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1. Rechtsgrundlagen

Nach 8 73d SGB V hat der Gemeinsame Bundesausschuss zur ,Verordnung be-
sonderer Arzneimittel” in den Richtlinien nach 8 92 Abs. 1 Satz 2 Nr. 6 das Nahere
zu Wirkstoffen, Anwendungsgebieten, Patientengruppen, zur qualitéatsgesicherten
Anwendung und zu den Anforderungen an die Qualifikation der Arzte fiir besondere
Arzneimitteltherapie fur die jeweiligen Arzneimittel festzulegen. Des Weiteren hat
der Gemeinsame Bundesausschuss das N&here zur Abstimmung des behandeln-
den Arztes mit einem Arzt fir besondere Arzneimitteltherapie zu regeln. In den Rich-
tlinien soll vorgesehen werden, dass die erstmalige Verordnung sowie eine Wieder-
holung der Verordnung nach Ablauf einer bestimmten Frist in Abstimmung mit ei-
nem Arzt fir besondere Arzneimitteltherapie erfolgt, soweit dies zur Gewéhrleistung
der Patientensicherheit, des Therapieerfolgs oder der Wirtschaftlichkeit erforderlich
ist. In den Richtlinien sind angemessene Fristen fur die Abstimmung des behan-
delnden Arztes mit einem Arzt flr besondere Arzneimitteltherapie unter Berlicksich-
tigung des indikationsspezifischen Versorgungsbedarfs vorzusehen sowie das Na&-
here zur Verordnung ohne vorherige Abstimmung in Notfallen.

Zur Konkretisierung der 8844-49 AM-RL werden besondere Arzneimittel in Anlage
XI aufgenommen.

2. Eckpunkte der Entscheidung

In den Sitzungen der AG ,873d — Besondere Arzneimittel* des Unterausschusses
Arzneimittel wurde die Erganzung der Anlage Xl nach §844-49 AM-RL vorbereitet.
In der Sitzung des Unterausschusses ,Arzneimittel* am 11. August 2009 wurde der
vorgelegte Entwurf konsentiert.

Bevacizumab-, Cetuximab- und Panitumumab-haltige Arzneimittel werden bei der
Behandlung des vorbehandelten, metastasierten Kolorektalkarzinoms als besondere
Arzneimittel gemal 8§ 73d SGB V in Anlage Xl aufgenommen, weil Sie die Kriterien
von § 73d SGB V erfiillen.

In der Gesetzesbegriindung zu § 73d SGB V findet sich folgende Formulierung:
,Diese Regelung bezieht sich insbesondere auf gentechnisch entwickelte und bio-
technologisch hergestellte Arzneimittel ..., die z. B. zur Behandlung von Autoimmun-
oder Tumorerkrankungen eingesetzt werden. ...Die Schwere der betroffenen Er-



krankungen sowie der oftmals hohe Preis der Arzneimittel machen vor diesem Hin-
tergrund die gezielte Gewahrleistung einer indikationsgerechten Anwendung und
einer gezielten Kontrolle der Anwendung notwendig. Zur Gewahrleistung einer si-
cheren und unter therapeutischen Aspekten optimalen Patientenversorgung mit
hochmodernen und innovativen Arzneimitteln sind daher an die arztliche Verord-
nung dieser Arzneimittel besondere Bedingungen zu kniupfen. Diese setzen in be-
sonderem Malie spezialisierte Fachkenntnisse voraus, die fur die Sicherung der
Qualitat und Wirtschaftlichkeit der Versorgung in der gesetzlichen Krankenversiche-
rung erforderlich sind. Diese Regelung stellt zusatzlich sicher, dass diese Arzneimit-
tel gezielt den Patientengruppen zugute kommen, die davon am meisten profitie-
ren....“ (BT-Drucks. 16/3100, Seite 115).

Die Bandbreite an differentialtherapeutischen Alternativen in der Behandlung eines
vorbehandelten Patienten mit einem vorbehandeltem, metastasierten Kolorektalkar-
zinom, in Verbindung mit dem Nebenwirkungsprofil der in Frage kommenden Arz-
neimittel, erfordert besondere Fachkenntnisse. Hinzu kommen die zum Teil hohen
Jahrestherapiekosten bei der Behandlung des vorbehandelten, metastasierten Kolo-
rektalkarzinoms, sodass die Abwagung, welche Behandlungsmadglichkeit im indivi-
duellen Fall zweckmaRig ist, besondere Fachkenntnisse erfordert, auch im Hinblick
auf eine wirtschaftliche Mittelverwendung. Die Aufnahme von Bevacizumab-, Cetu-
ximab- oder Panitumumab-haltigen Arzneimitteln in Anlage XI und die zu ihrer Ver-
ordnung gegebenen Hinweise gewahrleisten somit, dass diese Arzneimittel unter
dem Gesichtspunkt der Qualitatssicherung ,gezielt den Patientengruppen zugute
kommen, die davon am meisten profitieren“ (BT-Drucks. 16/3100, Seite 115).

Bei Bevacizumab bezieht sich das Verfahren zur Verordnung besonderer
Arzneimittel auf die Kombination mit einer Chemotherapie auf Fluoropyrimidin-Basis
zur Behandlung von Patienten mit metastasiertem Kolorektalkarzinomen. Die weite-
ren zugelassenen Anwendungsgebiete sind nicht Gegenstand dieses Verfahrens.
(Bevacizumab als besonderes Arzneimittel geman § 73d SGB V bei der Behandlung
des fortgeschrittenen und/oder metastasierten Nierenzellkarzinoms wird in einem
parallelen Verfahren zur Stellungnahme gegeben.) Bevacizumab ist ein monoklona-
ler Antikorper (ATC-Code: LO1X CO07), der an den GefalRwachstumsfaktor VEGF
(vascular endothelial growth factor) bindet und dadurch die Bindung von VEGF an
seine Rezeptoren hemmt.



Bei Cetuximab bezieht sich das Verfahren zur Verordnung besonderer Arz-
neimittel auf die Behandlung von vorbehandelten Patienten mit metastasierten,
EGFR (epidermal growth factor receptor)-exprimierenden Kolorektalkarzinomen mit
nicht mutiertem Wildtyp-(KRAS-) Gen, in der Kombination mit Chemotherapie und in
der Monotherapie bei Patienten, bei denen die Therapie mit Oxaliplatin und Irinote-
can versagt hat und die Irinotecan nicht vertragen. Die weiteren zugelassenen An-
wendungsgebiete sowie die Behandlung in Kombination mit Chemotherapie bei
nicht vorbehandelten Patienten (,First-Line-Therapie®) sind nicht Gegenstand dieses
Verfahrens. Cetuximab ist ein monoklonaler Antikorper (ATC-Code: LO1XCO06), der
spezifisch gegen EGFR gerichtet ist.

Bei Panitumumab bezieht sich das Verfahren zur Verordnung besonderer
Arzneimittel auf die Behandlung mit Panitumumab als Monotherapie bei metasta-
sierten, EGFR exprimierenden Kolorektalkarzinomen mit nichtmutiertem (Wildtyp-
JKRAS-Gen bei Patienten, bei denen Fluoropyrimidin-, Oxaliplatin- und Irinotecan-
haltige Chemotherapieregime versagt haben. Panitumumab ist ein monoklonaler
Antikérper (ATC-Code: LO1XC08), der an EGFR bindet. Die Zulassung von Panitu-
mumab wurde von der EMEA als ,conditional approval“ (unter Auflagen) erteilt. Dies
ist der Fall, wenn die zur Zulassung vorgelegten Daten nicht umfassend sind, aber
andeuten, dass das Risiko-Nutzen-Profil positiv ist; jedoch eine Bestatigung noch
aussteht und ein medizinischer Bedarf fur das Arzneimittel besteht. Der pharmazeu-
tische Hersteller hat die Verpflichtung, weitere Studien durchzufiihren und erst,
wenn diese Verpflichtungen erfillt sind, wird die Zulassung unter Auflagen in eine
auflagenfreie Zulassung umgewandelt.

Die Angaben in dem Abschnitt ,Hinweise zu Patientengruppen und zur qualitatsge-
sicherten Anwendung® sind im Wesentlichen der jeweiligen Fachinformation, dem
Europaischen Offentlichen Beurteilungsbericht (European Public Assessment Re-
port = EPAR) der EMEA und den Studien entnommen, die zur Zulassung gefuhrt
haben.

Die tabellarische Ubersicht gibt einen kurzen Uberblick tber die verschiedenen Arz-
neimittel und ist nur in Verbindung mit dem Text zu lesen.



Die Kostentabelle soll einen Uberblick liber die Preise und das Verhaltnis der Preise
zueinander geben. Die Berechnung erfolgte auf Basis der zugelassenen Dosierun-
gen.

Die Anforderungen an die Arztin/ den Arzt fir besondere Arzneimitteltherapie erge-
ben sich aus dem Krankheitsbild des vorbehandelten, metastasierten Kolorektalkar-
zinoms und den arzneimittelrechtlichen Zulassungen fur die Anwendung von Beva-
cizumab-, Cetuximab- und Panitumumab-haltigen Arzneimitteln. Zur Verbesserung
der Qualitat der Anwendung und der Sicherung der Patientensicherheit sind beson-
dere Fachkenntnisse erforderlich, die tiber das Ubliche hinausgehen. Wie in den
Fachinformationen zu Bevacizumab-, Cetuximab- und Panitumumab-haltigen Arz-
neimitteln (Avastin, Erbitux und Vectibix) gefordert wird, darf die Applikation des je-
weiligen Wirkstoffs nur unter Aufsicht einer/ eines in der Anwendung von antineo-
plastischen Arzneimitteln erfahrenen Arztin/ Arztes erfolgen. Mit den unter Punkt 4
genannten Facharztqualifikationen werden die grundsatzlichen Qualifikationen fir
die Arztin/ den Arzt fiir besondere Arzneimitteltherapie festgesetzt.

Fur die fachgerechte Beurteilung einer Verordnung eines der drei Wirkstoffe ist es
essentiell, dass die Arztin/ der Arzt fur besondere Arzneimitteltherapie in der Be-
handlung des Kolorektalkarzinoms erfahren ist.

Bezuglich der Anzahl an Patienten, die eine Arztin/ ein Arzt fiir besondere Arzneimit-
teltherapie pro Jahr behandelt haben muss, stehen zwei Versionen zur Stellung-
nahme.

Version 1: Daflur muss sie/ er personlich mindestens 25 Patienten pro Jahr mit anti-
neoplastischen Arzneimitteln, die indikationsbezogen fir das Kolorektalkarzinom
zugelassen sind, behandelt haben. Die vorgegebene Anzahl an Patienten soll ge-
wabhrleisten, dass die Arztin/ der Arzt fiir besondere Arzneimitteltherapie tiber prakti-
sche Kenntnisse in der komplexen Behandlung verfugt. Dies sollte mindestens ab
dem Vorjahr der Benennung zur Arztin/ zum Arzt fiir besondere Arzneimitteltherapie
und dann anschlieBend jahrlich nachgewiesen werden. Die jahrliche Behandlung
von mindestens 25 Patienten, die an einem Kolorektalkarzinom erkrankt sind, soll
gewahrleisten, dass die Arztin/ der Arzt fir besondere Arzneimitteltherapie bei die-
ser haufigen Erkrankung uber ein hohes Mald an Erfahrung verfiigt. Damit soll die
Qualitat der Behandlung verbessert werden.



Version 2: Dafir muss sie/ er personlich mindestens 20 Patienten pro Jahr mit an-
tineoplastischen Arzneimitteln, die indikationsbezogen fir das Kolorektalkarzinom
zugelassen sind, behandelt haben. Die vorgegebene Anzahl an Patienten soll ge-
wahrleisten, dass die Arztin/ der Arzt fir besondere Arzneimitteltherapie ber prakti-
sche Kenntnisse in der komplexen Behandlung verfiigt. Dies sollte mindestens ab
dem Vorjahr der Benennung zur Arztin/ zum Arzt fiir besondere Arzneimitteltherapie
und dann anschlielBend jahrlich nachgewiesen werden. Die jahrliche Behandlung
von mindestens 20 Patienten, die an einem Kolorektalkarzinom erkrankt sind, soll
gewahrleisten, dass die Arztin/der Arzt fiir besondere Arzneimitteltherapie auch bei
dieser haufigen Erkrankung tber ein Hochstmald an Erfahrung verfugt. Auf3erdem
soll in Anbetracht der Inzidenz der Erkrankung und der Versorgungssituation in
Deutschland hierdurch gewahrleistet werden, dass eine gentgend grol3e Anzahl an
Arztinnen/Arzten fiir besondere Arzneimitteltherapie tber die Erfahrung in der Be-
handlung verfligen und damit Versorgungsengpéasse vermieden werden.

Bei antineoplastischen Arzneimitteln handelt es um jene Arzneimittel, die in der Ana-
tomisch-therapeutisch-chemischen Klassifikation (ATC-Index) unter LO1 aufgefihrt
sind. Damit sind sowohl klassische Zytostatika, als auch monoklonale Antikérper
erfasst. Es ist wichtig, dass die Arztin/ der Arzt fur besondere Arzneimittel die Be-
handlung persoénlich durchgefihrt hat und so persoénlich tGber die Erfahrung bzw. die
Fachkenntnisse verfiigt, die tiber das Ubliche hinausgehen. Diese personliche Er-
fahrung soll die Therapieentscheidung starken und die bei diesen Therapien beson-
ders notwendige Arzt-Patienten-Kommunikation verbessern.

Diesen praktischen Kenntnissen soll eine hochqualitative theoretische Ausbildung
zugrunde liegen, die die Arztin/ der Arzt fir besondere Arzneimitteltherapie im Rah-
men von mindestens zwei krankheitsspezifischen (d.h. auf dem Gebiet des Kolorek-
talkarzinoms), arztekammerzertifizierten Fortbildungen pro Jahr vertieft.

Die Fristen fur die Abstimmung ergeben sich aus dem Krankheitsbild des vorbehan-
delten, metastasierten Kolorektalkarzinoms. Eine Antwort der Arztin/ des Arztes fir
besondere Arzneimitteltherapie bei Erstantrag innerhalb von 5 Werktagen ist ange-
messen. Die angegebenen Fristen zur Folgeabstimmung sind spezifisch fir den je-
weiligen Wirkstoff. Sie geben in Anlehnung an die Zulassungsstudien wider, welches
progressionsfreie Uberleben unter der Behandlung bei dem jeweiligen Wirkstoff ge-
sehen wurde. Eine erneute Abstimmung Uber die Verordnung nach diesem wirk-



stoffspezifischen Zeitraum ist der Behandlung mit dem besonderen Arzneimittel an-
gemessen.

Im Rahmen der Abstimmung zwischen erstverordnender Arztin/ erstverordnendem
Arzt und der Arztin/dem Arzt fiir besondere Arzneimitteltherapie sind Dokumentati-
onsbogen auszufullen und zu Ubersenden. Die mitzuteilenden Informationen erge-
ben sich aus dem Krankheitsbild und den pharmakologischen Eigenschaften von
Bevacizumab-, Cetuximab- oder Panitumumab-haltigen Arzneimitteln.

Wenn die Arztin/ der Arzt fur besondere Arzneimitteltherapie selbst eines der be-
sonderen Arzneimittel verordnet, sind die Anforderungen der Richtlinie zu erfillen
und die geforderten Informationen in den Bégen zu dokumentieren.

Der UA ,Arzneimittel* empfiehlt dem G-BA die Einleitung eines Stellung-
nahmeverfahrens zur Erganzung der Anlage XI gemaf §844-49 AM-RL um folgende
Wirkstoffe zur Behandlung des vorbehandelten, metastasierten Kolorektalkarzi-
noms: Bevacizumab, Cetuximab und Panitumumab.



3. Verfahrensablauf

Der Unterausschuss ,Arzneimittel* hat zur Vorbereitung seiner Beratungen eine Ar-
beitsgruppe einberufen, die sich aus Vertretern der Kassen- und Arzteseite, der
Deutschen Krankhausgesellschaft sowie Patientenvertretern zusammensetzt.

Am 16. Mai 2008 hatte der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zur Verordnung be-
sonderer Arzneimittel nach 873d SGB V zu Cetuximab und Panitumumab bei der
Behandlung des metastasierten Kolorektalkarzinoms eingeleitet. Im Laufe des Stel-
lungnahmeverfahrens hat sich die européische Zulassung von Cetuximab ge&ndert.
AulRerdem wurde im Rahmen der eingegangenen Stellungnahmen gefordert, auch
Bevacizumab in das Verfahren einzubeziehen. Der Textentwurf wurde anschlieRend
komplett Uberarbeitet und aktualisiert. Mit dem vorliegenden Textentwurf, welcher
zur Stellungnahme gegeben wird, hat sich das Stellungnahmeverfahren aus Mai
2008 erledigt.

In den vorbereitenden Sitzungen der Arbeitsgruppe wurde ein Vorschlag zur Ergan-
zung der Anlage Xl um die Wirkstoffe Bevacizumab, Cetuximab und Panitumumab
erarbeitet. Das Ergebnis aus der Arbeitsgruppe wurde anschlie3end im Unteraus-
schuss ,Arzneimittel” in der Sitzung am 11. August 2009 beraten und die Einleitung
eines Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der Anlage XI konsentiert.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung der/s AG/UA/G- | Datum Beratungsgegenstand
BA
Sitzung AG ,873d - be- 23. Januar 2009 Erarbeitung eines Entwurf zur
sondere Arzneimittel 30. Marz 2009 Ergéanzung der Anlage Xl

6. und 20. Juli 2009
Sitzung UA ,Arzneimittel* | 11. August 2009 Konsentierung des Entwurfs
Sitzung Plenum 17. September 2009 | Beschluss zur Einleitung eines

Stellungnahmeverfahrens




Zum Zeitpunkt der Einleitung des Stellungnahmeverfahrens stellen die vorliegenden
tragenden Griinde den aktuellen Stand der zusammenfassenden Dokumentation
dar, welche den stellungnahmeberechtigten Organisationen zur Verfigung zu stel-
len sind (1. Kapitel § 10 Abs. 2, VerfO G-BA).

Gemal § 92 Abs. 3a SGB V wird den Sachverstandigen der medizinischen
und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fur die Wahrnehmung
der wirtschaftlichen Interessen gebildeten mal3geblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern,
den Berufsvertretungen der Apotheker und den maRgeblichen Dachverbénden der
Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gele-
genheit zur Stellungnahme zu geben.

Folgende Organisationen werden angeschrieben:

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

(BPI)

Verband Forschender Hausvogteiplatz 13 10117 Berlin
Arzneimittelhersteller e. V. (VFA)

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

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

(BAI)

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

(BAH)

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

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

Pro Generika e.V. Unter den Linden 32 - 34 10117 Berlin
Gesellschaft Anthroposophischer | Roggenstralie 82 70794 Filderstadt
Arzte e.V.

Arzneimittelkommission der Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin

Deutschen Arzteschaft (AkdA)

Bundesvereinigung Deutscher Deutsches Apothekerhaus 10117 Berlin
Apothekerverbande (ABDA) JagerstralRe 49/50




Organisation
Arzneimittelkommission der
Deutschen Zahnarzteschaft
(AK-2)

c/o Bundeszahnarztekammer

StralRe
Chausseestr. 13

Ort
10115 Berlin

Dartuberhinaus wird die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger

bekanntgemacht.

Neben den Stellungnahmeberechtigten nach § 92 Abs. 3a SGB V wird fur dieses
Stellungnahmeverfahren zur Verordnung von besonderen Arzneimitteln auch der
Bundesarztekammer nach 891 Abs. 8a SGB V Gelegenheit zur Stellungnahme ge-

geben.

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

Berlin, den 17. September 2009

Gemeinsamer Bundesausschuss
geman § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hess
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4., Bewertungsverfahren
4.1 Bewertungsgrundlage

Die Feststellung, dass Bevacizumab-, Cetuximab- oder Panitumumab-haltige Arz-
neimittel die Kriterien des 8 73d SGB V erfiillen, ergab sich zum tberwiegenden Tell
aus den Publikationen der Zulassungsbehérden BfArM und EMEA. Dem Textent-
wurf zur Ergénzung der Anlage XI um Bevacizumab-, Cetuximab- und Panitumu-
mab-haltige Arzneimittel liegen hauptsachlich die entsprechenden Dokumente
(EPAR, Fachinformation) zugrunde.

Zur Erfassung der dariber hinausgehenden relevanten Studien zur Bewertung des
Arzneimittels wurde eine systematische Literaturrecherche durchgefuhrt.

Datenbanke: MEDLINE, EMBASE, CCT
Anbieter: OVID

Datum: 16.06.2009

Strateqgie:

Colorectal Neoplasms

Und

Jeweiliger Wirkstoff limit 2 to (humans and clinical trial, phase iii) [Limit not valid in
CCTR,EMBASE; records were retained]

Es wurde eine zusatzliche Handsuche durchgefuhrt zur Ergdnzung eventuell nicht
gefundener Studien.

Die Auswahl der Literatur erfolgte nach den im Folgenden dargestellten Ein- und
Ausschlusskriterien. Die Ein- und Ausschlusskriterien sollen gewéhrleisten, dass
insbesondere Unterlagen nach 8 7 Abs. 2 (4. Kapitel Verfahrensordnung G-BA), die
patientenrelevanten Endpunkte widerspiegeln und von hoher methodischer Qualitat
sind, in die Bewertung einbezogen werden.
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Einschlusskriterium Ausschlusskriterium
Studienpopulation

vorbehandelte Patienten mit Andere Erkrankungen als kolo-
kolorektalem metastasier- rektalen metastasierten Karzi-
ten Karzinom nomen, Nichtvorbehandelte
(Firstline) bzw. nicht zugelasse-
ne Indikationen
Studien an Gesunden
Tierexperimentelle Studien

Studiendesign

Randomisierte, kontrollierte, Nicht randomisierte Studie

klinische Studien Beobachtungsstudien
Kongressberichte / Abstracts
Nicht oder systematische Re-
views
Doppelpublikationen ohne rele-
vante Zusatzinformation bzw. zu
vorab nicht definierten Sub-

gruppen
Intervention und Vergleichsbehandlung
Bevacizumab Bevacizumab, Cetuximab, Pani-
Cetuximab tumumab in nicht zugelassenen
Panitumumab Dosierungen oder Kombinatio-
nen
Endpunkte:
Overall Survival Andere klinische Endpunkte
Progression free survival
Sprache
Englisch, deutsch andere

Der Unterausschuss hat die so gefundenen Unterlagen hinsichtlich ihrer Planungs-,
Durchfuhrungs-und Auswertungsqualitat gepruft.

Die Literaturibersicht enthalt sowohl zitierte als auch generell als Entscheidungs-
grundlage berlcksichtigte Literatur wie z.B. Leitlinien. Die Synthese der Bewertung
der wissenschaftlichen Kenntnisse (Aussagekraft, Konsistenz der Ergebnisse und
Ubertragbarkeit auf den Versorgungskontext) sind im Text abgebildet.
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4.2. Bewertungsentscheidung

Der Unterausschuss hat die Unterlagen gemald § 7 Abs. 5 (Kapitel 4 der
Verfahrensordnung) gepruft und bewertet und in eine Erganzung der Anlage Xl
umgesetzt. Anlage Xl wird um einen Abschnitt zu besonderen Arzneimitteln nach
§73d SGBV bei der Behandlung des vorbehandelten, metastasierten
Kolorektalkarzinoms (Bevacizumab, Cetuximab, Panitumumab) erganzt.

Inhalt
1. Besondere Arzneimittel........ ..o 14
1.1 Bevacizumab (z. B. Avastin®) ...........coooiiiiiiiiiiii e 14
1.2 Cetuximab (z. B. ErbituX).......cooeeiiiiiiiiiiei it 18
1.3 Panitumumab (z.B. VECtibDIX®)..........ccooeiiiiieceie e 23
P2 o L] (=] o TSSO 27
3. Tabellarische UDErSiCht..............coeioeeieeeeeeeeee e 28
4. Anforderungen an die Arztin oder den Arzt fiir besondere Arzneimitteltherapie 30
5. Fristen fUr die AbStIMMUNG .......oooimiiii e 31
6. Abstimmung der behandelnden Arztin oder des behandelnden Arztes mit einer
Arztin oder einem Arzt fiir besondere Arzneimitteltherapie.............c.cccccvvevevennnne... 32

7. Abstimmung der behandelnden Arztin oder des behandelnden Arztes mit einer
Arztin oder einem Arzt fur besondere Arzneimitteltherapie (Weiterverordnung/

FOIgeantrag) . ...cooeiiiee e e e 34
8. Antwort der Arztin oder des Arztes fiir besondere Arzneimitteltherapie............. 36
9. Antwort der Arztin oder des Arztes fiir besondere Arzneimitteltherapie zur

Ubersendung an die Krankenkasse der Patientin oder des Patienten...................... 38
10, ADKUIZUNGEN... ... e e et s e e e e ee e e eeeeenns 39
L T I (= =1 (U PP RRURUPPPPTR 40

13



1. Besondere Arzneimittel

1.1 Bevacizumab (z. B. Avastin®)

X>  Anwendungsgebiet

Bevacizumab (z.B. Avastin®) ist zugelassen fur die Behandlung von Patienten in
Kombination mit einer Chemotherapie auf Fluoropyrimidin-Basis bei vorbehandelten

Patienten mit metastasiertem Kolon- oder Rektumkarzinom.?

Bevacizumab ist fur das metastasierte Kolonkarzinom auch zugelassen in
Kombination mit Chemotherapie fiir die First-Line-Behandlung.? ' ' 2! Dijese
Behandlungssituation ist, ebenso wie die Anwendung bei anderen Tumorentitaten,
nicht Gegenstand dieses Verfahrens nach § 73 d SGB V.

X>  Hinweise zu Patientengruppen und zur qualitatsgesicherten Anwendung

Fur die Behandlung mit Bevacizumab liegen keine publizierten randomisierten
Phase-IlI-Studien vor fur Patienten, die eine adjuvante Behandlung mit FOLFOX
(entsprechend der aktuellen deutschen S3 Leitlinie) erhalten haben oder fir jene
Patienten, bei denen im metastasierten Stadium eine Oxaliplatin-haltige

Chemotherapie versagt hat.

Direkt vergleichende Studien mit Uberlebensdaten von Bevacizumab im Vergleich zu
anderen Antikorpern, die ebenfalls bei der Behandlung des Kolorektalkarzinoms

eingesetzt werden, fehlen.

Der Zulassung fur vorbehandelte Patienten liegt eine offene Phase-Ill-Studie
zugrunde (Giantonio 2007).' Einschlusskriterien der Studie waren die
Vorbehandlung mit Irinotecan und/oder Fluoropyrimidinen im fortgeschrittenen
Stadium
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Die Kombination von Bevacizumab mit FOLFOX =zeigte einen Vorteil im
Gesamtuberleben von 2,1 Monaten im Vergleich zu FOLFOX ohne Antikorper (13,0
Monate vs. 10,8 Monaten, stratifizierte HR = 0,751 [95%-KI 0,63 — 0,89] p = 0,0012).
Nach 12 Monaten lebten 56,3 % bzw. 43,2% der Patienten. Unter
FOLFOX + Bevacizumab war das progressionsfreie Uberleben (PFS) im Median um
drei Monate langer und das objektive Ansprechen um 13 % hoher. Allerdings zeigte
sich keine Differenz bei der medianen Dauer des Ansprechens und ein komplettes

Ansprechen war selten (1,7% vs. 0,7%)."°

76 % bzw. 60 % der Patienten erlitten mindestens eine Nebenwirkung des Grads 3
bis 5. Unter FOLFOX + Bevacizumab stiegen im Vergleich zu FOLFOX die Grad-4-
Nebenwirkungen um 1 % und Grad 3 um 13 % an. Die haufigsten unerwinschten

Wirkungen waren

e Diarrhoe: 18 % versus 13 %

o Mudigkeit: 18 % versus 13 %

e Periphere sensorische Neuropathie: 16 % versus 9 %
e Ubelkeit: 11 % versus 4 %

e Erbrechen: 10 % versus 3 %.

Urspringlich war die Studie dreiarmig konzipiert worden mit einem Arm, in dem
Bevacizumab als Monotherapie verabreicht wurde. Dieser Arm wurde nach einer
Zwischenanalyse geschlossen. Das mediane Gesamtuberleben war mit 10,2
Monaten vergleichbar zu FOLFOX. Das PFS betrug 2,7 Monate und das
Gesamtansprechen lag bei 3,3 % bei einer Inzidenz von 36 % fur Grad-3- und -4-

Nebenwirkungen.

Wirkungsweise: Bevacizumab bindet an den GefaBwachstumsfaktor VEGF
(vascular endothelial growth factor), den Schlusselfaktor der Vaskulogenese und
Angiogenese und hemmt dadurch die Bindung von VEGF an seine Rezeptoren auf
der Oberflache von Endothelzellen. Die Neutralisierung der biologischen Aktivitat von
VEGF reduziert die Vaskularisierung von Tumoren, normalisiert das vorhandene
TumorgefalRsystem und hemmt die Bildung neuer TumorgefaRsysteme, wodurch das

Tumorwachstum gehemmt wird.
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Bevacizumab ist kontraindiziert bei
e Uberempfindlichkeit gegen den arzneilich wirksamen Bestandteil oder einen
der sonstigen Bestandteile
o Uberempfindlichkeit gegen CHO-Zellprodukte oder andere rekombinante
humane oder humanisierte Antikorper

e Schwangerschaft und Stillzeit.

Die haufigsten beobachteten Nebenwirkungen in klinischen Studien unter
Bevacizumab waren Hypertonie, Fatigue oder Asthenie, Diarrhoe und
Bauchschmerzen. Die schwerwiegendsten Nebenwirkungen waren:
e Magen-Darm-Perforationen
e Blutungen, einschliellich Lungeneinblutung/Bluthusten, die bei Patienten mit
nicht kleinzelligem Bronchialkarzinom haufiger auftreten

e arterielle Thromboembolie.

In klinischen Studien betrug das Risiko fur vendse Thromboembolien nach einer
Metaanalyse (Nalluri 2008)"® fiir mit Bevacizumab behandelte Patienten fiir alle
Schweregrade 11,9 % und war verglichen mit den Kontrollen um 33 % erhdht (RR
1,33 [95%-KI 1,13 bis 1,56] p< 0,001). Fur schwere Thromboembolien (Schweregrad
3 bis 5: interventionsbedurftige Thrombose, lebensbedrohliche Thrombose oder Tod)
erhoht sich das Risiko um 38 % (RR 1,8 [95%-KI 1,12 bis 1,70] p = 0,002). Die
Inzidenz ist unter allen Tumorarten fur Patienten mit Kolorektalkarzinomen am
hdchsten und liegt fur alle Schweregrade bei 19,1 % [95%-KI 16,1 bis 22,6 %]und fur
schwere Formen bei 7,3 % [95%-KI 5,0 bis 10,5]. Sie ist unabhangig von der Dosis.

In klinischen Studien wurden Magen-Darm-Perforationen mit einer Inzidenz von bis
zu 2 % bei Patienten mit metastasiertem Kolorektalkarzinom berichtet. Etwa ein
Drittel der schwerwiegenden Falle von Magen-Darm-Perforationen verlief todlich.
Dies entspricht einer Haufigkeit von 0,2 % bis 1% aller mit Bevacizumab

behandelten Patienten.
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Die Anwendung von Bevacizumab wurde mit schwerwiegenden Fallen von Fisteln,
einschliel3lich Todesfallen, in Verbindung gebracht. In klinischen Studien wurden
gastrointestinale Fisteln bei Patienten mit metastasiertem Kolorektalkarzinom mit

einer Haufigkeit von bis zu 2 % berichtet.

Bevacizumab kann die Wundheilung beeintrachtigen. Die Behandlung soll frihestens
28 Tage nach einem grofReren operativen Eingriff oder erst nach volliger Abheilung

der Operationswunde eingeleitet werden.

Die Kombination eines EGFR-Antikérpers mit Bevacizumab und Chemotherapie

13, 25

verringert das Uberleben in der Firstlinie-Therapie und gilt deshalb auf3erhalb

von Studien als kontraindiziert.®

Es wird empfohlen, die Behandlung bis zur Progression der Grunderkrankung

fortzufihren.

Die empfohlene Dosierung ist 5 mg oder 10 mg/ kg KG alle 2 Wochen oder 7,5mg
oder 15 mg/ kg KG alle 3 Wochen. Es gibt Hinweise, dass doisabhangig eine
Proteinurie auftreten kann. Vor Beginn und im Verlauf der Behandlung wird die
Uberwachung des Proteins im Urin in der Fachinformation empfohlen. Wahrend der

Therapie sollte der Blutdruck regelmaf3ig tberwacht werden.

Eine Dosisreduktion aufgrund von unerwinschten Ereignissen wird nicht empfohlen.
Wenn erforderlich, sollte die Behandlung entweder dauerhaft abgesetzt oder

zeitweilig ausgesetzt werden.
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1.2 Cetuximab (z. B. Erbitux)

X>  Anwendungsgebiet

Cetuximab (z.B. Erbitux) ist zugelassen zur Behandlung

e bei vorbehandelten Patienten mit metastasierten, EGFR (epidermal growth
factor rezeptor)-exprimierenden kolorektalen Karzinomen mit nicht mutiertem

Wildtyp-KRAS- (Kirsten Rat Sarcoma 2 viral oncogene homologue)-Gen,
0 in der Kombination mit Chemotherapie

o in der Monotherapie bei Patienten, bei denen die Therapie mit
Oxaliplatin und Irinotecan versagt hat und die Irinotecan nicht

vertragen.’

Cetuximab ist fur das metastasierte Kolonkarzinom auch zugelassen in Kombination
mit Chemotherapie bei nichtvorbehandelten Patienten (,First-Line-Behandlung*).’
Diese Behandlungssituation ist nicht Gegenstand dieses Verfahrens nach § 73 d
SGB V.

X>  Hinweise zu Patientengruppen und zur qualitatsgesicherten Anwendung

FuUr die zugelassenen Indikationen beim metastasierten Kolorektalkarzinom mit nicht
mutiertem Wildtyp-KRAS-Gen wurden keine prospektiv kontrollierten Hauptstudien
zur Zulassung eingereicht. Die Zulassung beruht auf retrospektiven Analysen in
diesbezlglich unvollstandig untersuchten Subgruppen. Anders als die EMEA stellt
deshalb die US amerikanische Zulassungsbehoérde FDA ausschliel3lich auf den
EGFR-Nachweis ab und nicht auf die KRAS-Analyse.® In der Hauptstudie zur
Monotherapie bei umfangreich vorbehandelten Patienten wurde lediglich bei 111
(19,4 %) von 572 Patienten ein KRAS-Wildtyp nachgewiesen."' In der Studie zur
Second-Line-Behandlung mit Cetuximab plus Irinotecan) erfullten 14,8 % und in den
beiden grof’en First-Line-Studien 39,8 % bzw. 29,0 % der Patienten die jetzigen

Zulassungskriterien."
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Direkt vergleichende Untersuchungen zu anderen EGFR-Blockern wie Panitumumab
oder auch zu dem VEGF-Rezeptor-Blocker Bevacizumab, die beide beim

metastasierten Kolorektalkarzinom zur Anwendung kommen, liegen zurzeit nicht vor.

Fiar die Second-Line-Therapie fehlen Phase-lll-Studien zu Patienten mit Versagen
von Irinotecan-basierten Chemotherapien. Die Kombination von Cetuximab mit
Irinotecan wurde im Vergleich zur Cetuximab-Monotherapie bei Irinotecan-
refraktarem Kolorektalkarzinom von Cunningham et al. untersucht.’ Bei Patienten die
im Monotherapiearm einen Progress erlitten, konnte Irinotecan zur Therapie
hinzugefiigt werden. Als primarer Endpunkt wurde radiologisch bestatigtes
Tumoransprechen  ausgewertet. Fur den patientenrelevanten  Endpunkt
Gesamtuberleben zeigte sich kein Effekt, das PFS war allerdings im
Kombinationsarm signifikant (4,1 vs. 1,5 Monate, p<0,001) verlangert. Eine

Bestimmung des KRAS-Status erfolgte in dieser Studie nicht.”

In der einzigen publizierten Phase-IlI-Studie zur Kombination mit Chemotherapie als
Second-Line-Therapie wurden Patienten eingeschlossen, die zuvor auf eine
Oxaliplatin-haltige Chemotherapie nicht mehr ansprachen oder sie nicht vertrugen
(Sobrero 2008)?. Sie erhielten eine Kombination von Cetuximab mit Irinotecan oder
Irinotecan als Monotherapie. Eine signifikante Verbesserung der Uberlebenszeit
zeigte sich weder in der Gesamtgruppe (10,7 Monate vs. 10,0 Monate; Hazard Ratio
0,98 [95%-KI 0,85 bis 1,11] p = 0,7115) noch in der Untergruppe mit KRAS-Wildtyp
(10,9 Monate vs. 11,6 Monate; Hazard Ratio 1,29 [95%-KI 0,894 bis 1,846]
p = 0,1755). Im Gegenteil, die Patienten im Kontrollarm ohne Cetuximab lebten mit
11,6 Monaten numerisch etwas langer als mit 10,9 Monaten unter der Cetuximab-
Kombination. Bei Patienten mit mutietem KRAS-Gen kam es zu einer
Lebensverkurzung von 2,3 Monaten. Die EMEA bezeichnet die Untersuchung — auch

weil Patienten nach Versagen die Therapie wechselten - als eine ,failed study“."

Es liegen keine Studien zur Kombinationstherapie von Cetuximab mit Bevacizumab
und Chemotherapie bei vorbehandlten Patienten vor. In der First-Line-Therapie
zeigte diese Kombination eine signifikante Verkurzung des PFS und eine unterlegene

Lebensqualitat.?
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Einschlusskriterium in der zur Zulassung fiihrenden Hauptstudie (Jonker 2007)'® zur
Monotherapie mit Cetuximab als Last-Line-Therapie waren Patienten, deren
Vorbehandlung mit  Fluoropyrimidin-, Irinotecan- oder Oxaliplatin-haltigen
Chemotherapien versagt hatte bzw. die Kontraindikationen gegen Irinotecan oder
Oxaliplatin aufwiesen. Die Patienten hatten einen Performance-Status nach ECOG
von 0 bis 2 wobei Uber 75 % der fortgeschritten Erkrankten einen guten
Allgemeinzustand hatten (ECOG 0-1). Patienten mit EGFR-Inhibitoren-
Vorbehandlung waren  ausgeschlossen. Primarer Endpunkt war das
Gesamtuberleben. Die Gesamtstudie wurde unabhangig vom Mutationsstatus des
KRAS-Gens geplant und durchgefuhrt. Es zeigt sich anders als bei Panitumumab
eine Verbesserung des Gesamtuberlebens fur alle Patienten im Vergleich zu ,best
supportive care“ (BSC) von im Median 6,1 Monaten vs. 4,6 Monaten eine Differenz
von 1,5 Monaten (Hazard Ratio 0,77 [95%-KI 0,64 — 0,92] p = 0,0046). Fur die
zugelassene Indikation (Patienten, die einen KRAS-Wildtyp aufweisen) zeigte die
retrospektive Auswertung eine Verlangerung des Gesamtuberlebens von
2,6 Monaten (unter Cetuximab 8,0 Monate vs. BSC von 5,4 Monaten; Hazard Ratio
0,74 [95%-KI 0,48 bis 1,15] p = 0,1852). Allerdings wurden lediglich 54 von 287
(Cetuximab-Arm) beziehungsweise 57 von 285 Patienten eingeschlossen. Bei
Patienten, die bezliglich des KRAS-Status evaluiert werden konnten, zeigte sich eine
Imbalance im Hinblick auf den Performance-Status, sodass der Cetuximab-Arm
begunstigt war.

2T fir die valide

Auch in den beiden Studien zur First-Line-Therapie®
Uberlebensdaten bislang nicht vorliegen, zeigte sich fir die zugelassene Indikation
(Patienten, die einen KRAS-Wildtyp aufweisen) eine Verlangerung des PFS unter
Cetuximab plus FOLFIRI von 1,2 Monaten vs. Cetuximab plus FOLFOX-4 von 0,5
Monaten (p = 0,0167 bzw. p = 0,0163). Bei Patienten mit mutiertem KRAS-Gen trat
dagegen eine Verkirzung des PFS von 0,5 bzw. 3,1 Monaten unter einer
Kombinationstherapie mit Cetuximab auf. Von daher findet sich in der
Fachinformation: ,Es wird empfohlen, den Nachweis des KRAS-Mutationsstatus von
einem erfahrenen Labor unter Einsatz einer validierten Prifmethode durchfiihren zu

lassen.”
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Wirkungsweise: Cetuximab ist ein mittels rekombinanter DNA-Technologie aus
Saugerzelllinien gewonnener chimarer monoklonaler 1gG1-Antikorper. Es hemmt die
Funktion des Rezeptors und induziert die Internalisierung des EGFR und fihrt somit
zu dessen Downregulierung. Auferdem kann Cetuximab gezielt zytotoxische
Effektorzellen des Immunsystems auf die EGFR-exprimierenden Tumorzellen lenken
und auf diese Weise die antikérperabhangige zellulare Zytotoxizitat vermitteln. Das
vom Protoonkogen KRAS kodierte Protein spielt eine zentrale nachgeschaltete Rolle
in der Signaltransduktionskette von EGFR. KRAS ist eine der am haufigsten
aktivierten Onkogene bei Krebserkrankungen des Menschen. Mutationen des KRAS-
Gens, insbesondere an Codon 12 und 13, bewirken die konstituierende Aktivierung

des KRAS-Proteins, unabhéngig von der Signalwirkung durch EGFR.’

Die europaische Zulassungsbehérde EMEA bezeichnet das Nebenwirkungsprofil,
einschliel3lich der nebenwirkungsbedingten Todesfalle, von Cetuximab als nicht
trivial. Die primaren Nebenwirkungen von Cetuximab sind Hautreaktionen (bei Uber
80 % der Patienten). Sie manifestieren sich als akneartiger Hautausschlag oder
etwas weniger haufig als Pruritus, Hauttrockenheit, Hautabschirfung, Hypertrichose
oder auch Nagelstérungen. Etwa 15 % der Hautreaktionen sind schwerwiegend,
darunter auch einzelne Falle von Hautnekrosen. Patienten mit durch Cetuximab
hervorgerufenen  Hautlasionen sind mdglicherweise  fur  Superinfektionen
pradisponiert, was zu Komplikationen wie Cellulitis, Erysipel oder - eventuell mit
toédlichem Ausgang - zu staphylogenem Lyell-Syndrom oder auch Sepsis flhren
kann. Die erhohte Inzidenz schwerer Durchfalle in Kombination mit Irinotecan ist
nach Einschatzung der EMEA beunruhigend und ein Zusammenhang mit vermehrten
Episoden febriler Neutropenie mdglich. Weitere  Nebenwirkungen sind
Hypomagnesiamie (bei Uber 10 % der Patienten) und infusionsbedingte Reaktionen
(mit leichten bis mittelschweren Symptomen bei Uber 10 % der Patienten, mit
schweren Symptomen bei Uber 1 % der Patienten). Nebenwirkungen des Grads 3
oder 4 wurden bei Uber 70 % der Patienten beobachtet. Infusionsbedingte
Reaktionen mit Symptomen wie Fieber, Schuttelfrost, Schwindel und Atemnot treten
vor allem im Zusammenhang mit der ersten Infusion auf, 40 % nach zehn Wochen

(jedoch bei einem Patienten auch erst nach der 33. Infusion). Die haufigen schweren
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infusionsbedingten Reaktionen kdnnen in seltenen Fallen auch zum Tode fuhren. Der
zugrunde liegende Mechanismus ist unbekannt, einige der Reaktionen kdnnten auch
anaphylaktoider/ anaphylaktischer Natur sein, mit Symptomen wie Bronchospasmen,
Urtikaria, Hypotonie, Bewusstlosigkeit oder Schock. In seltenen Fallen wurden

Angina pectoris, Myokardinfarkt oder Herzstillstand beobachtet.”

Cetuximab wird einmal wdchentlich verabreicht. Die Fachinformation empfiehlt, die
Behandlung mit Cetuximab bis zum Fortschreiten der Grunderkrankung fortzusetzen.
Die Dosis betragt 400 mg Cetuximab/m? Korperoberflache. Danach werden

wochentlich 250 mg/m? Kérperoberflache verabreicht.
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1.3 Panitumumab (z.B. Vectibix®)

X> Anwendungsgebiet

Panitumumab (z.B. Vectibix®) ist zugelassen als Monotherapie zur Behandlung des
metastasierten, EGFR exprimierenden Kkolorektalen Karzinoms mit nichtmutiertem
Wildtyp-KRAS-Gen bei Patienten, bei denen Fluoropyrimidin-, Oxaliplatin- und Irinotecan-

haltige Chemotherapieregime versagt haben.?

X> Hinweise zu Patientengruppen und zur qualitatsgesicherten Anwendung

Eine Verbesserung der Gesamtiuberlebenszeit und krankheitsabhangiger Symptome ist

nicht belegt.

Primarer Endpunkt der einzigen malfigeblichen offenen Studie im Vergleich zu BSC war
das PFS (van Cutsem 2007)*®, obwohl Gesamtiiberleben auch von der
Zulassungsbehorde als adaquater angesehen wird.® Einschlusskriterium in der
Hauptstudie war eine Vorbehandlung mit Irinotecan-haltigen Therapien in einer
Dosierung = 65 mg/m? und Oxaliplatin-haltigen Therapien in einer Dosis von = 30 mg/m?
neben einer Fluoropyrimidin-Vorbehandlung. Patienten, die mit EGFR-Modulatoren

behandelt wurde, waren ausgeschlossen. Ein Crossover war bei Progress erlaubt.

Das Gesamtuberleben war nicht signifikant verbessert und betrug 6,3 Monate in der
Panitumumab-Gruppe und 6,0 Monate unter BSC (HR 1,0 [95%-KI 0,82-1,22] p=0,81).
Fur PFS war das Ergebnis statistisch signifikant fir Panitumumab, allerdings betrug der
Unterschied im Median nur finf Tage. Nach acht Wochen zeigte sich ein PFS von
45,5 % im Vergleich zu 24,6 %. Die europaische Zulassungsbehdrde hat Bedenken

hinsichtlich der klinischen Relevanz.®

Die EMEA hatte zunachst die Zulassung fur Panitumumab nicht erteilt wegen Bedenken
hinsichtlich des Studiendesigns und eines geringen Effekts bezuglich der Zeit bis zur
Progression oder Tod im Vergleich zu BSC. Aulierdem traten vermehrt unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen, insbesondere an der Haut, auf, die die Lebensqualitat der

Patienten beeintrachtigten.
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Nach einer erneuten Bewertung wurde eine Zulassung unter Auflagen und nur fur eine
Subgruppe erteilt (,conditional approval®). Im Zuge der Auflagen erfolgt eine jahrliche
Bewertung der Zulassung durch die EMEA, zu der weitere Daten, insbesondere zur

Wirksamkeit von Panitumumab vorgelegt werden mussen.

Die Beziehung zwischen dem Status der KRAS-Mutationen von aufbewahrtem
Tumorgewebe und den klinischen Ergebnissen wurde in einer retrospektiven
Subgruppenanalyse ausgewertet. Der KRAS-Status wurde bei 92% der Patienten
erhoben, eine Mutation fand sich in 43% (Amado 2008)'. Das mediane PFS betrug 12,3
Wochen fur den KRAS-Wildtyp und 7,3 Wochen fir die Gruppe mit KRAS-Mutation, also
eine Differenz von funf Wochen (HR 0,45 [95%-KI 0,34 bis 0,59]). Das onkologische
wissenschaftliche Beratergremium der EMEA halt den PFS-Unterschied fir klinisch nicht
relevant. Es fanden sich 115/124 (93 %) und 114/119 (96 %) Ereignisse in den Gruppen.
Es wurde kein Unterschied im Gesamtuberleben in dieser Post-hoc-Auswertung
beschrieben. Anders als die EMEA stellt die US amerikanische Zulassungsbehdrde FDA
deshalb ausschlieRlich auf den EGFR-Nachweis ab und hat nicht die KRAS-Analyse zur

Zulassungsbedingung gemacht.?

Wirkungsweise: Panitumumab ist ein rekombinanter, vollstandig humaner monoklonaler
Antikdrper. Er bindet mit hoher Affinitat und Spezifitdt an den humanen EGFR. Beim
EGFR handelt es sich um ein transmembrandses Glykoprotein, das zu einer Unterfamilie
der Typ-I-Rezeptor Tyrosinkinasen gehort, zu der EGFR (HER1/c-ErbB-1), HER2, HERS3
und HER4 zahlen. Das KRAS-Gen codiert ein kleines, GTP-bindendes Protein, welches
in die Signaltransduktion involviert ist. Eine Vielzahl von Stimuli, einschlieRlich
desjenigen vom EGFR, aktiviert KRAS.?

Im klinischen Priafungsprogramm wurden drei nach verschiedenen Verfahren
fermentierte AntikOrperarten verwendet. Die EMEA betrachtet es als schwierig, die

Bioaquivalenz zu bestatigen.®

Hautreaktionen treten bei nahezu allen mit Panitumumab behandelten Patienten

(ungefahr 90 %) auf, diese sind mehrheitlich leicht bis maRig, etwa 10 % der Falle waren
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schwer (Grad 3 oder hoher/NCI-CTC). Hautausschlag trat am haufigsten im Gesicht, im
Bereich der oberen Brustpartie und dem Rucken auf, konnte sich aber bis auf die
Extremitaten erstrecken. Im Anschluss an schwere dermatologische und subkutane
Reaktionen wurde Uber infektidse Komplikationen einschlieBlich Sepsis, in seltenen
Fallen mit tédlichem Verlauf, und lokale Abszesse, welche eine Inzision und Drainage
erforderten, berichtet. Die mediane Dauer bis zum ersten Symptom der
dermatologischen Reaktionen betrug 10 Tage, die mediane Dauer bis zur Rickbildung

nach der letzten Dosis von Panitumumab betrug 28 Tage.

Ubelkeit, Erbrechen, Dyspnoe und Husten traten im KRAS-Wildtyp-Arm sehr haufig
(= 1/10) auf.

In klinischen Studien wurde bei < 2% der mit Panitumumab behandelten Patienten von
moglichen Infusionsreaktionen (die innerhalb von 24 Stunden nach der ersten
Anwendung auftraten), wie Schittelfrost, Fieber oder Dyspnoe berichtet. Weniger als
1 % der Reaktionen waren schwer (Grad 3). In keinem Fall verlief die Infusionsreaktion
auf Panitumumab lebensbedrohlich (Grad 4) oder todlich (Grad 5).

Die Patienten sollten regelmalig - alle zwei Wochen wahrend der Behandlung mit
Panitumumab und bis zu acht Wochen nach Abschluss der Therapie - hinsichtlich

Hypomagnesiamie und begleitender Hypokalzamie Uberwacht werden.

Falls eine Pneumonie oder Lungeninfiltrate diagnostiziert werden, ist Panitumumab

abzusetzen und der Patient entsprechend zu behandeln.

In der nicht zugelassenen Kombination von Panitumumab mit Bevacizumab und
Chemotherapie in der First-Line-Behandlung wurden eine verkurzte PFS und vermehrte
Todesfélle beobachtet (Hecht 2009)". Zuséatzlich wurden im Behandlungsarm mit
Panitumumab in Kombination mit Bevacizumab und Chemotherapie mit einer hoheren
Haufigkeit Lungenembolien, Infektionen (Uberwiegend dermatologischen Ursprungs),
Diarrhden und Dehydratation gesehen. Daher soll die gleichzeitige Anwendung von
Panitumumab mit IFL (5-Fluorouracil, Leucovorin und Irinotecan) oder Bevacizumab und

Chemotherapie-Kombinationen vermieden weden.?®
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Die empfohlene Dosis von Panitumumab betragt 6 mg/kg KG (Koérpergewicht) einmal alle

zwei Wochen.?
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2. Kosten

Mono- oder Kombinationstherapie

Therapiezeitraum 24

Wochen
Cetuximab (Erbitux)/ plus Irinotecan 51.660 € bis 50.328 €
Bevacizumab 5mg/KG (alle 2 Wochen) plus Folfox-4 37.693 €
Bevacizumab 10mg/KG/ (alle 2 Wochen) plus Folfox-4 53.683 €
Bevacizumab 7,5mg/KG (alle 3 Wochen) plus Folfox-4 38.441 €
Bevacizumab 15mg/KG (alle 3 Wochen) plus Folfox-4 54.711 €
Cetuximab-Monotherapie 33.970 €
Panitumumab-Monotherapie 72.299 €
FOLFOX-4 18.618 €
Folfiri 21.506 €

Irinotecan-Monotherapie
300 mg/m2 (Patient Uber 70)*
350 mg/m2 (Patient unter 70)*

16.358 € bis 17.690 €

Berechnung erfolgte fur einen 70 kg schweren, 170 cm grof3en Patienten
(Korperoberflache 1,82 m?), Berucksichtigt wurde die gunstigste Abpackung und, soweit

vorhanden, Festbetrage.

Bei FOLFOX erfolgt die Berechnung mit Eloxatin, obgleich es preiswertere Arzneimittel

im Markt gibt. Lauer-Taxe, Stand: 01.08.20009.

Zur Kombinationstherapie von Bevacizumab gibt es keine Studie, die eine Uberlegenheit
eines der Dosisregime zeigen. Eine Dosisreduktion aufgrund von unerwtnschten
Ereignissen wird nicht empfohlen. Wenn erforderlich, sollte die Behandlung entweder

dauerhaft abgesetzt oder zeitweilig ausgesetzt werden.
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3. Tabellarische Ubersicht

Tabellarische Ubersicht: vorbehandeltes, metastasiertes Kolorektalkarzinom

Bevacizumab

Cetuximab

Panitumumab

Zulassungstext®

in Kombination mit
einer Chemotherapie
auf Fluoropyrimidin-
Basis zur Behandlung
von Patienten mit
metastasiertem
Kolon- oder
Rektumkarzinom

Behandlung des
metastasierenden,
EGFR exprimierenden
Kolorektalkarzinoms
mit Wildtyp-KRAS-Gen
* in Kombination mit
einer Chemotherapie
+ als Monotherapie bei
Patienten, bei denen
die Therapie mit
Oxaliplatin und
Irinotecan versagt hat
und die Irinotecan
nicht vertragen.

Monotherapie des
metastasierten,
EGFR
exprimierenden
kolorektalen
Karzinoms mit
nichtmutiertem
Wildtyp-KRAS-Gen
bei Patienten, bei
denen
Fluoropyrimidin-,
Oxaliplatin und
Irinotecan-haltige
Chemotherapieregim
e versagt haben.

Wirkmechanismus

VEGF-Hemmer

EGFR-Hemmer

EGFR-Hemmer

KRAS- nein ja ja
Bestimmung
Voraussetzung fur
die Therapie
Zugelassene second | ja ja nein
Indikation umfasst | : : :
folgende third  |ja ja ja
Therapielinie
Ausgewertete second | ja, nach nein, nicht Bestandteil der
Daten fir die Vorbehandlung Zulassung beruht auf | Zulassung
zugelassenen mit Irinotecan und / retrospektiver Sub-
Indikationen aus oder Fluoropyridinen |gruppenananlysen®
entsprechend third nein nein, nein,
geplanten Phase- Zulassung beruht auf | Zulassung beruht auf
IlI-Studien liegen retrospektiver Sub- retrospektiver Sub-
vor gruppenananlysen® gruppenananlysen®
Gesamtiiberleben® | second | Bevacizumab + Cetuximab + nicht Bestandteil der
) FOLFOX 13,0 Irinotecan 10,7 M. Zulassung

Monate (M.) Irinotecan 10,0 M.

FOLFOX 10,8 M.
Differenz 2,2 M.

Differenz 0,7 M.

Cetuximab +
Irinotecan KRAS-
Wildtyp 10,9 M.
I[rinotecan KRAS-
Wildtyp 11,6 M.
Differenz 0,7 M.
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Bevacizumab Cetuximab Panitumumab
third keine Studie Cetuximab 6,1 M. Panitumumab 6,3 M.
BSC 4,6 M. BSC 6,0 M.
Differenz 1,5 M. Differenz 0,3 M.
Cetuximab KRAS- KRAS-Wildtyp keine
Wildtyp 8,0 M. Zahlen, n.s.
BSC KRAS-Wildtyp
5,4 M.
Differenz 2,6 M.
Sehr haufige Anorexie Hautreaktionen (bei Hautausschlag
Nebenwirkungen Dysgeusie Uber 80%) (ungefahr 90%)
(>10 %)? Kopfschmerzen Hypomagnesiamie akneiforme
Augenerkrankung leichte oder Dermatitis
Hypertonie mittelschwere Erythem
Dyspnoe infusionsbedingte Exfoliation
Epistaxis Reaktionen Pruritus
Rhinitis leichte bis trockene Haut
Verstopfung mittelschwere Fissuren
Stomatitis Mukositis Paronychie
Rektalblutung Epistaxis Diarrh6
exfoliative Dermatitis | Anstieg der Fatigue
trockene Haut Leberenzymwerte
Hautverfarbung (ASAT, ALAT, AP)
Proteinurie
Pyrexie
Asthenie
Schmerzen
Nebenwirkungen Magen-Darm- Sepsis, Sepsis,
Grad 5 (tédlich)® Perforationen, infusionsbedingte infusionsbedingte
Blutungen, Reaktionen, Reaktionen
Neutropenie, staphylogenes Lyell-
Fisteln, Syndrom,
thromboembolische
Ereignisse,
hypertensive
Enzephalopathie

Tabelle 1, Ubersicht: metastasiertes vorbehandeltes Kolorektalkarzinom

3 aus der Fachinformation
® Quellen siehe Text
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4. Anforderungen an die Arztin oder den Arzt fir besondere Arzneimitteltherapie

Fir die Behandlung des vorbehandelten, metastasierten Kolorektalkarzinoms mit

Bevacizumab, Cetuximab und Panitumumab:

e Facharztin/Facharzt fir Innere Medizin und Gastroenterologie (Internistin
und Gastroenterologin/ Internist und Gastroenterologe)

e Facharztin/ Facharzt fur Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie
(Internistin und Hamatologin und Onkologin/ Internist und Hamatologe und
Onkologe/)

Weitere Anforderungen:
beginnend im Vorjahr der Bestimmung und jeweils in den Folgejahren:

e Pro Jahr: zwei krankheitsspezifische, arztekammerzertifizierte Fortbildungen
Version 1

e Pro Jahr: personliche Behandlung von mindestens 25 Patienten mit
Kolorektalkarzinom mit antineoplastischen Arzneimitteln, die
indikationsbezogen fur das Kolorektalkarzinom zugelassen sind

Version 2

e Pro Jahr: personliche Behandlung von mindestens 20 Patienten mit
Kolorektalkarzinom mit antineoplastischen Arzneimitteln, die
indikationsbezogen fur das Kolorektalkarzinom zugelassen sind

Die Verabreichung von Bevacizumab, Cetuximab oder Panitumumab muss stets
unter Aufsicht in der Anwendung von antineoplastischen Arzneimitteln erfahrenen
Arztinnen oder Arzte erfolgen.

Wahrend der Infusion und anschlie3end ist der Patient fachgerecht zu Uberwachen.
Die notwendige Ausrustung zur Durchfihrung von NotfallmaRnahmen muss
einsatzbereit sein.
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5.  Fristen fiir die Abstimmung

FUr die Behandlung des vorbehandelten, metastasierten Kolorektalkarzinoms mit

Bevacizumab, Cetuximab und Panitumumab

Erstmalige Verordnung Innerhalb von 5 Werktagen

Folgeverordnung: Bevacizumab 8 Monate nach Therapiebeginn
Cetuximab 5 Monate nach Therapiebeginn
Panitumumab 3 Monate nach Therapiebeginn

Abstimmung erfolgt dann innerhalb von 10 Werktagen

Notfalle: Es handelt sich nicht um eine Notfallbehandlung.
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6. Abstimmung der behandelnden Arztin oder des behandelnden Arztes
mit einer Arztin oder einem Arzt fiir besondere Arzneimitteltherapie
Datum [Tag.Monat.Jahr]

Anschrift [behandelnde Arztin oder behandelnder Arzt ]

Anschrift [Arztin oder Arzt fiir besondere Arzneimitteltherapie]

Betreff: Verordnung von Bevacizumab -haltigen Arzneimitteln

Cetuximab-haltigen Arzneimitteln

Panitumumab -haltigen Arzneimitteln

Patientin oder Patient [Vor- und Nachname]

[Anschrift]
[Geschlecht]
[Geburtsdatum]

Liegt das Einverstandnis der Patientin oder des Patienten vor?

(Erganzende Unterlagen soweit erforderlich bitte beifligen)

1.

Pateintenangaben: Grolde: cm und Gewicht: kg? Besteht eine
Schwangerschaft/ Stillzeit ja/nein? Ist die Empfangnisverhitung sichergestellt
ja/nein?

Blutdruckwerte / mmHg (bei geplanter Bevacizumab-Behandlung)

Wie ist der aktuelle Allgemeinzustand (ECOG oder Karnofsky)?

Wie ist die Diagnose des EGFR-exprimierenden Kolorektalkarzinoms mit
nichtmutiertem Wildtyp-KRAS-Gen gesichert? Die KRAS-Bestimmung muss in
einem Labor durchgeflihrt werden, das eine adaquate Validierung der
Testmethoden sicherstellen kann.
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Bei Bevacizumab: Wie ist die Diagnose eines Kolorektalkarzinoms gesichert?
5. Tumorstaging gemal TNM-Klassifikation:

6. Erfolgte eine Vorbehandlung mit Fluoropyrimidin-, Oxaliplatin- und
Irinotecanhaltigen Chemotherapieregimen? Wann wurde sie durchgefihrt und
mit welchen Dosen und welchem Effekt? (Anlagen)

7. Erfolgte bereits eine Behandlung mit EGFR-Modulatoren? Ja/nein; mit
welchen?

8. Erfolgte bereits eine Behandlung mit VEGF-Hemmern? Ja/nein; mit welchen?

9. Wie sind die Progression und damit das Versagen der Therapien
nachgewiesen? (Anlagen)

10. Wie ist die derzeitige Medikation bezuglich des Kolorektalkarzinoms
Medikament: Dosierung:

11. Welche weiteren Erkrankungen liegen vor?

Bei Bevacizumab insbesondere: Bestehen kardiovaskulare Erkrankungen?
Besteht eine Proteinurie?

12.Wie ist die derzeitige Behandlung bzw. Medikation bezuglich der weiteren
Erkrankungen?

Behandlung:

Medikament: Dosierung:

13. Wie sieht das geplante Therapieregime aus?

Medikament: Dosierung: (Standarddosierung:
Ja/Nein? Begrundung fur Abweichung)

Mono- oder Kombinationstherapie? (Medikament Dosis _ )
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7. Abstimmung der behandelnden Arztin oder des behandelnden Arztes
mit einer Arztin oder einem Arzt fiir besondere Arzneimitteltherapie

(Weiterverordnung/ Folgeantrag)

Datum [Tag.Monat.Jahr]
Anschrift [behandelnde Arztin oder behandelnder Arzt ]

Anschrift [Arztin oder Arzt fir besondere Arzneimitteltherapie ]

Betreff Verordnung von  Bevacizumab -haltigen Arzneimitteln
Cetuximab-haltigen Arzneimitteln

Panitumumab -haltigen Arzneimitteln

Patientin oder Patient [Vor- und Nachname]
[Anschrift]
[Geschlecht]
[Geburtsdatum]

(Ergénzende Unterlagen soweit erforderlich bitte beifigen)

a) Erstmalige Verordnung am:
b) Wann erfolgte das letzte Tumorstaging gemafl TNM-Klassifikation?

Datum: Ergebnis:

c) Welche Untersuchungen wurden durchgefihrt?

Befunde (Anlage)

d) Gibt es Hinweise auf Progression des Kolorektalkarzinoms? Ja/nein

e) Welche Behandlungen - lokal und/oder systemisch - wurden wann und mit
welchem Erfolg bzw. Ergebnis zwischenzeitlich durchgefuhrt?

f)  Welche Dosierungen von Bevacizumab/ Cetuximab/ Panitumumab wurden
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Ergebnis:

verabreicht?

mg /

Sind Nebenwirkungen aufgetreten? Falls ja, detaillierte Angaben mit
Aussagen zum Schweregrad: Ja/nein

welche: wann: Auspragung:

Welche Medikamente in welcher Dosierung nimmt die Patientin oder der
Patient derzeit ein - bezlglich des Kolorektalkarzinoms und weiterer
Erkrankungen?

Medikament: Dosierung:

Bei Bevacizumab: Sind regelmafige Untersuchungen auf erhdhten Blutdruck

und Proteinurie durchgeflhrt worden? Ja/nein
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8. Antwort der Arztin oder des Arztes fiir besondere Arzneimitteltherapie

Datum [Tag.Monat.Jahr]
Anschrift [behandelnde Arztin oder behandelnder Arzt ]

Betreff Verordnung von  Bevacizumab -haltigen Arzneimitteln
Cetuximab-haltigen Arzneimitteln

Panitumumab -haltigen Arzneimitteln

Patientin oder Patient [Vor- und Nachname]
[Anschrift]
[Geschlecht]
[Geburtsdatum]
Erstantrag ]

Erstmalige Verordnung am

Wiederholungsantrag ]

[] Die Verordnung von Bevacizumab-/ Cetuximab-/ Panitumumab-haltigen
Arzneimitteln ist zweckmalig und wirtschaftlich (positive Beurteilung).

[] Die Verordnung von Bevacizumab-/ Cetuximab-/ Panitumumab-haltigen
Arzneimitteln ist nicht zweckmaRig (negative Beurteilung).

[] Die Verordnung von Bevacizumab-/ Cetuximab-/ Panitumumab-haltigen
Arzneimitteln ist zweckmaRig, aber nicht wirtschaftlich (negative Beurteilung);
Angabe von wirtschaftlichen Therapiealternativen in der Begriindung.
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[] Die Verordnung von Bevacizumab-/ Cetuximab-/ Panitumumab-haltigen
Arzneimitteln erfolgt nicht gemaf der in diesem Verfahren vorgesehenen Indikation/
Anwendungsmodalitat.

[] Die Verordnung von Bevacizumab-/ Cetuximab-/ Panitumumab-haltigen
Arzneimitteln erfolgt nicht gemaf’ der Fachinformation. Das Verfahren zur
Verordnung besonderer Arzneimittel ist fur die Off-Label-Anwendung nicht
vorgesehen.

Begrindung:

Weitere Hinweise:
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9. Antwort der Arztin oder des Arztes fiir besondere Arzneimitteltherapie zur

Ubersendung an die Krankenkasse der Patientin oder des Patienten

Datum [Tag.Monat.Jahr]
Anschrift [behandelnde Arztin oder behandelnder Arzt ]

Anschrift [Arztin oder Arzt fiir besondere Arzneimitteltherapie ]

Betreff Verordnung von Bevacizumab -haltigen Arzneimitteln
Cetuximab-haltigen Arzneimitteln

Panitumumab -haltigen Arzneimitteln

Patientin oder Patient [Vor- und Nachname]
[Anschrift]
[Geschlecht]
[Geburtsdatum]
Erstantrag []

Wiederholungsantrag ]

[] Positive Beurteilung
[] Negative Beurteilung
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10. Abklrzungen

BSC
CHO-Zellen
ECOG
EGF(R)
EMEA
EPAR
FDA
FOLFIRI
FOLFOX-4
kg

KG

Ki

HR

IFL
Inf.-Lsg

Ki
KRAS-Gen
NCI-CTC
0OS

PFS

RR

VEGF

Vs.

Best Supportive Care

Zellen aus den Ovarien chinesischer Hamster

Eastern Cooperative Oncology Group

Epidermal growth factor (-Rezeptor)

European Medicines Agency

European Public Assessment Report

U.S. Food And Drug Administration

Chemotherapieschema mit Irinotecan, Folinsaure, Fluorouracil
Chemotherapieschema mit Oxaliplatin, Folinsaure, Fluorouracil
Kilogramm

Korpergewicht

Konfidenzinterval

Hazard Ratio

Chemotherapieschema mit Irinotecan, Folinsaure, Fluorouracil
Infusionslésung

Konfidenzintervall

Kirsten rat sarcoma 2 viral oncogene homologue-Gen
National Cancer Insitute — Common Toxicity Criteria

Overall Survival = Gesamtuberleben

Progression free survival = progressionsfreies Uberleben
Relatives Risiko

Vascular endothelial growth factor

versus
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