operative Oncology Group

European Society for Medical Oncology

Food and Drug Administration

Fibroblast Growth Factor

Fibroblast Growth Factor Receptor

Fms Like Tyrosine Kinase 3

Gemeinsamer Bundesausschuss

Guidelines International Network

Grade of Recommendations

Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation
Hepatic Artery Infusion Chemotherapy

Hepatitis B Virus

Hepato Cellular Carcinom
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Hand-Foot Skin Reaction

Hazard Ratio

Immune Checkpoint Inhibitors
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Korean Liver Cancer Association

Korea Practice Guideline Revision Committee

Leitlinie/n

Level of Evidence

mechanistic Target of Rapamycin

Not Available

National Cancer Center

National Comprehensive Cancer Network

National Institute for Health and Care Excellence

Network Meta Analyses

Odds Ratio

Overall Response Rate

Overall Survival
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Platelet-Derived Growth Factor Receptors

Progression-Free Survival

Randomised Controlled Trial
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Radiofrequency Ablation
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SR Systematischer Review

TACE Transarterial Chemo-Embolization
TRIP Turn Research Into Practice Database
TP Time-To-Progression

VEGF-2 Vascular Endothelial Growth Factor-2

VEGFRIVE  vascular Endothelial Growth Factor Receptor
GF receptor

WHO World Health Organization

yr Year
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1 Indikation

Zur Behandlung des hepatozellularen Karzinoms nach vorheriger Sorafenib-Therapie bei
Erwachsenen.

2 Systematische Recherche

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-Analysen
und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation hepatozellulares Karzinom
durchgefiihrt. Der Suchzeitraum wurde auf die letzten 5 Jahre eingeschrankt und die Recherche
am 12.07.2019 abgeschlossen. Die Suche erfolgte in den aufgefiihrten Datenbanken bzw.
Internetseiten folgender Organisationen: The Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic
Reviews), MEDLINE (PubMed), AWMF, G-BA, GIN, NICE, TRIP, SIGN, WHO. Ergédnzend erfolgte
eine freie Internetsuche nach aktuellen deutschen und européischen Leitlinien. Die detaillierte
Darstellung der Suchstrategie ist am Ende der Synopse aufgefihrt.

Die Recherche ergab 1469 Quellen, die anschliel3end in einem zweistufigen Screening-Verfahren
nach Themenrelevanz und methodischer Qualitdt gesichtet wurden. Zudem wurde eine
Sprachrestriktion auf deutsche und englische Quellen vorgenommen. Insgesamt ergab dies 13
Quellen, die in die synoptische Evidenz-Ubersicht aufgenommen wurden.
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3 Ergebnisse

3.1 G-BA Beschliisse/IQWIiG Berichte

G-BA, 2019 [5].

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses tiber eine Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL): Anlage Xll — Beschllsse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V — Cabozantinib (neues Anwendungsgebiet:
hepatozellulares Karzinom)

Anwendungsgebiet

CABOMETYX stindiziert als Monotherapie fir die Behandlung des Leberzellkarzinoms (hepato
cellular carcinoma, HCC) bei Erwachsenen, die zuvor mit Sorafenib behandelt wurden

Erwachsene Patienten mit Leberzellkarzinom ohne kurative Therapieintention und fir die eine
lokoregionéare Therapie nicht in Frage kommt, die vorher Sorafenib erhalten haben

ZweckmalBige Vergleichstherapie
Best-Supportive-Care

Ausmal des Zusatznutzens
Anhaltspunkt flir einen geringen Zusatznutzen

G-BA, 2017 [8].

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses uber eine Bewertung nach § 137h des
Funften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V): Ultraschallgesteuerter hoch-intensiver fokussierter
Ultraschall zur Behandlung des nicht chirurgisch behandelbaren hepatozellularen Karzinoms

Fazit

e |. Der Nutzen der Methode ,Ultraschallgesteuerter hoch-intensiver fokussierter bei
Patientinnen und Patienten mit nicht chirurgisch behandelbaren hepatozellularem Karzinom*
ist noch nicht als hinreichend belegt anzusehen, sie bietet aber das Potenzial einer
erforderlichen Behandlungsalternative.

¢ |l. Es werden Beratungen Uber eine Richtlinie zur Erprobung der in Abschnitt | genannten
Methode geméaR § 137e Absatz 1 SGB V eingeleitet.

e |ll. Der Unterausschuss Methodenbewertung wird mit der Durchfliihrung der Beratungen
gemal Abschnitt Il und mit der Ankiindigung des Beratungsverfahrens beauftragt.

G-BA, 2009 [9].

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses tiber Malinahmen zur Qualitatssicherung bei
Protonentherapie bei Patientinnen und Patienten mit inoperablem hepatozellularem Karzinom
(HCC) — in der Fassung vom 16. Juli 2009 zuletzt geandert am 20. Juli 2017

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 7
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Siehe auch:

e Bekanntmachung eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses Uber
Mafinahmen zur Qualitatssicherung bei Protonentherapie des inoperablen hepatozelluléaren
Karzinoms — 16.07.2009 [4]

e Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung des Beschlusses
Uber Malnahmen zur Qualitatssicherung bei Protonentherapie bei Patientinnen und
Patienten mit inoperablem hepatozellularem Karzinom (HCC): Verlangerung der
Gultigkeitsdauer — 27.11.2015 [6]

e Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iber eine Anderung des Beschlusses
Uber Malnahmen zur Qualitatssicherung bei Protonentherapie bei Patientinnen und
Patienten mit inoperablem hepatozelluldarem Karzinom (HCC) — 20.07.2017 [7]

8§ 1 Grundlage und Zweck des Beschlusses

(3) 'Der Beschluss beinhaltet verbindliche Anforderungen (Anlage 1), die von allen
Krankenhausern, die die Protonentherapie bei der Behandlung von Patientinnen und Patienten
mit inoperablem hepatozellularem Karzinom zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen
erbringen, zu erfiillen sind. ?Die Vorgaben beruhen auf Expertenaussagen und fachlichen
Empfehlungen. 3Die Bewertung von Nutzen und Notwendigkeit hat ergeben, dass die
Protonentherapie eine mogliche therapeutische Option fir Patientinnen und Patienten mit HCC
ist, die fur ein operatives Vorgehen nach einer Gesamtbetrachtung der therapeutischen
Perspektiven nicht geeignet sind. “Als inoperable Patientinnen und Patienten gelten dabei auch
die Patientinnen und Patienten, fir die die Indikation zu einer Transplantation gestellt wurde
und fur die kein Transplantationsorgan in medizinisch vertretbarer Zeit zu erwarten ist. °Die
Patientin bzw. der Patient ist Uber die verschiedenen interventionellen Methoden sowie die
verschiedenen strahlentherapeutischen Modalitaten aufzuklaren und unter Berlcksichtigung
der individuellen Befundkonstellation nebst Komorbiditditen und Risikofaktoren in
angemessener Weise in die Auswahl des Behandlungsverfahrens einzubeziehen.

(4) Ziel des Beschlusses ist, eine qualitatsgesicherte Versorgung in diesem Leistungsbereich
zu gewahrleisten.

§ 2 Gegenstand der Regelung

Der Beschluss regelt in Erganzung der bestehenden gesetzlichen Regelungen zur
Strahlentherapie die Anforderungen an die Qualitat und die Dokumentation fiir die Erbringung
der Strahlentherapie mit Protonen alleine oder in Kombination bei der Behandlung bei
Patientinnen und Patienten mit inoperablem hepatozellularem Karzinom.

3.2 Cochrane Reviews

Es konnten keine firr das vorliegende Anwendungsgebiet relevanten Cochrane Reviews
identifiziert werden.
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3.3 Systematische Reviews

Bakouny Z et al., 2019 [3].

Second-line Treatments of Advanced Hepatocellular Carcinoma: Systematic Review and Network
Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials

Fragestellung

The aim of this NMA of RCTs was to synthesize and compare the efficacy and safety of the
secondline treatments of advanced HCC.

Methodik

Population:
patients: adults aged 18 years or above, diagnosed with advanced HCC (not amenable to
surgical management with curative intent), and who had been previously treated with sorafenib

Intervention:

systemic therapies, which could include chemotherapy, targeted therapy, immune therapy, or
any combination of these agents.

Komparator:
systemic therapy, supportive care, placebo, any combination of these agents, or no intervention

Endpunkte:
OS, progression-free survival (PFS), the rate of grade 3 to 5 adverse events, and the rate of
discontinuation of therapy due to adverse events

Recherche/Suchzeitraum:

An independent review of the published articles in PubMed/Medline, Cochrane Central Register
of Controlled Trials, European Society for Medical Oncology (ESMO) meeting abstracts,
American Society of Clinical Oncology (ASCO) meeting abstracts, and clinical trial registries
(Clinicaltrials.gov and International Clinical Trials Registry Platform of WHO) was conducted
from inception until May 1, 2018.

Qualitatsbewertung der Studien:

Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

13 included studies with 5076 patients from 26 arms

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 9
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FIGURE 2. Network plot for the analysis of the overall survival and progression-free survival outcomes. |full coler
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FIGURE 3. Network plot for the analysis of the rate of grade 3 to 5 adverse events (A) and rate of discontinuation of treatment due to
adverse events (B). [full color
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Charakteristika der Population:

Gemeinsamer
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TABLE 1. Characteristics of the Included Randomized Controlled Trials of Second-line Treatment of Advanced Hepatocellular Carcinoma

References Study Name Ph N Experimental Arm (A) N (A) Control Arm (B) N (B)
Zhu et al'” REACH 2 3 292 Ramucirmamab 197 Placebo 95
Rimassa et al’ Metiv-HCC 3 340 Tivantinib 226 Placebo 114
Abou-Alfa et alZ MNCTO1287585 3 635 ADI-PEG 20 424 Placebo 211
Abou-Alfa et al® CELESTIAL 3 07 Cabozantinib 470 Placebo 237
Bruix et al’ RESORCE 3 591 Regorafenib 397 Placebo 194
Kudo et al?! S-CUBE 3 EXE) S-1 223 Placebo 111
Kobayashi et al™ JET-HCC 3 195 Tivantinib 134 Placebo &1
Abou-Alfa et al® NCTO1507168 2 185 Codntuzumab 125 Placebo i)
Kang et al'® NCTO01210495 2 202 Axitinib 134 Placebo 68
Zhu et al® REACH 3 368 Ramuciramab 283 Placebo 285
Zhu et al'? EVOLVE-1 3 546 Everolimus 362 Placebo 184
Santoro et al™ NCT 00988741 2 107 Tivantinib 240 mg i3 Placebo 36
Tivantinib 360 mg 38 Placebo i6
Llovet et al'® BRISK-PS 3 395 Brivanib 263 Placebo 132

A indicates expenimental arm; ADI-PEG 2, pegylated arginine deiminase 20; B, control arm; N, number of patients; Ph, phase.

TABLE 2. Hficacy and Safety Endpoints of the Induded Randomized Controlled Trials of Second-line Treatment of Advanced Hepatocellular Carcinoma

Experimental Arm  PFS (A) PFS (B) ORR (A) ORR(B) 05 (A) OS(B) Grade 3-5 Grade 35 DR (A) DR (B)
References (ma) (muo) HR (95" CT) (%5) (") (mao) (mo) HR (95 AE (A) (%) AE (B){("4) (%) (%a)
Zhu et all? Ramucirumab 0.45 (0.34-0.60) 4.6 1.1 8.5 73 071D, 38.9 442 10.7 32
Rimassa et al'’ Tivantinib 0.96 (0.75-1.22) o 1] 8.4 9.1 0.97 (0. 55.6 553 12 10
Abou-Alfa et al® ADI-PEG 20 L18 (0.96-1.34) 0.2 18 7.8 74 LO2 (0. NA NA NA NA
Abou-Alfa et al® Cabozantinib 0.44 (0 4 0.4 10.2 & 0.76 (0. 68 36 1.2 0.4
Bruix et al’ Regorafenib 0.43 (0 7 3 10.7 79 0.6l (0. 67 39 10 4
Kudo et al’! ' 0.60 (C 54 (1) 11.1 1.2 0.86 (0 NA NA 19.2 5.4
Kobayashi et al® Tivantinib 0.72(0.51-1.02 NA NA o9 835 0.85 (0. MNA NA NA NA
Abou-Alfa et al® Codrituzumab 0.97 (0.67-1.39) 0.8 1] 8.7 10 0.96 (0. 25.6 3.7 32 5
Kang et al® 0.62 (0.44-0.87) 9.7 19 12.7 9.7 091 (0. 82 38 28 12
Zhu et al® Ramucimamab 0.63 (C 75) 7 <1 9.2 76 0.87 (0.72-1.05) 36 9 10 3
Zhu et al'® Everolimus 0.93 (0.75-1.15) 22 1.6 76 73 105 (0.86-1.27) T0.9 522 16.6 7.6
Santoro et al' Tivantinib 240 mg 0.67 (0.44-1.04) 3 [1] 6.6 62 0.90 (0.57-1.40) 34 39 18 .

Tivantinib 360 mg 1] ]
Llovet et al'® 4.2 27 0.56 (0.42-0.76) 10 2 9.4 82 0.89% (0.69-1.15) 68 24 23 7

A indicates experimental arm; ADI-PEG 20, pegylated arginine deimimase 20; AE, adverse events; B, control arm; Cl, confidence interval; DR, discontinuation rate; HR, hazard ratio; NA, not available; ORR, overall
response rate; 08, overall survival, PFS, progression-free survival

Qualitét der Studien:

One of the 13 studies had incomplete outcome data and, for 3 studies (the 3 abstracts), the
assessment for incomplete outcome data was not possible, 2 studies selectively reported their
results but all 13 studies were randomized, had adequate allocation concealment, had adequate
blinding of participants and personnel, and had adequate blinding of outcome assessment.

Studienergebnisse:

e OS

[...] global treatment effects on OS [...] are represented in Figure 4A. On global estimates of
treatment effect, regorafenib (HR =0.60, 95% Cl= 0.44-0.81) and cabozantinib (HR =0.72,
95% ClI= 0.55-0.95) were found to significantly prolong OS compared with everolimus. All
other treatments tended to prolong OS compared with everolimus, although none of these
treatments reached the threshold for statistical significance.

PFS

[...] global treatment effects on PFS [...] are represented in Figure 4B. On global estimates
of treatment effect, regorafenib (HR =0.46, 95% Cl= 0.35-0.62), cabozantinib (HR =0.47,
95% Cl= 0.36-0.63), brivanib (HR= 0.60, 95% CIl= 0.42-0.87), ramucirumab (HR= 0.62, 95%
Cl= 0.41-0.92), and S-1 (HR=0.65, 95% CI1=0.46-0.90) were found to significantly prolong
PFS compared with everolimus. Axitinib and tivantinib tended to prolong PFS compared with
everolimus, whereas codrituzumab, placebo, and pegylated arginine deiminase 20 tended to

Abteilung Fachberatung Medizin
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decrease PFS, although none of these treatments reached the threshold for statistical
significance.

e Grade 3to 5 Adverse Events

[...] global treatment effects on the rate of grade 3 to 5 adverse events [...] are represented
in Figure 4C. On global estimates of treatment effect, axitinib (OR= 7.43, 95% CI| =3.85-
14.36), brivanib (OR=6.73, 95% CIl =4.18-10.83), cabozantinib (OR= 3.78, 95% ClI= 2.72-
5.25), regorafenib (OR =3.18, 95% CI =2.22-4.54), everolimus (OR=2.23, 95% CI=1.54-
3.22), and ramucirumab (OR= 1.51, 95% CI= 1.13-2.01) were found to be associated with a
significantly increased rate of grade 3 to 5 adverse events compared with placebo. Tivantinib
and codrituzumab tended to be associated with a decreased rate of grade 3 to 5 adverse
events, although both treatments did not reach the threshold for statistical significance.

e Discontinuation of Treatment due to Adverse Events

[...] global treatment effects on the rate of discontinuation of treatment due to adverse events
[...] are represented in Figure 4D. On global estimates of treatment effect, S-1 (OR =4.16,
95% CI=1.71-10.12), brivanib (OR=3.97, 95% Cl=1.92-8.22), ramucirumab (OR= 3.60, 95%
Cl= 1.86-6.97), axitinib (OR =3.00, 95% Cl= 1.32-6.81), regorafenib (OR=2.67, 95% Cl=
1.21-5.87), and everolimus (OR=2.42, 95% CI =1.31-4.46) were found to be associated with
a significantly increased rate of discontinuation of treatment due to adverse events compared
with placebo. Cabozantinib and tivantinib tended to be associated with an increased rate of
discontinuation of treatment due to adverse events, whereas codrituzumab tended to be
associated with a decreased rate of treatment discontinuation due to adverse events
compared with placebo, although none of these treatments reached the threshold for
statistical significance.
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FIGURE 4. Forest plot for the analysis of OS (A), PFS (B), the rate of grade 3 to 5 adverse events (C), and the rate of treatment
discontinuation due to adverse events (D). For OS (A) and PFS (B), everolimus is the common comparator with a treatment effect of 1. For
the rate of grade 3 to 5 adverse events (C) and the rate of treatment discontinuation due to adverse events (D), placebo is the common
comparator with a treatment effect of 1. Cl indicates confidence interval; HR, hazard ratio; OR, odds ratio; OS, overall survival; PFS,
progression-free survival. |fu ceter

Anmerkung/Fazit der Autoren

The emergence of these novel treatment options has revolutionized the management of
advanced HCC after the failure of frontline treatment. However, the phase Il trials of the
experimental regimens had only been compared with placebo and not head-to-head. In this
systematic review and NMA, regorafenib was shown to confer the greatest OS benefit, which
was maintained across patient subgroups, and had a relatively well-tolerated safety profile
compared with other agents in this setting. Cabozantinib may be the best alternative for patients
who had been previously intolerant to sorafenib. It remains essential to compare these results
with that of ICI, in particular, nivolumab and pembrolizumab, which have shown promising
results in early-phase trials.
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Kommentare zum Review

Es liegen keine Informationen zu den AFP-Werten der einzelnen Studien vor.
Folgende im hier diskutierten SR aufgefiihrte Arzneimittel sind fir das relevante AWG nicht
zugelassen:

e ADI-PEG 20

e Axitinib

e Brivanib

e Codrituzumab

e Everolimus

o S-1

e Tivantinib

Nicht aufgefihrt, da Auftragsgegenstand:
e Ramucirumab

Folgende, in der vorliegenden LL diskutierten Studien zu zugelassenen AM werden ebenso in

anderen innerhalb der Evidenzsynopse aufgefiihrten SRs und LL behandelt:

e CELESTIAL trial in NCCN, 2019 [13] und Korean Liver Cancer Association (KLCA) and
National Cancer Center (NCC), 2019 [11].

e RESORCE trial in Kim JH et al., 2017 [10], NCCN, 2019 [13] und Korean Liver Cancer
Association (KLCA) and National Cancer Center (NCC), 2019 [11]

Referenzen innerhalb des SR
siehe Table 1 (S. 11)

Kim JH et al., 2017 [10].

Molecular targeted agents as second-line treatment for hepatocellular carcinoma: a meta-analysis
and review

Ahnliche Reviews zu dem Thema:

e Abdel-Rahman O et al., 2015 [1]. Second line systemic therapy options for advanced
hepatocellular carcinoma; a systematic review

e LiXetal., 2017 [12]. Efficacy of anti-VEGF agents in the treatment of elderly hepatocellular
carcinoma: a systematic review

Fragestellung

With more understanding of molecular mechanisms of pathogenesis, several novel targeted
agents have been investigated in advanced HCC. Recently, a phase Il placebo-controlled
RESORCE trial reported that regorafenib significantly improved OS of patients with sorafenib
refractory HCC. However, there has been a debate as to whether targeted agents can produce
survival advantage in patients with advanced HCC previously treated with sorafenib. We
performed this meta-analysis of randomized trials and reviewed clinical outcomes of molecular
targeted agents as a second-line treatment for advanced HCC.
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Methodik

Population:
patients with advanced HCC, pretreated with sorafenib

Intervention:

Molecular targeted agents:
e Brivanib

e Tivantinib

e Everolismus

e Axitinib

e Ramucirumab

e Regorafenib

Komparator:
Placebo

Endpunkt:
e OS

o TTP
(siehe ,Kommentare zum Review")

Recherche/Suchzeitraum:

PubMed, Embase, Google Scholar and Cochrane Library up to 2017

Qualitdtsbewertung der Studien:
k. A.
(siehe ,Kommentare zum Review")

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:
6 (2388 patients)

Charakteristika der Population:
siehe ,Table 1°

Qualitat der Studien:
k. A.
(siehe ,Kommentare zum Review")

Studienergebnisse:

Die Auswertung (Metaanalyse) erfolgte fir alle Wirkstoffe gemeinsam, so dass das Ergebnis
der Metaanalyse hier nicht dargestellt wird. Im zitierten/lbernommenen Text wird nur auf die in
Deutschland zugelassenen Substanzen eingegangen (hier: Regofarinib).
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Table 1: Summary of the six randomized studies comparing a targeted agent and placebo in second-
line treatment setting for advanced hepatocellular carcinoma

First author (yr) Phase First-line Treatment Primary  No. of ORR Incidence of Median HR for TTP  Median HR for OS
Study Treatment endpoint  patients >Gr3AEs TTP 95% CI) oS 95% CI)
(mo) (mo)
Llovet (2013) i Sorafenib Brivanib 0s 263 10% 68% 4.2 0.56 9.4 0.89
BRISK-PS Placebo 132 2% 38% 2.7 (0.42-0.76) 8.2 (0.69-1.15)
P<0.001 P=0.3307
Santoro (2013) I Sorafenib Tivantinib TTP 71 1% 59% 1.6 0.64 6.6 0.90
APR 197-215 (103) Placebo 36 0% 9% 1.4 (0.43-0.94) 6.2 (0.57-1.40)
Sunitibib (4) P=0.04 P=0.63
Zhu (2014) juig Sorafenib Everolimus oS 362 22% 71% 3.0 0.93 7.6 1.05
EVOLVE-1 Placebo 184 1.6% 52% 2.6 (0.75-1.15) 7.3 (0.86-1.27)
P=0.01 P=0.68
Kang (2015) I Sorafenib Axitinib 0s 134 NA 82% 3.6 0.62 12.7 0.91
(182) Placebo 68 38% 1.9 (0.44-0.87) 9.7 (0.65-1.27)
P=0.004 P=0.287
Zhu (2015) 1 Sorafenib Ramucirumab OS 283 6.7% 41% 2.8 0.63 9.2 0.87
REACH Placebo 282 0.7%  32% 21 (0.52-0.75) 7.6 (0.72-1.05)
P <0.0001 P=0.14
Bruix (2017) i Sorafenib Regorafenib 0s 379 10% 67% 32 0.44 10.6 0.63
RESORCE Placebo 194 4% 39% 15 (0.36-0.55) 7.8 (0.50-0.79)
P <0.0001 P <0.0001

TTP, time-to-progression; OS, overall survival; ORR, overall response rate; Gr, grade; AEs, adverse events; HR, hazard ratio; CI, confidence interval; NA,
not available.

e On April 27, 2017 the FDA approved the use of regorafenib for patients with advanced HCC
who have been previously treated with sorafenib. Regorafenib is an oral multi-kinase inhibitor
that blocks VEGFR, PDGFR, RET, c-KIT, BRAF, and fibroblast growth factor receptor
(FGFR). The approval was based on the RESORCE study of 573 patients with documented
disease progression following sorafenib [10]. Patients were randomly allocated to receive
regorafenib 160 mg orally once daily plus best supportive care (BSC) or matching placebo
with BSC for the first 21 days of each 28-day cycle. The drug significantly increased OS
(median 10.6 vs. 7.8 months, HR = 0.63, 95% CI: 0.50-0.79, P < 0.0001) and progression-
free survival (PFS) (median 3.1 vs. 1.5 months, HR = 0.46, 95% CI: 0.37-0.56, P < 0.0001)
compared with placebo. The common adverse events observed in 20% or more of patients
included pain, handfoot skin reaction, fatigue, diarrhea, decreased appetite, hypertension,
infection, dysphonia, elevated bilirubin, fever, mucositis, weight loss, rash, and nausea.

¢ In the subgroup analysis of the phase Il REACH trial, patients with elevated baseline levels
of serum alpha-fetoprotein (AFP =400 ng/mL), an adverse prognostic maker, benefited from
ramucirumab (median OS 7.8 vs. 4.2 months, HR = 0.67, 95% CI: 0.51-0.90, P = 0.0059)
[15].

Anmerkung/Fazit der Autoren

In conclusion, this meta-analysis indicates that molecular targeted agents have a potential to
improve prognosis after failure of first-line treatment with sorafenib in patients with advanced
HCC.

Kommentare zum Review

Das SR weist einige methodische Mangel auf. So sind z. B. der Recherchezeitraum
unvollstandig und die methodische Qualitéat der eingeschlossenen Studien nicht angegeben.
Endpunkte sind nicht préspezifiziert. Drei, der sechs in das hier diskutierte SR eingeschlossene
Studien, sind innerhalb eines anderen SR mit Hilfe der Jadad five-item scale bewertet worden
(siehe ,Ahnliche Reviews zu dem Thema*“, [12]). Die Studien wurden mit folgenden Jadad
Scores bewertet:

e Kang YK, et al. 2015 Jadad Score: 3
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e Zhu AX, et al. 2015. (REACH) Jadad Score: 5
e Bruix J, et al. 2017 Jadad Score: 5

Weiterhin fehlen Angaben zur Dauer, Menge/ Dosierung der Vorbehandlung mit Sorafenib.
Angaben zu AFP-Werten sind unvollstandig und nur fiir eine Subgruppenanalyse einer Studie
diskutiert (siehe ,Studienergebnisse®). Aufgrund der insgesamt geringen Evidenz wurde dieses
Review dennoch in die Evidenzsynopse aufgenommen.

Folgende im hier diskutierten SR aufgeflihrte Arzneimittel sind fir das relevante AWG nicht
zugelassen:

e Axitinib

e Brivanib

e Everolimus

e Tivantinib

Nicht aufgefihrt, da Auftragsgegenstand:
e Ramucirumab

Bis auf die Studie von Santoro (2013) APR 197-215 werden alle hier diskutierten Studien auch
im SR von Bakouny Z et al., 2019 [3] behandelt.

Folgende, in der vorliegenden LL diskutierten Studien zu zugelassenen AM werden ebenso in
anderen innerhalb der Evidenzsynopse aufgefiihrten SRs und LL behandelt:

e RESORCE trial in Bakouny Z et al., 2019 [3], NCCN, 2019 [13] und Korean Liver Cancer
Association (KLCA) and National Cancer Center (NCC), 2019 [11].

Referenzen innerhalb des SR

10. Bruix J, Qin S, Merle P, Granito A, Huang YH, Bodoky G, Pracht M, Yokosuka O, Rosmorduc O, Breder V, Gerolami R,
Masi G, Ross PJ, et al, and RESORCE Investigators. Regorafenib for patients with hepatocellular carcinoma who
progressed on sorafenib treatment (RESORCE): a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet.
2017; 389:56—66.

11. Llovet JM, Decaens T, Raoul JL, Boucher E, Kudo M, Chang C, Kang YK, Assenat E, Lim HY, Boige V, Mathurin P,
Fartoux L, Lin DY, et al. Brivanib in patients with advanced hepatocellular carcinoma who were intolerant to sorafenib
or for whom sorafenib failed: results from the randomized phase Il BRISK-PS study. J Clin Oncol. 2013; 31:3509-16.

12. Santoro A, Rimassa L, Borbath I, Daniele B, Salvagni S, Van Laethem JL, Van Vlierberghe H, Trojan J, Kolligs FT,
Weiss A, Miles S, Gasbarrini A, Lencioni M, et al. Tivantinib for second-line treatment of advanced hepatocellular
carcinoma: a randomised, placebo-controlled phase 2 study. Lancet Oncol. 2013; 14:55-63.

13. Zhu AX, Kudo M, Assenat E, Cattan S, Kang YK, Lim HY, Poon RT, Blanc JF, Vogel A, Chen CL, Dorval E, Peck-
Radosavljevic M, Santoro A, et al. Effect of everolimus on survival in advanced hepatocellular carcinoma after failure of
sorafenib: the EVOLVE-1 randomized clinical trial. JAMA. 2014; 312:57-67.

14. Kang YK, Yau T, Park JW, Lim HY, Lee TY, Obi S, Chan SL, Qin S, Kim RD, Casey M, Chen C, Bhattacharyya H,
Williams JA, et al. Randomized phase Il study of axitinib versus placebo plus best supportive care in second-line
treatment of advanced hepatocellular carcinoma. Ann Oncol. 2015; 26:2457—-63.

15. Zhu AX, Park JO, Ryoo BY, Yen CJ, Poon R, Pastorelli D, Blanc JF, Chung HC, Baron AD, Pfiffer TE, Okusaka T,
Kubackova K, Trojan J, et al, and REACH Trial Investigators. Ramucirumab versus placebo as second-line treatment
in patients with advanced hepatocellular carcinoma following first-line therapy with sorafenib (REACH): a randomised,
double-blind, multicentre, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2015; 16:859-70.
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Leitlinien

NCCN, 2019 [13].
National Comprehensive Cancer Network; Version 2.2019 — March 6, 2019

Hepatobiliary Cancers
Leitlinienorganisation/Fragestellung

The NCCHN Guidelines for Hepatobiliary Cancers are the work of the
members of the NCCM Hepatobiliary Cancers Guidelines Panel. The types
of hepatobiliary cancers coverad in these guidelines include: HCC,
gallbladder cancer, and intrahepatic and extrahepatic cholangiocarcinoma.
Guidelines for HCC are consistent with those offered by the European
Association for the Study of the Liver/European Organization for Research
and Treatment of Cancer and the consensus statement from the 2009
Asian Oncology Summit.? However, some discrepancies exist regarding
treatment and surveillance, largely due to geographical differences such
as available resources. By definition, the NCCN Guidelines cannot
incorporate all possible clinical variations and are not intended to replace
good clinical judgment or individualization of treatments. Although not
explicitly stated at every decision point of the guidelines, participation in
prospective clinical trials is the prefermed option for treatment of patients
with hepataobiliary cancers.

Methodik

Grundlage der Leitlinie

vorher bestehende NCCN-Leitlinie;

Reprasentativtat des Gremiums unklar;

Interessenkonflikte und finanzielle Unabhéangigkeit nicht dargelegt (NCCN st
industriefinanziert);

Systematische Suche dargelegt; Auswahl der Evidenz unklar; Bewertung teilweise
dargelegt;

Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren nicht dargelegt;
Empfehlungen der Leitlinie und die Verbindung zu der zugrundeliegenden

Evidenz sind teilweise dargestellt;

RegelmaRige Uberpriifung der Aktualitat unklar; aktuelle Uberpriifung in Arbeit.

Recherche/Suchzeitraum:

Prior to the update of this version of the NCCHN Guidelines for
Hepatobiliary Cancers, an electronic search of the PubMed database was
performed to obtain key [iterature in the field of hepatobiliary cancers
published between August 26, 2016 and July 27, 2017, using the following
search terms: (hepatocellular carcinoma) OR (liver cancer) OR (biliany
tract cancer) OR {galldadder cancer) OR (cholangiocarcinoma). The
PubMed database was chosen because it remains the most widely used
resource for medical literature and indexes only peer-reviewed biomedical
literature ?
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LoE/ GoR

NCCN Categories of Evidence and Consensus

Category 1: Based upon high-level evidence, there is uniform NCCN
consensus that the intervention is appropriate.

Category 2A: Based upon lower-level evidence, there is uniform
NCCN consensus that the intervention is appropriate.

Category 2B: Based upon lower-level evidence, there is NCCN
consensus that the intervention is appropriate.

Category 3: Based upon any level of evidence, there is major NCCN
disagreement that the intervention is appropriate.

All recommendations are category 2A unless otherwise
indicated.

Sonstige methodische Hinweise

Diese Leitlinie erfillt nicht die methodischen Anforderungen einer S3-Leitlinie. Hier fehlen unter
anderem die Darstellung der Recherche, der Bewertungs- und Konsensbildungsprozess sowie
die Regeln fur die die Uberleitung der Evidenzbewertung in die Festlegung der
Empfehlungsgrade. Aufgrund fehlender hoherwertiger Evidenz wurde diese Leitlinie jedoch
erganzend dargestellt.

Folgende in der hier diskutierten LL aufgeflihrte Arzneimittel sind fur das relevante AWG nicht
zugelassen:

e Levantinib

¢ Nivolumab

e Prembrolizumab

Nicht aufgefihrt, da Auftragsgegenstand:

e Ramucirumab

Folgende, in der vorliegenden LL diskutierten Studien zu zugelassenen AM werden ebenso in

anderen innerhalb der Evidenzsynopse aufgefiihrten SRs behandelt:

e CELESTIAL trial in Bakouny Z et al., 2019 [3], NCCN, 2019 [13] und Korean Liver Cancer
Association (KLCA) and National Cancer Center (NCC), 2019 [11].

e RESORCE trial in Bakouny Z et al., 2019 [3], Kim JH et al., 2017 [10] und NCCN, 2019 [13]
und Korean Liver Cancer Association (KLCA) and National Cancer Center (NCC), 2019 [11]
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Empfehlungen

Treatment Options

All patients with HCC should be carefully evaluated for the many available
treatment options. It is important to reiterate that the management of
patients with HCC is complicated by the presence of underlying liver
disease. Furthermore, it is possible that the different etiologies of HCC and
their effects on the host liver may impact treatment response and
outcome. The treatment of patients with HCC often necessitates
multidisciplinary care with the involvement of hepatologists,
cross-sectional radiologists, interventional radiologists, transplant
surgeons, pathologists, medical oncologists, and surgical oncologists,
thereby requiring careful coordination of care. 3

CLINICAL TREATMENT SURVEILLANCE
PRESENTATION
* Imaging®*
» Refer to liver every 3—6 mo for 2 v,
transplant then every 6-12 mo
* AFP, every 3—6 mo for
:;Egmt . Een:;ei;er bridge | ™ Transplant 2y, then r:\'e'l" 6-12 mo
» See relevant pathway
u ctable Evaluate whether therapy as
. |r:,:,e::quate patient is a candidate indicated® (HCC-2 through HCC-6
hepatic for transplant if disease recurs
reserve’ ™ |[See UNOS criteria Options:od
« Tumor under Surgical + Locoregional therapy
location Assessment (HCC-4)7%Y preferred®®
Hota + Ablatien Progression
transplant | ———mmM———— » Arterially directed — onoogr after
h therapies N ag
candidate » Radiation th-empy"" systemic therapy’
« Clinical trial

= Best supportive care
« Systemic therapy99

See Child-Pugh Score (HCC-C) and assessment of portal hypertension (eg, varices, splenomegaly, thrombocytopenia).
VSes Principles of Surgery (HCC-D).
YMazzaferro VY, Regalia E, Doci R, et al. Liver transplantation for the treatment of small hepahooellular carcinomas in patients with cirhosis. N Engl J Med 15996;334:653-700.

ZMany transplant oenters cons.lder bridge therapy for trangplant candidates. (S
bbCage series and single-arm studies demonstrate safety and efficacy of radiation therapy in selected cases. S

“Multiphasic akdeminal/pelvic MRI or multi-phase CT scans for liver assessment are recommended. Consider chest CT. S
90rder does not indicate preference. The choice of treatment modality may depend on extentlocation of disease, hepatic reserve, and institutional capﬁbﬂrtles

=eSee Principles of Locorsgional Therapy (HCC-E).
fse of chemoembolization has also been supported by randomized controlled trials in selected populations over best supportive care. (Lo CM, Ngan H, Tso WK, et

al. Randomized controlled trial of transarterial lipiodol chemoembolization for unresectable hepatocellular carcinoma. Hepatology 2002;35:1164-1171) and (Llovet
JM, Real MI, Montaria X, et al. Arterial embolisation or chemoembolisation versus symptomatic treatment in patients with unresectable hepatocellular carcinoma: a

randomized confrolled trial. Lancet 2002;359:1734-1739).
995ee Principles of Systemic Therapy (HCC-F).
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PRINCIPLES OF SYSTEMIC THERAPY

= First-line systemic therapy
v Preferred
& Sorafenib (Child-Pugh Class A [category 1] or B7)2b.1.2
4 Lenvatinib (Child-Pugh Class A (:rnlg,r]l3
» Other Recommended
4 Systemic Chemotherapy (category 2B)®

+ Subsequent-line therapy if disease progression:
» Regorafenib (Child-Pugh Class A only) (category 1)%4
» Cabozantinib (Child- Pugh Class A only) (category 1)9.5
» Ramucirumab {(AFP 2 400 ng/mL only) (category 1)9:6
» Nivolumab (Child-Pugh Class A or B7)7
» Sorafenib (Child-Pugh Class A or B7)3 (after first-line lenvatinib®)
» Pembrolizumab (Child-Pugh Class A only)® (category 2B)

aSee Child-Pugh Score (HCC-C) and assessment of portal hypertension (eg, varices, splenomegaly, thrombocytopenia).
bCaution: There are limited safety data available for Child-Pugh Class B or C patients and dosing is uncertain. Use with extreme caution in patients with elevated
bilirubin levels. (Miller A4, Murry K, Owzar DR, et al. Phase | and pharmacokinetic study of sorafenib in patients with hepatic or renal dysfunction:CALGB 60301. J Clin

Oneol 2009;27:1800-1805).The impact of sorafenib on patients potentially eligible for transplant is unknown.

“There are limited data supporting the use of FOLFQX, and use of chemotherapy in the context of a clinical trial is preferred. (Qin S, Bai Y, Lim HY, et al. Randomized,
multicenter, open-abel study of cxaliplatin plus fluorouracilfleucovorin versus doxorubicin as palliative chemotherapy in patients with advanced hepatocellular
carcinoma from Asia. J Clin Oncol. 2013;31:3501-3508.)

data reflect use on or after sorafenib.
®There are no data to define optimal treatment for those who progress after lenvatinib, nor for the use of lenvatinib after sorafenib.

Second-lime Therapy Following Sorafenib

Therapeutic agents are being assessed in patients with advanced HCC,
particularly in those who had disease progression following treatment with
sorafenib. The randomized, double-blind, placebo-controlled, international
phase |l RESORCE frial assessed the efficacy and safety of regorafenib
in 573 patients with HCC and Child-Pugh A liver function who progressed
on sorafenib.®® Compared to the placebo (median survival of 7.8 months),
regorafznib (median survival of 10.6 months) improved OS (HR, 0.63;
95% CIl, 0.50-0.79; P =.001), PFS (HR, 0.46; 95% CI, 0.37-0.56; P =
A001), TTP (HR, 0.44; 95% CI, 0.36-055; P = 001), objective response
(11% vs. 4%; P = .0058), and disease control (65% vs. 36%; P = .001).
Adverse events were universal among patients randomized {0 receive
regorafenib (n="2374), with the most frequent grade 3 or 4 treatment-
related events being hypertension (15%), hand-foot skin reaction (13%),
fatigue (9%, and diarrhea (3%). Seven deaths that occurred were
considered by the investigators to have been related to treatment with
regorafenih. Based on the results of this trial, the FDA approved use of
regorafenib in 2017 for patients with HCC who progressed on or after
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sorafenib, and the panel recommends regorafenib as a category 1 option
for this setting in patients with Child-Pugh A liver function.

Mivolumab, an anti-PD-1 antibody, was assessed in the phase Il
nonrandomized mulii-institution CheckMate 040 trial including 48 patients
with advanced HCC in a dose-escalation phase and 214 patientsin a
dose-expansion phase.®® In patients treated with nivolumab 3 mgfkg, the
objective response rate was 20% for patients in the dose-expansion phase
and 15% for patients in the dose-escalation phase. The disease control
rates were 64% and 58% for patients in these phases, respectively. Nine-
moanth O3S for patients in the dose-expansion phase was 74%. In the dose-
escalation phase, 25% of patients had grade 3 or 4 treatment-related
adverse events. In the dose-expansion phase, analyses of 57 patients
without viral hepatitis who progressed following sorafenib showed a
disease control rate of 61%. Median OS5 and 6-month OS rates for these
patients were 13.2 months and 75%, respectively. Additional analyses
from this trial showed a median duration of response of 17 months in
sorafenib-naive patients (n = 80) and 19 months in patients who had been
previously treated with sorafenib (n = 182). Eighteen-month OS rates for
these patients were 57% and 44%, respectively * Based on the results
from the CheckMate 040 trial, the FDA approved use of nivolumab in 2017
for patients with HCC who progressed on or after sorafenib, and the panel
recommends nivolumab for this setting in patients with Child-Pugh A or BT
liver function. CheckMate 459, a phase [l RCT in which nivolumab is
heing compared to sorafenib as definitive treatment in patients with
advanced HCC, is currently in process (NCTO2576509).

Cabozantinib, a tyrosine kinase inhibitor, was assessed in the phase. lll
randomized CELESTIAL trial including 707 patients with incurable HCC
who have progressed on or after sorafenib, with 7.6% of the sample
having received more than one line of previous treatment.*! Median OS
and PFS rates were significantly greater in patients randomized to receive
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cabozantinib (102 months and 5.2 months, respectively), compared to
patients randomized to receive a placebo (8.0 and 1.9 months,
respectively), HR, 0.76; 95% CI, 0.63—0.92; P = 005 for OS5; HR, 0.44;
95% Cl, 0.36—0.52; P = 001 for PFS. Though the objective response rate
was. better in the cabozantinib arm than in the placebo arm (P = .009), this
value was low, with a partial response having been reported in only 4% of
patients who received cabozantinib (vs. 0.4% in patients who received a
placebao).

In a phase lll RCT, the effects of the VEGF receptor inhibitor ramucirumab
were assessed as second-line therapy following sorafenib in patients with
advanced HCC (N = 5658).%25% Though this regimen did not improve OS,
median PFS (HR, 0.63; 95% CI, 0.52-0.75; P = 001) and time to tumor
progression (HR, 0.59; 95% CI, 0.49-0.72; P = 001) were improved,
relative to the placebo group. Analyses of patient-focused outcomes
showed that deteroration of symptoms was not significantly different in
patients randomized to receive ramucirumab, compared to the placebo

g mup_aga

Data from a phase Il trial has demonstrated potential activity of axitinib
and tolerability for patients with intermediate/advanced Child Pugh class A
disease as a second-line therapy ¥
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Korean Liver Cancer Association (KLCA) and National Cancer Center (NCC), 2019 [11].
2018 Korean Liver Cancer Association — National Cancer Center Korea Practice Guidelines for
the Management of Hepatocellular Carcinoma

Leitlinienorganisation/Fragestellung

These guidelines are intended to provide useful clinical information and direction for all clinicians
in charge of the diagnosis and treatment of HCC in Korea. It also provides specific and practical
information for medical residents in training, specialists, and their instructors.

Internal Medicine

13. What is effective secondary targeted agent for patients who failed treatment with sorafenib?
P: Patients who received sorafenib treatment for HCC but failed treatment
I: Regorafenib, nivolumab, cabozantinib

C: Conservative treatment
O: Survival rate
Methodik

Grundlage der Leitlinie

e Eingeschrankt reprasentatives Gremium: keine Patientenbeteiligung;
¢ Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit dargelegt;

e Systematische Suche dargelegt; Systematische Auswahl und Bewertung der Evidenz nur
eingeschrankt ersichtlich;

¢ Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren nur teilweise dargelegt;

e Empfehlungen der Leitlinie und die Verbindung zu der zugrundeliegenden Evidenz sind
dargestellt;

e Uberpriifung der Aktualitat gesichert: RegelmaRigkeit unklar.

The KPGRC selected sub-topics and clinical questions from four departments regarding the
revision of the guidelines, reviewed the evidence of each item, and suggested recommendations
through discussion with each subcommittee and the KPGRC.

Recommendation drafts were made through several intradepartmental meetings after the initial
meeting of the KPGRC and three interdepartmental meetings attended by all members of the
committee. The drafts were then thoroughly reviewed through several online discussions and
three department head meetings. In addition to the integrity of the contents, methodological
validity of the manuscript was also evaluated on the basis of the Appraisal of Guidelines for
Research and Evaluation Il (AGREE 11).The complete draft was then reviewed by the advisory
board and through a public meeting and was modified further at the KPGRC department head
meeting. The advisory board consists of nine clinical specialists in liver cancer. The guidelines
made through this process were endorsed by the open meeting, board of directors of the KLCA,
and the NCC.

The KLCA and NCC Korea will update part or all of these guidelines when new test methods,
drugs, or treatments regarding HCC are developed and new significant research findings are

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 26



Gemeinsamer
Bundesausschuss

made, and thus revision of the guidelines is deemed necessary for promoting the national health
of Korea. The schedule for this plan will be posted when necessary.

Recherche/Suchzeitraum:

The 2018 KPGRC collected and analyzed the Korean and international literature published on
HCC since the announcement of the 2014 guidelines through a PubMed search for revisions of
the guidelines based on latest updated evidence. Only English and Korean literature was
searched, and the keywords included HCC and other keywords specific to related subtopics.
The subtopics encompassed a wide range of clinically important items such as epidemiology,
prevention, diagnosis, staging, treatment, and response assessment of HCC.

LoE/ GoR
Table 1. Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation
Grade Criteria
Quality of evidence
High (A) Further research is unlikely to change confidence in estimate of clinical effect
Moderate (B) Further research may change confidence in estimate of clinical effect
Low (C) Further research is very likely to impact confidence on estimate of clinical effect

Strength of recommendation

st ) Factors influencing strength of recommendation included the quality of evidence, presumed
ron
- patient-important outcomes, and cost

Wezk (2) Variability in preferences and values, or more uncertainty. Recommendation is made with less certainty,
ea
higher cost or resource consumption

Regarding quality of evidence, we excluded “very low quality (D)” in our guidelines for convenience, which was originally included in
Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation (GRADE) system and indicates that any estimate of effect is very
uncertain. Evidence levels were downgraded if there was only abstract or there was poor quality or inconsistency between studies; levels
were upgraded if there was large effect size.

Sonstige methodische Hinweise

Der spezifische AFP-Wert = 400 ng/mL erfahrt in dieser LL nur eingeschrankt Beachtung. Die
Leitlinie erflllt nicht die methodischen Anforderungen einer S3-Leitlinie. Aufgrund fehlender
hochwertiger Evidenz wurde diese Leitlinie jedoch ergéanzend dargestellt.

Ubertragbarkeit des Versorgungskontextes bzw. der Versorgungspopulation ist fraglich, da:

»1hese guidelines are intended to provide useful clinical information and direction for all
clinicians in charge of the diagnosis and treatment of HCC in Korea.”
und
»,Many studies have been conducted and a substantial body of knowledge has been
accumulated on diagnosis, staging, and treatment specific to Asia that shows different
clinical behaviors of HCC from the West, especially in Korea; this has provided action
plans and measures based on the new research findings.*
Folgende in der hier diskutierten LL aufgefiihrte Arzneimittel sind fuir das relevante AWG nicht
zugelassen:

¢ Cytotoxic chemotherapy

e Hepatic arterial infusion chemotherapy
e Nivolumab

Nicht aufgefihrt, da Auftragsgegenstand:

e Ramucirumab
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Folgende, in der vorliegenden LL diskutierten Studien zu zugelassenen AM werden ebenso in
anderen innerhalb der Evidenzsynopse aufgefihrten SRs und LL behandelt:

e CELESTIAL trial in Bakouny Z et al., 2019 [3] und NCCN, 2019 [13].
¢ RESORCE trial in Bakouny Z et al., 2019 [3], Kim JH et al., 2017 [10] und NCCN, 2019 [13].

Empfehlungen

Table 4. Modified Union for International Cancer Control Stage*

Stage T N M
I T NO Mo
II T2 NO Mo
I T3 NO Mo
IVA T4 NO Mo

T1, 72,73, T4 N1 Mo
IVB T1, T2, T3, T4 NO, N1 M1

Criteria T1 T2 T3 T4
(1) Number of tumors: All three criteria are Two of three One of three criteria None of three criteria
solitary fulfilled criteria are fulfilled is fulfilled are fulfilled

(2) Diameter of largest
tumor < 2 ¢cm

(3) No vascular or bile duct
invasion: Vp0, Vv0, BO

*Adapted from Liver Cancer Study Group of Japan (134, 135). B = bile duct invasion, M = metastasis, N = node, T = tumor, Vp = portal
vein invasion, Vv = hepatic vein invasion
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Table 5. Child-Pugh Classification

1 . 3
Albumin, g/dL > 3.5 2.8-3.5 < 2.8
Bilirubin, mg,/dL < 2.0 2.0-3.0 > 3.0
Prothrombin time prolongad, sac 0-4 A6 =6
Ascites None Slight Moderate
Encephalopathy, grade None 1-2 I

Class A = & points, Class B = 7-9 points, Class C = 10 points.

Table 6. Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status*

Grade

ECOG

o

1

B ora

5

Fully active, able to camy on all pre-disease performance without restriction
Restricted in physically strenuous activity but ambulatory and able to carry out work of light or sedentany nature, 2.q.,

light house work, office work

Ambulatory and capable of all selfcare but unable to carmy out any work activities. Up and about more than 50% of waking hours
Capable of only limited selfcare, confined to bed or chair more than 50% of waking hours

Completely disabled. Canmot camy on any selfcare. Totally confined to bed ar chair

Dead

*Adapted from Oken, et al. Am J Clin ool 1982;5:649-655, with permission of Wolters Kluwer Health, Inc. (164). ECOG = Eastern
Cooperative Oncology Group

Recommendations

1.

Regorafenib is recommended for patients with progressive HCC after at least 3 weeks
of sorafenib (= 400 mg/day) treatment and with Child-Pugh class A and good
performance status (ECOG score 0-1) (Al).

Nivolumab could be used for patients with progressive HCC after sorafenib or for those
intolerant of sorafenib and with Child-Pugh class A and good performance status (ECOG
score 0-1) (B2).

Cabozantinib is recommended for patients with progressive HCC after one or two
systemic therapies including sorafenib and with Child-Pugh class A and good
performance status (ECOG score 0-1) (Al).

Ramucirumab has shown survival benefit in patients with progressive HCC and serum
AFP level 2400 ng/mL after sorafenib treatment or sorafenib-intolerance and with Child-
Pugh class A, ECOG score 0-1 (A2).

Cytotoxic chemotherapy can be considered for patients with HCC for whom primary or
secondary systemic treatments, such as sorafenib, lenvatinib, regorafenib, nivolumab,
cabozantinib, or ramucirumab have failed, or cannot be used, and who still have both
good liver function and good performance status (C1).

HAIC might be considered for patients with progressive HCC and portal vein invasion
for whom systemic therapies, such as sorafenib, lenvatinib, regorafenib, nivolumab,
cabozantinib, or ramucirumab, have failed or cannot be used, and who still have both
good liver function and good performance status (C2).

Second-Line Treatment after Failure of First Treatment

The second-line treatment to improve survival in HCC that has recurred after liver resection,
liver transplantation, and RFA is very important; however, a prospective comparative study
comparing the guidelines and each treatment has not been conducted except for second-line
systemic treatment. Nevertheless, in actual clinical practice, the secondline treatment after the
first treatment failure of HCC is very common due to the nature of the HCC. Therefore, the
current evidence for second-line treatment after first treatment failure is described in this
guideline.
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Second-Line Therapy after Sorafenib Failure

Sorafenib failure is usually defined as pre-existing disease progression or appearance of a new
intrahepatic or extrahepatic lesion during sorafenib treatment, and various patterns of disease
progression after sorafenib failure are associated with prognosis (608). In clinical practice, the
median duration of sorafenib administration is 12 weeks (523, 609). Long-term administration
of sorafenib is often prohibited by disease progression, adverse events, and deterioration of
liver function. To develop second-line systemic therapy for HCC patients who stopped sorafenib
due to disease progression or adverse events, several phase Il clinical trials have been
conducted using targeted agents such as brivanib, which inhibits FGF and VEGF (610),
everolimus, which is an mTOR inhibitor (611), ramucirumab, which blocks VEGF-2 (612), and
tivantinib, which is a nonselective c-Met inhibitor (613). However, all these new agents failed to
show improved survival compared with placebo.

Regorafenib

Regorafenib is an oral multikinase inhibitor that blocks the activity of protein kinases involved in
angiogenesis, oncogenesis, metastasis, and tumor immunity. Although regorafenib has a similar
molecular structure to sorafenib, it has a distinct molecular target profile and had more potent
pharmacological activity than sorafenib in preclinical studies (614-616). A international phase |l
RCT was conducted to validate the efficacy and safety of regorafenib as a secondline therapy
for HCC patients with Child-Pugh A function and an ECOG score 0—1 who progressed after
sorafenib treatment. Participants tolerated sorafenib (= 400 mg/day for = 20 days of last 28 days
of treatment), progressed on sorafenib, and had Child-Pugh A liver function. They were
randomly assigned to receive regorafenib or placebo in a 2:1 ratio fashion. Regorafenib
improved OS with an HR of 0.63 (95% CI, 0.50 to 0.79; p < 0.0001); median survival was 10.6
months (95% CI, 9.1 to 12.1 months) for regorafenib versus 7.8 months (95% CI, 6.3 to 8.8
months) for placebo. Based on this result, regorafenib was the first drug to show an improvement
in survival as second-line systemic therapy (617). Median PFS by mRECIST was 3.1 months
(95% ClI, 2.8 to 4.2) with regorafenib and 1.5 months (95% CI, 1.4 to 1.6 months) with placebo
(p < 0.001). Median TTP by mRECIST was 3.2 months (95% CI, 2.9 to 4.2 months) with
regorafenib and 1.5 months (95% CI, 1.4 to 1.6 months) with placebo (p < 0.001). The mean
duration of regorafenib administration was 5.9 months and that with sorafenib was 3.3 months.
Grade 3 or 4 adverse events associated with regorafenib were hypertension (15%), HFSR
(13%), fatigue (9%), and diarrhea (3%) (617).

Nivolumab

Nivolumab, a checkpoint inhibitor, is a fully human IgG4- type, monoclonal inhibitory antibody
against PD- 1. As an anti-PD-1 inhibitor, it binds to the PD-1 receptor on the T-cell to restore the
suppressed tumor-killing effect. In a phase I/ll, open-label, non-comparative, dose escalation
and expansion trial of nivolumab, patients with histologically confirmed HCC with or without
hepatitis C or B infection were recruited. The patients had compensated liver function (Child-
Pugh score < 6 in the dose expansion group, < 7 in the dose escalation group), ECOG score 0—
1, and HBV DNA < 100 IU/mL if the etiology was HBV (529). Patients received intravenous
nivolumab 0.1 to 10 mg/kg every 2 weeks in the dose-escalation phase and nivolumab 3 mg/kg
was administered every 2 weeks in the doseexpansion phase in four cohorts: sorafenib
untreated or intolerant patients without viral hepatitis, sorafenib progression patients without
viral hepatitis, HCV infected patients, and HBV infected patients. The primary endpoints were
safety and tolerability for the escalation phase and OSS for the expansion phase. In a total of
262 treated patients (48 in the dose-escalation phase and 214 in the dose-expansion phase),
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the response rate was 20% (95% ClI, 15% to 26%) in the dose-expansion phase and 15% (95%
Cl, 6% to 28%) in the dose-escalation phase. Three patients (6%) had treatment-related SAEs
(pemphigoid, adrenal insufficiency, and liver disorder) (529, 530). The U.S. Food and Drug
Administration conditionally approved nivolumab as a second-line therapy after sorafenib failure
based on the results of a randomized phase I/ll trial, and it is also prescribed in Korea. However,
the final approval of nivolumab as first-line therapy for HCC needs data from CheckMate-459
(ClinicalTrials.gov ID: NCT02576509), which is a phase Ill, multi-institutional, RCT to compare
the efficacy and safety of nivolumab.

Cabozantinib

Cabozantinib is an oral, molecular targeted agent which blocks MET, VEGFR-2, and RET. An
international phase Ill RCT was conducted to validate the efficacy and safety of cabozantinib as
second- or third-line therapy in patients with advanced HCC who failed sorafenib treatment and
had Child-Pugh A liver function and ECOG score 0—1. Enrolled patients had showed progressive
diseases in spite of one or two systemic therapies, including sorafenib, prior to participating in
the study. The primary endpoint was OS, and the secondary endpoint was PFS and ORR
according to RECIST 1.1. Among all the participants, 27% received two systemic therapies,
including sorafenib. The median OS in the cabozantinib group was 10.2 months, which was
significantly longer than 8.0 months in control group (HR, 0.76; 95% CI, 0.63 t0 0.92; p = 0.0049).
Thus, the clinical trial met the primary endpoint. In subgroup analysis, among patients who
experienced sorafenib alone, the median OS in the cabozantinib group was 11.3 months, which
was also significantly longer than 7.2 months in the control group (stratified HR, 0.70; 95% CI,
0.55 to 0.88). The median PFS was longer in the cabozantinib group (5.2 months) than in the
control group (1.9 months) (HR, 0.44; 95% CI, 0.36 to 0.52; p < 0.001), and ORR was also
higher in the cabozantinib group than in the control group (4% vs. 0.4%, p = 0.0086). The median
duration of cabozantinib therapy was 3.8 months. The grade 3 or 4 adverse events were
reported in 68% of the patients in the cabozantinib group and in 36% in the placebo group. The
most common grade 3 or 4 AEs were HFSR (17%), hypertension (16%), elevation of
transaminase levels (12%), fatigue (10%), and diarrhea (10%) (618).

Ramucirumab

Ramucirumab is an intravenous monoclonal antibody targeting VEGFR-2. A phase Ill RCT
(REACH, ClinicalTrials. gov ID: NCT01140347) of ramucirumab as a second-line therapy for
patients with advanced HCC who failed sorafenib was conducted. The trial failed to meet the
primary endpoint of improvement of OS compared with control (612). However, in a post-hoc
subgroup analysis, the OS in patients with a serum AFP level = 400 ng/mL was 7.8 months,
which was significantly higher than 4.2 months in the placebo group (HR, 0.67; 95% CI, 0.51 to
0.90). Based on this result, a subsequent phase Il RCT of 2:1 assignment to ramucirumab or
placebo for patients with high AFP levels (REACH-2, ClinicalTrials.gov ID: NCT02435433) was
conducted. Enrolled patients had progressive HCC even after sorafenib or stopped sorafenib
due to adverse events. The Child-Pugh class in the patients was A, the ECOG score was 0 to
1, and the serum AFP level was = 400 ng/mL. The primary endpoint of the study was OS. The
OS in patients who received 8 mg/kg of ramucirumab every 2 weeks was 8.5 months, which
was significantly longer than 7.3 months in the placebo group (HR, 0.71; 95% CI, 0.531 to 0.949;
p =0.0199). Thus, the trial met the primary endpoint. The median PFS in the ramucirumab group
was 2.8 months, which was also significantly longer than 1.6 months in the control group (HR,
0.452; 95% ClI, 0.339 to 0.603; p < 0.0001). The DCR in the ramucirumab and control group
was 59.9% and 38.9%, respectively (p = 0.0006); however, there was no difference in ORR
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between the two groups. The median duration of ramucirumab administration was 12 weeks.
SAE of any grade and cause were recorded in 35% of participants in the ramucirumab group
and 29% in the placebo group. The most common grade 3 or 4 adverse event that were noted
in 5% or more of patients was hypertension and hyponatremia (619).

Cytotoxic Chemotherapy and Hepatic Arterial Infusion Chemotherapy

Cytotoxic chemotherapy can be considered for patients with HCC for whom primary or
secondary systemic treatments—such as sorafenib, lenvatinib, regorafenib, nivolumab,
cabozantinib, and ramucirumab— have failed, or for patients with progressive HCC for whom
systemic treatments cannot be used, but who have good remnant liver function (620-622).
Doxorubicin is the most commonly used systemic drug for HCC treatment; however, in most
cases, the response rate of patients taking doxorubicin is less than 20% (623-625). Other
systemic treatments, including 5-fluorouracil (626), gemcitabine (627, 628), oxaliplatin (629),
capecitabine (630), irinotecan (631), octreotide (632, 633), interferon (634), and tamoxifen
(635), also failed in demonstrating effectiveness and improving survival rates. Combination
chemotherapy has been tested, since single-drug therapy had minimal effects on HCC.
FOLFOX (oxaliplatin/ fluorouracil/leucovorin) combination therapy has been studied the most.
A multicenter RCT (EACH study) including 317 Asian patients (China [70%], Korea [14%],
Thailand [11%], and Taiwan [5%]) compared FOLFOX combination chemotherapy with
doxorubicin single-drug therapy. The combination chemotherapy did not significantly extend
median survival time, which was the primary outcome measure (6.4 months vs. 2.9 months; p
= 0.07) or the PFS time (2.9 months vs. 1.77 months; p < 0.01). Moreover, the stable disease
rate (52.2% vs. 31.6%; p < 0.001) was higher compared with doxorubicin single-drug therapy
(636). Interestingly, sub-analysis of the results of Chinese patients alone in the EACH study
suggested that FOLFOX combination chemotherapy significantly extended survival time
compared with doxorubicin single-drug therapy (637). A multicenter retrospective study of 204
patients with progressive HCC evaluated the effectiveness of GEMOX (oxaliplatin/ gemcitabine)
combination therapy. The PFS time and OS time were 4.5 months and 11.0 months, respectively
(638). Another retrospective study of 40 patients with progressive HCC not responding to
sorafenib therapy also evaluated the effectiveness of GEMOX combination chemotherapy as a
secondary anticancer therapy. The partial response and stable disease rates in this study were
20% and 46%, respectively. The PFS time was 3.1 months and the median survival time was
8.3 months (639). A meta-analysis of 17 oxaliplatin clinical studies comprising 800 patients
revealed that the partial reaction rate was 16%, while the median PFS and median OS were 4.2
months and 9.3 months, respectively (640). Another metaanalysis, which included studies
written in Chinese (641), suggested that the partial reaction rate of combination chemotherapy,
including oxaliplatin, was 14%, while the median PFS time and median OS time were 4.7 months
and 9.5 months, respectively. In most cases, HCC is accompanied by cirrhosis, which affects
the absorption and metabolism of anticancer drugs. Therefore, drug-induced toxicity may
increase, and often administration of the therapeutic dose becomes impossible (642). Therefore,
cytotoxic chemotherapy needs to be used in a limited manner in HCC patients with good
systemic condition and liver function. To prevent a decline in the quality of life, less toxic drugs
need to be used as per the requirements for each case or dose reduction needs to be considered
if the drug has strong toxicity. HAIC is a type of cytotoxic chemotherapy that involves direct
injection of the cytotoxic anticancer drugs into the hepatic artery, thus causing fewer adverse
systemic reactions, while exposing HCC to high concentrations of anticancer drugs. The most
commonly used HAIC drug is 5-fluorouracil, which is used alone or in combination with cisplatin.
Studies have shown that the overall response rate in patients with progressive HCC was 3.8%
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to 38.5% with a partial response rate of 7% to 81% and a median survival time of 5 to 19.5
months (643-647). A long term (median follow-up period: 28 years) retrospective study
conducted in Japan evaluated the outcomes of HAIC treatment in 14246 cases. The 5-year
survival rate was 32% and the median survival time was 31 months. Moreover, the results were
similar to that of cTACE (647). Factors affecting the poor outcomes of HAIC treatment were the
remaining liver function and an increased Child-Pugh score assessed 4 weeks after HAIC
treatment (648). There are no reports of a prospective study that directly compared the efficacy
of sorafenib with that of HAIC. However, a retrospective study suggested that HAIC resulted in
a longer survival time and higher tumor response than sorafenib (648-651), but there was no
difference in survival time between the two groups. A sub-analysis of progressive HCC patients
with hepatic portal vein invasion also suggested that HAIC produced better results than
sorafenib (652). A domestic multicenter retrospective study of progressive HCC patients with
main hepatic portal vein invasion compared HAIC and TACE. This study showed that HAIC
resulted in higher tumor response and survival rates than TACE (118). A phase Il RCT
conducted in Japan in a small group of patients with progressive HCC revealed that the
sorafenib- HAIC combination chemotherapy group had higher survival rates than the sorafenib
single-drug therapy group (653). In contrast, a phase Ill RCT in 210 patients showed no
difference in survival rates between the sorafenib- HAIC combination chemotherapy group and
the sorafenib monotherapy group (654).
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Leitlinienorganisation/Fragestellung
GUIDELINE QUESTIONS
What are the goals of therapy and recommendations for the treatment of adult patients with...

..very early stage hepatocellular carcinoma?

..early stage hepatocellular carcinoma?

..intermediate stage hepatocellular carcinoma?

..advanced stage hepatocellular carcinoma?

..terminal stage hepatocellular carcinoma?

Methodik

Grundlage der Leitlinie

e Reprasentatives Gremium;

¢ Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit teilweise dargelegt;

e Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz;

e Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren teilweise
dargelegt;

o Empfehlungen der Leitlinie und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz sind dargestellt;

e RegelméaRige Uberpriifung der Aktualitat gesichert.

Recherche/Suchzeitraum:

From 1990; Update 2017

It was compiled from the results of randomized controlled trials and systematic reviews, derived
from an English language and relevant term search of PubMed and MEDLINE from 1990
forward. It takes into consideration related information presented at local, national, and
international meetings as well as the Alberta Provincial Gastrointestinal Tumour Team’s
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interpretation of the data. The 2015 update did not necessitate a full literature review;
recommendations were modified based on a consensus discussion at the 2014 Annual
Gastrointestinal Tumour Team Meeting.

Update: This guideline was originally developed in August 2009. This guideline was revised in
March 2010, June 2011, October 2013, March 2014, June 2015 and Dec 2017. The 2015 update
did not necessitate a full literature review; recommendations were modified based on a
consensus discussion at the 2014 Annual Gastrointestinal Tumour Team Meeting.

LoE/ GoR

Level | Description of Evidence

la Systematic reviews of randomized controlled trials

1b Individual randomized controlled trials

1c All or none randomized controlled trials

2a Systematic reviews of cohort studies

2b Individual cohort study or low quality randomized controlled
trial

2c Outcomes research

3a Systematic review of case-control studies

3b Individual case-control study

4 Case series

5 Expert opinion without explicit critical appraisal or based on
physiology, bench research, or “first principles”

Sonstige methodische Hinweise

Der spezifische AFP-Wert =2 400 ng/mL erfahrt in dieser LL nur eingeschrankt Beachtung. Diese
Leitlinie erflllt nicht die methodischen Anforderungen einer S3-Leitlinie (siehe ,,Grundlagen der
Leitlinie*). Aufgrund fehlender hochwertiger Evidenz wurde diese Leitlinie jedoch erganzend
dargestellt.

»A detailed description of the methodology followed during the guideline development process
can be found in the Guideline Resource Unit Handbook.
(http://www.albertahealthservices.ca/hp/if-hp-cancer-guide-utilization-handbook.pdf*

Das Guideline Resource Unit Handbook ist bei Zugriffsversuch am 02.08.2019 nicht unter dem
angegebenen Link verfugbar.

Empfehlungen
The recommendations outlined in this guideline apply to adults over the age of 18 years with
hepatocellular carcinoma (HCC). Different principles may apply to pediatric patients.
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Table 1. Barcelona Clinic Liver Cancer Staging System.Y*
BCLC Tumour Child-Pugh ECOG Therapy options
Stage Stage Class PS recommended by Sherman
etal. 20117
Vi Iy (0 Single <2 A 0
ery early (0) Lt Resection or
Transplantation or
Sinle <7 RFA
ingle = 5cm
Barly (A) Or up to three all = 3cm — .
Intermediate (B) Multinodular AorB 0 TACE
Advanced (C) PVI, N1, M1 AorB 1-2 Sorafenib
End-stage (D)™ Any c =2 Symptomatic treatment

“This table is adapted from Sherman et al. 201 'I{ Please see Figure 2 for Alberta specific recommendations for the management
of HCC

“*Patients who are PVI, N1, M1 and Child-Pugh B or C may be treated as end-stage.

BCLC = Barcelona Clinic Liver Cancer; PS = performance status; PVI = portal vein invasion; N1 = lymph node metastasis; M1 =
distant metastasis; PS = Performance Status; RFA = radiofrequency ablation; TACE = transarterial chemoembolization
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Figure 2. Algorithm for the Management of HCC According to the Updated AHS Clinical Practice

Guidelines (adapted from the Alberta® and Canadian” HCC algorithms).
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Best Supportive
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SBRT: SBRT can be considersed when alternative teraples such as ablation/emboilzation technigues have faled or

contraindicated, or for the pallation of symptoms.

Abbreviations ! Motes: Milan criteria = single HCC =5cm or 3 HCC largest 23cm; PV = portal vein invasion; N1 = lymph
node metastasis; M1 = metastasis; portal HT = portal hypenension (splenomegaly, esophageal varices, ascites, platelets
< 100 or hepatic wvenous pressure gradient > 10mmHg); LT candidate = liver transplant candidate = total tumour volume
=115mm* AND alphafetoprotein <400ng/mL, age <70 (if age 685-609 mo major comorbidities), good social support and
appropriate abstinence and rehabilitation if addiction issues; ECOG PS= Eastern Coocperative Oncology Group
performance status; PVT = portal vein thrombasis (bland); RFA = radiofrequency ablation; LT = liver tramsplantation;
TACE = transarterial chemoembolization; TARE = transarierial radicembolization with yttium20 microspheres; SBRT =

sterectactic body radictherapy.

" Consider enroliment of patients with Child-Pugh A, B 7 in a clinical trial
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Tab. 2 Definitions, Goals, and Recommendations for Management of Hepatocellular Carcinoma

Advanced Stage | Patient Requirements: - Good performance status (ECOG 0, 1, or 2).

Hepatocellular - Well-compensated liver function [Chnd Puagh class A).

Carcinoma Tumour Reguirements:- Disease ineligible for, or that progressed after, surgical or locoregional
therapy.

Goals: - To maintain or to improve the patient's quality of life (to control or to

delay the onset of tumour-related symptoms).
- To prolong life, if possible.
Recommendations: - First-line treatment: Sorafenib or participation in a clinical trial, % if
available.
- Second-line treatment: participation in a clinical trial % if available.

Sorafenib 400 mg po BID:

+  Represents an orally active inhibitor of multiple cell surface tyrosine kinases (e.g.. VEGFR,
PDGFR-R, c-kit, FLT3, RET) as well as downstream intracellular kinases (e.g.; Rarf) involved
in angiogenesis and tumour progression.

+  Delays progression and improves overall survival when compared to placeho in two
randomized, double blind, placebo-controlled, phase |l trials:

) SHARP Trial®™ Asia-Pacific Trial*®

End-Point Sorafenib Placebo Sorafenib Placebo

Median Survival 10.7 months 7.9 months 6.5 months 4.2 months

HR 0.69 (Clsss 0.55-0.87) HR 0.68 {Cles 0.50-0.93)
p=0.001 p=0.014

Time to Progression 5 5 months | 2 8 months 2.8 months | 1.4 months

(Radiologic HR 0.58 (Clas 0.45-0.74) HR 0.57 (Clesx 0.42-0.79)

p=0.001 p=0.0005

+  Hypothyroidism develops in 18% of patients within two to four months of staring Sorafenib.
Obtain a baseline TSH and then monitor levels every six weeks. 2

+ Increases the incidence of arterial thromboembolic events (1.4%, RR 3.03, p=0.015).*

Stereotactu: Body Radiotherapy (SBRT)

There is growing experience with providing ionizing radictherapy to HCC using very
conformal dose distribution, with image guidance and motion management to provide high
doses of radiation to the HCC while minimizi ng exposure to the adjacent liver or other
tissues. ™

*  SBRT can provide good local control of HCC range (ranging from 43% o 100% at 1 year)
which can depend on factors such as lesion size and number, and the delivered radiation
dose. It has been used in patients with portal vein invasion *° and to bridge patients to liver
transplantation. 4!

*  Patients should be discussed at multidisciplinary rounds. SBRT can be considered when
altemative therapies such as ablation/embolization techniques have failed or are
contraindicated.

*  Patients can experience worsening of liver function with SBRT#C and tolerance to normal
liver is the main dose limiting constraint. Maost safety evidence is for patients with Child-
Puah class A disease. Evidence is more limited for Child-Pugh class B disease and in
practice treatment dose is lowered to reduce the chance of treatment toxicities. Treaiment
of patients with Child-Pugh class C disease is not recommended as the safety of liver SBRT
in this population has not been determined.

*  Continued clinical trials in the use of liver SBRT are recommended. Studies evaluating
SBRT in combination with sorafenib are currently underway. Enrollment of patients info
climical trials or investigational protocols should be encouraged.

Terminal Stage Patient Requirements: - Poor performance status (ECOG = 2).

Hepatocellular - Decompensated liver function (Child-Pugh class C).

Carcinoma Goals: - To maintain or to improve the patient's quality of life (to control tumaour-
related symptoms).

Recommendations: - Best supporiive care.

- Palliative chemotherapy may adversely affect outcome 42
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4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie

Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 7 of 12, July 2019) am

11.07.2019
# Suchfrage
1 MeSH descriptor: [Liver Neoplasms] this term only
2 MeSH descriptor: [Carcinoma, Hepatocellular]
3 (hepatoma* OR HCC OR hepatocarcinoma* OR (hepatocellular NEXT carcinom*) OR (liver

cell carcinoma)):ti,ab,kw

4 (liver OR hepatic OR hepatocellular OR hepatobiliary):ti
(cancer* OR tumor* OR tumour* OR carcinoma* OR neoplas* OR adenocarcinoma* OR
sarcoma* OR lesions* OR malignan*):ti
#4 AND #5
#1 OR #2 OR #3 OR #6
8 #7 with Cochrane Library publication date from Jul 2014 to present, in Cochrane Reviews

Systematic Reviews in Medline (PubMed) am 11.07.2019

Suchfrage

liver neoplasms/therapy[mh:noexp] OR liver neoplasms/surgery[mh:noexp] OR liver
neoplasms/drug therapy[mh:noexp] OR liver neoplasms/radiotherapy[mh:noexp]

carcinoma, hepatocellular/therapy[mh]

((hepatocarcinoma*[ti]) OR hepatoma*[ti]) OR HCCIti]

((liver[ti]) OR hepatic[ti] OR hepatocellular[ti]) OR hepatobiliary][ti]

albhjw|dN

(((((((((tumorti]) OR tumorsJti]) OR tumour*[ti]) OR carcinoma*[ti]) OR adenocarcinoma*[ti]) OR
neoplas*[ti]) OR sarcoma*[ti]) OR cancer*[ti]) OR lesions*[ti]) OR malignan*[ti]

#4 AND #5

(treatment*[tiab] OR treating[tiab] OR treated[tiab] OR treat[tiab] OR treats[tiab] OR
treatab*[tiab] OR therapy[tiab] OR therapies[tiab] OR therapeutic*[tiab] OR monotherap*[tiab]
OR polytherap*[tiab] OR pharmacotherap*[tiab] OR effect*[tiab] OR efficacy[tiab] OR
management[tiab] OR drug*[tiab])

(#3 OR #6) AND #7

#1 OR #2 OR #8

10

(#9) AND (((Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb] OR ((systematic review [ti] OR meta-
analysis [pt] OR meta-analysis [ti] OR systematic literature review [ti] OR this systematic
review [tw] OR pooling project [tw] OR (systematic review [tiab] AND review [pt]) OR meta
synthesis [ti] OR meta-analy*[ti] OR integrative review [tw] OR integrative research review
[tw] OR rapid review [tw] OR umbrella review [tw] OR consensus development
conference [pt] OR practice guideline [pt] OR drug class reviews [ti] OR cochrane
database syst rev [ta] OR acp journal club [ta] OR health technol assess [ta] OR evid rep
technol assess summ [ta] OR jbi database system rev implement rep [ta]) OR (clinical
guideline [tw] AND management [tw]) OR ((evidence based[ti] OR evidence-based
medicine [mh] OR best practice* [ti] OR evidence synthesis [tiab]) AND (review [pt] OR
diseases category[mh] OR behavior and behavior mechanisms [mh] OR therapeutics
[mh] OR evaluation studies[pt] OR validation studies[pt] OR guideline [pt] OR pmcbook))
OR ((systematic [tw] OR systematically [tw] OR critical [tiab] OR (study selection [tw]) OR

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 41



Gemeinsamer
Bundesausschuss

(predetermined [tw] OR inclusion [tw] AND criteri* [tw]) OR exclusion criteri* [tw] OR main
outcome measures [tw] OR standard of care [tw] OR standards of care [tw]) AND (survey
[tiab] OR surveys [tiab] OR overview* [tw] OR review [tiab] OR reviews [tiab] OR search*
[tw] OR handsearch [tw] OR analysis [ti] OR critique [tiab] OR appraisal [tw] OR
(reduction [tw]AND (risk [mh] OR risk [tw]) AND (death OR recurrence))) AND (literature
[tiab] OR articles [tiab] OR publications [tiab] OR publication [tiab] OR bibliography [tiab]
OR bibliographies [tiab] OR published [tiab] OR pooled data [tw] OR unpublished [tw] OR
citation [tw] OR citations [tw] OR database [tiab] OR internet [tiab] OR textbooks [tiab] OR
references [tw] OR scales [tw] OR papers [tw] OR datasets [tw] OR trials [tiab] OR meta-
analy* [tw] OR (clinical [tiab] AND studies [tiab]) OR treatment outcome [mh] OR
treatment outcome [tw] OR pmcbook)) NOT (letter [pt] OR newspaper article [pt])) OR
Technical Report[ptyp]) OR (((((trials[tiab] OR studies[tiab] OR database*[tiab] OR
literature[tiab] OR publication*[tiab] OR Medline[tiab] OR Embase[tiab] OR Cochrane[tiab]
OR Pubmed][tiab])) AND systematic*[tiab] AND (search*[tiab] OR research*[tiab]))) OR
(((((HT Atiab]) OR technology assessment*[tiab]) OR technology report*[tiab]) OR
(systematic*[tiab] AND review*[tiab])) OR (systematic*[tiab] AND overview*[tiab])) OR
meta-analy*[tiab]) OR (metaftiab] AND analyz*[tiab])) OR (meta[tiab] AND analys*[tiab]))
OR (metaftiab] AND analyt*[tiab]))) OR (((review*[tiab]) OR overview*[tiab]) AND
((evidence][tiab]) AND based][tiab]))))))

11 ((#10) AND ("2014/07/01"[PDAT] : "3000"[PDAT]) NOT "The Cochrane database of systematic
reviews"[Journal]) NOT (animals[MeSH:noexp] NOT (Humans[mh] AND
animals[MeSH:noexp]))

12 (#11) NOT retracted publication[ptyp]

Leitlinien in Medline (PubMed) am 11.07.2019

Suchfrage

liver neoplasms[mh:noexp]

carcinoma, hepatocellular[mh]
((hepatocarcinoma*[ti]) OR hepatoma*[ti]) OR HCCIti]
((liver[ti]) OR hepatic[ti] OR hepatocellular[ti]) OR hepatobiliary][ti]

(((((((((tumorTti]) OR tumorsJti]) OR tumour*[ti]) OR carcinoma*[ti]) OR adenocarcinoma*[ti]) OR
neoplas*[ti]) OR sarcoma*[ti]) OR cancer*[ti]) OR lesions*[ti]) OR malignan*{ti]

#4 AND #5
#1 OR #2 OR #3 OR #6

(#7) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[Title] OR Consensus
Development Conference[ptyp] OR Consensus Development Conference, NIH[ptyp] OR
recommendation*[ti])

9 (#8) AND ("2014/07/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])
10 (#9) NOT retracted publication[ptyp]

o|bd[w [N |[F|3®
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