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POSITIONSPAPIER

Nutzenbewertung von Arzneimitteln im Rahmen des AMNOG:
Fiir eine bessere Integration des medizinischen Fachwissens

Zusammenfassung

Ein Drittel der bisherigen Verfahren zur friihen Nutzenbewertung von neu zugelassenen Arzneimitteln
betraf Praparate aus der Hamatologie und Onkologie. Wir unterstiitzen die Bemiihungen um eine Kosten-
kontrolle und haben uns an zahlreichen Einzelverfahren mit Stellungnahmen und Anhorungsbeitragen
beteiligt. Unsere Erfahrungen mit dem Prozess der Nutzenbewertung im Rahmen des AMNOG haben
jedoch einige gravierende Schwachen offenbart. Themen und Vorschldge sind:

1. Festlegung der zweckmafigen Vergleichstherapie
Einrichtung eines unabhdngigen Gremiums von medizinischen Fachexperten zur Festlegung der
Vergleichstherapie

2. Wabhl der geeigneten Endpunkte
Priorisierung von Endpunkten zu Beginn des jeweiligen Verfahrens

3. Vergabe von Auftrdagen zur Berechnung des Zusatznutzens
Offnung der Vergabe von Auftridgen des G-BA zur Bewertung des Dossiers eines pharmazeutischen
Unternehmers unter Beriicksichtigung qualifizierter, unabhangiger, z. B. universitarer Institutionen

4. Transparenz der Rabattverhandlungen
Erweiterung der Transparenz des Verfahrens der Nutzenbewertung auf die abschlieBenden
Verhandlungen zum Preisrabatt

Die Bedeutung der Nutzenbewertung in Deutschland geht {iber das kurzfristige Ziel einer Kostenreduk-
tion durch Senkung von Arzneimittelpreisen weit hinaus. Durch die Festlegung von Bewertungskriterien
und -kategorien, insbesondere auch von Vergleichstherapien, werden Standards fiir das alltagliche
drztliche Handeln und zukiinftige klinische Studien gesetzt. Damit hat die Nutzenbewertung mittel-
und langfristig grofRen Einfluss auf die Versorgung der Patienten und auf die angewandte medizinische
Forschung.

Hintergrund

Wesentliche Fortschritte in der Medizin wurden in den letzten Jahrzehnten durch innovative Medika-
mente erzielt. Der Prozess der Entwicklung von neuen Wirkstoffen zu zugelassenen Arzneimitteln ist
kostenintensiv. Auch in der Bundesrepublik Deutschland wird dieser Prozess immer mehr der internati-
onalen, pharmazeutischen Industrie iiberlassen. Sie profitiert von der Kostenerstattung zugelassener
Medikamente wdhrend des Patentschutzes. Sie wirkt als Triebfeder des Fortschritts in der Medikamen-
tenentwicklung und tragt die Risiken der Entwicklung.



Die teilweise hohen Preise fiir neu zugelassene Arzneimittel waren der Anlass fiir die gesetzliche
Etablierung einer Nutzenbewertung in Deutschland. In die medikamentdse Therapie wurde sie am
1. Januar 2011 durch das Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz (AMNOG) eingefiihrt, zundchst als
Friihe Nutzenbewertung von neu zugelassenen Arzneimitteln, seit Frithjahr 2013 auch fiir Medika-
mente des Bestandsmarktes. Die Nutzenbewertung wird vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA)
durchgefiihrt. Dessen Festlegung ist Grundlage von Rabattverhandlungen der Krankenkassen mit den
pharmazeutischen Unternehmen.

Wir sind uns der limitierten finanziellen Ressourcen im Gesundheitswesen bewusst und unterstiitzen
die Bemiihungen um eine Kostenkontrolle. Wir haben uns in den vergangenen Jahren sowohl an der
AMNOG-Konzeption als auch an zahlreichen Einzelverfahren mit Stellungnahmen und Anho6rungs-
beitragen beteiligt. Allerdings findet die Diskussion bisher nicht immer auf dem wissenschaftlichen
Niveau statt, das einer Nutzenbewertung bei Medikamenten fiir todliche Erkrankungen entspricht.

Seitens des G-BA wird das Verfahren fair und transparent durchgefiihrt. Dennoch stehen statt einer
inhaltlichen Diskussion iiber den ,,wahren“ Nutzens eines neuen Arzneimittels oft Auseinandersetzun-
gen um methodische Fragen im Vordergrund. Die Endergebnisse der Rabattverhandlungen fiihren zwar
zu einer Preissenkung, zeigen aber keine Korrelation zum Ergebnis der Nutzenbewertung.

Wir sehen dringenden Korrekturbedarf und machen im Folgenden konkrete Vorschlage.
Thema 1: Vergleichstherapie

Die zweckmafiige Vergleichstherapie wird vom G-BA zu Beginn des Verfahrens einer Friihen Nutzen-
bewertung festgelegt. In den bisherigen Nutzenbewertungsverfahren hat sich der Umgang mit den
festgelegten Vergleichstherapien als unerwartet schwierig und oft nicht nachvollziehbar erwiesen [1].
In 9 von 13 Verfahren zu reguldren Verfahren der Himatologie und Onkologie setzte der G-BA eine
Vergleichstherapie fest, die vollstandig oder fiir Subgruppen von der Vergleichstherapie der Zulas-
sungsstudie(n) und dem Zulassungsverfahren der European Medicines Agency (EMA) abwich. Hierbei
wurden auch Arzneimittel als Vergleichstherapie festgelegt, die zwar eine Zulassung in der jeweiligen
Indikation hatten, aber von aktuellen nationalen oder internationalen Leitlinien nicht oder nicht mehr
empfohlen wurden. In 8 dieser 9 Verfahren kam der Bericht des Instituts fiir Qualitdat und Wirtschaft-
lichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) zu dem Schluss, dass sich kein Anhaltspunkt /Hinweis / Beleg
flir einen Zusatznutzen ergab.

Bei der Konzeption multizentrischer Studien ist das Design des Kontrollarms oft Gegenstand intensiver
und langwieriger Diskussionen. Es kann deshalb gute Griinde geben, warum der Kontrollarm einer
Zulassungsstudie nicht als Vergleichstherapie fiir ein Verfahren der Nutzenbewertung geeignet ist.
Der aktuelle Entscheidungsprozess iiber die Vergleichstherapie ist jedoch nicht frei von relevanten
Interessenskonflikten:

Die Kostentrdager waren durch ihre Stimme im G-BA und den Unterausschiissen seit Inkrafttreten
des AMNOG im Jahre 2011 an der Festlegung der Vergleichstherapie beteiligt.

Der pharmazeutische Unternehmer hat durch die dritte Novellierung des AMNOG vom Juni 2013 die
Maoglichkeit, aus einer von mehreren festgelegten Vergleichstherapien auszuwahlen.

Wir halten dieses Vorgehen fiir problematisch. Die Diskussion und Entscheidung {iber die zweckmafiige
Vergleichstherapie muss auf hohem wissenschaftlichem Niveau und vor der zeit- und kostenintensiven



Erstellung von Dossier und Bericht stattfinden. Sie muss den aktuellen Stand des Wissens und die
giiltigen Leitlinien beriicksichtigen. Sie sollte nicht von mdéglichen Interessenskonflikten iiberlagert
werden.

In einer Stellungnahme vom 22. Mai 2013 zum Methodenpapier 4.1 des IQWiG haben die Deutsche Dia-
betes Gesellschaft (DDG), die Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin (DGIM), die Deutsche Gesell-
schaft fiir Kardiologie (DGK), die Deutsche Krebsgesellschaft (DKG) und die Deutsche Gesellschaft fiir
Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) ebenfalls die Problematik der Vergleichstherapie
thematisiert und die friihzeitige Einbindung der jeweiligen Fachgesellschaften angeregt [2].

Vorschlag 1
Einrichtung eines unabhangigen Gremiums von medizinischen

Fachexperten zur Festlegung der Vergleichstherapie

Thema 2: Endpunkte

Die Festlegung von Endpunkten ist ein inhaltlich und methodisch kritischer Bestandteil der Nutzenbe-
wertung. In der praktischen Anwendung wird der Erfolg einer medikamentosen Therapie immer indivi-
duell beurteilt. Fiir klinische Studien ist die Definition einheitlicher Endpunkte erforderlich. Hochstes
Ziel bei der Behandlung von Krankheiten ist eine Heilung ohne negative Folgen der Therapie. Vorausset-
zungen sind die Elimination der Krankheitsursache und die Verhinderung eines Rezidivs unter Einsatz
nebenwirkungsarmer oder nebenwirkungsfreier Therapiestrategien. Bei vielen Krebserkrankungen ist
dieses Ziel heute erreichbar, bei vielen erworbenen hdamatologischen Erkrankungen ebenfalls. Falls
eine kurative Therapie nicht moglich oder aufgrund eingreifender Nebenwirkungen in der individuellen
Situation des Patienten nicht indiziert ist, ist die Zielsetzung palliativ. In die bisherigen Verfahren der
Nutzenbewertung aus dem Gebiet der Himatologie und Onkologie wurden nur Arzneimittel in palliati-
ver Indikation eingebracht.

Aus der grof3en Heterogenitat der Krankheitsbilder und der Therapieindikationen resultiert eine Viel-
falt méglicher und sinnvoller Endpunkte: Uberleben, krankheitsfreies Uberleben, progressionsfreies
Uberleben, Remission, Verhinderung eines Rezidivs, Besserung der Symptomatik, Verkiirzung der Zeit
bis zum Auftreten von Symptomen, Verbesserung der Lebensqualitat, Vermeidung von sekundarer
Erkrankung / Komplikationen und Nebenwirkungen.

Traditionell, intuitiv und aus Griinden der methodischen Vereinfachung wird oft das Uberleben als
entscheidender Endpunkt gewertet. In der Hamatologie und Onkologie ist dieser Endpunkt fiir eine
friihe Nutzenbewertung nur bedingt geeignet. Einschrankende Faktoren sind zunehmend langere
Uberlebenszeiten auch in der palliativen Situation, Crossover-Designs bei vielversprechenden neuen
Medikamenten, und der Einfluss von Folgetherapien. Gerade in der Onkologie ist fiir viele Patienten mit
fortgeschrittener Krebserkrankung ein Leben mit Lebensqualitat, z. B. ohne Schmerzen, wichtiger als
eine Verlingerung der Uberlebenszeit.

Die Zulassungsbehorden haben bereits reagiert. Bei mehr als der Halfte der seit 2009 neu zugelas-
senen Arzneimittel aus der Hamatologie / Onkologie hat die European Medicines Agency (EMA) einen
anderen Endpunkt als die Uberlebenszeit fiir ihre Entscheidung gewéhlt. Die Diskussion iiber die



geeigneten Endpunkte und eine Priorisierung sollte mit den Fachexperten und betroffenen Patienten
gefiihrt werden.

Vorschlag 2

Priorisierung von Endpunkten zu Beginn des jeweiligen Verfahrens
in einem unabhdngigen Gremium medizinischer Fachexperten unter
Einbeziehung betroffener Patienten

Thema 3: Berechnung des Zusatznutzens

In der Nutzenbewertung ist eine Kategorisierung der Festlegungen vorgesehen. Diese Kategorisierung
ist eine Herausforderung angesichts der Vielschichtigkeit von Krankheitsbildern und moglichen End-
punkten. Das IQWiG hat fiir seine Berichte eine Operationalisierung erarbeitet. Die dort angewandten
Methoden sind Gegenstand — und nicht selten Schwerpunkt — vieler kritischer Anmerkungen zu den
bisherigen Verfahren der Nutzenbewertung.

Schwachen der bisher angewandten Methodik liegen in der fehlenden Validierung in Bezug auf den
Nutzen eines Arzneimittels, in der fehlenden Transparenz und der fehlenden Validierung des Algorith-
mus der eingesetzten Software, in der schematischen Festsetzung unterschiedlicher Schwellenwerte
fiir Gesamtmortalitat und andere patientenrelevante Endpunkte, sowie im Fehlen einer klinisch ori-
entierten Bewertung von Nebenwirkungen. Soweit fiir uns erkennbar, hat der G-BA die Kriterien des
IQWIiG in seinen Berichten zu Arzneimitteln im Orphan Drug Status bisher nicht iibernommen.

Die Methodik der Berechnung eines Zusatznutzens ist relevant, aber nur Mittel zum Zweck und nicht
unumstritten. Sie sollte so transparent wie mdglich sein und auf einem breiten Konsens beruhen. Das
AMNOG gibt vor, dass der G-BA die Nutzenbewertung selbst durchfiihrt oder das IQWiG damit beauf-
tragt.

Es gibt in Deutschland inzwischen eine Reihe von Institutionen mit hoher Qualifikation im Bereich
Health Technology Assessment (HTA). Wir halten es fiir erstrebenswert, auch anderen und vor allem
universitaren Institutionen die Chance zur Erstellung von Berichten im Rahmen der Nutzenbewertung
zu geben. Die Aufhebung des Monpols fiir die Erstellung der Berichte wiirde die methodische Diskus-
sion stimulieren und kénnte eine wichtige Grundlage fiir innovative Entwicklungen sein. Die Vergabe
auch an universitdre Institutionen wére ein weiterer Schritt, die Nutzenbewertung in der angewandten
Forschung und auch in der Lehre zu etablieren.

Vorschlag 3

Offnung der Vergabe von Auftridgen des G-BA zur Bewertung des
Dossiers eines pharmazeutischen Unternehmers unter Beriicksichtigung
qualifizierter, unabhdngiger, z. B. universitarer Institutionen



Thema 4: Rabattverhandlungen

Endpunkt des Verfahrens einer Nutzenbewertung nach dem AMNOG ist die Verhandlung eines Rabat-
tes. Nach den bisher veroffentlichten Ergebnissen ist keine Korrelation zwischen dem festgelegten
Zusatznutzen und dem Preisnachlass zu erkennen. In der letzten uns bekannten Auswertung lag der
Korrelationskoeffizient unter o,2. Da nicht sehr viele Verfahren abgeschlossen worden sind, sind keine
definitiven Aussagen {iber die Ursachen moglich. Es scheint, dass neben der Kategorie des Zusatznut-
zens (erheblich, betrachtlich, gering, kein Zusatznutzen) die Ergebnissicherheit eine gewichtige Rolle
bei den Preisverhandlungen spielt. Wenn der geforderte Preisnachlass in Abhdngigkeit von der Kate-
gorisierung (Beleg, Hinweis, Anhaltspunkt) ein Mehrfaches betragt, kann die Ergebnissicherheit einen
mindestens so grof3en Einfluss haben wie der Zusatznutzen. Ausdriicklich, und zuletzt im Rahmen der
dritten Novelle des AMNOG bestatigt, ist kein definierter und konsentierter Algorithmus zur Festlegung
des Zusatznutzens vorgesehen. Verhandlungsgeschick kann das Ergebnis beeinflussen.

Der Motivation aller Beteiligten zur Teilnahme an dem aufwdndigen Verfahren und die Akzeptanz der
Ergebnisse, auch in der Offentlichkeit, ist von nachvollziehbaren Ergebnissen abhéngig. Transparenz
von Entscheidungsprozessen ist eine allgemeine wichtige Forderung. Angesichts der Bedeutung der
Kostenkontrolle im Gesundheitswesen ist sie im Falle der Nutzenbewertung unbedingt zu gewahrleis-
ten.

Vorschlag 4
Erweiterung der Transparenz des Verfahrens der Nutzenbewertung auf
die abschlieBenden Verhandlungen zum Preisrabatt
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1 Zusammenfassung

Die Frithe Nutzenbewertung neuer Arzneimittel hat groen Einfluss auf die medikamentose Therapie in
Deutschland. Basis einer Nutzenbewertung ist die Evidenz-basierte Medizin. Fiir die Nutzenbewertung
ausgewertete Studien sind auch Grundlage der Zulassung von Arzneimitteln, der Erstellung von Leitli-
nien und individueller Therapieentscheidungen.

Basierend auf den bisherigen Erfahrungen in der Frithen Nutzenbewertung hat die DGHO Deutsche
Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie ein Manual und einen Fragenkatalog zur
Bewertung des Dossiers der pharmazeutischen Unternehmer erstellt. Wichtig bei neuen Arzneimitteln
ist flir uns:

Bezug zum aktuellen Stand des Wissens in Diagnostik und Therapie der jeweiligen Erkrankung und
zu den in Deutschland giiltigen Leitlinien
Bewertung von Wirkungen und Nebenwirkungen auf der Basis der Studien sowie der Erfahrungen

von Arzten und Patienten

Ziel ist eine qualifizierte und transparente Beteiligung am Prozess der Frithen Nutzenbewertung.

11



Verzeichnis der Abbildungen und Tabellen

Abbildungen
Abbildung 1: Graphische Darstellung der Nutzenbewertung von Arzneimitteln ........cccovveeeeveeeriineennen. 19
Abbildung 2: Ergebnisse der Frithen Nutzenbewertung neuer Arzneimittel ......cccceeeeeeeinieiicciinienicens 20
Abbildung 3: Elemente der Nutzenbewertung von Arzneimitteln .....ccccueeeeeeervreeeeeiineeeeeenrneeeeessnneeeeens 20
Abbildung 4: Selektion von Patienten in ZulassungsStUdien .......ccccvieeiiecirieeieccieeeeeecceeee e cccceeeeeeeeanns 22
Abbildung 5: Medikamentdse Tumortherapie bei Patienten mit fortgeschrittenem Melanom .............. 65
Abbildung 6: Zusammenfassung der Kriterien von GRADE fiir die Einschatzung der Qualitat

QTR TETl [T 5 (VT LY o U 31
Abbildung 7: Endpunkte KliniSCher STUIEN ......ciccviircreeiiiiienrreenrireeeceeeseeeesssneesssseesssseessssenessssessssnees 40
Abbildung 8: Einfluss von Anthrazyklinen auf das Uberleben nach Erreichen der kompletten

REMISSION .ieeiiiiiiiiciiiteeccccrrt ettt e e e rre e e e e e e rae e e e s e baa e e e s e s s s e e e e s s ssaaasassesseaaaesssssaasesenssesaesssssenas 42
Abbildung 9: Einfluss von Kombinationstherapien aus Gemcitabin und Erlotinib bzw. Capecitabin

auf das Uberleben bei fortgeschrittenem Pankreaskarzinom .........ccceeeeeueeeveeeseseeesnsseessesesenens 43
Abbildung 10: Vergleich von drei Therapieschemata bei Patienten mit Hodgkin Lymphom und

hOhemM REZIAIVIISIKO .uveieerreeeeiiiiiiiereiieirieeeeceee e esereressneesesanessssnesssseeessnsesssssnssssseasssseasssnnesssnens 76
Abbildung 11: Einfluss der adjuvanten Chemotherapie bei Patienten mit anaplastischem

Oligodendrogliom nach RAdiOtherapie ....ccccceeveerecveeeriiuiincreeenciiensseeeeseeesseeesesseesssseessssnesssnnassnes 76
Abbildung 12: Progressionsfreies Uberleben bei Abirateron vs. Placebo in der Therapie des

kastrationsrefraktaren ProstatakarzinOms ........cccceeeeeveeriieencnieenninenscneeensnneeneneeesssseesssseessssesssnees 77
Abbildung 13: Erfassung und Zuordnung von Nebenwirkungen .........ceccvieiiiieeniieiniiecnnieeennnieeesnneeenns 58
Abbildung 14: Ungleiche Verlaufsdauer beim Vergleich von zwei wirksamen Therapieformen ............. 61
Tabellen
Tabelle A: Kategorien zur Graduierung des Ausmafies der Ergebnissicherheit bei Einzelstudien ......... 31
Tabelle B: Kriterien zur Operationalisierung von Begriffen der Aussagesicherheit bei einzelnen

0der MULEIPLEN STUIEN .eeireieeiieeieeeeeeereeeree ettt s e e s ee s et s e e sse s sr e s se e s ne s nnessnessnnassnnans 32
Tabelle C: Endpunkte einer NUtZENDEWEITUNS ...cccvieeeeieiiiiieeeiteeciieeeeteeeeteesesseeeessaessssaeeessaesnssaessnsens 40
Tabelle D: Operationalisierung der Feststellung des Ausmaf3es des Zusatznutzens durch das IQWiG .45
Tabelle E: Durchfiihrung von Folgetherapien bei hdufigen soliden TUMOTeN ......cocvverveeevrercreerreereeennne 48
Tabelle F: Schweregrade von Nebenwirkungen nach der CTCAE Klassifikation ........ccceeveeecvveencvueeennee. 60
Tabelle G: Einteilung der Haufigkeit von Nebenwirkungen nach MedDRA .........coovviirivieeciieicceeeennen. 60
Tabelle 1: Indikationen der medikamentdsen TUMOIthErapie .....cccccceeeveeeeiiieecieeeeneeecceeeecreesereeeeeees 80
Tabelle 2: Tyrosinkinase-Inhibitoren beim nichtkleinzelligen Lungenkarzinom .......cccccceeeevuveenneen. 67/82
Tabelle 3: Tyrosinkinase-Inhibitoren beim medulldren Schilddriisenkarzinom .......cccceeeveeevvereveennne 68/82
Tabelle 4: Orale Antikoagulation bei Risikopatienten mit nicht-valvularem Vorhofflimmern ......... 69/83
Tabelle 5: Mittlerer Anteil der Zeit im therapeutischen Bereich unter der Behandlung mit

Warfarin im Rahmen der ARISTOTLE- und der RE-LY-StUdI€ ...cccveeerviienieeeecrrenceeeenneeesineeenns 70/ 84
Tabelle 6: ZweckméaBige Vergleichstherapie bei Verfahren der Friihen Nutzenbewertung in der

Hamatologie UNd ONKOLOZIE ..ccccvviiiiiieeeriieiiiiteneieeisireeeeseeesseeeseeeesssseessssesessseessssssssssesssssessssees 85
Tabelle 7: Idarubicin in der Induktionstherapie der Akuten Myeloischen Leukdmie ........ccueeuueen. 72/86
Tabelle 8: Abweichungen in der Festlegung einer zweckmafigen Vergleichstherapie bei Verfahren

der Frithen Nutzenbewertung in der Himatologie und Onkologie .......cccceeeveeeeciireecieeecireeecieennnne 86

12



Tabelle 9: ZweckmaBige Vergleichstherapie bei aggressiven Non-Hodgkin Lymphomen in der

DrittliNIENTNEIAPIE weevveeieereicteeteeeertee et et et e e et e e s eae et e s e e sae s s e sse s tesaessessesssessesnsessaenses 73/87
Tabelle 10: Klinische Studien als Grundlage der Friihen Nutzenbewertung in der Himatologie

UNA ONKOLOZIE .eveieiieeiiieiicicitte ettt e secceee e e s s e erae e s s e e saae e e s e s asaee s s e ssaaaessesssaassssssssaessssnsenas 88
Tabelle 11: Bewertung der Dossiers bei Verfahren der Friihen Nutzenbewertung durch pU, IQWiG

UNA GBA ettt ettt rtee e e e e et e e s e e s sae e e s s e asae e s s e s saaaeesessseaeessesssaaasasensseaessssssaaessnssseeans 89
Tabelle 12: Mdngel in der Durchfiihrung von randomisierten klinischen Studien zur

Antikoagulation von TUMOrPAtiENTEN ..cccceiiiiieeercireirirerrceeenereessreresesreesssseeeeesseesssseessssnessssnesssnenes 91
Tabelle 13: Patienten-relevante Endpunkte in Studien zum Einfluss von Gemcitabin als Mono-

und Kombinationstherapie beim fortgeschrittenen Pankreaskarzinom ........ccccccceeeveereveenccneennnne 92
Tabelle 14: Ergebnisse und Crossover bei Studien mit Kinase-Inhibitoren in palliativer

ThErapieSITUALION ...vveeeereeeierieerereereireersseeeeesreeessaeeeessnesssseesesssessssssesssnesssssesssssesssnsassssnessssnassssnasss 94
Tabelle 15: Crossover bei Studien in der adjuvanten Therapie beim Mammakarzinom ..........ccceeeeenuee. 96
Tabelle 16: Medikamentdse Therapie bei Patienten mit kastrationsresistentem

ProOSTAtaKAIZINOM ...evveeiiieeeteeeeiieceieeeeteeeereeeeereeeeebeeeesseesessaeeessssessssesessssessssssesssssesssseesssnnes 75/96
Tabelle 17: Inverse Probability of Censoring Weighted Analyse bei Studien in der Onkologie .............. 97
Tabelle 18: Durchfiihrung von Zweit-, Dritt- und Viertlinientherapie bei hdufigen soliden Tumoren ..... 97
Tabelle 19: Datenbasis IOMEDICO TUMOITEZISTEN ....eeeeveeieieeeeeeeeeerreeerteeeerseeeeeseeeeeseeeeesseesesseesssssesssens 99
Tabelle 20: Zulassung neuer Substanzen als Arzneimittel in der Onkologie durch die European

MediCines AZENCY SEIt 2000 ...cciicvriieerieeiririerrireeenerieeesreeeeseesssssessessnesssssesssseesssssesssssnsssssnasssseassss 100
Tabelle 21: Krankheitsfreies und ereignisfreies Uberleben als Surrogatparameter fiir Uberleben ...... 102
Tabelle 22: Progressionsfreies Uberleben als Surrogatparameter fiir Uberleben ........ccovevevevevererennne. 102

Tabelle 23: Vergleich von Remissionsraten, progressionsfreiem Uberleben und Gesamtiiberleben
in randomisierten klinischen Studien zu Bevacizumab beim fortgeschrittenen

MAMMAKAIZINOM eeieerireeiieerireeeieerteeeeeeerereeeeeessseeesesssseeeseessssesesesssssssesessssssesssssssssessssssssssssessnnes 103
Tabelle 24: Vergleich der Korrelationskoeffizienten von Gesamtiiberleben zu progressionsfreiem
Uberleben Und REMISSIONSIALE ...cuevuivirieririeierireeissereriesesesessessesessessessssessessesessessesessessssessonsssens 104

Tabelle 25: Korrelation der pathohistologischen Remission zu ereignisfreiem Uberleben
nach neoadjuvanter (primdrer) medikamentdser Therapie bei Patientinnen mit

MaMMAKAIZINOM ceiieiiiieiieccitee ettt rere e eee et e e s e s arte e s e s saeeesessssaaessssssasesssssssasessssssseesansnnnes 105
Tabelle 26: Validierte Fragebogen zur Lebensqualitdt von Krebspatienten ........ccecvveeeeveeecieeinieeeennne 106
Tabelle 27: Fidaxomicin bei Patienten mit Clostridium difficile-Infektion .........ccccceeeievieeeiicnnneen. 77 /107

13



Abkiirzungsverzeichnis

5-FU

A

Abi

AGIHO
AKDAE
ALK

AML
AMNOG
ARISTOTLE

ASS
ASZT
AVADO
AWMF

Ax

B

BEACOPP

Bev

BIG 1-98

BMG

B-NHL

BRAF
BRCA1-Mutation
BRCA2-Mutation
BSC

C

Cab

Cabo

Cap

Car

CCNU

CD3o0+

Cet

CHA DS -VASc-Score

CHADS, Score
Chemo

Cis

CKIT

CLL

CML
COPP-ABVD
CR

Cri

cT

CTCAE

14

5-Fluorouracil

Anthrazykline

Abirateron

Arbeitskreis fiir Infektionen in der Hamatologie und Onkologie der DGHO
Arzneimittelkommission der Deutschen Arzteschaft

Anaplastic Lymphoma Kinase

Akute Myeloische Leukdmie
Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz

Studie Apixaban for Reduction in Stroke and Other Thromboembolic Events in
Atrial Fibrillation

Acetylsalicylsdure

Autologe Stammzelltransplantation

Studie Avastin And Docetaxel

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fach-
gesellschaften

Axitinib

Bleomycin

Therapieschema beim Hodgkin Lymphom

Bevacizumab

Studie Breast International Group

Bundesministerium fiir Gesundheit

Non-Hodgkin Lymphom der B Zellreihe

humanes Gen des B-Raf Proteins

Mutation des BReast CAncer 1-Gens

Mutation des BReast CAncer 2-Gens

Best Supportive Care, beste unterstiitzende Behandlung
Cyclophosphamid

Cabazitaxel

Cabozantinib

Capecitabin

Carboplatin

Chlorethyl-Cyclohexyl-Nitroso-Urea

Positivitat fiir das Cluster of Differentiation Antigen 30

Cetuximab

erweiterter Score zur Abschatzung des Schlaganfallrisikos bei Vorhofflimmern
Score zur Abschatzung des Schlaganfallrisikos bei Vorhofflimmern
Chemotherapie

Cisplatin

Gen der Tyrosinkinase c-Kit

Chronische Lymphatische Leukdamie

Chronische Myeloische Leukdamie

Therapieschema beim Hodgkin Lymphom

Complete Remission, komplette Remission

Crizotinib

Computertomographie

Common Terminology Criteria for Adverse Events



CTEP Cancer Therapy Evaluation Program

Cyt Cytarabin

Dau Daunorubicin

DDG Deutsche Diabetes Gesellschaft

DFS Disease Free Survival, krankheitsfreies Uberleben

DGIM Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin

DGK Gesellschaft fiir Kardiologie

DGVS Deutsche Gesellschaft fiir Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten
DKG Deutsche Krebsgesellschaft

DNR Daunorubicin

Doc Docetaxel

Dt Dacarbazin

E2100 Studie der Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
EFS Event Free Survival, ereignisfreies Uberleben

EFU Ereignisfreies Uberleben

EG Europdische Gemeinschaft

EGFR Epidermal Growth Factor Receptor

EGFR mut+ Nachweis einer Mutation im EGFR Gen

EMA European Medicines Agency

Enz Enzalutamid

EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer
EORTC-QLQ EORTC Quality of Life Questionnaire

ER Estrogen Receptor, Ostrogenrezeptor

Er Erlotinib

ESMO European Society for Medical Oncology

Et Etoposid

EU Europdische Union

Eve Everolimus

F 5Fluorouracil

FACIT Functional Assessment of Chronic Illness Therapy (FACIT)
FACT Functional Assessment of Cancer Therapy

FDA Food and Drug Administration

FDASIA Food and Drug Administration Safety and Innovation Act
FFTF Freedom From Treatment Failure

G Gemcitabin

G1+2 Grading 1und 2

G3 Grading 3

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GBE Gesundheitsberichterstattung des Bundes

G-CSF Granulocyte Colony Stimulating Factor

Gef Gefitinib

GIST Gastrointestinaler Stromatumor

gp100 Glykoprotein 100

GRADE Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation
HER2 Human Epidermal growth factor Receptor 2

HERA Studie Herceptin Adjuvant

HIV/AIDS Human Immunodeficiency Virus / Acquired ImmunoDeficiency Syndrome

HR Hazard Ratio



HR
HRQoL
HTA

I

Id/lda
IFNa
Ima
IMPACT
INR
IPCW
IQWiG
Ir
ISOQOL
ITT

KFU

Kl
Korrelation
KRAS
KRK
Let

LQ
MA.17
MDASI
Mit / MXR
MTC
Mtx

N

n.e.
n.qg.
n.z.
n.s.
nabPac
NET
NHL
NICE
NLST
NR
NSCLC
NU

0S

Ox

P

p

Pac
Paz
pCR
PCV

16

Hormonrezeptorstatus

Health Related Quality of Life

Health Technology Assessment

Ifosfamid

Idarubicin

Interferon alpha

Imatinib

Studie International Multicentre Pooled Analysis of Colon Cancer Trials
International Normalized Ratio

Inverse Probabilitiy of Censoring Weighted Analysis

Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Irinotecan

International Society for Quality of Life Research

Intent To Treat Analyse

krankheitsfreies Uberleben / krankheitsfreie Uberlebenszeit / progressions-
freies Uberleben

Konfidenzintervall

Korrelationskoeffizient (R2)

Gen des KRAS Onkogens

Kolorektales Karzinom

Letrozol

Lebensqualitdt

Studie NCIC CTG MA.17

M.D. Anderson Symptom Inventory

Mitoxantron

Medullary Thyroid Cancer

Methotrexat

Anzahl Patienten

not evaluable, nicht auswertbar

nicht quantifizierbar

nicht zutreffend

nicht signifikant

albumingebundenes Paclitaxel

neuroendokriner Tumor

Non-Hodgkin Lymphom

National Institute for Health and Clinical Excellence

Studie National Lung Cancer Screening Trial

No Remission, keine Remission

Non Small Cell Lung Cancer, nichtkleinzelliges Lungenkarzinom
Nicht-Unterlegenheit

Overall Survival

Oxaliplatin

Prednison /Prednisolon

Probability

Paclitaxel

Pazopanib

pathohistologic Complete Remission, pathohistologische komplette Remission
Therapieschema beim anaplastischen Oligodendrogliom



PD

PD

Pem

PET

PFS

PFU

pivotal trial
PMF

PR

PRO

PRO CTCAE

pU

QoL

R

R

RANKL
RCT
RECIST
Reg
RIBBON-1
RIBBON-2
RPSFTM
RR

RR

Rux

SAS-Software

SCLC
SGB
Sor
Su

T
Tam
TKI
TKK
TLK
TMK
TNK
Tra
Tro
TTP
TTR
Ub
oL
ULR
0Lz

Van

Progressive Disease, fortschreitende Erkrankung
progrediente Erkrankung

Pemetrexed

Positronenemissionstomographie

Progression Free Survival, progressionsfreies Uberleben
Progressionsfreies Uberleben

Zulassungsstudie

Primdre Myelofibrose

Partial Remission, partielle Remission
Patient-Reported Outcome

Patient-Reported Outcome in der Common Terminology Criteria for Adverse
Events

pharmazeutischer Unternehmer

Quality of Life, Lebensqualitat

Randomisierung

Rituximab

Receptor Activator of Nuclear Factor Kappa-B Ligand
Randomized Clinical Trial; randomisierte klinische Studie
Response Evaluation Criteria In Solid Tumors
Regorafenib

Studie Regimens In Bevacizumab for Breast Oncology 1
Studie Regimens In Bevacizumab for Breast Oncology 2
Rank Preserving Structural Failure Time Models
Remission Rate; Remissionsrate

Relatives Risiko

Ruxolitinib

Software des SAS Institute

Small Cell Lung Cancer, kleinzelliges Lungenkarzinom
Sozialgesetzbuch

Sorafenib

Sunitinib

Taxane

Tamoxifen

Tyrosinkinase-Inhibitor

Tumorregister Kolorektales Karzinom

Tumorregister Lungenkarzinom

Tumorregister Mammakarzinom

Tumorregister Nierenzellkarzinom

Trastuzumab

Trofosfamid

Time to Progression, Zeit bis zum Progress

Time in Therapeutic Range

Uberlegenheit

Uberleben, Gesamtiiberleben

Uberlebensrate

Gesamtiiberlebenszeit, Uberlebenszeit

Vincristin

Vandetanib

17



Vb
vd
Vem
VKA
Vnr
VS

18

Vinblastin

Vindesin

Vemurafenib
Vitamin-K-Antagonisten
Vinorelbin

versus



2  Einleitung

Nutzenbewertung ist ein relativ neues Verfahren im deutschen Gesundheitswesen. In die medikamen-
tose Therapie wurde es am 1. Januar 2011 durch das Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz (AMNOG)
eingefiihrt, zundchst als Frilhe Nutzenbewertung von neu zugelassenen Arzneimitteln, seit Friihjahr
2013 auch fiir Medikamente des Bestandsmarktes.

Die Nutzenbewertung ist in diesem Kontext ein Instrument der Kostenkontrolle. Die Festlegung des
Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) ist Grundlage von Rabattverhandlungen der Krankenkassen
mit den pharmazeutischen Unternehmen.

Die Bedeutung dieser Nutzenbewertung geht tiber das kurzfristige Ziel einer Kostenreduktion durch
Senkung von Arzneimittelpreisen hinaus. Durch die Festlegung von Bewertungskriterien und -kate-
gorien werden Standards fiir zukiinftige klinische Studien gesetzt, indirekt wird auch Einfluss auf
Behandlungsstandards genommen.

Patienten und medizinische Fachgesellschaften sind in einigen Prozessphasen eingebunden, siehe
Abbildung 1.

Abbildung 1: Graphische Darstellung der Nutzenbewertung von Arzneimitteln

=y £ ) e

1QWIG 1QWIG
Kosten- Kosten- Kosten- Kosten-
trédger trager trager trédger
Fachge- Fachge-
sellschaft sellschaft

Patienten Patienten  Patienten

Legende: G-BA - Gemeinsamer Bundesausschuss, IQWiG — Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, pU - pharmazeutischer
Unternehmer

Neben dem Engagement fiir die Verfiigharkeit wirksamer Praparate ist es fiir die medizinischen Fach-
gesellschaften von zentraler Bedeutung, dass der Prozess der Nutzenbewertung nicht getrennt von der
Erstellung von Leitlinien und von Verfahren der Arzneimittelzulassung ablduft. Leitlinien, Zulassung
und Nutzenbewertung beruhen auf Evidenz-basierter Medizin und nutzen dieselben klinischen Studien
als Basis ihrer jeweiligen Entscheidungsfindung.

Im Bereich der Onkologie und Hamatologie sind in den letzten Jahren erfreulicherweise viele neue
Arzneimittel entwickelt und zugelassen worden. Etwa ein Drittel der bisherigen Verfahren der Frithen
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Nutzenbewertung sind diesem Fachgebiet zuzuordnen. Mehr als 50 Mitglieder der Deutschen Gesell-
schaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie waren bereits als Experten bei der Erstellung von
Berichten oder Stellungnahmen tatig. Die Ergebnisse bisheriger Festlegungen des G-BA sind in Abbil-
dung 2 dargestellt. Sie zeigt fiir Arzneimittel der Himatologie / Onkologie eine tendenziell bessere
Bewertung als fiir Arzneimittel aus anderen Fachgebieten. Diese Tendenz ist mit dem Innovationsschub
der letzten Jahre und der guten Qualitdt von Phase Ill Studien in der Himatologie / Onkologie erklarbar.
Die Graphik veranschaulicht aber auch, dass in mehreren Verfahren ein Zusatznutzen wegen unvoll-
standiger Daten nicht feststellbar war.

Abbildung 2: Ergebnisse der Friihen Nutzenbewertung neuer Arzneimittel (Stand Juli 2013)
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Wir haben uns entschieden, ein Manual zum Umgang mit dem Verfahren der Friihen Nutzenbewertung
als Grundlage zukiinftiger Stellungnahmen zu erstellen. Die Inhalte einer Nutzenbewertung haben
wir in fiinf Kapitel unterteilt, siehe Abbildung 3. Eine Stellungnahme kann sich auf ein oder mehrere
Elemente beziehen.

Abbildung 3: Elemente der Nutzenbewertung von Arzneimitteln
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Am Ende des jetzigen Verfahrens der Frithen Nutzenbewertung im Gemeinsamen Bundesausschuss
steht eine Kategorisierung des Zusatznutzens. Diese Kategorisierung ist eine Herausforderung
angesichts der Vielschichtigkeit von Krankheitsbildern und moglichen Endpunkten. Allein in der
Medizinischen Onkologie hat sich das Spektrum der Therapieoptionen in den letzten Jahren erheblich
erweitert, siehe Anhang Tabelle 1. Patienten-relevante Endpunkte reichen von Symptomlinderung iiber
Krankheitsfreiheit bis zu einer lingeren Uberlebenszeit bei guter Lebensqualitit. Nutzen kann sich auf
mehrere Therapieziele beziehen.

Das Verfahren sollte so transparent wie moglich sein, um allen Beteiligten und Betroffenen die Chance
der konstruktiven Mitarbeit zu geben. Die fiir uns wichtigen Fragen an ein Dossier kdnnen in einem
Fragenkatalog zusammengefasst werden.
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Patienten und Behandlung — Ubertragbarkeit auf Deutschland

3  Patienten und Behandlung

Grundlage der Nutzenbewertung sind die Zulassungsstudie(n) und ergdnzende Daten. Akzeptierte
Formen klinischer Studien in absteigender Wertigkeit sind

Metaanalysen

> 2 randomisierte klinische Studien mit konkordanten Ergebnissen
1 randomisierte klinische Studie

Nicht-randomisierte Interventionsstudie

Prospektive Beobachtungsstudie

Retrospektive Beobachtungsstudie

Fallserien / Fallberichte

3.1 Ubertragbarkeit auf Deutschland

Patienten in Zulassungsstudien sind eine Subgruppe aller Patienten mit einer bestimmten Erkrankung,
siehe Abbildung 4.

Abbildung 4: Selektion von Patienten in Zulassungsstudien

Patienten in
Zulassungsstudien

Patienten in
Zulassungsstudie

Kritisch fiir die Nutzenbewertung ist, ob die Patienten der Zulassungsstudie(n) und des Dossiers in
ihrer Selektion und ihrem Krankheitsverlauf mit den in Deutschland in dieser Indikation behandelten
Patienten vergleichbar sind.

Einen Eindruck von der Ubertragbarkeit der Studiendaten auf die hiesige Versorgungssituation ver-

mittelt die Anzahl der beteiligten deutschen Zentren und der hier oder in benachbarten Léandern in die
Studie eingeschlossenen Patienten.
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Die Ergebnisse einer Zulassungsstudie sind nicht oder nur eingeschrankt {ibertragbar, wenn belastbare
Daten zu einem unterschiedlichen Verlauf der betreffenden Erkrankung zwischen der Studienpopula-
tion und den Patienten in Deutschland vorliegen.

3.2 Aktualitat

Medizin ist ein sich rasch entwickelndes Feld, sowohlin der Diagnostik als auch in der Therapie. Bei der
Konzeption einer Zulassungsstudie, zum damaligen Zeitpunkt nach dem Stand des Wissens definierte
Kriterien, konnen sich innerhalb der 515 Jahre bis zu einer Nutzenbewertung andern. Neue Entwick-
lungen kdnnen Einfluss auf alle Aspekte der Behandlung haben, i.e. Selektion, Krankheitsverlauf, The-
rapieindikation, Diagnostik, Uberwachung (Monitoring), Therapieadhérenz und supportive Therapie.

Ein Beispiel fiir Anderungen in der Therapieindikation sind die Studien zur Wirksamkeit direkter oraler
Antikoagulanzien bei nicht-valvularem Vorhofflimmern. In der Zeit von der Planung der Zulassungs-
studien bis zur Nutzenbewertung war ein neuer Risiko-Score eingefiihrt worden, der u.a. Alter anders
bewertet [9, 10].

Die rasche Entwicklung der Medizin in Richtung einer Stratifizierung auf der Basis molekulargenetischer
oder anderer Biomarker fiihrt zu einer Subgruppenbildung innerhalb bisher einheitlich behandelter
Krankheitsentitaten. Am deutlichsten ist das z.Zt. in der Onkologie zu sehen. Die parallele Entwicklung
unterschiedlicher Strategien hat einen Einfluss auf die Differenzialtherapie, die Therapiesequenz und
auf die Zahl der zu behandelnden Patienten.

Ein Beispiel fiir die fast zeitgleiche Entwicklung unterschiedlicher Arzneimittel fand beim Melanom
statt, siehe Beispiel 1 und Abbildung 5. In der Imnmuntherapie wurde der monoklonale Antikdrper Ipili-
mumab, in der gezielten Therapie der Kinaseinhibitor Vemurafenib entwickelt [154, 155, 256, 257]. Beide
Medikamente wurden fast zeitgleich zugelassen. Relevant im Rahmen der Nutzenbewertung war, dass
sich die Zahl der mit Ipilimumab zu behandelnden Versicherten durch die Zulassung von Vemurafenib
moglicherweise um fast die Halfte aller Patienten mit fortgeschrittenem Melanom reduzierte. Gleich-
zeitig erhohte sich der Zahl von Patienten, die zukiinftig mit einer Sequenztherapie behandelt werden
konnten. Fiir eine solche konsekutive Gabe von Ipilimumab und Vemurafenib lagen wiederum keine
Daten vor, auch nicht zu potenziellen Nebenwirkungen.

Die kritische Frage ist, ob eine Anderung im Stand des Wissens und in der praktischen Umsetzung so
substanziell ist, dass bestimmte Aspekte oder das ganze Verfahren der Nutzenbewertung eines neuen
Arzneimittels in Frage gestellt werden.

3.3 Selektion

Die Entscheidung fiir die Einleitung einer medikamentdsen Therapie wird von vielen Faktoren bestimmt.
Dazu gehoren die Art der Erkrankung, Symptomatik, Prognose und die Verfiigbarkeit geeigneter
Arzneimittel. Die individuelle Nutzen-Risiko-Abwdgung kann in unterschiedlichen Staaten und Regi-
onen variieren. Hierzu tragen der Standard des jeweiligen nationalen Gesundheitssystems, nationale
Leitlinien und Therapieempfehlungen, kulturell bedingte Wertvorstellungen und die Verfiigbarkeit von
Alternativen bei.
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Kritisch ist bei neuen Medikamenten die Art der Vorbehandlung der Studienpatienten. Ob ein neues
Arzneimittel in der Erstlinientherapie oder in spateren Krankheitsstadien getestet wird, hdngt von
vielen Faktoren ab. Patienten mit intensiver Vorbehandlung haben das Risiko einer héheren Resistenz
ihrer Erkrankung, auch gegeniiber neuen Arzneimitteln.

Beispiel fiir einen kritischen Unterschied zwischen der Studienpopulation und der Behandlung ver-
gleichbarer Patienten in Deutschland war das Dossier von Pixantron fiir die Behandlung von Patienten
mit Aggressivem Non-Hodgkin Lymphom nach mindestens zwei vorherigen Therapieformen [206, 207],
siehe Beispiel 2.

3.4 Krankheitsverlauf

Es gibt zahlreiche Griinde fiir den unterschiedlichen Verlauf einer nominell gleichen Erkrankung in den
verschiedenen Regionen der Erde. Sie reichen von genetischen Ursachen tiber Komorbiditat bis zu
Unterschieden in der medizinischen Versorgung und einem anderen Krankheitsverstdandnis (Coping).
Genetische Ursachen konnen die Grundkrankheit selbst oder in der Pharmakogenetik Unterschiede
im Stoffwechsel von Arzneimitteln betreffen. Beispiel fiir einen unterschiedlichen Krankheitsverlauf in
ethnisch definierten Gruppen ist das Nicht-kleinzellige Lungenkarzinom, siehe Beispiel 3 und Tabelle 2.

3.5 Therapieindikation

Einen guten Uberblick auf das Patientenkollektiv der fiir die Nutzenbewertung vorgelegten Studien
geben die Ein- und Ausschlusskriterien. Sie definieren u.a. die Krankheit, das Krankheitsstadium, die
Symptomatik, die Art der Vorbehandlung, aber auch das Alter und die Komorbiditat. Bei der Bewertung
des Zusatznutzens ist kritisch zu bewerten, ob die neue Substanz auch in Deutschland innerhalb der
definierten Ein- und Ausschlusskriterien zum Einsatz kommen wiirde. Beispiel fiir die Relevanz der
Definition von Einschlusskriterien ist die Friihe Nutzenbewertung von Vandetanib beim medullaren
Schilddriisenkarzinom [251, 252, 253, 254], siehe Beispiel 4 und Tabelle 3.

Eine besondere Situation entsteht, wenn sich Diagnostik und / oder Therapie bei der betroffenen Krank-
heitsentitdt und in der spezifischen Behandlungsindikation wahrend der Laufzeit der Zulassungsstudie
substanziell gedndert haben, siehe Kapitel 3. 2.

3.6 Diagnostik, Uberwachung (Monitoring) und Therapieadhirenz

Bildgebende und laborchemische Verfahren sind bei vielen Erkrankungen entscheidend fiir die Fest-
legung der Diagnose und des Krankheitsstadiums, sowie zur Uberwachung des Therapieverlaufs. In
der Onkologie sind mit den RECIST-Kriterien internationale Standards fiir die bildgebende Diagnostik
bei soliden Tumoren festgelegt und validiert, siehe auch Kapitel 6. 3. 2. Bei Studien mit neuen Medika-
menten kdnnen diagnostische Verfahren zum Einsatz kommen, die die Wirksamkeit einer Substanz mit
potenziell hoherer Sensitivitat als der bisherige Standard erfassen. Ein Beispiel aus der bildgebenden
Diagnostik in der Onkologie wére der Einsatz der Positronenemissionstomographie (PET).

Zur Betreuung von Patienten gehort auch die Uberwachung der Therapieadhirenz (Compliance). Thera-
pieadhdrenz beeinflusst die Prognose bei sehr unterschiedlichen Erkrankungen, z.B. bei Diabetes
mellitus, HIV Infektion /AIDS, Tuberkulose, in der prophylaktischen Antikoagulation mit Vitamin-K-
Antagonisten, bei der adjuvanten Therapie des Mammakarzinoms mit Tamoxifen oder Aromatasehem-
mern, oder der Therapie mit Tyrosinkinase-Inhibitoren bei der Chronischen Myeloischen Leukdmie.
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Kritisch fiir die Nutzenbewertung ist die Therapieadhdrenz in Studien, bei denen die Prognose in einem
der Therapiearme in besonderem Maf3e von der sorgfdltigen Medikamenten-Einnahme abhdngt. Ein
Beispiel ist die Frithe Nutzenbewertung von Apixaban in der prophylaktischen Antikoagulation von
Patienten mit nicht-valvuldrem Vorhofflimmern [9, 10]. Im Kontrollarm variierte die Rate der addquat
mit Vitamin-K-Antagonisten behandelten Patienten erheblich zwischen den beteiligten Landern, siehe
Beispiel 5 mit Tabelle 4 und Tabelle 5.

3.7 Supportive Therapie

Die supportive Therapie hat erheblichen Einfluss auf Patienten-relevante Endpunkte wie Mortalitat,
Morbiditat und Lebensqualitat. Sie umfasst u. a.

symptomatische Behandlung lebensbedrohlicher Komplikationen und belastender Krankheits-
zeichen, z.B. Transfusion von Erythrozytenkonzentraten oder Stimulation der Erythropoese bei
Andmie

Prophylaxe lebensbedrohlicher Komplikationen und belastender Krankheitszeichen, z.B. Einsatz
von G-CSF zur Vermeidung von neutropenem Fieber, Einsatz von Knochen-modifizierenden
Substanzen zur Vermeidung Skelett-bezogener Komplikationen, Transfusion von Thrombozyten-
konzentraten bei Thrombozytopenie

Management von Nebenwirkungen
Von besonderer Bedeutung ist der Standard der supportiven Therapie beim Vergleich einer neuen
Substanz gegen Best Supportive Care (BSC), die bestmogliche supportive Therapie. Ein Beispiel fiir

die Relevanz der supportiven Therapie ist die Frilhe Nutzenbewertung von Decitabin bei der Akuten
Myeloischen Leukdamie, siehe Beispiel 6.
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Zweckmalige Vergleichstherapie

4 Vergleichstherapie
4.1 Einleitung / Hintergrund

Die zweckmatfiige Vergleichstherapie wird vom G-BA zu Beginn des Verfahrens einer Frithen Nutzenbe-
wertung festgelegt. Es sichert den nationalen Bezug des Verfahrens. Die Festlegung der Vergleichsthe-
rapie hat grof3en Einfluss auf die endgiiltige Bewertung. Die vom Bundesministerium fiir Gesundheit
(BMG) erstellte Rechtsverordnung (§6) zum AMNOG gibt vor [111]:

(1) Die zweckmdpige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mastdben, die sich aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Bei mehreren Alternativen ist
die wirtschaftlichere Therapie zu wihlen, vorzugsweise eine Therapie, fiir die ein Festbetrag gilt.

(2) Die zweckmdplige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmdpige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 des Fiinften
Buches Sozialgesetzbuch), vorzugsweise eine Therapie, fiir die Endpunktstudien vorliegen und die
sich in der praktischen Anwendung bewdhrt hat, soweit nicht Richtlinien nach § 92 Absatz 1 des
Fiinften Buches Sozialgesetzbuch oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

(3) Fiir Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist die gleiche zweckmdpfige Vergleichstherapie heranzu-
ziehen, um eine einheitliche Bewertung zu gewdbhrleisten. Die zweckmdifBige Vergleichstherapie
muss auch geeignet sein fiir Bewertungen von Arzneimitteln auf Veranlassung des Gemeinsamen
Bundesausschusses nach § 35a Absatz 6 des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch, die vor dem
1. Januar 2011 in den Verkehr gebracht worden sind.

In den bisherigen Nutzenbewertungsverfahren hat sich der Umgang mit den festgelegten Vergleichs-
therapien als unerwartet schwierig erwiesen. Festlegungen von Vergleichstherapien im Bereich der
Hamatologie und Onkologie sind in Tabelle 6 zusammengefasst.

In 9 von 13 Verfahren setzte der G-BA eine Vergleichstherapie fest, die vollstdandig oder fiir Subgruppen
von der Vergleichstherapie der Zulassungsstudie(n) und dem Zulassungsverfahren der European Medi-
cines Agency (EMA) abwich. In 8 dieser 9 Verfahren kam der IQWiG Bericht zu dem Schluss, dass sich
kein Anhaltspunkt / Hinweis / Beleg fiir einen Zusatznutzen ergab. Mangels Evidenz fiihrt eine nicht in
der Zulassungsstudie getestete Vergleichstherapie bei neuen Arzneimitteln mit hoher Wahrscheinlich-
keit zum Urteil ,kein Zusatznutzen®in der IQWiG Berechnung.
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4.2 Kontrollarm der Zulassungsstudie

Das Ergebnis der Therapie im Kontrollarm beeinflusst das statistische Endergebnis einer Studie in
demselben Mafie wie der experimentelle Arm. Aus ethischen Griinden des Patientenschutzes muss
gewadhrleistet sein, dass Patienten im Kontrollarm die bestmogliche Therapie erhalten. Bei multi-
zentrischen Studien ist das Design des Kontrollarms oft Gegenstand intensiver und langwieriger
Diskussionen. Dahinter stehen unterschiedliche Traditionen und regional unterschiedliche Standards.
Bei nicht-unabhdngigen Studien muss das Risiko der bewussten Konzeption eines unterwertigen Ver-
gleichsarms ausgeschlossen sein [233].

Eine wenig wirksame Vergleichstherapie verbessert die Chancen des neuen Medikamentes auf einen
signifikanten Vorteil. Bei einer Nutzenbewertung mit festgelegten Bewertungskriterien verbessert ein
relativ groBerer Unterschied die Chancen auf das Uberspringen der Grenzen zur jeweils ndchsthéheren
Bewertungskategorie.

Kritische Fragen bei der Beurteilung des Kontrollarms betreffen vor allem:

Wahl der Medikamente
Wabhl der Dosierung und des Therapieschemas

Ein Beispiel fiir die hohe Relevanz auch kleiner Dosisunterschiede ist die {iber 20 Jahre durchgefiihrte
Diskussion zum Einsatz von ldarubicin bei Patienten mit akuter myeloischer Leukdamie (AML), siehe
Beispiel 7. In den drei Zulassungsstudien aus dem Jahr 1992 war Idarubicin in einer Dosierung von 12
bzw. 13 mg/ m? dem jeweiligen Kontrollarm mit Daunorubicin in einer Dosierung von 45 bzw. 50 mg/ m?
tiberlegen und wurde fiir die Therapie der AML zugelassen [27, 260, 266]. Beim spater durchgefiihrten
Vergleich von Idarubicin 10 mg/m? mit Daunorubicin 5o mg/m? zeigte sich kein Unterschied in der
Uberlebensrate, in der Remissionsrate sogar ein statistisch signifikanter Vorteil von Daunorubicin [176].

4.3 Abweichende Vergleichstherapie

Der G-BA hat sich in der Himatologie und Onkologie in mehreren Verfahren entschieden, eine andere
zweckmaBige Vergleichstherapie als den Kontrollarm der Zulassungsstudie(n) zu wahlen. Hierbei
wurden auch Arzneimittel als Vergleichstherapie festgelegt, die zwar eine Zulassung in der jeweiligen
Indikation hatten, aber von aktuellen nationalen oder internationalen Leitlinien nicht oder nicht mehr
empfohlen werden. Eine Zusammenstellung findet sich in Tabelle 8.

Fiir keine der vom Kontrollarm der Zulassungsstudie abweichenden, als zweckmafig festgelegten
Arzneimittel lagen zum Zeitpunkt der Friihen Nutzenbewertung Daten von randomisierten klinischen
Studien vor. Wichtiger erscheint, dass diese abweichenden Festlegungen — mit einer Ausnahme — nicht
als alleiniger Standard in aktuellen nationalen oder relevanten internationalen Leitlinien empfohlen
wurden. Bei Eribulin werden in nationalen Leitlinien explizit andere Medikamente empfohlen [87, 88,
269]. Bei Pixantron gibt es keine nationalen oder internationalen Empfehlungen fiir eine Monotherapie
in der Drittlinientherapie der Patienten mit aggressiven Lymphomen. In der Realitdt werden andere als
die vom G-BA als Vergleichstherapie festgelegten Arzneimittel oder Kombinationen von Arzneimittel
eingesetzt, siehe Beispiel 8 und Tabelle 9.
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Eine potenzielle Schwachstelle des Verfahrens der Friihen Nutzenbewertung besteht darin, dass
wissenschaftliche Fachgesellschaften an der Festlegung der zweckmafigen Vergleichstherapie nicht
beteiligt sind. Auch besteht kein Zugriff auf Daten der Kostentrager iiber die im ambulanten Bereich
tatsachlich applizierten Arzneimittel. Hier besteht das Risiko, dass die festgelegte Vergleichstherapie
nicht dem Stand des Wissens und/oder nicht der gelebten Realitdt entspricht. Die Beteiligung der
Kostentrager verstarkt das Risiko einer Einflussnahme. Die Kosten der als zweckmaflig festgelegten
Vergleichstherapie haben einen Einfluss auf die spateren Rabattverhandlungen.

4.4 Orphan Drugs (Arzneimittel fiir seltene Leiden)

Im Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz § 35a Absatz 1 Satz 10 SGB Vist festgelegt, dass fiir Arzneimit-
tel, die zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/ 200 des Europdischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 iiber Arzneimittel fiir seltene Leiden zugelassen
sind, der Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt gilt. Der G-BA hat seine Verfahrensordnung zur
Nutzenbewertung von Orphan Drugs in der Sitzung vom 15. Mdrz 2012 dahingehend modifiziert, dass
bei Orphan Drugs zundchst keine eigenstandige Festlegung einer zweckmafligen Vergleichstherapie
mehr erfolgt. Vielmehr wird ausschlief3lich auf der Grundlage der Zulassungsstudien das Ausmaf3 des
Zusatznutzens durch den G-BA bewertet. Diese Entscheidung ist pragmatisch. Sie orientiert sich an
den schon vorhandenen Daten fiir die Zulassung und gibt diesen Informationen in dem Bewertungsver-
fahren eine hohe Prioritat. Sie ist im Interesse der Patienten mit seltenen Erkrankungen.

Eine Schwachstelle besteht in der Erfiillung der Kriterien von seltenen Leiden. Seltene Leiden sind in
der EU definiert als <5 Erkrankte /10.000 Einwohner. Zusatzlich wurde im AMNOG festgelegt, dass
der Umsatz eines Arzneimittels fiir Orphan Drugs in den letzten 12 Kalendermonaten 5o Millionen
Euro einschl. Umsatzsteuer nicht iibersteigen darf. Mit der Berechnung der Patientenzahlen und des
voraussichtlichen Umsatzes wird das IQWiG beauftragt.

Da in Deutschland bisher kein flaichendeckendes, umfassendes Krebsregister bestand, sind pharma-
zeutischer Unternehmer und IQWiG bei Arzneimitteln fiir onkologische Erkrankungen auf Schatzungen
angewiesen. Das ist besonders schwierig, wenn die Therapie fiir eine neue, molekulargenetisch defi-
nierte Subgruppe die Kriterien von Orphan Drugs erfiillt. Die fiir die Diagnosestellung erforderlichen
Biomarker sind in den bisherigen Registern nicht zuverldssig erfasst.

Auch bei seltenen Erkrankungen darf die Empathie fiir die Betroffenen nicht zu einer unkritischen
Akzeptanz des Kontrollarms im Rahmen einer Nutzenbewertung fiihren. Elemente des Kontrollarms
der Zulassungsstudie konnen in wesentlichen Punkten von der Versorgung der betroffenen Patienten
in Deutschland abweichen, siehe Beispiel Decitabin bei Akuter Myeloischer Leukdamie, Kapitel 3.7. Es
ist wichtig, im Bewertungsverfahren auch den Vergleichsarm der Zulassungsstudie von Orphan Drugs
kritisch zu betrachten.

Der G-BA hat entschieden, den Auftrag zur Erstellung eines Berichts zum Dossier des pharmazeutischen
Unternehmers bei der Frithen Nutzenbewertung von Orphan Drugs nicht extern als Auftrag an das
IQWiG zu vergeben, sondern selbst zu erstellen. Das fiihrt zu einem unterschiedlichen Berichtswesen.
Am starksten wird der Unterschied darin deutlich, dass Berichte des G-BA regelhaft keine Zuordnung
der Berechnungen in die Bewertungskategorien ,erheblich’, ,betrachtlich‘ und ,gering* enthilt. Dieses
Vorgehen tragt nicht zur Transparenz des Verfahrens bei.
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Qualitat der Daten
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Metaanalyse

Neue Therapie

5  Qualitat der Daten
5.1 Einleitung / Hintergrund

Grundlage der Nutzenbewertung sind die Prinzipien Evidenz-basierter Medizin. Die Kriterien zur
Beurteilung der Qualitdt klinischer Studien unterscheiden sich nicht bei Verfahren zur Erstellung von
Leitlinien, fiir die Zulassung neuer Arzneimittel oder bei einer Nutzenbewertung. Unterschiede gibt
es im weiteren Verlauf eines Verfahrens in Bezug z.B. auf die Gewichtung von Endpunkten, die Ein-
ordnung von Ergebnissen in vorgegebene Bewertungskategorien oder bei der Integration zusatzlicher
Parameter.

Goldstandard in der Evidenz-basierten Medizin ist die randomisierte klinische Studie (RCT: Rando-
mized Clinical Trial). Wiinschenswert ist mehr als ein RCT zur selben Fragestellung. Aufgrund einer
Heterogenitat des Patientenkollektivs und anderer nicht vorgesehener Unterschiede kénnen Studien
mit identischem Design zu unterschiedlichen Ergebnissen fiihren. Aus finanziellen und logistischen
Griinden ist die Durchfiihrung von Studien mit identischem Design bei der Testung neuer Arzneimittel
in der Onkologie eher zur Ausnahme als zur Regel geworden.

Metaanalysen sind ein geeignetes Instrument zur zusammenfassenden Analyse der Ergebnisse ein-
zelner Studien zum selben Thema. Sie sind besonders geeignet bei Vorliegen mehrerer Studien mit
jeweils niedriger Patientenzahl, um eine hohere statistische Aussagekraft zu erreichen. Ein Beispiel fiir
das Potenzial dieser Analyse ist IMPACT zum Effekt adjuvanter Chemotherapie bei Patienten mit Kolon-
karzinom. Hier wurden die Daten von drei identisch konzipierten nationalen Studien aus Frankreich,
Italien und Kanada zusammen ausgewertet [148].

Die Relevanz von Metaanalysen in der Onkologie zeigt sich besonders deutlich in den Arbeiten der
Early Breast Cancer Trialists‘ Collaborative Group, die mit ihren Publikationen seit 1995 weltweit einen
entscheidenden Einfluss auf die Durchfiihrung der adjuvanten Therapie bei Patienten mit Mammakarzi-
nom haben [78, 82, 83, 84, 85]. Ein weiteres Beispiel fiir den Wert von Metaanalysen ist die Identifika-
tion eines potenziell negativen Effektes von Erythropoese-stimulierenden Agenzien in der supportiven
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Therapie von Tumorpatienten [247]. Voraussetzung ist eine hohe methodische Qualitat, wie sie z.B.
den Analysen der Cochrane Collaboration zu Grunde liegt.

Bei 14 der ersten 15 Verfahren der Frithen Nutzenbewertung zu Arzneimitteln der Hamatologie und
Onkologie lagen dem Dossier des pharmazeutischen Unternehmers randomisierte klinische Studien
zu Grunde, bei drei Verfahren jeweils zwei RCT, siehe Tabelle 10. Metaanalysen waren bisher keine
Grundlage der Bewertung. Die Anzahl der eingeschlossenen Patienten ist sehr unterschiedlich, vor
allem in Abhangigkeit von der Haufigkeit der Erkrankung.

Im Rahmen der Frithen Nutzenbewertung wird das IQWiG mit der Einschdatzung der Datenqualitat
beauftragt. Ausnahmen sind Arzneimittel fiir seltene Erkrankungen (Orphan Drugs), bei denen die
Berichte vom G-BA erstellt werden.

5.2 Graduierung des Ausmafies der Ergebnissicherheit klinischer Studien
5.2.1 GRADE

Eine geeignete Plattform fiir wissenschaftliche Fachgesellschaften zur Einschatzung der Qualitat
klinischer Studien ist GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evalua-
tion). Ziel von GRADE ist die Verbindung der Evidenzbeurteilung mit der Ableitung von Empfehlungen
in klinischen Leitlinien. Seit 2004 hat eine internationale Expertengruppe ein umfassendes System
zu den verschiedenen Inhalten der Qualitatsbeurteilung von Evidenzprofilen iiber die verschiedenen
Aspekte der Ergebnisverzerrung bis zur Vorbereitung von Zusammenfassungen publiziert [114, 115, 116,
117, 118, 119, 120, 121, 122, 123, 124, 125, 126, 127, 128]. In seiner Gesamtheit und der konzeptionellen
Stringenz bietet GRADE eine geeignete Plattform fiir die einheitliche Bewertung der Qualitat klinischer
Studien. Dieses System bietet sich besonders bei Themen an, in denen dieselben Studien Grundlage
von Empfehlungen im Rahmen von Leitlinien als auch Grundlage einer Nutzenbewertung sind. GRADE
orientiert sich in seiner Systematik an der klinischen Relevanz. Endpunkte werden auf einer Likert-
Skala als sehr wichtig, wichtig und nicht wichtig bewertet. Innerhalb dieser Festlegung wird die Giite
der Evidenz beurteilt.

Die relevanten Kategorien, Parameter und ihre Zuordnung fiir einen Gesamt-Score sind in Abbildung 6
zusammengefasst.
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Abbildung 6: Zusammenfassung der Kriterien von GRADE fiir die Einschdtzung der Qualitédt klinischer Studien [116]

Studienform Initiale Schwichen Starken AbschlieBende
Einschdtzung Einschatzung
Qualitat Verzerrungsrisiko Effekt Qualitat

-1hoch +1.grof

RCT hoch -2 sehr hoch +2 sehr gof »| hoch+4

Inkonsistenz Dosis-Wirkungsbeziehung

-1hoch +1nachgewiesen maBig +3
-2 sehr hoch

Verbleibende Storfaktoren

Indirektheit niedrig +2
1 hoch +1haben den

beobachteten Effekt

-2 sehr hoch -

bereits vermindert sehr niedrig +1

Ungenauigkeit

Beobachtungs- | niedrig —> -1hoch +1haben einen L5
studie -5 sehr hoch fehlepden Eff.ekt
moglicherweise
Defizite bei der Publikation verstarkt
-1hoch
-2 sehr hoch

Das GRADE-System schlagt vor, randomisierte klinische Studien als hochqualitativ, Beobachtungsstu-
dien grundsaétzlich als niedrigqualitativ anzusetzen. Durch Erfiillung weiterer formaler Kriterien kann
eine Beobachtungsstudie in der endgiiltigen Einschatzung hoher, eine randomisierte klinische Studie
in ihrem Wert niedriger bewertet werden.

Zur Entwicklung eines Gesamt-Scores wird vorgeschlagen, randomisierten klinischen Studien einen
Ausgangswert von +4, Beobachtungsstudien einen Ausgangswert von +2 zu geben [116]. Schwachen
werden mit dem Abzug von 1 (z.B. bei hohem Verzerrungsrisiko) oder von 2 Punkten (z.B. bei sehr
hohem Verzerrungsrisiko) bewertet. Entsprechend werden Starken, mit zusatzlichen Punkten bewer-
tet, z.B. beim Nachweis einer Dosis-Wirkungsbeziehung in Beobachtungsstudien.

5.2.2 Methodik des IQWiG

Das IQWiG hat eine eigene Methodik und Begrifflichkeit entwickelt und in Methodikpapieren publiziert
[149, 150], z.T. auch im Rahmen der Frithen Nutzenbewertung erarbeitet [246]. Kategorien zur Gradu-
ierung des Ausmafies der Ergebnissicherheit sind in Tabelle A, Kriterien zur Operationalisierung von

Begriffen der Aussagesicherheit in Tabelle B zusammengefasst.

Tabelle A: Kategorien zur Graduierung des Ausmafles der Ergebnissicherheit bei Einzelstudien [149]

Ergebnissicherheit Studienform Verzerrungspotenzial
hoch randomisierte klinische Studie gering

mafig randomisierte klinische Studie hoch

gering nicht randomisierte vergleichende Studie
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Tabelle B: Kriterien zur Operationalisierung von Begriffen der Aussagesicherheit bei einzelnen oder multiplen Studien [149]

Anforderung
Aussage Anzahl der Studien Ergebnissicherheit Effekt
Beleg 22 mehrheitlich hoch gleichgerichtet
Hinweis 22 mehrheitlich maBig gleichgerichtet

1 hoch statistisch signifikant
Anhaltspunkt 22 mehrheitlich gering gleichgerichtet

1 mafig statistisch signifikant

Wie schwierig die Umsetzung dieser Operationalisierung im jetzigen Verfahren der Frithen Nutzenbe-
wertung ist, zeigen die Diskrepanzen zwischen den Bewertungen der pharmazeutischen Unternehmer,
des IQWiG und des G-BA, siehe Tabelle 11. Sie betreffen sowohl die Festlegung der Aussage- als auch
der Ergebnissicherheit.

Die Aussagesicherheit ist ein wichtiges Element bei Leitlinien und Therapieempfehlungen. In den
derzeitigen Verfahren der Frilhen Nutzenbewertung wird die Aussagesicherheit seitens der Kostentra-
ger auch als ein Element der Preisgestaltung in den abschlieRenden Rabattverhandlungen benutzt.
Die Basis fiir ein derartiges Vorgehen erscheint uns schmal. Sie beriicksichtigt nicht ausreichend die
Heterogenitdt der Therapieindikationen und der Studienbedingungen. Nach der Publikation der ersten
Studie zur Wirksamkeit von Imatinib in der Erstlinientherapie von Patienten mit chronischer myeloi-
scher Leukdmie war der Vorteil gegeniiber der bisherigen Therapie so eindeutig, dass bestdtigende
Studien nicht mehr durchgefiihrt werden konnten [194]. Ein sehr aktuelles Beispiel ist der Einsatz von
Pertuzumab in einer Kombinationstherapie mit Trastuzumab und Docetaxel in der Erstlinientherapie
bei Patienten mit HER2-positivem Mammakarzinom [22, 243]. Die mediane Uberlebenszeit der neuen
Kombinationstherapie ist dem Kontrollarm in dieser singuldren Studie statistisch hoch signifikant und
klinisch relevant liberlegen, trotz Crossover vom Kontrollarm in den Verumarm. Auch hier erscheinen
weitere, bestatigende Studien bei aufgeklarten Patienten schwer durchfiihrbar.

5.2.3 Vorgehen der Fachgesellschaft

Eine Schwédche von GRADE, und von anderen dhnlichen Ansdtzen, ist das Fehlen einer validierten
Gewichtung der verschiedenen Kriterien untereinander. Diese Kritik trifft auch die initiale Punktezu-
teilung und die schematische Bewertung von Starken bzw. Schwachen mit jeweils einem bzw. zwei
Punkten zu.

Die Methodik des IQWiG ist ebenfalls nicht unumstritten. Die aktuellen Ergdnzungen geben weiterhin
Anlass zu Kritik [151], sowohl an der Methodik und den Rahmenbedingungen [152], als auch am Fehlen
von Prazisierungen z. B. der Patienten-relevanten Endpunkte [153].

Angesichts der Heterogenitdt der Arzneimittel, der Therapieindikationen, der Endpunkte und der
Ansdtze zur Einschdtzung von Evidenz halten wir es aktuell fiir sinnvoll, die Starken und Schwéachen der
jeweiligen Studie(n) transparent darzustellen und sich nicht ausschlieflich vom administrativen Ziel
einer finalen Kategorisierung von Nutzen leiten zu lassen.
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5.3 Einschatzung der Qualitat klinischer Studien
5.3.1 Qualitdt der Studienform

Die Formen klinischer Studien sind in Kapitel 3 bereits dargestellt. Aus Sicht der Fachgesellschaft
ist zundchst die Frage zu beantworten, ob die vorgelegte Studienform angemessen ist. Bei haufigen
Erkrankungen wird die angemessene Studienform eine randomisierte klinische Studie sein. Bei selte-
nen Krankheiten oder Therapieindikationen wird das Vorgehen anders aussehen. Ein Beispiel ist die
allogene Stammzelltransplantation bei Patienten im zweiten Rezidiv eines Hodgkin Lymphoms. Die
Gruppe der betroffenen Patienten in Deutschland wird auf 15-20/)ahr geschatzt. In dieser Situation
ist eine Beobachtungsstudie angemessen. Eine randomisierte klinische Studie ist technisch vielleicht
moglich. Sie ware aber mit einer sehr langen Rekrutierungszeit verbunden und wiirde aus ethischen
Griinden ein Crossover erfordern. Einen solchen Aufwand wiirden wir fiir nicht akzeptabel halten. Im
Unterschied dazu ist die Priifung eines neuen Arzneimittels in der Erstlinientherapie eines haufigen,
metastasierten Tumors auch in einer zweiten randomisierten klinischen Studie in der Mehrzahl der
Indikationen moglich, zu Ausnahmen siehe Kapitel 5. 2. 2.

5.3.2 Maingel in Studiendesign und Studiendurchfiihrung

Mangel in Studiendesign und Studiendurchfiihrungen kénnen zu Verzerrungen (Bias) fiihren. Je nach
Art und Schwere der Mangel fiihren sie zu einer Herabstufung der Qualitat der Studie oder zu grund-
satzlichen Zweifeln am Endergebnis. Kritische Defizite werden im Folgenden kurz dargestellt.

5.3.2.1 Fehlende Maskierung bei der Randomisierung

Fehlende Maskierung (Allocation Concealment) [117] bedeutet, dass Verum und Placebo fiir das
betreuende Personal unterscheidbar sind. Eine solche fehlende Maskierung kann beim betreuenden
Personal zu einer Selektion von Patienten fiir Verum oder Placebo fiihren und damit den ganzen Effekt
der Verblindung aufheben.

Die fehlende Maskierung bei der Randomisierung wirkt sich insbesondere bei Studien mit subjektiven
Studienendpunkten aus. In einer Auswertung von 146 Metaanalysen lag das Quotenverhaltnis (Odds
Ratio) bei Studien mit subjektiven Endpunkten mit 0,69 (0,59-0,82) deutlich niedriger und hatte damit
einen signifikanten Einfluss auf die Effektstdarke. Bei Studien mit objektiven Studienendpunkten lag
das Quotenverhdltnis bei 0,91 (0,80-1,03) [268].

5.3.2.2 Fehlende Verblindung
Verblindung betrifft die verschiedenen Ebenen der Studiendurchfiihrung [117]. Dies umfasst

Studienteilnehmer

pharmazeutischer Unternehmer oder anderer Sponsoren
Mitglieder des betreuenden Personals

Studienmonitore bei der Erfassung der Daten
Dokumentare der Endpunkte

Statistiker bei der Auswertung
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In einer Auswertung von 67 Studien zur Antikoagulation bei Tumorpatienten zeigte sich, dass es erheb-
liche Probleme bei der addaquaten Verblindung von Studienteilnehmern, des betreuenden Personals
und der Studienmonitore gab [214]. Am relativ zuverldssigsten funktionierte die Verblindung auf der
Ebene der statistischen Auswertung, siehe Tabelle 12.

Bei Placebo-kontrollierten Studien ist eine Verblindung der Studienmedikation heute fast immer
moglich, kann aber mit einem zusétzlichen logistischen und finanziellen Aufwand verbunden sein. Eine
Verblindung ist nicht moglich, wenn sehr unterschiedliche Behandlungsformen angewandt werden,
z.B. bei der Randomisierung von Prostatektomie versus Bestrahlung beim lokal begrenzten Prostata-
karzinom. Ein aktuelles Beispiel im Rahmen der Frithen Nutzenbewertung war Ruxolitinib bei Patienten
mit Myelofibrose. Im Kontrollarm war die Bestrahlung der Milz als eine von mehreren Therapieformen
zugelassen, je nach Entscheidung der behandelnden Arzte. In einem solchen Studiendesign ist die
Scheinbestrahlung einer gleichen Zahl von Verum-Patienten nicht durchfiihrbar [222, 223].

Auch bei der Verblindung wirken sich Defizite insbesondere bei Studien mit subjektiven Studienend-
punkten aus. In der oben schon erwdahnten Auswertung von 146 Metaanalysen lag das Quotenverhaltnis
(Odds Ratio) bei Studien mit subjektiven Endpunkten und fehlender Verblindung mit 0,75 (0,61-0,93)
deutlich niedriger und hatte damit einen signifikanten Einfluss auf die Effektstarke. Bei Studien mit
objektiven Studienendpunkten lag das Quotenverhiltnis bei 1,01 (0,92-1,10) und hatte damit keinen
Einfluss auf das Endergebnis [268].

Die fehlende Verblindung im Kontroll-Arm nach einem Crossover kann auch als Verzerrung angesehen
werden. Bei den Endpunkten Gesamtiiberleben oder krankheits- bzw. progressionsfreies Uberleben
hat Crossover einen erheblichen Einfluss auf die Effektstarke. Der Umgang mit Crossover wird im Kapi-
tel 6. 2.5 dargestellt.

5.3.2.3 Intention-to-treat-Auswertung

Die Intention-to-treat-Auswertung ist Standard in randomisierten klinischen Studien. Sie hat das Ziel,
Aussagen iiber den Wert der Studienintervention in dem gesamten Kollektiv der untersuchten Patien-
ten zu erhalten. In der Intention-to-treat-Auswertung werden alle Patienten in den randomisiert zuge-
teilten Gruppen ausgewertet, unabhangig davon, ob sie die Behandlung erhielten [231], abgebrochen
haben oder Crossover stattfand. Eine Alternative ist die Per-Protokoll-Auswertung. Sie gibt Einblicke
in den tatsdchlichen Verlauf der Erkrankung unter der jeweiligen Intervention. Die Reduktion einer
Auswertung auf die Per-Protokoll behandelten Patienten kann zu einer erheblichen Verzerrung fiihren.
In einer Auswertung von 74 zwischen 2001 und 2003 publizierten Studien wurden Differenzen zwischen
Ergebnissen der Intention-to-treat und den Ergebnissen der Per-Protokoll Analysen verglichen. Die
Quotienten schwankten zwischen 0,39 und 2,53, waren unvorhersehbar und rechnerisch nicht korri-
gierbar [210].

5.3.2.4 Unvollstindiges Dossier

Ein unvollstdndiges Dossier kann zu einer Verzerrung der Berechnung und auch der Bewertung von
Ergebnissen fiihren. Ein Beispiel ist die Diskussion iiber den Nutzen von Crizotinib bei Patienten mit
ALK-positivem Nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom, siehe Beispiel 9 und Tabelle 11 [61, 62, 63]. Das
Dossier des pharmazeutischen Unternehmers enthielt nur wenige Daten zum Einfluss des Medika-
mentes auf die Symptomatik der Erkrankung und auf die Lebensqualitdt der Patienten. Die Experten
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kannten diese Daten, nachdem sie zwischenzeitlich auf einem internationalen Kongress prasentiert
worden waren. Nach der Anhorung wurde ein Addendum zum IQWiG-Bericht erstellt.

Ein dhnliches Vorgehen wurde bei Fidaxomicin in der Therapie von Patienten mit Clostridium difficile-
Infektionen gewahlt [94, 96]. Das Verfahren der Nutzenbewertung beinhaltete leichte, schwere und
rekurrente Infektionen. Im Stellungnahmeverfahren und bei der Anhérung wurde deutlich, dass eine
Fokussierung auf Patienten mit schweren und rekurrenten Infektionen sinnvoll ist. Separate Auswer-
tungen zu patientenrelevanten Endpunkten fiir diese Subpopulation wurden vom pharmazeutischen
Unternehmer nachgereicht und fiihrten zu einem Addendum des IQWiG Berichtes [95], siehe auch
Tabelle 11.

5.3.2.5 Selektive Darstellung von Daten

Der Einfluss einer selektiven Publikation von Daten klinischer Studien (Selective Outcome Reporting)
ist in den letzten Jahren intensiv thematisiert worden [49, 118, 161, 177, 255]. In Deutschland hat sich
insbesondere die Arzneimittelkommission der Deutschen Arzteschaft (AKDAE) mit diesem Thema
beschiftigt [13].

Im Rahmen der Frilhen Nutzenbewertung betrifft das seitens einer Fachgesellschaft vor allem die Ein-
beziehung zusatzlich bekannter und verfiigbarer Informationen, die in einem Dossier nicht prasentiert
wurden. Das kann auch auBerhalb der Zulassungsstudie(n) erhobene Daten betreffen, deren Kenntnis
einen Einfluss auf die Nutzenbewertung hat.

Ein weiteres Qualitatsmerkmal klinischer Studien ist die Publikation in einem Peer-Review-Journal,
siehe Kapitel 5.3.2.11.

5.3.2.6 Vorzeitiger Studienabbruch bei Hinweis auf Uberlegenheit

Ein vorzeitiger Studienabbruch bei Erreichen von im Studienkonzept festgelegten Endpunkten ist eine
Gratwanderung. Die Fortsetzung einer Studie bei klarer Uberlegenheit des experimentellen Armes darf
nicht zur schlechteren Behandlung von Patienten im Kontrollarm fiihren. Insbesondere bei Studien fiir
Patienten mit kurzer Lebenserwartung und geplantem Crossover kann der verspdtete Abbruch Patien-
ten im Kontrollarm schaden.

Andererseits besteht bei der Auswertung von Studien, die friihzeitig aufgrund einer Uberlegenheit des
experimentellen Arms geschlossen werden, das Risiko einer Uberschitzung des Behandlungseffektes
[117, 182, 208]. Berechnungen zeigen, dass eine friihzeitige Beendigung mit < 500 Ereignissen zu einer
Verzerrung fiihrt. Der Vergleich der Ergebnisse friihzeitig beendeter Studien versus den ,wahren®
Ergebnissen nicht friihzeitig beendeter Studien ergibt einen Relatives-Risiko-Quotienten von 0,71 [23].

Bei bisherigen Verfahren betraf dies den Effekt von Apixaban bei Patienten mit nicht-valvuldarem Vor-
hofflimmern, siehe Beispiel 5 und Tabelle 4. Fiir Apixaban war neben der Studie zum Vergleich mit
Vitamin-K-Antagonisten zusatzlich eine Studie bei Patienten initiiert worden, die nicht fiir die Behand-
lung mit Vitamin-K-Antagonisten geeignet waren [57]. Der Vergleichsarm enthielt ASS. Diese Studie
wurde friihzeitig abgebrochen, nachdem sich nach 104 Ereignissen ein Vorteil fiir den Apixaban-Arm
abzeichnete. Nach weiteren 3 Monaten und insgesamt 164 Ereignissen wurde die Studie auf Empfeh-
lung des Data and Safety Monitoring Committee abgebrochen. Der Relatives-Risiko-Quotient fiir die
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Verminderung von schweren Komplikationen des Vorhofflimmerns lag zum Zeitpunkt der Publikation
bei 0,45 und hatte damit nach der vom IQWiG angewandten Methodik die Berechnungskategorie fiir
einen erheblichen Zusatznutzen erreicht.

Neben den methodischen Regeln ist hier arztlicher Sachverstand zur Einschatzung der Krankheitssitu-
ation gefragt.

5.3.2.7 Ungenauigkeit

Im Rahmen des GRADE-Systems wird vorgeschlagen, bei Einschatzungen der Ungenauigkeit (Impre-
cision) von Endergebnissen mit Konfidenzintervallen von 95 % zu arbeiten [119]. Dies entspricht einer
Wahrscheinlichkeit von 95 %, dass das wahre Ergebnis in dem vorgegebenen Bereich liegt. Das IQWiG
hat in seinem Methodenreport denselben Wert angenommen [149, 150].

Bei Bewertung von diesbeziiglichen Berechnungen ist zu beriicksichtigen, dass die Breite der Konfi-
denzintervalle von der Anzahl der Studienpatienten abhangt. Eine Verkleinerung der Studienpatien-
tenpopulation durch Subgruppenbildungen fiihrt zu einer Verbreitung der Konfidenzintervalle und zur
Erh6hung der Ungenauigkeit.

In Verfahren der Friihen Nutzenbewertung hat die Forderung nach Subgruppenbildung durch von der
Zulassungsstudie abweichende Vergleichstherapien oder aufgrund von Heterogenitdten wiederholt
dazu gefiihrt, dass in den Berichten kein Zusatznutzen feststellbar war [2, 3, 43, 44, 87, 88], siehe auch
Kapitel 5.3.2.9.

5.3.2.8 Heterogenitit — Vergleich von Subgruppen innerhalb einer Studie

Patientengruppen sind heterogen. Der Umgang mit dieser Heterogenitat ist eine konstante Quelle der
Diskussion, auch an der Schnittstelle von wissenschaftlichem Erkenntnisstreben und Versorgungsrea-
litat [11, 196].

In der Mehrzahl gro3er randomisierter klinischer Studien werden Parameter, die aufgrund bisheriger
Erkenntnisse einen Einfluss auf das Endergebnis haben kdnnen, a priori als Stratifikationsmerkmal fiir
die Randomisierung genutzt. Fortschritte in der Identifikation von Biomarkern, parallel zum Verlauf
der Studie oder zu einem spédteren Zeitpunkt, kénnen aber auch zur Subgruppenbildung a posteriori
fiihren. Ein aktuelles Beispiel ist die Entdeckung der Relevanz des KRAS Mutationsstatus fiir die
Wirksamkeit der Anti-EGFR-Antikorper Cetuximab und Panitumumab beim metastasierten kolorektalen
Karzinom. Die retrospektive Analyse des asservierten Tumormaterials in zwei groflen randomisierten
Cetuximab-Studien fiihrte zur Anderung der Zulassung mit Beschridnkung der Indikation auf Patien-
ten mit KRAS-Wildtyp [29]. Ahnliche Daten liegen zu Panitumumab vor. Mutationen sind pradiktiv fiir
Nicht-Nutzen [77].

In Verfahren der Nutzenbewertung werden von Seiten der Methodiker statistische Tests zur Erfassung
von Heterogenitdt innerhalb von Studien- bzw. Dossierdaten eingesetzt. Haufiger Parameter ist das Alter
mit Vergleich der Effektstarke bei Patienten unter- und oberhalb eines bestimmten Wertes, z.B. 65 Jahre.

Die Analyse von Subgruppen ist relevant fiir das Verstehen von Studienergebnissen, auch zur Gene-

rierung von Fragestellungen fiir weitere wissenschaftliche Arbeiten. Im Rahmen der Nutzenbewertung
sind solche Subgruppenanalysen kritisch zu sehen. Einschrankungen sind:
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Subgruppenbildende Merkmale kénnen arbitrar sein.

Subgruppenanalyse erreichen keine ausreichende Stichprobengrofie

Mit zunehmender Zahl von Subgruppenanalysen steigt die Wahrscheinlichkeit, dass irgendein
signifikantes Ergebnis erreicht wird, obwohl es sich in Wahrheit um ein zufalliges Ergebnis handelt.

Ein Beispiel fiir medizinisch nicht sinnvolle Subgruppenbildung war die Berechnung unterschiedlichen
Nutzens fiir Patienten < 65 und 265 Jahre bei der Nutzenbewertung von Apixaban mit nicht-valvularem
Vorhofflimmern, siehe Beispiel 5. Zeitlich {iberlappend mit der Studie war in der Risikozuordnung eine
Anderung vorgenommen worden. In der Studie war der CHADS, Score verwendet worden, zum Zeit-
punkt der Nutzenbewertung war der CHA DS _-VASc-Score giiltig. In diesem Score ist Alter <65 oder
265 Jahre ein integraler Faktor.

Ein anderes Beispiel fiir Schwierigkeiten beim Umgang mit Subgruppen war eine Berechnung unter-
schiedlichen Nutzens fiir Patienten < 65 oder 265 Jahre im Wiederantrag von Vandetanib [253, 254].
Die Feststellung einer Heterogenitat zwischen den Altersgruppen beruhte im Vergleichsarm auf einer
Subgruppe von 12 Patienten.

Sehr grundsatzlich ist in Deutschland zu beachten, ob der Ansatz der Berechnung eines anderen Nut-
zens fiir dltere Patienten nicht als Altersdiskriminierung zu bewerten ist. Entscheidend fiir Therapieent-
scheidungen ist das biologische und nicht das kalendarische Alter [166].

5.3.2.9 Inkonsistenz und Heterogenitidt — Vergleich von Ergebnissen mehrerer Studien

Inkonsistenz der Ergebnisse unterschiedlicher Studien ist eines der Kriterien, um eine primar hoch-
wertige Metaanalyse oder die zusammengefasste Bewertung mehrerer vergleichbarer Einzelstudien in
ihrer Qualitat herabzustufen, siehe Abbildung 6 [120]. Geeignete statistische Tests zeigen Inkonsisten-
zen an, z.B. bei geringer oder fehlender Uberlappung von Konfidenzintervallen.

Aufgabe der medizinischen Fachgesellschaften ist die Uberpriifung der Plausibilitit dieser Inkonsis-
tenzen. Zundchst ist zu schauen, welche Parameter verglichen wurden. Aufgrund unterschiedlicher
Ausgangsbedingungen konnen die Absolutes-Risiko-Quotienten in Subgruppenanalysen klinischer
Studien stark variieren. Die Relatives-Risiko-Quotienten sind dagegen recht nahe beieinander[70, 109,
230]. Als Grundlage zur Identifikation von Inkonsistenzen werden in der Regel Relatives Risiko, Hazard
Ratio oder Odds Ratio verwendet [120].

Medizinische Ursachen fiir Inkonsistenzen zwischen Studien kdnnen z. B. sein:

unterschiedliche Schwere der Erkrankung
Unterschiede der Studienintervention
- Dosierung, Applikationsschema
- Kointerventionen
Dauer der Nachbeobachtung
Studienqualitat
- hoheres bzw. niedrigeres Verzerrungsrisiko
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5.3.2.10 Indirekte Evidenz

Indirekte Evidenz beschreibt die Einschatzung des Wertes von Interventionen, die nicht in einem direk-
ten Vergleich untersucht wurden. Die GRADE-Gruppe sieht in der Bewertung von Daten auf der Basis
indirekter Evidenz einen substanziellen Qualitdtsverlust, der sich beim Score in einer Herabstufung um
1—2 Punkte auswirkt, siehe Abbildung 6.

In unserem Vorgehen zur Nutzenbewertung haben wir eine etwas andere, als die von der GRADE-Gruppe
fuir die Entwicklung von Leitlinien verwendete Systematik gewahlt. Die von der GRADE-Gruppe vorge-
schlagenen vier Formen indirekter Evidenz werden im folgenden Kontext diskutiert:

Unterschiede zwischen der Studienpopulation und der Versorgungsrealitat, siehe Kapitel 3.1
Probleme in der Vergleichbarkeit von Studiendaten aufgrund von Unterschieden der Studien-
bedingungen, siehe Kapitel 3

Unterschiede bei den Endpunkten, z.B. bei Verwendung von Surrogatparametern, siehe

Kapitel 6.3.8

Indirekte Vergleiche unterschiedlicher Arzneimittel gegen denselben Komparator, siehe folgenden
Text

Die Notwendigkeit der Bewertung von Arzneimitteln, die in derselben Therapieindikation gegen den-
selben Komparator aber nicht direkt miteinander verglichen wurden, ist hdufig. Hintergrund ist die
(fast) zeitgleiche Entwicklung neuer Arzneimittel aus derselben oder einer dhnlichen Substanzklasse
durch konkurrierende pharmazeutische Unternehmer. Alle drei neuen oralen Antikoagulanzien wurden
in der Prophylaxe von Komplikationen bei Patienten mit nicht-valvuldarem Vorhofflimmern gegen Vita-
min-K-Antagonisten getestet, siehe Tabelle 4. Aus bisherigen Erfahrungen ist aber zu erwarten, dass
5—10 Jahre bis zur Publikation von Daten aus Studien mit direktem Vergleich vorliegen werden. Zwi-
schenzeitlich bleibt fiir Leitlinien, aber auch fiir die Nutzenbewertung, nur der Rekurs auf den indirekten
Vergleich. Aus medizinischer Sicht ist besonders auf Vergleichbarkeit folgender Studienbedingungen
zu achten, siehe auch Kapitel 3.1:

1. Selektion der Patienten
2. Diagnostik, Uberwachung (Monitoring) und Therapieadhérenz
3. Supportive Therapie

5.3.2.11 Publikation in einem Peer-Review-Journal

Ein weiteres Qualitatsmerkmal klinischer Studien ist die Publikation in einem Peer-Review-Journal.
Die kritische Durchsicht des Manuskriptes durch Experten (Peer Review) ist ein wirksames Instrument
zur Uberpriifung der Validitdt und der Vollstindigkeit von Daten. Die 6ffentliche Kommentierung, z.B.
durch ein Editorial, erleichtert die Einordnung neuer Erkenntnisse in den Stand des Wissens. Die ergan-
zende Diskussion, z.B. durch Leserbriefe, erweitert die Wissensbasis durch kritische Anmerkungen
und / oder durch Kommunikation weiterer Erfahrungen mit dem neuen Arzneimittel.

38



Patientenbezogene Endpunkte

6 Endpunkte

Die Festlegung und Bewertung von Patienten-relevanten Endpunkten ist zentrales Thema einer Nutzen-
bewertung. Endpunkte klinischer Studien kénnen in der Nutzenbewertung als solche, aber potenziell
auch als Surrogatparameter fiir einen anderen, als hoherwertig eingestuften Endpunkt verwendet
werden.

6.1 Einleitung

Hochstes Ziel bei der Behandlung von Krankheiten ist eine Heilung ohne negative Folgen. Voraus-
setzungen sind die Elimination der Krankheitsursache und die Verhinderung eines Rezidivs unter
Einsatz nebenwirkungsarmer- oder freier Therapiestrategien. Bei vielen onkologischen Erkrankungen
ist dieses Ziel heute erreichbar, bei vielen erworbenen hdamatologischen Erkrankungen ebenfalls.
Einen Uberblick iiber den Einsatz der medikamentdsen Therapie in kurativer Intention gibt Tabelle 1.
Arzneimittel kénnen hier allein, in Kombination mit Bestrahlung, adjuvant oder neoadjuvant (primar),
eingesetzt werden.

Falls eine kurative Therapie nicht méglich oder aufgrund eingreifender Nebenwirkungen in der indivi-
duellen Situation des Patienten nicht indiziert ist, ist die Zielsetzung palliativ. Bei fast allen malignen
Erkrankungen sind Arzneimittel in dieser Indikation zugelassen und werden in aktuellen Leitlinien
empfohlen, siehe Tabelle 1.

In der Anwendung wird der Erfolg einer medikamentosen Therapie immer individuell beurteilt. Fiir
klinische Studien ist die Definition einheitlicher Endpunkte erforderlich. Sie sind die Basis fiir die
Bewertung des Nutzens einer Intervention, fiir die Empfehlung in Leitlinien, fiir die Zulassung einer
Substanz als Arzneimittel oder fiir eine Nutzenbewertung.

Patienten-relevante Endpunkte orientieren sich an den drei zentralen inhaltlichen Begriffen
Mortalitit / Letalitdt
Morbiditat

Lebensqualitdt

Abbildung 7 gibt einen graphischen Uberblick tiber hdufig verwandte Endpunkte und Begriffe in Korre-
lation zum zeitlichen Verlauf einer malignen Erkrankung.
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Abbildung 7: Endpunkte klinischer Studien

ULz (0S)
1

PFU (PFS)

KFU (DFS)
1

f

Intervention

Intervention — Bezeichnung fiir zu untersuchende Therapiemanahme; Messparameter: KFU (DFS) - Krankheitsfreies Uberleben (Disease Free
Survival), Lebensqualitét (LQ, Quality of Life), PFU (PFS) - Progressionsfreies Uberleben (Progression Free Survival), RR — Remissionsrate (Remission
Rate), UL - Uberleben (Overall Survival);

Die Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung §2 Abs. 3AM-NutzenV vom 28.12.2012 (BGVI.1S2324)
[12] gibt vor: ,,Der Nutzen eines Arzneimittels im Sinne dieser Verordnung ist der patientenrelevante
Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheitszustandes, der Verkiirzung der
Krankheitsdauer, der Verlingerung des Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer
Verbesserung der Lebensqualitat.”

Fiir die Onkologie und Hamatologie ldsst sich auf der Basis von in jiingerer Zeit abgeschlossenen bzw.
aktiven Studien und von Erfahrungen mit der Zulassung neuer Arzneimittel durch die European Medi-
cine Agencies eine Reihe von moglichen Endpunkten fiir die Friihe Nutzenbewertung identifizieren,
siehe Tabelle C.

Tabelle C: Endpunkte einer Nutzenbewertung

Parameter Potenzieller Potenzieller Surrogat-
Endpunkt parameter fiir Uberleben

Uberleben X

Krankheitsfreies Uberleben X X

Progressionsfreies Uberleben X X

Remission X X

Rezidiv X
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Parameter Potenzieller Potenzieller Surrogat-
Endpunkt parameter fiir Uberleben

Symptomatik X

Zeit bis zum Auftreten von Symptomen X

Vermeidung von Erkrankung/Komplikationen X

Nebenwirkungen X

Lebensqualitat X

6.2 Mortalitét / Letalitét

Mortalitat ist definiert als Anzahl der Todesfélle im Verhiltnis zur Bevilkerung. Sie wird durch Sterbe-
ziffern oder Sterberaten ausgedriickt.

Die Sterberate ist ein methodisch gut erfassbarer Endpunkt. Mortalitdt ist im Deutschen definiert als
die Sterberate innerhalb der Bevdlkerung, die Letalitdat als Sterberate innerhalb einer bestimmten
Gruppe, z.B. einer Patienten- oder Studienpopulation. Die Letalitatsrate berechnet sich aus der Zahl
der Sterbefille (in einem bestimmten Zeitraum), geteilt durch die mittlere Gro3e des Bestandes an
Erkrankten im gleichen Zeitraum [219].

Der deutsche Begriff der Letalitit entspricht im englischen der ,Mortality Rate‘. Die Ahnlichkeit der
Worter ,Mortality und ,Mortalitat‘ fiihrt dazu, dass auch in deutschen HTA-Dokumenten hadufig statt
des Begriffs der Letalitat falschlicherweise das Wort Mortalitdt benutzt wird.

Die Bestimmung der tumorspezifischen Sterblichkeit ergibt ein genaueres Bild von der Wirksamkeit
der jeweiligen Intervention. Tumorspezifische Sterblichkeit wird bestimmt bei allen Formen der
Krebsfritherkennung, z.B. beim Mammographie-Screening fiir Brustkrebs oder niedrig-zeiliges CT bei
Lungenkrebs [189].

6.2.1 Uberlebenszeit / Uberlebensrate

Uberleben wird fiir den Einzelnen in Zeit gemessen. In Studienpopulationen kann sich der Einfluss einer
Therapieintervention auf das Uberleben in zwei Parametern ausdriicken:

mediane Uberlebenszeit
Uberlebensrate nach einer definierten Zeit

Abbildung 8 zeigt die Unterschiedlichkeit der beiden Parameter in einer Studie zum Nutzen von Anthra-
zyklinen bei Patienten mit Akuter Myeloischer Leukdamie im Alter von 15-60 Jahren.
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Abbildung 8: Einfluss von Anthrazyklinen auf das Uberleben nach Erreichen der kompletten Remission [176]
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DNR — Daunorubicin, IDA — Idarubicin, MXR — Mitoxantron, ULR — Uberlebensrate, ULZ — Uberlebenszeit;

Die Verldngerung der mittleren Uberlebenszeit liegt durch die neueren Substanzen bei 6-12 Mona-
ten. Die Erhdhung der Uberlebensrate nach 5 Jahren betrigt absolut 7,5 bzw. 9 %. Bei einer potenziell
kurativen Therapie ist die signifikante Erhéhung der Uberlebensrate nach 5 Jahren ein geeignetes
Studienziel.

Die Berechnung des Einflusses einer Intervention auf das Uberleben kann schwierig sein. Nach der
Zulassung von Gemcitabin fiir die Therapie von Patienten mit fortgeschrittenem Pankreaskarzinom
wurden zahlreiche Substanzen als Kombinationspartner von Gemcitabin getestet, jeweils mit dem pri-
maren Ziel der Verldngerung des Uberlebens, siehe Tabelle 13. Die Ergebnisse von Studien mit Erlotinib
bzw. Capecitabin in Kombination mit Gemcitabin versus Gemcitabin-Monotherapie sind in Abbildung 9
dargestellt [65, 183]. Bei der Erlotinib-Studie betrug die Verliangerung der mittleren Uberlebenszeit mit
6,24 vs. 5,91 Monaten nur etwa 10 Tage. In der Capecitabin-Studie war der Unterschied der mittleren
Uberlebenszeit mit 7,1 vs. 6,2 Monate, i. e. 0,9 Monate, etwas deutlicher. Die Uberlebensrate nach 12
Monaten lag mit 23 vs. 17 % allerdings héher. Dafiir lag die Uberlebensrate nach 12 Monaten bei Erloti-
nib um absolut 6 % hoher, verglichen mit nur 2,3 % in der Capecitabin-Studie.
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Abbildung 9: Einfluss von Kombinationstherapien aus Gemcitabin und Erlotinib bzw. Capecitabin auf das Uberleben bei
fortgeschrittenem Pankreaskarzinom [65, 183]
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Eine umfangreichere Auflistung von 14 randomisierten Vergleichen zum Wert von Gemcitabin und Kom-
binationstherapien bei Patienten mit fortgeschrittenem Pankreaskarzinom findet sich in Tabelle 13. Die
Ein- und Ausschlusskriterien waren in diesen Studien vergleichbar, die als Studienziele festgelegten
Endpunkte unterschiedlich. Die Festlegung der Endpunkte reflektiert auch, wie unterschiedlich die Per-
zeption eines relevanten Zusatznutzens bei den Studienverantwortlichen war. Sie reicht vom Erreichen
eines klinischen Benefit [36] bis zu einer Verlingerung der Uberlebenszeit um 60 % [140].

6.2.2 Relatives Risiko / Hazard Ratio

Bei den Uberlebenszeitanalysen haben sich die englischen Begriffe und ihre Abkiirzungen auch fiir
den deutschen Sprachgebrauch durchgesetzt. Das Relative Risiko (RR) ist der Quotient aus der Wahr-
scheinlichkeit fiir den Eintritt des Todes zu einem bestimmten Zeitpunkt im Vergleich von Studien- zu
Kontrollarm. Hazard Ratio (HR) ist der Quotient aus der Gesamtheit der berechneten Hazardwerte der
verschiedenen Studienarme. Beispiele fiir den Zusammenhang zwischen Uberlebenszeit, Uberlebens-
rate und Berechnung des Hazard Ratio sind in den Abbildung 8 und Abbildung 9 dargestellt.

Die GRADE-Gruppe orientiert sich bei der Einschatzung der Genauigkeit einer Aussage an einem Kon-
fidenzintervall von 95 %, siehe Kapitel 5. In der Studie zur Wirksamkeit von Erlotinib in Abbildung 9
wurde ein statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten der neuen Substanz mit einem Hazard Ratio von
0,82 (Kl 0,69-0,99), p = 0,038, erzielt. In der Capecitabin-Studie wurde dieses Ziel bei einem Hazard
Ratio von 0,86 (Kl 0,72—1,02) verfehlt, da das Konfidenzintervall von 1 {iberschritten wurde. Erlotinib ist
fiir die Therapie von Patienten mit fortgeschrittenem Pankreaskarzinom zugelassen, Capecitabin nicht.

In der Studie zum Einsatz unterschiedlicher Anthrazykline in der Induktionstherapie der AML (Abbil-
dung 8) lagen der Hazard Ratio fiir Idarubicin bei 0,77, der p-Wert bei 0,01, das Konfidenzintervall aber
bei 0,59 —-1,00. Fiir Mitoxantron lag der Hazard Ratio bei 0,81, der p-Wert bei 0,03, das Konfidenzinter-
vall bei 0,63 -1,05. Hintergrund war hier im Studiendesign eine Festlegung der Konfidenzintervalle bei
99 %.

Bei der Bewertung von Studien aus Sicht einer Fachgesellschaft ist im Einzelfall kritisch zu bewerten,
ob Relatives Risiko bzw. Hazard Ratio die Wirksamkeit des Arzneimittels addquat abbilden.
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6.2.3 Ausmaf} des Zusatznutzens

Aufgrund der Vielzahl von Einflussfaktoren in der Behandlung einer bestimmten Erkrankung, in einem
bestimmten Stadium, in einer bestimmten Bevdlkerungsgruppe und mit einem bestimmten Arznei-
mittel muss die Nutzenbewertung als ein Kontinuum angesehen werden. Der Gesetzgeber hat sechs
Bewertungskategorien der Nutzenbewertung vorgegeben:

erheblich

betrachtlich

geringfiigig

nicht quantifizierbar

kein Zusatznutzen

Nutzen geringer als Vergleichstherapie.

Die Kategorisierung vereinfacht zwar die Kommunikation von Ergebnissen und administrative Ablaufe,
schafft aber kiinstliche Trennscharfe.

Methoden zur Operationalisierung der Feststellung des Ausmafies des Zusatznutzens, Annahmen und
Grenzwerte hat das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen in Koln (IQWiG)
im Rahmen der Friihen Nutzenbewertung von Ticagrelor publiziert [246]. Den Annahmen zur Definition
eines positiven Nutzens liegt eine Arbeit aus dem Jahr 2008 zugrunde [76]. In dieser Auswertung waren
Daten von 624 klinischen Studien mit 216.451 Patienten des National Cancer Institute der USA seit dem
Jahr 1955 ausgewertet worden. Gemessen wurde die Zahl von Interventionen, die als ,,Durchbruch
(Breakthrough)“ zu bewerten sind. Sie waren willkiirlich festgelegt durch

1. Meinung der Untersucher, dass die Ergebnisse so positiv waren, dass die Intervention unverziiglich
der neue Behandlungsstandard werden sollte oder

2. Reduktion der Letalitit um mindestens 50 %, i. e. HR fiir Uberleben <o,5
Nach Meinung der Autoren der ausgewerteten Publikationen wurde in 15% der Studien ein ,,Durch-
bruch® erzielt. Das Kriterium einer Reduktion der Letalitdtsrate um mindestens 50% wurde allerdings

nur bei 12 der 614 Studien (2 %) erreicht.

Basierend auf dieser Arbeit hat das IQWiG folgende Operationalisierung angenommen und dazu die
Schwellenwerte fiir zweiseitige Konfidenzintervalle berechnet, siehe Tabelle D [150, 246]:

44



Tabelle D: Operationalisierung der Feststellung des AusmaB3es des Zusatznutzens durch das IQWiG [150, 246]

Ausmaf} Gesamtmortalitat Schwerwiegende (bzw. Nicht schwerwiegende
des Zusatz- schwere) Symptome (bzw. (bzw. nicht schwere)
nutzens Folgekomplikationen) Symptome (bzw.
und Nebenwirkungen und Folgekomplikationen) und
gesundheitsbezogene Nebenwirkungen
Lebensqualitat
Effekt fiir Schwellen- Effekt fiir Schwellen- Effekt fiir Schwellen-
das relative wert der das relative wert der das relative wert der
Risiko Konfidenz- Risiko Konfidenz- Risiko Konfidenz-
intervalle intervalle intervalle
erheblich 0,53-0,58 0,85 0,24-0,38 0,75 entfallt keine
Festlegung
betrachtlich 0,84-0,85 0,95 0,69-0,71 0,90 0,34-0,48 0,80
gering entfallt jegliche entfallt 1,00 0,69-0,71 0,90
statistisch
signifikante
Verldnge-
rung der
Uberle-
bensdauer

Die Methodik hat mindestens drei Schwachen. Sie liegen zum einen in der fehlenden Validierung, zum
Beispiel anhand des langfristigen Einflusses eines Medikamentes auf die Gesundheit der behandelten
Bevolkerungsgruppe. Der im Entwurf des aktualisierten Methodenpapiers 4.1 benutzte Begriff ,,veran-
kert“ suggeriert mehr Stabilitdt des Ansatzes als die Grundlagen hergeben.

Eine zweite Schwiache wird vom IQWiG selbst adressiert [150]. Die Giiltigkeit des Algorithmus in der
vom IQWiG fiir die Berechnung verwandten SAS-Software ist nicht gesichert. Die Daten wurden bisher
nicht publiziert. Nicht abschliefend gekldrt erscheint bei diesen Berechnungen, welche tatsdchlichen
Effekte bei genauerer Berechnung notwendig sind, um mit einer hohen Wahrscheinlichkeit die jeweilige
Ausmafikategorie zu erreichen.

Eine dritte Schwadche ist die unterschiedliche Festsetzung von Schwellenwerten fiir Gesamtmortalitat
und andere patientenrelevante Endpunkte wie Symptomatik, Lebensqualitdt oder krankheitsfreies
bzw. progressionsfreies Uberleben. Speziell in der Onkologie gibt es Situationen, in denen eine Ver-
besserung der Lebensqualitit héher als eine Verldngerung der Uberlebenszeit zu bewerten sein kann.
Es fehlen eine Rationale und eine validierte Operationalisierung fiir die Festsetzung unterschiedlicher
Schwellenwerte.

Soweit fiir uns erkennbar, hat der G-BA die Kriterien des IQWiG in seinen Berichten zu Arzneimitteln

im Orphan Drug Status bisher nicht iibernommen. In den Berichten zu Arzneimitteln aus dem Bereich
Hamatologie und Onkologie fehlt eine Operationalisierung zur Zuordnung von Effektstdrken zu Bewer-
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tungskategorien. Entsprechend fehlt in diesen Berichten bisher auch eine explizite Festlegung von
Bewertungskategorien.

Wie schwierig die Definition eines therapeutischen Durchbruchs ist, zeigt die aktuelle Diskussion
der FDA im Rahmen des im Sommer 2012 verabschiedeten Food and Drug Administration Safety and
Innovation Act (FDASIA) [102]. Es sieht einen neuen, beschleunigten Weg zur Zulassung von ,,Break-
through Therapy“ vor. Ausfiihrungsbestimmungen sollen im Januar 2014 publiziert werden. In der
vorbereitenden Diskussion wurde fiir die Onkologie vorgeschlagen, ein Medikament aufzunehmen, das
»fundamentally alters the way oncologists think about a disease in terms of the prognosis, treatment
options, and quality of life of our patients“[234].

Aus Griinden der Praktikabilitdt schlagen wir vor, trotz der Kritikpunkte die Schwellenwerte des IQWiG
zur Gesamtmortalitat als Grundlage fiir die Bestimmung des Ausmafies des Zusatznutzens zu verwen-
den. In Anlehnung an die Vorschldge der GRADE-Gruppe [119] bewerten wir einen HR von <o,5 bzw.
> 2,0 als zusitzliches Qualititsmerkmal. Das Unter- bzw. Uberschreiten dieses Schwellenwertes in
einer singuldren Studie wird dazu fiihren, dass Bestdtigungsstudien mit identischem Design bei aufge-
klarten Patienten schwer oder nicht durchfiihrbar sein werden.

6.2.4 Einschrinkungen (Stérfaktoren)

In der modernen Medizin, vor allem in der Onkologie, gibt es Situationen, in denen die Messung des
Uberlebens nicht der optimale Parameter fiir die Evaluation der Wirksamkeit eines neuen Arzneimittels
oder einer Therapieform ist. Solche Storfaktoren miissen bei der Bewertung von Evidenz beriicksichtigt
werden, um nicht die Wirksamkeit und den Nutzen der Intervention falsch zu bewerten.

6.2.5 Crossover Design
6.2.5.1 Grundlagen /Hdufigkeit der Anwendung in der Onkologie

Crossover ist ein Instrument im Design klinischer Studien. Das Modell sieht vor, dass Patienten bei
Krankheitsprogress oder -rezidiv unter definierten Bedingungen nach dem jeweils anderen Arm behan-
delt werden konnen. Unter methodischen Gesichtspunkten sollte Crossover vermieden werden. Es
erschwert die Auswertung.

Hintergrund des Crossover-Designs sind ethische Uberlegungen. Bei der Testung von in Phase II-Stu-
dien sehr wirksamen neuen Konzepten ist es bedenklich, Patienten in einer Erkrankungssituation ohne
andere wirksame Behandlungsoptionen die neue Therapieform bzw. das neue Arzneimittel vorzuent-
halten. Patienten nehmen nicht primar aus altruistischen Griinden an einer Studie teil. Sie hoffen auf
das neue Medikament und darauf, nicht im Placebo-Arm zu landen.

Bei neuen Arzneimitteln wird Crossover-Design in vielen Studien verwendet. Eine Ubersicht von Studien
mit Crossover bei der Testung neuer gezielter Kinase-Inhibitoren findet sich in Tabelle 14.

Die Liste zeigt, dass in einigen Studien kein Crossover erlaubt war. Unter methodischen Gesichtspunk-
ten vereinfacht ein Design ohne Crossover die Auswertung des Endpunktes Uberleben. In den beiden
Studien, zu Cabozantinib bei Patienten mit medulldrem Schilddriisenkarzinom und zu Regorafenib bei
Patienten mit fortgeschrittenem, therapierefraktarem kolorektalen Karzinom, waren Best Supportive
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Care und Placebo die Kontrolle. Viele Arzte und Patienten in Deutschland wiirden der Teilnahme an
Studien ohne Crossover Design nicht zustimmen.

Inwieweit Crossover den Endpunkt beeinflusst, hangt von der Zahl der Crossover-Patienten und von
der Starke des Effektes ab. Durch diese Variablen ist keine Grenze festlegbar, oberhalb derer der
Parameter Uberleben als Endpunkt nicht beurteilbar ist. Um im Rahmen einer Nutzenbewertung einen
Eindruck vom Ausmaf’ des dokumentierten Crossover zu bekommen, halten wir die Dokumentation der
Patientenzahlen fiir sinnvoll.

Crossover ist nicht auf Studien in palliativer Situation beschrankt. Tabelle 15 zeigt, dass auch in Studien
zur adjuvanten Therapie des Mammakarzinom sowohl mit einem der damals neuen Aromataseinhibito-
ren als auch bei Testung von Trastuzumab Crossover bei bis zu zwei Drittel der Patienten dokumentiert
wurde.

Die Angabe von Crossover-Patienten ist unabhingig davon, ob die Berechnung des Endpunktes Uber-
leben einen signifikanten Unterschied ergeben hat. Die Zahl der Crossover-Patienten kann auch einen
Eindruck von der Sorgfalt sowie Dauer des Follow-up und der Plausibilitdt der Angaben im Dossier
vermitteln. Ein Beispiel fiir die Notwendigkeit einer Dokumentation der nachfolgenden Behandlung ist
die Friihe Nutzenbewertung von Abirateron bei Patienten mit kastrationsrefraktarem Prostatakarzinom
vor Einsatz einer Chemotherapie mit Docetaxel, siehe Beispiel 10 und Tabelle 16. In dieser Studie war
Crossover nach der friihzeitigen Entblindung vorgesehen. Eine spdtere Behandlung mit Abirateron
fand nach den publizierten Daten aber nur bei 10 % der Patienten im Kontroll-, aber auch bei 5% der
Patienten im Studien-Arm statt [4, 5].

6.2.5.2 Berechnungen zur Korrektur der Crossover-Effekte

Bei Entblindung einer Studie und Crossover wird aus einer randomisierten klinischen Studie ein Hybrid
aus einer randomisierten und einer Beobachtungsstudie. Bei hohen Crossover-Zahlen dndert sich
auch der Inhalt der Fragestellung: Es wird nicht oder nicht nur der Wert eines neuen Arzneimittels oder
Therapiekonzeptes, sondern sein Einsatz in einer frithen versus einer spaten Krankheitsphase getestet.

Zum Umgang mit Daten aus Studien mit Crossover wurden statistische Verfahren entwickelt, die eine
Korrektur der Verzerrungen ermoglichen. Hier zugehoren die Rank Preserving Structural Failure Time
Models (RPSFTM) und die Methode der Inverse Probability of Censoring Weighted Analysis (IPCW).
Bei Studien im Bereich von HIV /AIDS und bei kardiovaskularen Erkrankungen wurde diese Analysen
mehrfach eingesetzt [45, 54, 73, 86, 172, 270], in der jiingeren Zeit auch in der Onkologie [164, 217,
242]. In Tabelle 17 sind Ergebnisse von zwei randomisierten klinischen Studien aus der Onkologie mit
Anwendung von IPCW aufgelistet.

Auch diese mathematischen Modelle konnen zu Verzerrungen fiihren. Sie geben in der Richtung dhn-
liche, aber nicht identische Ergebnisse, u.a. in Abhangigkeit von der Zahl der Studienpatienten und
des AusmaBes des Crossover [184]. Ein validierter Standard zur statistischen Korrektur fiir selektives
Crossover in unterschiedlichen Studienbedingungen ist bisher nicht etabliert.

Signifikante Ergebnisse im Uberleben nach mathematischer Korrektur des Crossover geben Hinweise
auf einen wahren Unterschied.
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6.2.6 Weitere wirksame Therapie nach der Studienintervention

In der Onkologie stehen in zunehmendem Maf3e mehrere wirksame und zugelassene Arzneimittel auch
fuir die Zweit-, Dritt- und weitere Therapielinien zur Verfiigung. Diese Therapieoptionen werden intensiv
genutzt und haben groRen Einfluss auf den Endpunkt Uberleben [71]. Eine aktuelle Auswertung des
iOMEDICO-Tumorregisters bei Patienten mit hdaufigen soliden Tumoren ist in Tabelle E, Tabelle 18 und
Tabelle 19 zusammengestellt. Der Schwerpunkt dieses deutschen Tumorregisters liegt auf der Erfas-
sung der systemischen antineoplastischen Therapie {iber den gesamten Krankheitsverlauf. Seit 2006,
dem Start des ersten Registers, wurden {iber 13400 Patienten rekrutiert. Insgesamt ist derzeit ein
Netzwerk von 244 Zentren mit {iber 550 niedergelassenen Hamatologen / Onkologen an dem Register
beteiligt.

Tabelle E: Durchfiihrung von Folgetherapien bei hdufigen soliden Tumoren

Tumorentitat N: Zweitlinie (%) | Drittlinie (%) Viertlinie (%)
Kolorektales Karzinom 500 341 (68) 223 (45) 126 (25)
Mammakarzinom, HR positiv 200 148 (74) 110 (55) 70 (35)
Mammakarzinom, HR negativ 100 69 (69) 42 (42) 22 (22)
Nierenzellkarzinom 250 128 (51) 67 (27) 29 (12)
Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom | 200 78 (39) 38 (19) 10 (5)
(NSCLQO)

Die Daten zeigen, dass bei den hier aufgelisteten Tumorentitaten haufig Zweit-, Dritt- und Viertlinienthe-
rapie im praktischen, onkologischen Alltag eingesetzt werden. Die Rate der medikamentos behandel-
ten Patienten ist abhdngig von der Tumorentitat und nimmt mit zunehmender Erkrankungsdauer ab.
Die Unterschiede zwischen den Tumorentitdten reflektieren die Aggressivitdt der Erkrankung und die
Wirksamkeit der heute zur Verfiigung stehenden Medikamente. Wahrend z. B. eine Zweitlinientherapie
bei 74% der Patientinnen mit Hormonrezeptor-positivem Mammakarzinom durchgefiihrt wird, liegt
dieser Anteil bei Patienten mit Nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom nur bei 39 %.

Die Frage fiir die Nutzenbewertung ist, ob in den Zulassungsstudien wirksame Arzneimittel nach der
Studienintervention eingesetzt wurden. Als wirksam definieren wir Arzneimittel, die in klinischen Stu-
dien das progressionsfreie Uberleben oder das Gesamtiiberleben signifikant verlingern.

Broglio et al. haben errechnet, dass bei Studien mit einer Uberlebenszeit von mehr als 12 Monaten

nach der Progression das Endergebnis durch weitere Ereignisse und Einflussfaktoren so verwassert ist,
dass der Effekt der getesteten Studienintervention nicht mehr zuverldssig zu bestimmen ist[32].
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6.3 Morbiditat

6.3.1 Krankheitsfreies Uberleben / Ereignisfreies Uberleben / Freedom From Treatment Failure

Krankheitsfreies Uberleben (KFU, DFS), ereignisfreies Uberleben (EFU, EFS) oder Freedom from Treat-
ment Failure (FFTF) sind sinnvolle und gebrduchliche Endpunkte bei allen Therapieinterventionen mit
kurativer Zielsetzung, siehe Tabelle 1. Diese Endpunkte sind nicht identisch, jedoch inhaltlich sehr
verwandt. Sie bilden die Wirksamkeit der jeweiligen Intervention im Rahmen der Primédrtherapie bzw.
der adjuvanten Therapie ab. Wir verwenden im Folgenden den Begriff ,,krankheitsfreies Uberleben* fiir
diese Endpunktkategorie. Fiir Krebspatienten ist krankheitsfreies Uberleben ohne Rezidiv das erstrebte
Ziel einer Behandlung. Gegeniiber dem Endpunkt Uberlebenszeit hat der Endpunkt Krankheitsfreies
Uberleben vor allem zwei Vorteile:

a)

b)

kiirzeres Zeitintervall bis zum Studienendpunkt

Fiir die Berechnung eines Unterschieds in der Gesamtiiberlebenszeit kann eine lange, manchmal
iber > 10 jdhrige Verlaufsbeobachtung erforderlich sein. Ein Beispiel ist die Etablierung von ,,BEA-
COPP eskaliert“ bei Patienten mit Hodgkin Lymphom und hohem Rezidivrisiko, siehe Beispiel 11
und Abbildung 10 [75]. Ahnlich lange Nachbeobachtungszeiten sind bei Studien zur adjuvanten
Therapie solider Tumore wie z.B. dem Mammakarzinom erforderlich. Die friihzeitigere Erkenntnis
eines statistisch signifikanten und klinisch relevanten Unterschieds ist die Basis von Leitlinien und
von weiterfiihrenden Studien.

geringere Beeinflussung durch spdtere Storfaktoren

Je langer die Uberlebenszeit, umso héher der Einfluss anderer Faktoren auf den Endpunkt. Diese
Faktoren kdnnen in Relation zu der malignen Erkrankung stehen wie z. B. Tod an Folgen einer Leber-
zirrhose bei Patienten mit hepatozellularem Karzinom [171] oder Folgen einer unabhangigen Komor-
biditét sein. Der Einfluss der Komorbiditit auf den Endpunkt Uberleben steigt mit zunehmendem
Alter der Patienten.

Das sorgfaltige, lebenslange Follow-up erfordert einen enormen logistischen und damit finanziellen
Aufwand. Ein Beispiel fiir den Erkenntnisgewinn durch eine sorgfaltige und langjahrige Studien-
durchfiihrung geben die gerade publizierten Studien zur adjuvanten Therapie bei anaplastischem
Oligodendrogliom, siehe Beispiel 12 und Abbildung 11 [46, 250]. Einen gleichmafig hohen Standard
iber einen Zeitraum von vielen Jahren gibt es fiir viele Studien nicht. Entsprechend steigt das Risiko,
dass spate Einflussfaktoren auf die Mortalitat nicht angemessen erfasst und dokumentiert werden.

Uberlagert werden kdnnen die Endpunkte krankheitsfreies Uberleben (KFU, DFS), ereignisfreies Uber-
leben (EFU, EFS) oder Freedom from Treatment Failure (FFTF) von hoher Therapie-assoziierter Toxizitét
und Letalitdt, z.B. bei der Induktionstherapie einer akuten myeloischen Leukdmie oder einer konsoli-
dierenden allogenen Stammzelltransplantation.

Fiir die Bewertung des Nutzens sind zusatzlich die Parameter Nebenwirkungen einschl. der Therapie-
assoziierten Letalitat und die Lebensqualitat erforderlich.
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Aus Griinden der Praktikabilitat schlagen wir vor, die Schwellenwerte des IQWiG zur Gesamtmortalitat
auch als Grundlage fiir die Bestimmung des Ausmafes des Zusatznutzens des krankheitsfreien Uber-
lebens zu verwenden, siehe Kapitel 6. 2. 3. In Anlehnung an die Vorschldge der GRADE-Gruppe (GRADE
6) bewerten wir einen HR von < 0,5 bzw. > 2,0 als zusatzliches Qualitatsmerkmal.

6.3.2 Progressionsfreies Uberleben / Zeit bis zum Progress

Progressionsfreies Uberleben oder Zeit bis zum Progress sind die am héufigsten verwendeten, primi-
ren Endpunkte bei Studien zur Wirksamkeit neuer Arzneimittel in der palliativen Therapie. Diese beiden
Parameter sind nicht identisch, aber eng verwandt [101, 213, 225]. Progressionsfreies Uberleben (PFU,
PFS) ist ein sinnvoller und gebrduchlicher Endpunkte bei allen Therapieinterventionen mit palliativer
Zielsetzung. Diese Endpunkte wurden in den letzten Jahren von der European Medicines Agency (EMA)
und der US-amerikanischen Food and Drug Administration (FDA) bei sehr unterschiedlichen onkologi-
schen Arzneimitteln und Therapieindikationen fiir die Zulassung neuer Arzneimittel akzeptiert, siehe
Tabelle 20. Hintergrund war jeweils der Nachweis einer Wirksamkeit in klinischen Studien.

Gegeniiber dem Endpunkt Uberlebenszeit hat der Endpunkt progressionsfreies Uberleben den Vorteil
einer geringeren Beeinflussung durch spatere Stérfaktoren wie Crossover und / oder Folgetherapien,
siehe Kapitel 6.2.5.1 und 6.2.5.2. Nachteil ist die nicht-kontinuierliche Erfassung des individuellen
Endpunktes [198]. Rezidive und Progress werden bei Verwendung bildgebender oder laboranalytischer
Nachweisverfahren [198] zu festgelegten Zeitpunkten erfasst, siehe Beispiel 13 und Abbildung 12. Die
Graphik zeigt dann einen charakteristisch stufenférmigen Verlauf[224].

Ein kritischer Punkt beim Endpunkt progressionsfreies Uberleben ist die Verwendung einer geeigneten
Messmethode zur Erfassung von Progress oder Rezidiv. Am haufigsten verwendet werden

a) Bildgebung

Internationaler Standard fiir die bildgebende Diagnostik sind die Response Evaluation Criteria In
Solid Tumors (RECIST) Kriterien [92]. Sie sind robust und validiert. Sie liefern Definitionen fiir die
Einordnung in die Kategorien ,,Komplette Remission®, ,,Partielle Remission“, ,,Stabile Erkrankung*
und ,,Progressive Erkrankung“. Allerdings kdnnen neue Therapieverfahren zur bildgebenden Veran-
derung von Tumormanifestationen fiihren, die durch die bisherigen RECIST-Kriterien nicht abgedeckt
sind. Aktuell wird das bei der Beurteilung von Hirntumoren unter Therapie mit Bevacizumab mit den
Begriffen Pseudo-Regression und Pseudo-Progression diskutiert [72]. Ein weiteres Beispiel sind die
Gastrointestinalen Stromatumore (GIST), bei denen die RECIST Kriterien das Ansprechen auf eine
gezielte Behandlung nur unzureichend widerspiegeln [25]. GIST ist allerdings auch ein Beispiel dafiir,
wie schwierig die Validierung und Etablierung neuer Kriterien ist [51].

b) Laboranalysen

Laboranalysen der klinischen Diagnostik sind technisch validiert. Standards fiir die Definition von sig-
nifikanten Verdanderungen werden krankheitsspezifisch in nationalen und internationalen Leitlinien
und / oder Konsensuskonferenzen festgelegt. Beispiele fiir die Verwendung krankheitsspezifischer
Laborparameter sind die proteinchemische Analyse von Paraprotein und Leichtketten beim Multiplen
Myelom [81, 165], Zytogenetik und Molekularbiologie bei Patienten mit Chronischer Myeloischer
Leukdmie [64, 143], Molekularbiologie bei der Akuten Lymphatischen Leukdamie [Gokbuget] oder der
Akuten Promyelozytenleukdmie [132]. Andere Parameter, wie Serum-Tumormarker, haben bei der
Mehrzahl von Malignomen nicht die gleiche Spezifizitat [197].

50



Ein grundlegendes Problem in der Verwendung von bildgebender Diagnostik oder Laboranalysen als
Endpunkt einer klinischen Studie ist der Bezug zur klinischen Symptomatik. Die Frage ,,Behandeln
wir Laborwerte oder Patienten?“ ist die plakative Verkiirzung einer umfangreichen und profunden
Diskussion. Im Kern verlangt sie aber den Rekurs auf den kranken Menschen. Die empirische Aussage
»Krankheitsprogress belastet den Patienten® ist wissenschaftlich bisher nicht belegt [135].

Der Endpunkt progressionsfreies Uberleben ist geeignet, die Wirksamkeit eines Arzneimittels zu erfas-
sen. Wenn das progressionsfreie Uberleben als Endpunkt verwendet wird, ist es im Zusammenhang mit
dem Einfluss auf die Symptomatik zu bewerten.

Aus Griinden der Praktikabilitat schlagen wir vor, die Schwellenwerte des IQWiG zur Gesamtmortalitat
auch als Grundlage fiir die Bestimmung des Ausmafies des Zusatznutzens des progressionsfreien
Uberlebens zu verwenden, siehe Kapitel 6.2.3. In Anlehnung an die Vorschlidge der GRADE-Gruppe
(GRADE 6) bewerten wir einen HR von < 0,5 bzw. > 2,0 als zusétzliches Qualitdtsmerkmal.

6.3.3 Remissionsrate

Bei aggressiv verlaufenden Malignomen ist eine Verldngerung der Uberlebenszeit nur bei Erreichen
einer Remission, in der Regel einer kompletten Remission, moglich. Das kann bei lokalisierten Malig-
nomen durch erfolgreiche regionale MaBnahmen wie Operation oder Bestrahlung, bei systemischen
Erkrankungen durch medikamentdse Therapie erzielt werden. Bei indolent verlaufenden Malignomen
ist diese Korrelation nicht so eindeutig.

Da eine sehr kurzzeitige Remission, wenn auch bildgebend und/oder histologisch/zytologisch
bestatigt, nur von fragwiirdigem Nutzen ist, wird in der groRen Mehrzahl von Studien die Remission
nicht als primdrer Endpunkt angenommen. Dies trifft auch auf die bisherigen Verfahren der Friihen
Nutzenbewertung onkologischer Arzneimittel zu.

Zur Verwendung von Remissionsraten als Surrogatparameter, siehe Kapitel 6.3.8.

Wenn Remissionsraten als Endpunkt verwendet werden, sind sie im Zusammenhang mit der krank-
heits- bzw. progressionsfreien Uberlebenszeit und dem Einfluss auf die Symptomatik zu bewerten.

Aus Griinden der Praktikabilitdt schlagen wir vor, die Schwellenwerte des IQWiG zur Gesamtmortalitat
auch als Grundlage fiir die Bestimmung des Ausmaf3es des Zusatznutzens der Remissionsrate zu ver-
wenden, siehe Kapitel 6.2.3. In Anlehnung an die Vorschldage der GRADE-Gruppe (GRADE 6) bewerten
wir einen HR von < 0,5 bzw. > 2,0 als zusatzliches Qualitatsmerkmal.

6.3.4 Rezidivrate

Der Endpunkt ,,Rezidivrate” kann in Studien mit Arzneimitteln in kurativer Indikation verwendet wer-
den. Die Rezidivrate ist ein klinisch relevanter Endpunkt. Weiter verbreitet in der Onkologie ist statt-
dessen die Berechnung des krankheitsfreien Uberlebens. Sie umfasst sowohl die Rezidivrate als auch
die Zeit bis zum Rezidiv. In der Frithen Nutzenbewertung wurde die Rezidivrate bei der Bewertung von
Fidaxomicin fiir Clostridium difficile-Infektionen verwendet [94, 95, 96].
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6.3.5 Symptomatik

Gerade im Bereich der Onkologie gibt es eine Vielzahl von sehr belastenden und die Lebensqualitat
einschrankenden Symptomen. Arzneimittel zur effektiven Symptomlinderung oder zur signifikanten
Verlangerung der Zeit bis zum Auftreten belastender Symptome haben einen hohen Wert. Ein Beispiel
fuir die Zulassung eines solches Medikamentes ist Catumaxomab zur Therapie des malignen, punk-
tionspflichtigen Aszites [47, 267]. Catumaxomab ist ein monoklonaler Antikorper, der bei intraperito-
nealer Gabe die Frequenz der fiir die Patienten belastenden Punktionen signifikant vermindert.

Im Rahmen von Verfahren der Friihen Nutzenbewertung onkologischer Praparate wurde eine krank-
heitsspezifische Symptomatik bei Ruxolitinib bewertet [222, 223]. Ruxolitinib ist wirksam bei Patienten
mit Myelofibrose. Es fiihrt bei einer Zahl von Patienten zur Reduktion der belastenden Splenomegalie
um mindestens ein Drittel, dazu zur Linderung anderer Krankheitssymptome wie Fieber, Nachtschweif,
Knochenschmerzen oder Gewichtsverlust. Spater durchgefiihrte Auswertungen der Uberlebenszeit zei-
gen fiir die beiden Zulassungsstudien auch Verbesserungen der Uberlebensraten nach 2 Jahren. Dieser
Parameter war nicht das primare Studienziel und ist klinisch bei dem langjahrig chronischen Verlauf
nicht das primdre Behandlungsziel.

Voraussetzung fiir die Akzeptanz einer spezifischen Symptomatik als Endpunkt einer Zulassungsstudie
und einer Nutzenbewertung ist die Verwendung einer validierten Messmethode.

Aus Griinden der Praktikabilitdt schlagen wir vor, die Schwellenwerte des IQWiG zur Gesamtmortalitat
auch als Grundlage fiir die Bestimmung des Ausmafies des Zusatznutzens der Symptomatik zu verwen-
den, siehe Kapitel 6.2.3. In Anlehnung an die Vorschlage der GRADE-Gruppe (GRADE 6) bewerten wir
einen HR von < o,5 bzw. > 2,0 als zusatzliches Qualitatsmerkmal.

6.3.6 Zeit bis zum Auftreten belastender Symptome

Auch die Verlangerung der Zeit bis zum Auftreten belastender Symptome kann ein Endpunkt sein. In
der Frithen Nutzenbewertung wurde dieser Endpunkt bei Abirateron in der Behandlung von Patienten
mit kastrationsrefraktdrem, ossar metastasiertem und gering oder asymptomatischem Prostata-
karzinom verwendet [4, 5]. Einer der Endpunkte der Zulassungsstudie war die Zeit bis zum Auftreten
Opiat-pflichtiger Schmerzen. Klinisch ist das ein relevanter, aber auch ein subjektiver Endpunkt. Er ist
zudem vom regional unterschiedlichen Einsatz anderer Optionen fiir die Therapie ossdrer Metastasen
abhangig. Zu diesen Optionen gehdren Bisphosphonate, anti-RANKL-Antikorper, Radionuklide und
lokale Bestrahlung. Entsprechend sind bei Bewertung dieses Endpunktes auch die Ubertragbarkeit der
Studiensituation auf die nationale Versorgung, siehe Kapitel 3.1, und die spezifische Datenqualitdt zu
beachten, siehe Kapitel 3.3.

Voraussetzung fiir die Akzeptanz der Zeit bis zum Auftreten einer spezifischen Symptomatik als
Endpunkt einer Zulassungsstudie und einer Nutzenbewertung ist die Verwendung einer validierten
Messmethode.

Aus Griinden der Praktikabilitdt schlagen wir vor, die Schwellenwerte des IQWiG zur Gesamtmortalitat
auch als Grundlage fiir die Bestimmung des Ausmafies des Zusatznutzens der Zeit bis zum Auftreten
belastender Symptome zu verwenden, siehe Kapitel 6. 2. 3. In Anlehnung an die Vorschldage der GRADE-
Gruppe (GRADE 6) bewerten wir einen HR von < 0,5 bzw. > 2,0 als zuséatzliches Qualitdtsmerkmal.
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6.3.7 Vermeidung von Erkrankung und / oder Komplikationen

Eine Vielzahl von Krankheitsbildern ist mit einem erh6hten Risiko fiir das spatere Auftreten von belas-
tenden Symptomen assoziiert. Wir verwenden den Begriff Krankheitsbild hier sehr breit und schlief3en
auch genetisch determinierte Veranderungen ein. Das individuelle Risiko fiir Komplikationen kann
stark variieren, z.B. von 1-3 % fiir das Auftreten eines symptomatischen Apoplex bei nicht-valvularem
Vorhofflimmern bis zu liber 70% fiir das Auftreten von Brustkrebs bei Frauen mit einer hereditaren
BRCA1- oder 2-Mutation.

Im Bereich der Hamatologie und Hamostaseologie wurde der Endpunkt ,Vermeidung von Erkrankung
und / oder Komplikationen“ bei der Nutzenbewertung von Apixaban bei Patienten mit nicht-valvuldarem
Vorhofflimmern bewertet [9, 10]. Apixaban fiihrte im Vergleich gegeniiber Vitamin-K-Antagonisten zu
einer signifikanten Senkung schwerer thrombembolischer Komplikationen, einschl. Schlaganfall. Auch
die Mortalitat war signifikant niedriger.

Beim Endpunkt ,Vermeidung von Erkrankung und / oder Komplikationen“ ist besonders die Nebenwir-
kungsrate eines neuen Arzneimittels auch bei Langzeitanwendung zu beriicksichtigen, siehe Kapitel
6.5.8.

Aus Griinden der Praktikabilitdt schlagen wir vor, die Schwellenwerte des IQWiG zur Gesamtmortalitat
auch als Grundlage fiir die Bestimmung des Ausmafes des Zusatznutzens des krankheitsfreien Uber-
lebens zu verwenden, siehe Kapitel 6. 2. 3. In Anlehnung an die Vorschldge der GRADE-Gruppe (GRADE
6) bewerten wir einen HR von < 0,5 bzw. > 2,0 als zusatzliches Qualitdtsmerkmal.

6.3.8 Surrogatparameter

Der Endpunkt ,,Uberleben® ist in einem methodischen Sinn der zuverldssigste Messwert klinischer
Studien. Aus der Positionierung von ,,Uberleben® als héchstwertigem Endpunkt und der gleichzeitigen
Schwierigkeit seiner Nutzung wegen der langen Nachbeobachtungszeit entstanden Versuche der Etab-
lierung sogenannter Surrogatparameter[99, 100, 156].

In zahlreichen konzeptionellen und methodologischen Arbeiten wurden Voraussetzungen fiir die
Akzeptanz eines Surrogatmarkers fiir den Endpunkt Uberleben erarbeitet [38, 39, 98, 105, 211]. Die
Mehrzahl der in der Onkologie durchgefiihrten und als Entscheidungsgrundlagen akzeptierten Analy-
sen basiert auf einer Berechnung der Validitdt von Surrogatparametern auf zwei Ebenen [41, 42]:

1. Assoziation zwischen Surrogatmarker und ,,wahrem*“ Endpunkt auf der Basis von individuellen
Patientendaten und

2. Korrelation zwischen Interventionseffekten auf Surrogatmarker und Uberleben auf der Basis von
multiplen randomisierten Studien.

Dieser Ansatz setzt voraus, dass individuelle Patientendaten wie bei einer Metaanalyse zur Verfiigung

stehen. Weitere Forderungen sind, dass die Ergebnisse des Surrogates und des klinischen Endpunktes
in der Richtung konkordant sein sollen [24].
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6.3.8.1 Krankheitsfreies Uberleben

Krankheitsfreies Uberleben kann ein Surrogatendpunkt bei Interventionen zur Steigerung der Hei-
lungsrate sein. In Tabelle 21 sind Daten umfangreicher Analysen bei unterschiedlichen Tumorentitaten
zusammengefasst, bei denen jeweils Studieninterventionen in kurativer Zielsetzung durchgefiihrt
wurden. Die Tabelle zeigt die Korrelation auf der Studienebene. Die Ergebnisse sind heterogen. Bei der
adjuvanten Therapie von Patienten mit Kolonkarzinom im Stadium Ill [226, 227] liegt der Korrelations-
koeffizient mit 0,92, bei Patienten mit aggressivem Non-Hodgkin Lymphom [168] mit 0,90 so hoch, dass
krankheitsfreies Uberleben als Surrogatparameter fiir das Gesamtiiberleben akzeptiert werden kann.
Nicht unerwartet liegt der Korrelationskoeffizient bei der adjuvanten Therapie von Patienten mit Kolon-
karzinom im Stadium Il mit 0,70 deutlich niedriger. Bei diesen Patienten ist das Rezidivrisiko deutlich
niedriger als im Stadium lll, entsprechend steigt die Wahrscheinlichkeit fiir andere Todesursachen.

Dazu passt auch der relativ niedrige Korrelationskoeffizient von 0,38 bei der adjuvanten Therapie
des Mammakarzinoms. Das Ergebnis ist nicht liberraschend, da in den letzten 20 Jahren nur wenige
Interventionen in dieser Indikation zu einer signifikanten Verbesserung des Uberlebens gefiihrt haben.
Ausnahme ist hier Trastuzumab beim HER2 positiven Mammakarzinom [191].

Wir schlagen vor, den Nachweis einer signifikanten und konkordanten Assoziation zwischen krankheits-
freiem und Gesamtiiberleben auf der Basis individueller Patientendaten und einem Korrelationsko-
effizienten von 20,90 fiir den Vergleich von Interventionseffekten in der Metaanalyse als Voraussetzung
fuir die Akzeptanz als Surrogatmarker zu akzeptieren. Studien zur Validierung des Surrogatmarkers
sollten in den letzten 15 Jahren und mit Arzneimitteln derselben Substanzklasse durchgefiihrt worden
sein.

6.3.8.2 Progressionsfreies Uberleben

In Tabelle 22 sind Daten umfangreicher Analysen bei unterschiedlichen Tumorentitdaten und in unter-
schiedlichen Erkrankungssituationen zusammengefasst, bei denen jeweils Studieninterventionen in
palliativer Zielsetzung durchgefiihrt wurden. Wegen der Ahnlichkeit der Definitionen und der Ergeb-
nisse wurde progressionsfreies Uberleben (PFU) und Zeit bis zum Progress (Time To Progression
(TTP)) hier zusammen als Parameter aufgenommen. [37, 213]. Die Tabelle zeigt die Korrelation auf der
Studienebene. Die Ergebnisse sind sehr heterogen und liegen in der grof’en Mehrzahl in einem relativ
niedrigen Bereich. Auffallig ist eine Variabilitdt von Ergebnissen innerhalb derselben Tumorentitat, z. B.
beim nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom und beim Mammakarzinom. In einer der Analysen zum Mam-
makarzinom wurde eine Differenzierung von Studien vor und nach 1990 durchgefiihrt. Bei den dlteren
Studien lag der Korrelationskoeffizient bei 0,67, bei den neueren nur bei 0,40 [137]. Erklarungsansadtze
sind vielfdltig. Neben methodischen Aspekten kann auch die Art der Intervention einen Einfluss haben.
Traditionelle Chemotherapie mit Zytostatika kann sich anders auswirken als die Therapie mit gezielten
Arzneimitteln oder immunologisch wirksame Ansétze [74].

Beispielhaft ldsst sich die Problematik der Surrogatmarker an den Ergebnissen von fiinf randomi-
sierten klinischen Studien zur Wirksamkeit von Bevacizumab in Kombination mit Chemotherapie bei
Patientinnen mit fortgeschrittenem Mammakarzinom demonstrieren, siehe Tabelle 23. In allen fiinf
Studien wurden die Remissionsraten und das progressionsfreie Uberleben signifikant verbessert, aber
jeweils ohne signifikanten Einfluss auf das Gesamtiiberleben. Auch der Einsatz in der Erst- oder in der
Zweitlinientherapie fiihrt nicht zu unterschiedlichen Effekten.
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Tabelle 22 zeigt auch, dass der Korrelationskoeffizient in Therapiesituationen mit einer kurzen ver-
bleibenden Lebenserwartung wie beim metastasierten Magenkarzinom relativ hoch liegt, wahrend
er bei Erkrankungen wie den indolenten Lymphomen mit einer langen Lebenserwartung sehr niedrig
ist. Dieser Eindruck entspricht den Berechnungen einer aktuellen Ubersicht, in der die Ergebnisse
von Surrogat-Analysen in Beziehung zur Gesamtiiberlebenszeit gesetzt wurden [8]. Es wurden nur
Studien der vergangenen 10 Jahre ausgewertet. Bei einer Gesamtiiberlebenszeit <12 Monate lag der
Korrelationskoeffizient auf der Studienebene zwischen progressionsfreiem und Gesamtiiberleben bei
0,64, aber nur bei 0,40 in Studien mit einer Gesamtiiberlebenszeit 212 Monate. Das bestadtigen auch
die Berechnungen von Broglio et al. zur Verwadsserung des Effektes der Studienintervention bei einer
Lebenszeit von > 12 Monaten nach der Krankheitsprogression [32]

Wir schlagen vor, den Nachweis einer signifikanten und konkordanten Assoziation zwischen pro-
gressionsfreiem und Gesamtiiberleben auf der Basis individueller Patientendaten und einem Korre-
lationskoeffizienten von 20,90 fiir den Vergleich von Interventionseffekten in der Metaanalyse als
Voraussetzung fiir die Akzeptanz als Surrogatmarker zu akzeptieren. Studien zur Validierung des
Surrogatmarkers sollten in den letzten 15 Jahren und mit Arzneimitteln derselben Substanzklasse
durchgefiihrt worden sein.

6.3.8.3 Remission

Ein wichtiger Parameter fiir die Erfassung der Wirksamkeit einer Intervention ist die Remission. Auf
Patientenebene wird die Remissionsqualitat, auf Studienebene die Remissionsrate gemessen. Die
Diskussionspunkte im Rahmen der Nutzenbewertung sind der Bezug der Remission zur klinischen
Symptomatik und zur Uberlebenszeit [99, 100]. Bei starker Korrelation zur Gesamtiiberlebenszeit kann
sie als Surrogatmarker eingesetzt werden. Fiir den Surrogatmarker Remissionsrate werden hdhere
Patientenzahlen als fiir den Surrogatmarker Progressionsfreies Uberleben benétigt [157].

6.3.8.3.1 Remission — bildgebende Diagnostik

Tabelle 24 fiihrt Analysen zur Validitdt von Surrogatparametern auf, bei denen sowohl das progres-
sionsfreie Uberleben als auch die Remissionsrate jeweils in Korrelation zum Uberleben gesetzt wurde.
Bei den untersuchten Tumorentitaten wurde jeweils die bildgebend erfasste Remission als Parameter
genommen. Standard fiir die Definition der Endpunkte ,,komplette Remission®, ,partielle Remission®,
»stabile Erkrankung® und ,,progrediente Erkrankung* sind heute die RECIST Kriterien [92]. Sie sind
robust und validiert.

In den Vergleichen sind die Korrelationskoeffizienten zwischen Remissionsrate und Gesamtiiberleben
bei den verschiedenen Therapieindikationen unterschiedlich, liegen aber durchgehend in einem nied-
rigen Bereich und unterhalb der jeweiligen Korrelationskoeffizienten zwischen progressionsfreiem
Uberleben und dem Gesamtiiberleben.

Wir schlagen vor, bei Verwendung des Endpunktes ,,Remissionsrate, definiert mittels bildgebender

Diagnostik“ als Surrogatparameter dieselben Regeln wie fiir die potenziellen Surrogatparameter krank-
heitsfreies bzw. progressionsfreies Uberleben zu anzuwenden, siehe Kapitel 6.3.8.1 und Kapitel 6. 3.
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6.3.8.3.2 Remission — Laborparameter

Bei vielen Tumorerkrankungen wird Remission anhand von Laborparametern definiert. Voraussetzun-
gen sind die Validierung des Testverfahrens und die Verwendung einer standardisierten Methodik,
in Deutschland die Zulassung als Labortest. Bei hdamatologischen Erkrankungen korreliert — auf
Patientenebene - eine komplette Remission hoch signifikant mit der Uberlebenszeit [17].

Wir schlagen vor, bei Verwendung des Endpunktes ,,Remission, definiert mittels Laborparameter* als
Surrogatparameter fiir Uberleben auf Studienebene dieselben Regeln wie fiir die potenziellen Surrogat-
parameter krankheitsfreies bzw. progressionsfreies Uberleben anzuwenden, siehe Kapitel 6.3.8.1und
Kapitel 6.3.8. 2.

6.3.8.3.3 Remission — Zytologie /Histologie

Die pathohistologische Remission ist bei einer alleinigen medikamentésen Therapie oder im Rahmen
eines neoadjuvanten Konzeptes (siehe Tabelle 1) der entscheidende Parameter fiir die Beurteilung der
Wirksamkeit der eingesetzten Substanzen [35, 262]. Beim Mammakarzinom korreliert dieser Parame-
ter statistisch hoch signifikant mit Parametern des Uberlebens, siehe Tabelle 25. Auf der Ebene von
Studien ist das Problem komplexer.

Ein Beispiel ist der Plan der FDA, pathohistologische komplette Remissionen nach neoadjuvanter
Therapie bei Frauen mit Mammakarzinom als Surrogatendpunkt fiir die Zulassung von Arzneimitteln
zu akzeptieren [59, 99, 100] Dieses Vorgehen soll die Zulassung von Medikamenten bei Frauen mit
erhohtem Rezidivrisiko beschleunigen. Definiert ist das erhdhte Risiko als Rezidivrate von mindestens
20-25% nach 5 Jahren und betrifft damit vor allem Patientinnen mit HER2 positivem oder triple negati-
vem Mammakarzinom [59]. Dies entspricht den Ergebnissen einer Metaanalyse an 12.993 Patientinnen
zur Korrelation der pathohistologischen kompletten Remission mit krankheitsfreiem und Gesamtiiber-
leben.

Auf der individuellen Ebene korreliert das Erreichen einer pCR hoch signifikant mit einem langeren
Uberleben. Dabei zeigen sich deutliche Unterschiede in Abhéngigkeit von den pradiktiven biologischen
Risikofaktoren. Das pathohistologische komplette Remission korreliert am besten mit dem ereignis-
freien Uberleben bei den Subgruppen mit der ungiinstigen Prognose, i.e. HER2+ / HR- und triple negativ.

Auf der Studienebene findet sich diese Korrelation nicht.

Unsere Schlussfolgerung ist, dass pathohistologische Remission nach neoadjuvaner Therapie ein guter
Parameter fiir die Wirksamkeit, auch fiir die langerfristige Wirksamkeit der eingesetzten Arzneimittel
bei Patientinnen mit erhéhtem Rezidivrisiko ist, aber kein Surrogatmarker fiir Uberleben.

Diese Ergebnisse aus der Primadrtherapie des Mammakarzinoms kdnnen nicht auf andere Krankheits-
entitaten und Therapieindikationen libertragen werden. Der Umfang der hier vorgelegten Daten und
die Sorgfalt der Analysen setzen aber einen Standard.

Wir schlagen vor, bei Verwendung des Endpunktes ,,Remissionsrate, definiert mittels bildgebender
Diagnostik® als Surrogatparameter dieselben Regeln wie fiir die potenziellen Surrogatparameter
krankheitsfreies bzw. progressionsfreies Uberleben zu anzuwenden, siehe Kapitel 6.3.8.1 und Kapitel
6.3.8.2.
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6.4 Lebensqualitat
6.4.1 Einleitung / Hintergrund

Der Ausdruck ,Lebensqualitat” ist relativ neu. Als Begriff wurde ,,Quality of Life* Ende der 6oer Jahre
des letzten Jahrhunderts aus den USA iibernommen. Lebensqualitat ist in hochstem Maf3e subjektiv.
In der Medizin stellt die Erfassung von Lebensqualitdt den Versuch dar, das subjektive Erleben von
Gesundheit und Krankheit messbar zu machen.

6.4.2 Patient - Reported Outcome (PRO)

Der angloamerikanische Begriff des Patient-Reported Outcome ist auch in Deutschland gebrduchli-
cher als seine Ubersetzung in ,patientenberichtete Symptome“. Inhaltlich ist es wichtig, den Begriff
Patient-Reported Outcome (PRO) nicht mit Patienten-relevanter Endpunkt zu verwechseln. Ersterer
beinhaltet nur vom Patienten selbst berichtete Erfahrungen, letzterer ist ein Oberbegriff fiir alle auf
den Patienten bezogenen Endpunkte.

Die direkte Erfahrung der Patienten ist von hochster Bedeutung fiir den Prozess der Nutzenbewertung
eines neuen Arzneimittels oder eines Therapiekonzeptes [53, 170, 190, 240, 273]. Die Umsetzung lauft
der Erkenntnis leider mit ziemlich groRem Abstand hinterher[169].

Zahlreiche Gruppen und Organisationen haben Fragebdgen entwickelt, die Health-Related Quality of
Life (HRQL, HRQol) erfassen [264]. Auch sie gehen von der Erkrankung aus. Gut standardisiert und
validiert sind die von der EORTC [1], FACIT [48] und dem M.D. Anderson Cancer Center (MVDASI, M.D.
Anderson Symptom Inventory) entwickelten Fragebdgen. Sie sind inhaltlich nicht identisch, in vielen
Punkten aber dhnlich genug, um eine Vergleichbarkeit von Daten zu erméglichen[21, 146]. Am weitesten
verbreitet sind die EORTC-QLQ- und die FACT-Fragebdgen. Sie beinhalten inzwischen auch zahlreiche
Module, die sich an der Symptomatik spezifischer Krankheitsentitdten orientieren, siehe Tabelle 26.

Die International Society for Quality of Life Research (ISOQOL) hat aktuell Minimalkriterien fiir die
Erfassung von Patient-Reported Outcome identifiziert [215].

Eine Riicklaufquote von 280% der Patientenfragebdgen gibt mit hoher Wahrscheinlichkeit ein repra-
sentatives Bild. Bei Erkrankungen mit hoher Krankheitsbelastung gibt es fiir die betroffenen Patienten
hohere Prioritdten als das Ausfiillen von Fragebdgen. Wir akzeptieren deshalb auch die Auswertung
von Patient-Related Outcome, wenn im Median mehr als 50 % der Fragebdgen zu den geforderten Zeit-
punkten ausgefiillt wurden.

6.4.3 Direkte Einbeziehung der betroffenen Patienten

Auch beivielen aktuell publizierten Studien fehlt eine ausreichende Dokumentation von Lebensqualitat
auf der Basis der Patientenberichte. Selbst bei einer vollstandigen oder nahezu vollstdandigen Erfas-
sung bleibt die Notwendigkeit, auch dieses Element einer (Frithen) Nutzenbewertung auf die nationale
Situation zu {ibertragen. Die vom Patienten erlebten, positiven und negativen Effekte einer Behandlung
haben neben dem individuellen auch einen kulturellen Hintergrund, siehe Kapitel 3. 4.
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Im Prozess der Nutzenbewertung ist eine Einbeziehung von Patienten auf verschiedenen Ebenen erfor-
derlich:

Patientenvertreter im Gemeinsamen Bundesausschuss und im Unterausschuss Arzneimittel
Erfahrung betroffener Patienten

6.5 Nebenwirkungen

Wir verwenden in diesem Manual den Begriff ,Nebenwirkung‘ synonym fiir ,,unerwiinschte Ereignisse*,
,unerwiinschte Arzneimittelwirkung* oder ,,Toxizitat*.

6.5.1 Einleitung / Hintergrund

Jede Therapieentscheidung ist eine Abwagung zwischen Nutzen und Schaden. Die Entscheidung obliegt
dem Patienten. Grundlagen sind ausfiihrliche und verstédndliche Informationen (Informed Consent). Sie
betreffen auf der einen Seite die Wahrscheinlichkeit des Erreichens der vorher mit dem behandelnden
Arzt festgelegten Therapieziele und auf der anderen Seite die Wahrscheinlichkeit von Nebenwirkungen.

Seit den 8oer Jahren werden Nebenwirkungen standardmaflig im Rahmen klinischer Studien erfasst
[249]. Die Standardisierung reicht von der Erfassung, der Dokumentation, der Terminologie, der Gradu-
ierung bis zur Terminologie [136, 248). Eine graphische Ubersicht iiber die Erfassung und Zuordnung
von Nebenwirkungen ist in Abbildung 13 dargestellt.

Abbildung 13: Erfassung und Zuordnung von Nebenwirkungen
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Bei der umfassenden Erfassung von Nebenwirkungen gibt es potenzielle und reale Schwachstellen [34,
106, 259]. Dazu gehdren

Nebenwirkungen iiberlappen mit Symptomen der Erkrankung.

Besonders fiir den Patienten sind Nebenwirkungen schwer von Symptomen abzugrenzen.
Durch Laboranalysen und/oder Bildgebung erfasste Nebenwirkungen kénnen asymptomatisch
sein.

Nicht alle vom Patienten erlebten Beeintrachtigungen werden vom Arzt erfasst.

Die interindividuelle Variabilitat in der Dokumentation von Nebenwirkungen ist hoch [14].
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Durch Standardisierung der Dokumentation, durch Schulung der an Studien Beteiligten und durch Ent-
wicklung von Instrumenten fiir die direkte Beteiligung von Patienten wird versucht, sich einer ,wahren’
Darstellung von Nebenwirkungen so weit wie méglich zu ndahern.

6.5.2 ldentifikation spezifischer Nebenwirkungen

Die Ausprdagung von Nebenwirkungen ist vielfdltig. Es kann sich um klinische Zeichen, Laborwerte,
bildgebend nachweisbare Veranderungen und /oder eine Beeinflussung der Lebensqualitdt handeln.
Bei einer neu aufgetretenen Veranderung muss der Studienarzt die Wahrscheinlichkeit des Zusam-
menhangs mit dem neuen Arzneimittel beurteilen. Diese Daten sind heute obligater Bestandteil einer
klinischen Studie und auch des Dossiers eines pharmazeutischen Unternehmers bei Einreichung zur
Nutzenbewertung.

Verdanderungen miissen von Zeichen der Grundkrankheit oder von Folgen einer Komedikation abge-
grenzt werden, siehe Beispiel 14 und Tabelle 27. Hier zeigte sich in der Friihen Nutzenbewertung von
Fidaxomicin die Notwendigkeit und potenziell die Schwierigkeit dieser Abgrenzung bei der Behandlung
von Patienten mit Clostridium difficile-Infektion [94, 95]. Die Problematik wurde auch in der Anhérung
thematisiert. Entscheidend war nicht die absolute Zahl angegebener Nebenwirkungen, sondern die
Differenz zum Kontrollarm. Hier liegt einer der Schwachen von Beobachtungsstudien.

Ein Beispiel fiir die mogliche Unvollstandigkeit der Erfassung von Nebenwirkungen in Zulassungsstu-
dien trat bei der Friihen Nutzenbewertung von Ruxolitinib auf, siehe Beispiel 15. Ein von Hdmatologen
wiederholt beobachtetes Entzugssyndrom nach Absetzen des Medikamentes tauchte in den Publikati-
onen der Zulassungsstudie und im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers nicht auf [245].

Diskrepanzen zwischen den von Sponsoren berichteten Nebenwirkungen und publizierten Daten onko-
logischer Studien waren in der Onkologie schon langer thematisiert worden [228]. Ob die Differenzen
seitdem kleiner geworden sind und ob es Differenzen bei Dossiers pharmazeutischer Unternehmen im
Rahmen der Frithen Nutzenbewertung gibt oder gegeben hat, iiberschauen wir aktuell nicht.

6.5.3 Quantifizierung und Graduierung

Dokumentation und Graduierung von Nebenwirkungen wird in den meisten Studien nach den Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) durchgefiihrt, einer vom Cancer Therapy Evaluation
Program des National Cancer Institute der USA erstellten Klassifikation. CTCAE listet iber 800 Bereiche
auf [188]. Der Katalog erfasster Nebenwirkungen ist umfassend. Zur Vereinheitlichung werden alle
Nebenwirkungen in Schweregrade eingeteilt. Die im deutschen Sprachgebrauch verwendeten Uberset-
zungen der Schweregrade variieren etwas, siehe Tabelle F:

59



Tabelle F: Schweregrade von Nebenwirkungen nach der CTCAE Klassifikation [188]

Grad Bezeichnung (englisch, CTEP) Bezeichnung (deutsch)

1 mild gering, leicht

2 moderate mafig, deutlich, moderat

3 severe stark, ausgeprdgt, schwerwiegend
4 life threatening lebensbedrohlich

5 death Tod

Die z.Zt. giiltige Version CTCAE 3.0 wird gerade aktualisiert und dann in die Version 4.0 iiberfiihrt
werden. Damit ergibt sich in den ndchsten Jahren ein Nebeneinander von Auswertungen der beiden
unterschiedlichen Versionen, das bei Studienvergleichen auch im Rahmen von Metaanalysen zu
beriicksichtigen ist.

Bei der Beurteilung der Haufigkeit schlagen wir vor, die Einteilung von MedDRA® (International Federa-
tion of Pharmaceutical Manufactureres and Associations) zu verwenden. Diese Einteilung ist auch die
Grundlage der Zulassungsbedingungen und der Patienteninformation in den Beipackzetteln, siehe
Tabelle G.

Tabelle G: Einteilung der Haufigkeit von Nebenwirkungen nach MedDRA

Bezeichnung H&ufigkeit (%)
sehr hdufig 210

haufig 21-10
gelegentlich 20,1-1,0
selten 20,01-0,1
sehr selten < 0,01

Bei der Beurteilung der Haufigkeiten sind auch potenzielle regionale Unterschiede zu beachten. Fiir
Fluoropyrimidine wurde im Rahmen grofier internationaler Studien gezeigt, dass in den USA signifikant
mehr schwere Nebenwirkungen als im Rest der Welt berichtet wurden [138]. Das Problem der Ubertrag-
barkeit von Studienergebnissen auf die nationale Situation ist in Kapitel 3.1 dargestellt.

6.5.4 Verzerrungen

Die in Kapitel 5.3.2 beschriebenen Verzerrungen kdnnen auch die Bewertung von Nebenwirkungen
beeintrachtigen. Zwei besondere Probleme bei Nebenwirkungen sind

wiederholtes Auftreten
ungleiche Expositionsdauer zwischen Studien- und Kontrollarm.
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Bei zyklisch applizierten Therapien wird oft nur der schwerste Grad einer spezifischen Nebenwirkung
in Dossier und Publikation angegeben. Fiir den Patienten ist es ein wesentlicher Unterschied, ob eine
Nebenwirkung einmalig oder wiederholt bei z. B. 6 Zyklen auftritt.

Das Problem der ungleichen Expositionsdauer trifft auf alle randomisierten Studien zu, bei denen
die Therapie bis zum Progression fortgefiihrt und die progressionsfreie Zeit signifikant gegeniiber
der Kontrolle verlangert wird. Am Beispiel von 4 aktuellen Studien ist das in Abbildung 14 graphisch
dargestellt.

Abbildung 14: Ungleiche Verlaufsdauer beim Vergleich von zwei wirksamen Therapieformen

Vemurafenib [N
Melanom, BRIM-3
Dacarbazin
Axitinib |
Nierenzellkarzinom, AXIS
Sorafenib
Crizotinib |
NSCLC, PROFILE 007
Chemotherapie
Eriotinib |GG
NSCLC, EURTAC
Chemotherapie
0 2 4 6 8 10 12
Monate

MelanomStudie BRIM-3 [50]; Nierenzellkarzinom-Studie AXIS[216]; NSCLC—-nicht kleinzelliges Lungenkarzinom, Studie PROFILE 007 [235];
NSCLC-nicht kleinzelliges Lungenkarzinom, Studie EURTAC [221];

In den Studien wurde das neue Arzneimittel jeweils gegen eine wirksame Vergleichstherapie getestet.
In allen 4 Studien war die progressionsfreie Uberlebenszeit und damit die Expositionszeit gegeniiber
dem neuen Arzneimittel verlangert. Wenn der Vergleich von Nebenwirkungen ein Endpunkt ist, ergibt
sich ein Ungleichgewicht zwischen den beiden Therapiearmen.

6.5.5 Heterogenitdt — Vergleich von Subgruppen

Heterogenitat und Bildung von Subgruppen wurden in Kapitel 5. 3. 2. 9 diskutiert. In Verfahren der Nut-
zenbewertung werden von Seiten der Methodiker statistische Tests auch zur Erfassung von Heteroge-
nitat bei Nebenwirkungen eingesetzt. Dabei kann z.B. berechnet und berichtet werden, dass schwere
Nebenwirkungen hdufiger bei dlteren als bei jiingeren Patienten auftreten [6, 7]. Subgruppenbildung
kann dazu fiihren, dass fiir dltere Patienten ein geringerer Nutzen berechnet wird. Eine solche Fest-
legung kann medizinisch sinnvoll und nachvollziehbar sein. Die Sinnhaftigkeit von Subgruppen muss
kritisch bewertet werden.
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6.5.6 Klinische Gewichtung

Die klinische Gewichtung der Nebenwirkungen ist entscheidend fiir die Nutzenbewertung. Aus arztli-
cher (und Patienten-) Sicht halten wir neben der rein graduellen CTCAE-Klassifikation eine zusétzliche,
inhaltliche Gewichtung fiir sinnvoll. Eine reine Addition von Nebenwirkungen z.B. der Grade 3 und 4
ist fiir den Vergleich von zwei Therapiearmen nur eingeschrankt hilfreich, siehe Nutzenbewertung
Crizotinib [61, 62, 63]. Nebenwirkungen im CTCAE-Grad 3/ 4, die bei mehr als 5% der mit Crizotinib
behandelten Patienten in der PROFILE 1007-Studie auftraten, waren Transaminasenanstieg (15,7 %),
Neutropenie (13,3%) und Lungenembolie (5,3 %). Im Chemotherapie-Vergleichsarm waren dies Neu-
tropenie (19,3%) und Andmie (5,3%). Eine Neutropenie im Grad 3 (mit erhéhtem Pneumonie- und
Sepsisrisiko) ist nicht einer klinisch asymptomatischen Transaminasenerhéhung gleich zu setzen.

Auch ist z. B. eine protrahierte Neuropathie Grad 3, die Aktivitaten des taglichen Lebens beeintrachtigt,
fiir den Patienten belastender als eine Thrombozytopenie im selben Grad 3, die in der Regel asympto-
matisch verlauft.

In der Friithen Nutzenbewertung spielt die Gewichtung der Nebenwirkungen eine gewichtige Rolle. In
dem Verfahren zu Cabazitaxel hatte das IQWiG den Nutzen von ,erheblich® auf ,betrachtlich‘ herabge-
stuft, weil die bei diesem Arzneimittel auftretende Neutropenie als besonders Wert-mindernd beur-
teilt wurde. Der G-BA stufte dann seinerseits wegen derselben Nebenwirkung den IQWiG-Vorschlag
,betrdchtlich* auf ,,gering* herab, wieder wegen der Bewertung der Neutropenie als besonders Risiko.
Eine solche Entscheidung aus Angst vor einer — aus internistischer Sicht — gut {iberwachbaren und
beherrschbaren Nebenwirkung zeigt die Relevanz, aber auch die Problematik der Gewichtung.

Wir schlagen vor, sich bei der Bewertung von hdufigen und schweren Nebenwirkungen an diesen drei
Kriterien zu orientieren:

Relevanz / Symptomatik
Behandelbarkeit
Reversibilitat

6.5.7 Patient-Reported Outcome

Die von Arzten oder Pflegekriften durchgefiihrte Dokumentation stimmt nicht in allen Punkten mit den
von Patienten erlebten Beeintrachtigungen iiberein [20]. Wahrend sich fiir die meisten Symptome eine
hohe Konkordanz zeigt, z.B. bei Erbrechen oder Diarrhoe, werden starker subjektive Beeintrachtigun-
gen, z.B. Fatigue oder Dyspnoe, in Haufigkeit und Schweregrad nur unvollstandig erfasst [19, 133].
Um die Erfassung moglichst nahe am Patienten durchzufiihren, wird aktuell als Erganzung zur CTCAE-
Klassifikation ein System fiir Patient-Reported Outcome von Nebenwirkungen (PRO CTCAE) entwickelt.
Diese Grundlage kann auch zur besseren Erfassung von Langzeitnebenwirkungen genutzt werden [19],
siehe auch Kapitel 6.5.8.
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6.5.8 Langzeitnebenwirkungen

Eine vollstdandige Kenntnis aller Nebenwirkungen eines neuen Arzneimittels ist bei der Friihen Nutzen-
bewertung aufgrund der begrenzten Zahl von Patienten, der Selektion der Studienpopulation und der
relativ kurzen Nachbeobachtungszeiten nicht moglich. Die Bewertung ist immer vorlaufig.

Bei den Langzeitnebenwirkungen konnen zwei Formen unterschieden werden:

persistierend
neu auftretend, nach einer Latenzzeit von Monaten bis Jahren.

Beispiele fiir langfristig persistierende Nebenwirkungen sind Neuropathie oder Infertilitat, Beispiele
fiir sich erst spat manifestierende Nebenwirkungen sind Osteoporose, sekunddre Neoplasien, aber
auch psychische Belastungsstorungen. Die Therapie-assoziierte Kardiomyopathie ist ein Beispiel
fiir Nebenwirkungen, die sowohl persistieren als auch nach einer klinisch und bildgebend asympto-
matischen Latenzzeit manifest werden kdnnen.

Durch den Zeitpunkt des Verfahrens liegen umfassende Kenntnisse iiber Langzeitnebenwirkungen bei
der Friihen Nutzenbewertung nicht vor. Da aber auch die neuen gezielten Medikamente oft in anderen
Indikationen wirksam und zugelassen sind, ist bei diesen Arzneimitteln ein Riickgriff auf Daten der
frilheren Zulassungsstudien, auf Register und publizierte Beobachtungen sinnvoll.

6.5.9 Befristung der Festlegung

Der G-BA hat das Instrument der Befristung von Festlegungen im Rahmen der Friihen Nutzenbewer-
tung. Bei 5 der bisherigen Verfahren in der Himatologie und Onkologie hat er Fristen zwischen 1 und
5 Jahren festgelegt, siehe Tabelle 11. Die kiirzeste Frist wurde bei Vemurafenib festgelegt, nach dem
in der Zulassungsstudie bei 18 % der Patienten sekunddre Neoplasien der Haut in Form von Platten-
epithelkarzinomen und / oder Keratoakanthomen auftraten [50]. Inzwischen wurde deutlich, dass diese
Tumore bei den meisten Patienten mit einer Exzision und ohne Absetzung der Vemurafenib-Therapie
behandelt werden konnen. Die Beurteilung des Schweregrades solcher Nebenwirkungen variiert.
Wahrend der IQWiG-Bericht die Nebenwirkungen von Vemurafenib als ,,erheblich“ bewertet, hat das
Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) die Nebenwirkung als ,,acceptable® eingestuft [192].
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Patientenzahl / Therapiedauer

7  Patientenzahl / Therapiedauer

Die Zahl der voraussichtlich zu behandelnden Patienten ist eine Voraussetzung fiir die Abschatzung
der durch das neue Arzneimittel zu erwartenden Kosten. Eine Schatzung wird vom pharmazeutischen
Unternehmer bei Einreichung des Dossiers verlangt. Aufgrund des Fehlens eines flaichendeckenden,
bundesweiten Registers sind die Patientenzahlen in Deutschland bisher ungenau.

Das IQWiG nimmt in seinem Bericht zu diesen Zahlen Stellung. Bei Arzneimitteln fiir seltene Erkrankun-
gen (Orphan Drugs) wird das IQWiG ebenfalls mit einem Bericht zu Patientenzahlen und Therapiedauer
beauftragt.

Aus Sicht der Fachgesellschaft ist einzubringen, ob mit einer Anderung der projizierten Patientenzahlen
zu rechnen ist. Griinde sind u. a. die parallele Entwicklung weiterer Medikamente (siehe Kapitel 3.2),
die Anderung von Therapieindikationen und eine zu erwartende Steigerung der Patientenzahlen [145].

Die Aufnahme der voraussichtlichen Therapiedauer und damit auch mittel- und langfristiger Kosten

fiir das Gesundheitswesen ist auch auf dem Hintergrund der zunehmend intensiven internationalen
Diskussion von hoher Relevanz [159].
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8 Beispiele

Beispiel 1:
Ipilimumab und Vemurafenib beim fortgeschrittenen Melanom

Ipilimumab (Yervoy®) moduliert die korpereigene Immunabwehr und ist ein wirksames Medikament
fuir Patienten mit fortgeschrittenem Melanom [50]. Einen Biomarker zur Selektion von Patienten gibt es
nicht. Parallel zur Entwicklung von Ipilimumab schritt die Entwicklung gezielter Therapien fiir molekular-
genetisch charakterisierte Subgruppen voran. Bei 40-50% der Melanom-Patienten sind Mutationen im
BRAF-Onkogen, bei 1-5% der Patienten im CKIT-Gen nachweisbar. Fast zeitgleich zu Ipilimumab wurde
Vemurafenib (Zelboraf®) fiir die Therapie von Patienten fortgeschrittenem Melanom und Nachweis einer
BRAF-Mutation zugelassen [144]. Die Verfiigbarkeit von Vemurafenib bei Patienten mit BRAF V600E- oder
V6ooK- Mutationen und von Imatinib bei Patienten mit CKIT-Mutationen fiihrte von einem einheitlichen
Therapiealgorithmus zu aktuell folgender Differenzialtherapie [160], siehe Abbildung 5:

Abbildung 5: Medikamentdése Tumortherapie bei Patienten mit fortgeschrittenem Melanom [160]

BRAF Mutation' CKIT Mutation? andere
Vemurafenib Chemotherapie Chemotherapie

oder

Chemotherapie

NR, PD? NR, PD? NR, PD?
ﬁ Vemurafenib Imatinib Ipilimumab

oder oder oder

Chemotherapie Chemotherapie BSC?
oder oder

Ipilimumab Ipilimumab

oder oder
BSC* BSC*

Legende: : BRAF-Mutation — aktivierende Mutationen im BRAF-Gen; 2 CKIT-Mutation — aktivierende Mutationen im CKIT Gen, am hdufigsten in
akral-lentigindsen und Schleimhautmelanomen; 3 NR - keine Remission, PD — progrediente Erkrankung; « BSC — Best Supportive Care;

Relevant im Rahmen einer 6konomisch orientierten Nutzenbewertung ist, dass sich die Zahl der mit
Ipilimumab zu behandelnden Versicherten bis auf die Halfte aller Patienten mit fortgeschrittenem
Melanom reduzieren kann. Diese Zahl kann sich durch Sequenztherapie mit konsekutivem Einsatz der
verschiedenen neuen Arzneimittel wieder erhhen. Zum Zeitpunkt der Frithen Nutzenbewertung von
Ipilimumab und Vemurafenib lagen hierzu keine Daten vor.
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Beispiel 2:
Pixantron beim Aggressiven Non-Hodgkin Lymphom nach mindestens zwei vorherigen Therapie-
formen — Patientenselektion

Beispiel fiir eine kritische Abweichung ist Pixantron (Pixuvri®). Pixantron ist zugelassen fiir die
Behandlung von Patienten mit aggressivem Non-Hodgkin Lymphom und mindestens zwei vorherigen
Therapieformen [203]. In die Zulassungsstudie wurden Patienten eingeschlossen, die in Deutschland
empfohlene und wirksame Therapieformen noch nicht erhalten hatten.

Voraussetzung fiir die Zulassung und Basis der Friihen Nutzenbewertung war die PIX301 Studie. In die-
ser Studie wurde die Wirksamkeit im Vergleich zu einer Monochemotherapie nach Wahl der beteiligten
Zentren getestet. Pixantron fiihrte zu einer signifikanten Verbesserung der Rate kompletter Remissio-
nen und zu einer signifikanten Verlingerung des progressionsfreien Uberlebens.

90% der Patienten der Studie PIX301 hatten ein B-Zell-Lymphom, aber nur 55% waren mit dem Anti-
B-Zell Antikorper Rituximab vorbehandelt. In Deutschland gehort die Kombination mit Rituximab zum
Standard in der Erstlinientherapie [80]. Rituximab-refraktdre Patienten sprechen schlechter auf eine
Zweitlinientherapie an. Das zeigte sich auch in PIX301 mit einer Rate kompletter Remission von 18,4 %
nach Rituximab-Exposition vs. 31,2 % bei Patienten ohne vorherige Rituximab-Therapie.

Ebenfalls ist in Deutschland die autologe Stammzelltransplantation Standard in der Zweitlinienthe-
rapie von Patienten mit diffusem grofizelligem B-Zell-Lymphom fiir Patienten <60-70 Jahre ohne
signifikante Komorbiditat. In der PIX301-Studie lag das mediane Alter bei 59 Jahren, aber nur bei 16 %
der Patienten war eine autologe Stammzelltransplantation durchgefiihrt worden.

Diese beiden Kriterien deuten daraufhin, dass die Ein- und Ausschlusskriterien der PIX301 Studie
nicht dem in Deutschland iiblichen Standard zur Definition therapierefraktarer Patienten mit Eignung
fiir eine experimentelle Therapie entsprachen. Insbesondere waren Therapieformen nicht eingesetzt
worden, die zu einer signifikanten Verlangerung des progressionsfreien und des Gesamtiiberlebens
fiihren kdnnen.

Beispiel 3:
Tyrosinkinase-Inhibitoren beim nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom mit EGFR aktivierenden
Mutationen

Das Nicht-kleinzellige Lungenkarzinom ist aktuell ein Paradebeispiel fiir den Einzug molekulargenetisch
stratifizierter Therapie in die Onkologie. Erlotinib (Tarceva® und Gefitinib (Iressa®) sind hochwirksame
Arzneimittel bei dieser Erkrankung, aber nur bei Patienten mit aktivierenden EGFR-Mutationen. Der
Krankheitsverlauf ist unterschiedlich bei asiatischen und nicht-asiatischen Patienten. Schon in der
ersten randomisierten Studie zur Wirksamkeit von Gefitinib bei mit Zytostatika vorbehandelten Patien-
ten lag die Remissionsrate von japanischen Patienten mit 27,5 % signifikant hoher als die 10,5 % der
nicht-japanischen Patienten [108]. Die darauf zundchst folgenden, randomisierten klinischen Studien
unter Beriicksichtigung des EGFR-Mutationsstatus wurden an Patienten aus dem asiatischen Raum
durchgefiihrt [175, 181]. Die Ergebnisse zu Gefitinib und Erlotinib sind in Tabelle 2 zusammengestellt.
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Tabelle 2: Tyrosinkinase-Inhibitoren beim nichtkleinzelligen Lungenkarzinom

Erstautor /Jahr | Patienten | Kontrolle | Neue N: RR? PFU+ OLs
Therapie (HR3) (HR3)

Mok, 2009 [181] | NSCLC,® CarPac” Gef 261 | 47,3VS 71,2 6,3 Vs 9,58 21,9 VS 21,6
Fukuoka, 2011 EGFR- 0,48
[107] Mutation p = 0,0001 p < 0,001 n.s.?
Maemondo, NSCLC, CarPac Gef 230 | 30,7VS 73,7 5,4 VS 10,8 23,6 VS 30,5
2010 [175] EGFR- 0,30

Mutation p < 0,001 p < 0,001 n.s.
Rosell, 2012 NSCLC, CisDoc Erl 174 | 10,5VS 54,7 5,2 VS 9,7 19,5 VS 19,3
[221] EGFR- oder 0,37

Mutation CisGem p < 0,0001 n.s.

*N - Anzahl Patienten; 2 RR — Remissionsrate in %; > HR — Hazard Ratio; ¢ PFU - progressionsfreie Uberlebenszeit - Zeit bis zum Progress, in Monaten;
5 JLZ - Gesamtiiberlebenszeit, in Monaten; ¢ NSCLC - nichtkleinzelliges Lungenkarzinom; 7 Therapie: Car - Carboplatin; Cis - Cisplatin, Doc - Doceta-
xel, Er - Erlotinib, Gef — Gefitinib, G — Gemcitabin, Pac — Paclitaxel; ® Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; 2 n.s. — nicht signifikant;

*© Hazard Ratio fiir Neue Therapie;

In den beiden Studien an asiatischen Patienten lagen die Remissionsraten unter Gefitinib mit 71,2 und
73,7 % sehr nahe beieinander. Der Unterschied zu dem Patientenkollektiv in Deutschland wird bei
Betrachtung der Ergebnisse im Chemotherapie-Kontrollarm deutlich. Die Remissionsraten lagen fiir die
asiatischen Patienten bei 30,7 bzw. 47,3 %. Eine derart hohe Sensitivitat gegeniiber Chemotherapie
wurde in Europa und in Deutschland auch in friiheren Studien nicht beobachtet [131]. Die Studie zur
Wirksamkeit von Erlotinib bei europdischen Patienten mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom und
aktivierenden EGFR-Mutationen wurde 2012 von Rosell et al. publiziert [221]. Der zusétzliche Nutzen
von Erlotinib im Vergleich zu Chemotherapie war vergleichbar, aber die Remissionsraten lagen bei den
europdischen Patienten ,,nur“ bei 54,7 und damit um absolut 20% niedriger als in der japanischen
Studie. Das konnte auf eine geringere Wirksamkeit von Erlotinib im Vergleich zu Gefitinib zuriickzufiih-
ren sein. Wahrscheinlicher ist eine Unterschiedlichkeit des Krankheitsverlaufs: Bei den europdischen
Patienten wurde in dem auch nach deutschen Leitlinien addquaten Chemotherapie-Kontrollarm nur
eine Remissionsrate von 10,5 % erreicht wurde, signifikant niedriger als bei den asiatischen Patienten.
Auch die mediane Gesamt-Uberlebenszeit war im Kontrollarm um 4 Monate, im Kinaseinihibitorarm um
11 Monate kiirzer [175, 221].

Beispiel 4:
Vandetanib beim medullédren Schilddriisenkarzinom

Die Frage nach der Vergleichbarkeit von Therapieindikationen stellte sich bei der Friihen Nutzenbe-
wertung von Vandetanib (Caprelsa®) [251, 252]. Der pharmazeutische Unternehmer beantragte die
Feststellung eines Zusatznutzens fiir Patienten mit medullarem Schilddriisenkarzinom im lokal fort-
geschrittenen, nicht operablen oder metastasierten Stadium. In Deutschland wird dariiber hinaus die
Behandlung nur bei symptomatischen Patienten empfohlen.

Grundlage der Nutzenbewertung war eine randomisierte Phase llI-Studie [265]. Die Daten zu Vandetanib
sind in Tabelle 3 zusammengefasst. Dargestellt werden auch die Ergebnisse einer d@hnlich konzipierten
Studie mit dem bisher nicht zugelassenen Tyrosinkinase-Inhibitor Cabozantinib in derselben Indikation
[232]. Der Unterschied der beiden Studien liegt in den Einschlusskriterien. Wahrend in der Studie zu
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Vandetanib alle Patienten mit fortgeschrittenem medullarem Schilddriisenkarzinom eingeschlossen
wurden, wurden bei Cabozantinib nur Patienten mit zusatzlich bildgebend dokumentiertem Progress
aufgenommen.

Tabelle 3: Tyrosinkinase-Inhibitoren beim medulldren Schilddriisenkarzinom

Erstautor / Patienten Kontrolle | Neue N: RR? PFU« ULs
Jahr Therapie (HR3) (HR3)
Wells, 2012 | medulldres Schild- Placebo Van? 331 | 13 VS 458 19,3Vvs 30,5 | 0,89
[265] driisenkarzinom, 0,46
fortgeschritten p < 0,001 p < 0,001 n.s.?
Schoffski, Medulléres Schild- Placebo Cabo 330 | ovs 28 4,0VS 11,2
2012 [232] driisenkarzinom, 0,28
fortgeschritten, p < 0,0001 p < 0,0001 n.s.
Progress in der
Bildgebung

*N - Anzahl Patienten; 2 RR — Remissionsrate in %; > HR — Hazard Ratio; ¢ PFU - progressionsfreie Uberlebenszeit - Zeit bis zum Progress, in Monaten;
5 ULZ - Gesamtiiberlebenszeit, in Monaten; 7 Therapie: Cab — Cabozantinib, Van - Vandetanib; & Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie;
9 n.s. - nicht signifikant; *° Hazard Ratio fiir Neue Therapie;

Der Verlauf von Patienten mit fortgeschrittenem MTC ist interindividuell sehr unterschiedlich. Das
Krankheitsspektrum reicht von Patienten mit mehrjdhrig stabilem Verlauf bis zu Patienten mit rasch
progredienter Metastasierung. Es wurde bisher nicht gezeigt, dass der friilhzeitige Beginn einer syste-
mischen Therapie —z. B. bei Anstieg von Calcitonin —die progressionsfreie oder die Gesamtiiberlebens-
zeit verldngert.

Auch unter Beriicksichtigung der potenziellen Nebenwirkungen medikamentéser Tumortherapie wird
der Beginn einer systemischen Behandlung nur empfohlen bei progredienter Erkrankung mit hoher
Tumorlast und / oder ausgeprdgter Symptomatik. Weitere individuelle Kriterien fiir einen Therapiebe-
ginn kdnnen grofle Tumorlast oder drohende Komplikationen, z.B. eine pathologische Wirbelkdrper-
fraktur, sein.

Der Unterschied des Vorgehens wird in Tabelle 3 im Vergleich der beiden Studien deutlich. Bei Behand-
lung von Patienten mit fortgeschrittener Erkrankung und bildgebendem Progress (Cabozantinib) ver-
langerte sich die progressionsfreie Uberlebenszeit von 4,0 auf 11,2 Monate (HR 0,28), wihrend er sich
bei Behandlung aller Patienten mit fortgeschrittener Erkrankung von 19,3 auf 30,5 Monate (HR 0,46)
verldngerte. Die Gesamtiiberlebenszeit wurde in beiden Studien nicht signifikant verandert.

Der Vergleich der beiden Studien ldsst den Schluss zu, dass die Behandlung aller Patienten mit

fortgeschrittenem medulldrem Schilddriisenkarzinom zu einer Ubertherapie ohne Verbesserung der
Uberlebenszeit fiihrt.
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Beispiel 5
Direkte orale Antikoagulanzien bei nicht-valvuldrem Vorhofflimmern

Vorhofflimmern ist eine hdufige Erkrankung. Die Pravalenz in hoch entwickelten Staaten wird auf
1,5-2,0% geschatzt. Vorhofflimmern ist mit einem fiinffach erh6hten Risiko fiir einen Schlaganfall, mit
einem dreifach erhdhten Risiko fiir eine Herzinsuffizienz und mit einer erhohten Mortalitdt assoziiert.
Standard in der Prophylaxe kardiovaskuldrer Komplikationen war bisher die prophylaktische Anti-
koagulation mit Vitamin-K-Antagonisten. Sie reduzieren das Schlaganfall-Risiko um etwa zwei Drittel.
Als medikamentdse Alternative wird auch Acetylsalicylsdure (Aspirin®) eingesetzt.

Der klinische Bedarf an Alternativen zur Therapie mit den Vitamin-K-Antagonisten hat zur Entwicklung
neuer direkter oraler Antikoagulantien gefiihrt. Seit 2009 wurden die Ergebnisse randomisierter
klinischer Studien zu drei Substanzen publiziert [56, 57, 129, 199]. Alle drei Arzneimittel (Dabigatran
(Pradaxa®), Rivaroxaban (Xarelto®) und Apixaban (Eliquis®)) wurden gegen Vitamin-K-Antagonisten
getestet, siehe Tabelle 4.

Fiir Apixaban wurde zusatzlich eine Studie bei Patienten initiiert, die nicht fiir die Behandlung mit
Vitamin-K-Antagonisten geeignet waren [57]. Der Vergleichsarm enthielt Acetylsalicylsdure. Die Studie
wurde friihzeitig abgebrochen, nachdem sich nach 104 Ereignissen ein Vorteil fiir den Apixaban-Arm
abzeichnete. Nach weiteren 3 Monaten und insgesamt 164 Ereignissen wurde die Studie auf Empfeh-
lung des Data and Safety Monitoring Committee abgebrochen.

Tabelle 4: Orale Antikoagulation bei Risikopatienten mit nicht-valvularem Vorhofflimmern

Erstautor/ | Studie Patienten- Kontrolle | Neue N: Schlaganfall, | Schwere
Jahr selektion Therapie systemische | Blutung
Embolie (%) (%)
Connolly, RE-LY nach Warfarin | Dabigatran 12.098 | 1,69 Vs 1,112 3,36 VS 3,31
2009 [56] CHADS,- 150 mg 0,664 0,93
Score p < 0,001 Ub5 | n.s3
Connolly, RE-LY nach Warfarin | Dabigatran 12.037 | 1,69Vs1,53 3,36 vs 2,71
2009 [56] CHADS - 110 mg 0,91 0,80
Score p < 0,001 NU¢ | p=0,003
n.s. Ub
Patel, 2011 | ROCKET AF | nach Warfarin | Rivaroxaban | 14.264 | 2,42 vs 2,12 3,45 VS 3,6
[199] CHADS - 0,88
Score p <o0,001NU | n.s.
n.s. Ub
Granger, ARISTOTLE | nach Warfarin | Apixaban 18.201 | 1,6 v§ 1,27 3,09 VS 2,13
2011[129] CHADS - 0,79 0,69
Score p <0,000NU | p <o0,001
p =o0,01Ub
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Erstautor/ | Studie Patienten- Kontrolle | Neue N* Schlaganfall, | Schwere
Jahr selektion Therapie systemische Blutung
Embolie (%) (%)

Connolly, AVERROES | nach CHADS - | Acetyl- Apixaban 5.599 3,7VS 1,6 1,4 VS 1,2
2011[57] Score, salicyl- 0,45 n.s.
nicht saure p < 0,001

geeignet fiir
Vitamin K

Antagonisten

*N - Anzahl Patienten; ? Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir neue Therapie; 3 n.s. — nicht signifikant; « HR — Hazard Ratio, Vorteil fiir neue Therapie,
Vorteil fiir Kontrolle; 5 Ub — Uberlegenheit; ¢ NU - Nicht-Unterlegenheit;

Ein Vergleich mit den anderen drei Studien zur Ermittlung des ,wahren“ Nutzens von Apixaban im
Vergleich mit Acetylsalicylsdure ist bisher nicht méglich. Alle anderen Studien nutzten Vitamin-K-Anta-
gonisten im Vergleichsarm.

Standard in der Prophylaxe kardiovaskuldarer Komplikationen ist die prophylaktische Antikoagulation
mit Vitamin-K-Antagonisten, in Deutschland in der Form von Phenprocoumon (Marcumar@) bei Risiko-
patienten. Die erforderliche Dosierung von Phenprocoumon ist starken interindividuellen Schwankun-
gen unterworfen und muss regelmafig durch Kontrolle der Blutgerinnung tiberwacht werden. Phen-
procoumon reduziert das Schlaganfall-Risiko um etwa zwei Drittel. Allerdings profitieren nur Patienten
mit einer Dosierung im definierten therapeutischen Bereich von der Prophylaxe. Grof3e retrospektive
Studien deuten an, dass die Zeit im therapeutischen Bereich bei 70 % liegen sollte. Patienten mit einem
INR > 3,0 haben ein signifikant erhohtes Blutungsrisiko [110, 185, 193, 263].

Tabelle 5 zeigt die Therapieadhdrenz der oralen Antikoagulation fiir Lander mit mehr als 100 in die
jeweiligen Studien eingeschlossenen Patienten.

Tabelle 5: Mittlerer Anteil der Zeit im therapeutischen Bereich unter der Behandlung mit Warfarin im Rahmen der
ARISTOTLE- und der RE-LY-Studie [57, 129]

ARISTOTLE RE-LY
Land / Kontinent Anzahl Patienten TTR1 TTR1
Australien 166 68 74
Brasilien 353 53 54
China 422 51 55
Deutschland 431 61 67
Indien 302 38 49
Japan 161 59 58
Kanada 539 65 71
Niederlande 155 64 70
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ARISTOTLE RE-LY
Land / Kontinent Anzahl Patienten TTR1 TTR1
Polen 157 58 57
Russland 896 49 53
Schweden 111 74 77
Spanien 116 54 66
Ukraine 480 4 72
USA 1720 64 66
Vereinigtes Konigreich 216 64 72

Legend: * TTR-Time in Therapeutic Range, Zeit im therapeutischen Bereich zwischen 2,0 und 3,0 in % der Zeit;

In der ARISTOTLE-Studie zur Wirksamkeit von Apixaban wurde der angestrebte therapeutische Bereich im
Durchschnitt zu 57 % der Behandlungszeit erreicht. Die Schwankungen zwischen Landern, die mindestens
100 Patienten in die Studie eingeschlossen hatten, lagen zwischen 38 % (Indien) und 74 % (Schweden).

In der RE-LY-Studie zur Wirksamkeit von Dabigatran wurde die TTR etwas anders berechnet. Die
Schwankungen zwischen Landern waren auch hier erheblich und lagen bei 49 % (Indien) und 77%
(Schweden). In der RE-LY Studie berechneten die Autoren, dass Dabigatran den Vitamin-K-Antagonis-
ten nicht tiberlegen war bei Patienten in den oberen Quartilen der TTR (Time in Therapeutic Range).

In allen Studien lag die mittlere Zeit im therapeutischen Bereich deutlich unter dem als erforderlich
angesehenen Wert [239]. Bei den im Rahmen der ARISTOTLE-Studie in Deutschland behandelten Pati-
enten wich die mittlere Zeit im therapeutischen Bereich mit 61% nicht signifikant vom Mittelwert der
Gesamtstudie ab.

Die Daten zeigen die Bedeutung der Therapieadhdrenz in unterschiedlichen Landern und Regionen fiir
die Nutzenbewertung eines Medikamentes.

Beispiel 6:
Decitabin bei akuter myeloischer Leukdmie (AML)

Decitabin ist ein effektives Medikament zur Behandlung der akuten myeloischen Leukdamie (AML)
(220% Blasten) [158]. Bei Patienten, die fiir eine intensive Chemotherapie nicht geeignet sind, fiihrt es
zur Reduktion krankheitshezogener Parameter, zu einer signifikanten Verlangerung der progressions-
freien Uberlebenszeit und moglicherweise auch zu einer Verldngerung der Gesamtiiberlebenszeit.

Die Zulassungsstudie (DACO-016) umfasste 485 Patienten. Die AML war definiert durch >20% Blasten
im Knochenmark. Als Kontrollarm war eine Behandlung mit Cytarabin oder Best Supportive Care fest-
gelegt. Supportive Therapie bedeutet bei AML-Patienten vor allem die Gabe von Erythrozyten- bzw.
Thrombozyten-Konzentraten sowie antibiotische Therapie. Durch die seit den goer Jahren erstellten
Leitlinien der AGIHO (Arbeitskreis fiir Infektionen in der Hamatologie und Onkologie der DGHO) ist der
Standard der supportiven Therapie in Deutschland hoch. Auch der zahlenmafige Einsatz von Erythro-
zyten- und Thrombozytenkonzentraten liegt in Deutschland hoch [141].
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45,7 % der Patienten in der Zulassungsstudie wurden in osteuropdischen Zentren behandelt, nur
17,5 % der Patienten kamen aus Westeuropa. In einer Subgruppen-Analyse der Uberlebenszeit nach
geographischem Hintergrund lag die Hazard Ratio zugunsten von Decitabin fiir die osteuropdischen
Patienten bei 0,75, fiir die westeuropdischen Patienten bei 1,03 [68, 69]. Es kann nicht ausgeschlossen
werden, dass sich die Durchfiihrung der supportiven Therapie auf die Unterschiede der Uberlebenszeit
zu Ungunsten des Kontrollarms ausgewirkt hat.

Beispiel 7:
Idarubicin bei akuter myeloischer Leukdmie (AML)

In drei randomisierten und im Jahr 1992 und 1992 publizierten Studien war das neue Anthrazyklin Ida-
rubicin gegen den bisherigen Standard Daunorubicin getestet worden [27, 260, 266]. Fiir Daunorubicin
wurde die relativ niedrige Dosierung von 45 mg/ m? gewahlt. In allen drei Studien erreichte Idarubicin
eine signifikant hhere Remissionsrate, Die mittlere Uberlebenszeit wurde ebenfalls verldngert, in
zwei Studien signifikant bei p < 0,05. Idarubicin wurde zur Therapie der AML zugelassen. Eine umfang-
reichere, im Jahr 2009 publizierte Studie verglich Idarubicin gegen Daunorubicin in einer Dosierung
von 50 mg / m2 und zeigte keinen Unterschied in der Uberlebensrate, in der Remissionsrate sogar einen
statistisch signifikanten Vorteil von Daunorubicin [Mandelli].

Tabelle 7: Idarubicin in der Induktionstherapie der Akuten Myeloischen Leukédmie

Erstautor | Patienten Kontrolle Neue N: RR? (%) KFU3 UL+
Therapie

Berman, Erstdiagnose Cyt + Daus Cyt+1d 130 58 vs 80° 13,5 VS 19,5

1991 [27] 16-60 Jahre (45) p = 0,005 p = 0,025

Wiernik, Erstdiagnose Cyt + Dau (45) | Cyt+1d 214 | 59Vvs 70 8,4Vs9,4 | 8,7Vs12,9

1992 [266] | 215 Jahre p = 0,028 p=0,021 | p=0,038

Vogler, Erstdiagnose Cyt + Dau (45) | Cyt+1d 218 | 65Vs 71 9Vs 13 9Vs 11

1992 [260] | 215 Jahre p = 0,03 n.s.’ p = 0,09

Mandelli, | Erstdiagnose Cyt + Dau Cyt+1d 1438 | 68,7vs 66,9 | n.s. 31,4 VS 34,38

2010[176] | 15-60 Jahre (50) p = 0,028 n.s.

1N - Anzahl Patienten; 2 RR — Remissionsrate in %; 3 KFU - krankheitsfreie Uberlebenszeit - Zeit bis zum Rezidiv, in Monaten; ¢ UL — Gesamtiiber-
lebenszeit, in Monaten, aufer wenn anders gekennzeichnet; s Therapie: Cyt — Cyatarabin; Dau — Daunorubicin (Dosierung in mg/m? in Klammern),
Ida - Idarubicin; ¢ Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; 7 n.s. — nicht signifikant; 8 Uberlebende nach 5 Jahren in %;

In Deutschland war Daunorubicin seit den 8oer Jahren in einer Dosierung von 60 mg/ m? eingesetzt
worden. An den Zulassungsstudien waren keine deutschen Zentren beteiligt.

Beispiel 8:
Pixantron beim aggressiven Non-Hodgkin Lymphom nach mindestens zwei vorherigen Therapie-
formen - Vergleichstherapie

Pixantron gehort zur Gruppe der Anthracenedione, chemisch verwandt mit den Anthrazyklinen. Ziel
der Entwicklung von Pixantron war ein Arzneimittel mit der hohen Wirksamkeit der Anthrazykline, aber
ohne deren kurz- und langfristige, kardiale Nebenwirkungen [206, 207]. In der PIX301 Studie wurde
die Wirksamkeit von Pixantron bei Patienten mit aggressivem Non-Hodgkin Lymphom und mindestens
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zwei vorherigen Therapieformen getestet [203]. Vergleichsarm war eine Monochemotherapie nach
Wahl der beteiligten Zentren. Pixantron fiihrte zu einer signifikanten Verbesserung der Rate kompletter
Remissionen und zu einer signifikanten Verlingerung des progressionsfreien Uberlebens.

In Tabelle 9 sind die Arzneimittel der vom G-BA festgesetzten Vergleichstherapie, die im Kontrollarm
der Zulassungsstudie eingesetzten und die in Deutschland verwendeten Arzneimittel gegeniiberge-

stellt.

Tabelle 9: Zweckmdfige Vergleichstherapie bei aggressiven Non-Hodgkin Lymphomen in der Drittlinientherapie

Vergleichstherapie des Kontrollarm der Dossier des pU

G-BA Zulassungsstudie [203] (Marktstudie 3. Linie) [206]
Bleomycin Oxaliplatin 45 % Bendamustin + Rituximab 28 %
Cyclophosphamid Ifosfamid 18 % Fludarabin/Cyclophosphamid 15 %
Etoposid Vinorelbin 16 % Bortezomib + Rituximab 13 %
Ifosfamid Etoposid 13 % Dexamethason / hochdosiertes

Cytarabin / Cisplatin 8%

Methotrexat Mitoxantron 6 % Ifosfamid / Carboplatin /
Etoposid 8%

Mitoxantron

Rituximab

Trofosfamid

Vincristin

Vinblastin

Vindesin

Der Vergleich zeigt zum einen, dass Patienten mit aggressivem Lymphom in Deutschland auch in einer
fortgeschrittenen Behandlungssituation eher eine kombinierte Chemotherapie als eine Monotherapie
erhalten. Dazu passt die klinische Erfahrung, dass die behandelnden Arzte bei dieser oft rasch und
symptomatisch verlaufenden Krankheitsentitdt eine grundsatzliche Entscheidung zwischen weiterer
antineoplastischer Therapie und Best Supportive Care treffen. Bei Entscheidung fiir weitere anti-
neoplastische Therapie wird bei Patienten in ausreichend gutem Allgemeinzustand eine intensivere
Behandlung bevorzugt. Die Kombinationstherapie entspricht auch den Empfehlungen internationaler
Leitlinien [91].

Der Vergleich zeigt zum anderen, dass die Wahl der zweckmafigen Vergleichstherapie nach dem Zulas-
sungsstatus auch nicht die Behandlungsrealitdt in den Zentren der Zulassungsstudie widerspiegelt.
61% der Patienten erhielten Oxaliplatin oder Vinorelbin. Die vom G-BA festgelegte Vergleichstherapie
umfasst seit Jahrzehnten zugelassene Medikamente, nicht den Stand des Wissens. Ein substanzieller
Teil der im Rezidiv wirksamen Medikamente ist in dieser Indikation nicht zugelassen, wird aber emp-
fohlen.
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Beispiel 9:
Crizotinib beim ALK-positiven nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom

Ein Beispiel fiir die Unvollstandigkeit von Daten ist die Diskussion {iber den Nutzen von Crizotinib bei
Patienten mit ALK-positivem nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom. In seinem Bericht Nr. 151 war das
IQWiG zu dem Schluss gekommen, dass sowohl fiir Patienten, bei denen eine Chemotherapie ange-
zeigt ist, als auch fiir Patienten, bei denen eine Chemotherapie nicht indiziert ist, ein Zusatznutzen
nicht belegt ist. Seitens der Fachgesellschaft war diese Schlussfolgerung nicht nachvollziehbar [62].
Crizotinib ist ein hochwirksames Medikament bei Patienten mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom
und einem ALK-Rearrangement. Es steigert die Remissionsrate von 20 auf 65 %, die progressionsfreie
Uberlebenszeit von 3,0 auf 7,7 Monate, und lindert krankheitsbezogene Symptome.

In dem IQWiG-Bericht war der Einfluss von Crizotinib auf die Morbiditat fast nicht bewertet worden.
Hintergrund war auch, dass das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers neuere Auswertungen
zum Einfluss von Crizotinib auf die Symptomatik der Erkrankung und auf die Lebensqualitat der Patien-
ten nicht enthielt. Die Experten kannten diese Daten, nachdem sie im Herbst 2012 auf dem Kongress
der European Society for Medical Oncology (ESMO) prominent présentiert worden waren [28].

Die Kritik an dem Bericht, auch bei der Anhérung zu Crizotinib im Gemeinsamen Bundesausschuss,
fiihrte zu einer Nachlieferung von Daten seitens des Pharmazeutischen Unternehmers, zu einem
Addendum als IQWiG-Bericht Nr. 162 vom 15. April 2013 [62], und letztlich zur Bewertung ,,Anhalts-
punkt fiir einen betrdchtlichen Zusatznutzen“ im Vergleich zur Chemotherapie mit Docetaxel und
Pemetrexed*“.

Beispiel 10
Abirateron bei Patienten mit kastrationsresistentem Prostatakarzinom, vor Docetaxel

Das Prostatakarzinom ist primar hormonsensitiv. Unter fortgesetzter Androgensuppression entwickelt
sich nach interindividuell sehr variabler Zeit eine Kastrationsresistenz. Bis 2011 war die einzige Thera-
pieoption, fiir die eine Verlingerung der Uberlebenszeit nachgewiesen worden war, die Gabe von
Docetaxel [202]. In einer randomisierten klinischen Studie wurde der Wert von Abirateron bei Patienten
mit kastrationsresistentem Prostatakarzinom und asymptomatischem oder gering symptomatischem
Verlauf untersucht, siehe Tabelle 16.
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Tabelle 16: Medikamentdse Therapie bei Patienten mit kastrationsresistentem Prostatakarzinom

Erst- Jahr Kontrolle | Neue N: RR2 (%) PFU3 oL« UL HRs
autor Therapie vorge-
sehener
Endpunkt
Ryan, vor Doc | Placebo Abi®é 1088 | 24 Vs 627 8,3vs16,5 | 27,2vsn.e.® | HRo,80
2013 p < 0,001 0,53° 0,75
[224] p < 0,001 p < 0,01
De Bono, | nach Mit Cab 755 4,4 NS 14,4 1,4 VS 2,8 12,7 VS 15,1 HR 0,75
2010[66] | Doc p = 0,0005 p < 0,0001 | 0,74
p < 0,0001
De Bono, | nach Placebo Abi 1195 3VS 14 3,6 Vs 5,6 10,9 VS 14,8 HR 0,80
2011[67] | Doc p < 0,001 p <0,001 | 0,65
p < 0,001
Scher, nach Placebo Enz 1199 1,3 VS 30 2,9Vs 8,3 13,6 vs 18,4 | HR 0,76
2012 Doc p < 0,001 p < 0,001 0,631
[229] p < 0,0001

*N - Anzahl Patienten; 2 RR — Remissionsrate in %; 3 PFU — progressionsfreie Uberlebenszeit oder TTP - Zeit bis zum Progress, in Monaten;

4+ JL - Gesamtiiberlebenszeit in Monaten; 5 HR — Hazard Ratio; ¢ Therapie: Abi — Abirateron, Cab — Cabazitaxel, Doc — Docetaxel, Enz — Enzalutamid;
7 Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; 8 n.e. —not evaluable, nicht auswertbar; ® Hazard Ratio in griiner Farbe — Vorteil fiir Neue
Therapie;

Die Uberlebenszeit wird durch Abirateron statistisch signifikant und klinisch relevant verldngert. Diese
Daten haben im Dezember 2012 zur Zulassung von Abirateron in dieser Indikation gefiihrt.

Obwohl das Uberleben in dieser Studie signifikant verbessert wurde, waren die Daten im Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers — wie auch in der Publikation dieser Studie im New England of Medi-
cine [224] — unvollstandig. Crossover vom Kontroll- in den Verum-Arm war in der COU-AA-302 Studie
nach der Zwischenanalyse empfohlen worden. Im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers fehlten
Zahlen zum Crossover. In der Publikation wurde aufgelistet, dass 10 % der Patienten im Kontroll- aber
auch bei 5% der Patienten im Verum-Arm im weiteren Krankheitsverlauf Abirateron erhielten. Es ist
moglich, dass hier kein Crossover sondern der Einsatz von Abirateron nach Docetaxel dokumentiert
wurde. Wenn ein substanzieller Anteil von Patienten auch im Kontroll-Arm Abirateron erhalten hat,
andert sich die Aussage der Studie: inhaltlich ware dann der zeitlich friihe Einsatz gegen einen spaten
Einsatz bei starker symptomatischen Patienten getestet worden.

Beispiel 11
Langfristige Nachbeobachtung: Hodgkin Lymphom, hohes Risiko

Die Ergebnisse der 2003 publizierten Studien der German Hodgkin Study Group haben den Standard
fiir die Therapie von Patienten mit hohem Rezidivrisiko gesetzt [75]. Die intensivierte Therapie mit
BEACOPP eskaliert fiihrt zu einer signifikanten Verbesserung des Uberlebens, verglichen mit dem
bisherigen Standard COPP-ABVD, siehe Abbildung 10. Dieser Unterschied war in der Freedom From
Treatment Failure bereits deutlich friiher erkennbar.
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Abbildung 10: Vergleich von drei Therapieschemata bei Patienten mit Hodgkin Lymphom und hohem Rezidivrisiko [75]
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Beispiel 12

Langfristige Nachbeobachtung: adjuvante Chemotherapie bei anaplastischem Oligodendrogliom

Beeindruckende aktuelle Beispiele sind auch zwei im Jahr 1994 von der RTOG [46] bzw. 1995 von der
EORTC [250] initiierte Studien zur adjuvanten Chemotherapie mit 6 Zyklen Procarbazin, CCNU und
Vincristin (PCV) bei Patienten mit anaplastischem Oligodendrogliom. Die Rekrutierung beider Studien
wurde 2002 abgeschlossen. Fast 20 Jahre nach Start wurden die Ergebnisse im Juni 2012 als Abstracts
und im Januar 2013 in einem Peer-Review-Journal publiziert. Die adjuvante Therapie mit PCV fiihrte zu
einer signifikanten Verldngerung der Uberlebenszeit von Patienten mit anaplastischem Oligodendro-
gliom, siehe Abbildung 11.

Abbildung 11: Einfluss der adjuvanten Chemotherapie bei Patienten mit anaplastischem Oligodendrogliom nach
Radiotherapie [250]

Progressionsfreies Uberleben Uberleben
A 1004, Traamart B 100+, Traarmart
5 —RT A —FT
9 1 ATIRCY 90 ATIRCY
80- § 80
704 104
z - g 6
S w0 8 w0
E 40 & a4
30 0
204 0
. 10
07 oo oe P= 0003
T T T T T T T T 1 ! 1 1 T T T T
0 2 4 B B 10 12 14 16 0 2 4 6 B W0 12 ¥ 16
Time (years) Tima (years)
Beispiel 13

Erfassung des Endpunktes progressionsfreies Uberleben bei Abirateron fiir die Therapie des
kastrationsfraktdren Prostatakarzinoms

Eine Schwiche des Parameters progressionsfreies Uberleben bei Verwendung von bildgebender

Diagnostik oder von Laboranalysen ist die Abhdangigkeit der Detektion von Progress vor allem zu den
prddefinierten Kontrollzeitpunkten. Ein aktuelles Beispiel sind die Ergebnisse der COU-AA-302-Studie
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bei Mannern mit metastasiertem, kastrationsrefraktarem und asymptomatischem oder gering symp-
tomatischem Prostatakarzinom. In dieser randomisierten klinischen Studie wurde das antihormonell
wirksame Abirateron vor Einsatz einer Docetaxel-Chemotherapie getestet. Patienten im Kontrollarm
erhielten Placebo. Einer der Endpunkte war radiologisch dokumentierter Progress, beurteilt von einem
Radiologen ohne Kenntnis der Patienten und der Zuordnung im Studienarm. Patienten wurden in drei-
monatigen Kontrollintervallen untersucht. Entsprechend zeigen die Verlaufskurven des progressions-
freien Uberlebens eine Stufe nach jeweils drei Monaten, wihrend die Uberlebenskurve den erwartet
kontinuierlichen Verlauf hat, siehe Abbildung 12.

Abbildung 12: Progressionsfreies Uberleben bei Abirateron vs. Placebo in der Therapie des kastrationsrefraktiren
Prostatakarzinoms [224]
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Beispiel 14
Nebenwirkungen von Fidaxomicin bei Clostridium difficile Infektionen

Ein Beispiel fiir die Notwendig- und potenziell Schwierigkeit dieser Abgrenzung war die Friihe Nut-
zenbewertung von Fidaxomicin fiir die Behandlung der Clostridium difficile Infektion und wurde in
der Anhorung thematisiert. Im Verum-Arm beider Zulassungsstudien war die angegebene Rate von
wdhrend der Therapie aufgetretener unerwiinschter Ereignisse mit 75 % hoch, auch die Rate schwerer
unerwiinschter Ereignisse mit 26,5 %. Diese hohen Raten waren vor allem durch die schwere Grund-
krankheit eines Teils der eingeschlossenen Patienten bedingt, u.a. Patienten mit akuter myeloischer
Leukdamie. Entsprechend lagen die Raten unerwiinschter Ereignisse im Kontroll-Arm auch bei 71,5 %,
mit Grad 3/ 4 bei 22,3 %. Die Unterschiede zwischen den Studienarmen waren in beiden Zulassungsstu-
dien insgesamt und in den einzelnen Punkten nicht signifikant und bestatigen die klinische Erfahrung,
nach der dieses oral verabreichte und aus dem Gastrointestinaltrakt nicht resorbierte Medikament gut
vertraglich ist.

Tabelle 27: Fidaxomicin bei Patienten mit Clostridium difficile-Infektion

Erstautor /Jahr | Risikogruppe Kontrolle Neue N: Neben- schwere
Therapie wirkungen (%) | Nebenwirkun-

gen (%)

Louie, 2011 Clostridium Vancomycin | Fidaxomicin | 629 | 60,4 Vs 62,32 24,1VS 25,0

[173] difficile Infektion n.s3 n.s.

Cornely, 2012 Clostridium Vancomycin | Fidaxomicin | 535 | 71,5Vs 75,0 22,3 VS 26,5

[58] difficile n.s. n.s.

Infektion, alle

*N - Anzahl Patienten; ? Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir neue Therapie; 3 n.s. — nicht signifikant;
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Beispiel 15
Unvollstindigkeit der Dokumentation von Nebenwirkungen bei Ruxolitinib

Ein Beispiel fiir die mogliche Unvollstandigkeit der Erfassung von Nebenwirkungen in Zulassungs-
studien trat bei der Friihen Nutzenbewertung von Ruxolitinib auf [222, 223]. Das Medikament ist
zugelassen fiir die Therapie von Patienten mit symptomatischer Myelofibrose. Ein Teil der Patienten
leidet nach Absetzen der Medikation an einem Entzugssyndrom. Diese Nebenwirkung wurde {iber-
einstimmend von Hamatologen berichtet, die eine gréere Zahl von Patienten mit dieser Erkrankung
behandeln. In den beiden Zulassungsstudien taucht dieses unerwiinschte Ereignis nicht auf. Beschrie-
ben wird das ,Ruxolitinib Withdrawal Syndrome* auch in einer vom Sponsor der Studien unabhangigen
Publikation der Patienten, die an der Mayo Clinic in Rochester in die Zulassungsstudien eingeschlossen
wurden [245].
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Tabelle 1: Indikationen der medikamentdsen Tumortherapie

Tumorentitat kurativ palliativ
allein mit adjuvant neo-
Bestrah- adjuvant
lung
Akute Lymphatische Leukdmie X X
Akute Myeloische Leukdmie X X
Akute Promyelozytdre Leukdamie X X
Analkarzinom X X
Blasenkarzinom? X X X
Chronische Lymphatische Leukdamie X
Chronische Myeloische Leukdmie X
Chronische Myeloproliferative Erkrankung X
Endometriumkarzinom X X
Ewing Sarkom X X X
Gallenblasen-, -wegskarzinom X
Gastrointestinaler Stromatumor X X X
Glioblastom X X
Hepatoblastom X X X
Hepatozelluldres Karzinom X
Hodgkin Lymphom X X
Kardiakarzinom X X X
Keimzelltumor X X X
Kolonkarzinom X X
Kopf-/Hals-Tumor* X X X
Lungenkarzinom, kleinzellig X X
Lungenkarzinom, nichtkleinzellig X X X X
Magenkarzinom X X X
Mammakarzinom X X X
Medulloblastom X X
Melanom X X
Mesotheliom X X

8o




Tumorentitat kurativ palliativ
allein mit adjuvant neo-
Bestrah- adjuvant
lung
Multiples Myelom X
Myelodysplastisches Syndrom X X
Nebennierenrindenkarzinom X
Nephroblastom X X X
Neuroblastom X X X
Neuroendokriner Tumor X X
Nierenzellkarzinom X
Non-Hodgkin Lymphom, aggressiv X X X
Non-Hodgkin Lymphom, indolent X
Oligodendrogliom, anaplastisch X X
Osophaguskarzinom X X
Osteosarkom X X X
Ovarialkarzinom X X
Pankreaskarzinom® X X
Peniskarzinom X X
Prostatakarzinom X X X X
Rektumkarzinom X X X
Schilddriisenkarzinom, medullar X
Schilddriisenkarzinom, nicht-medullar X X
Vaginalkarzinom X X X
Weichteilsarkom X X X
Zervixkarzinom X

*bezogen auf die hdufigste histologische Subgruppe in dieser Krankheitsentitat
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Tabelle 2: Tyrosinkinase-Inhibitoren beim nichtkleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC)

Erstautor/ | Patienten | Kontrolle | Neue N: RR? PFU+ oL
Jahr Therapie (HR3) (HR3)
Mok, 2009 NSCLC,® CarPac” Gef 261 | 47,3VSs71,2 6,3 Vs 9,58 21,9 Vs 21,6
[181] EGFR- 0,48
Fukuoka, Mutation p = 0,0001 p < 0,001 n.s.c
2011 [107]
Maemondo, | NSCLC, CarPac Gef 230 | 30,7VS573,7 5,4 VS 10,8 23,6 VS$ 30,5
2010 [175] EGFR- 0,30
Mutation p < 0,001 p < 0,001 n.s.
Rosell, 2012 | NSCLC, CisDoc Erl 174 | 10,5VS 54,7 5,2VS 9,7 19,5 VS 19,3
[221] EGFR- oder 0,37
Mutation CisGem p < 0,0001 n.s.

*N - Anzahl Patienten; 2 RR — Remissionsrate in %; 3 HR — Hazard Ratio; ¢ PFU - progressionsfreie Uberlebenszeit - Zeit bis zum Progress, in Monaten;
5 JLZ - Gesamtiiberlebenszeit, in Monaten; ® NSCLC - nichtkleinzelliges Lungenkarzinom; 7 Therapie: Car — Carboplatin; Cis - Cisplatin, Doc - Doceta-
xel, Er - Erlotinib, Gef — Gefitinib, G — Gemcitabin, Pac - Paclitaxel; & Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; ¢ n.s. — nicht signifikant;

1 Hazard Ratio fiir Neue Therapie;

Tabelle 3: Tyrosinkinase-Inhibitoren beim medulldren Schilddriisenkarzinom

Progress in der
Bildgebung

Erstautor / Patienten Kontrolle | Neue N: RR? PFU« ULs

Jahr Therapie (HR3) (HR3)

Wells, 2012 | medulldres Schild- Placebo Van? 331 | 13vs 458 19,3vs 30,5 | 0,89

[265] driisenkarzinom, 0,46
fortgeschritten p < 0,001 p < 0,001 n.s.s

Schoffski, Medullares Schild- Placebo Cabo 330 | ovs 28 4,0VS 11,2

2012 [232] driisenkarzinom, 0,28
fortgeschritten, p < 0,0001 p < 0,0001 n.s.

*N - Anzahl Patienten; 2 RR — Remissionsrate in %; 3 HR — Hazard Ratio; ¢ PFU - progressionsfreie Uberlebenszeit - Zeit bis zum Progress, in Monaten;
5 JLZ - Gesamtiiberlebenszeit, in Monaten; 7 Therapie: Cabo — Cabozantinib, Van - Vandetanib; & Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie;

9n.s.—nicht signifikant; *° Hazard Ratio fiir Neue Therapie;
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Tabelle 4: Orale Antikoagulation bei Risikopatienten mit nicht-valvularem Vorhofflimmern

Erstautor/ | Studie Patienten- Kontrolle | Neue N: Schlaganfall, | Schwere
Jahr selektion Therapie systemische | Blutung
Embolie (%) (%)
Connolly, RE-LY nach Warfarin | Dabigatran 12.098 | 1,69 Vs 1,112 3,36 VS 3,31
2009 [56] CHADS,- 150 mg 0,664 0,93
Score p < 0,001 Ub5 | n.s3
Connolly, RE-LY nach Warfarin | Dabigatran 12.037 | 1,69 Vs 1,53 3,36 Vs 2,71
2009 [56] CHADS - 110 mg 0,91 0,80
Score p < 0,001 NU¢ | p=0,003
n.s. Ub
Patel, 2011 | ROCKET AF | nach Warfarin | Rivaroxaban | 14.264 | 2,42vs 2,12 3,45 VS 3,6
[199] CHADS - 0,88
Score p<o0,000NU | n.s
n.s. Ub
Granger, ARISTOTLE | nach Warfarin | Apixaban 18.201 | 1,6 v§ 1,27 3,09 VS 2,13
2011[129] CHADS - 0,79 0,69
Score p <0,000NU | p <o0,001
p =o0,01Ub
Connolly, AVERROES | nach Acetyl- Apixaban 5.599 3,7Vs 1,6 1,4 VS 1,2
2011[57] CHADS - salicyl- 0,45 n.s.
Score, saure p < 0,001
nicht
geeignet fiir
Vitamin K
Antagonis-
ten

*N - Anzahl Patienten; ? Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir neue Therapie; 3 n.s. — nicht signifikant; « HR - Hazard Ratio, Vorteil fiir neue Therapie,
Vorteil fiir Kontrolle; s Ub — Uberlegenheit; ¢ NU - Nicht-Unterlegenheit;
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Tabelle 5: Mittlerer Anteil der Zeit im therapeutischen Bereich unter der Behandlung mit Warfarin im Rahmen der ARIS-
TOTLE und der RE-LY Studie [56, 129]

ARISTOTLE RE-LY
Land / Kontinent Anzahl Patienten TTR1 TTR1
Australien 166 68 74
Brasilien 353 53 54
China 422 51 55
Deutschland 431 61 67
Indien 302 38 49
Japan 161 59 58
Kanada 539 65 71
Niederlande 155 64 70
Polen 157 58 57
Russland 896 49 53
Schweden 111 74 77
Spanien 116 54 66
Ukraine 480 4 72
USA 1720 64 66
Vereinigtes Konigreich 216 64 72

*TTR-Time in Therapeutic Range, Zeit im therapeutischen Bereich zwischen 2,0 und 3,0 in % der Zeit;
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Tabelle 6: Zweckma@fige Vergleichstherapie bei Verfahren der Frilhen Nutzenbewertung in der Himatologie und Onkologie

Arzneimittel Kontrollarm der ZweckmidfBige Beleg / Hinweis /
Zulassungsstudie Vergleichstherapie Anhaltspunkt fiir

(Abweichungen von Zusatznutzen /
der Zulassungsstudie Schaden (IQWiG)
in rot)

Abirateron [2, 3] BSCt BSC Ja
Doc Retherapie Nein

Abirateron 22[4, 5] abwartendes Vorgehen abwartendes Vorgehen Ja

Apixaban 23[9, 10] VKA VKA Ja

ASS ASS Ja

Axitinib [15, 16] Sor Sor Ja
Eve Nein

Cabazitaxel[43, 44] BSC BSC Ja
Doc Retherapie Nein

Crizotinib [61, 62] Pem/Doc Pem/Doc Ja (Addendum)
BSC Nein

Eribulin [87, 88] Cap/5-FU/Vnr Cap/5-FU/Vnr Ja
A /T Retherapie Nein

Fidaxomicin [95, 96] Vancomycin Vancomycin Ja
Metronidazol Nein

Ipilimumab [154, 155] gp100 + BSC BSC Ja

Pertuzumab [200, 201] Doc/Tra Doc/Tra Ja
Strahlentherapie Nein

Pixantron [206, 207] nach Wahl des Arztes B/C/Et/l/Mit/ Nein
Mtx/R/Tro/V/Vb/
vd

Vandetanib [251, 252] BSC BSC Nein

Vemurafenib [256, 257] Dt Dt Ja

*A - Anthrazykline, ASS — Acetylsalicylsdure, B — Bleomycin, BSC — Best Supportive Care, C - Cyclophosphamid, Cap — Capecitabin, Doc — Docetaxel,
Dt — Dacarbazin, Et - Etoposid, 5-FU — 5-Fluorouracil, | - Ifosfamid, Mit — Mitoxantron, Mtx — Methotrexat, R - Rituximab, T - Taxane, Tra — Trastuzu-
mab, Tro - Trofosfamid, V - Vincristin, Vb - Vinblastin, Vd - Vindesin, VKA - Vitamin-K-Antagonisten; 2 Abirateron neues Anwendungsgebiet, hier

Einsatz vor Docetaxel; 3 Apixaban neues Anwendungsgebiet — hier Einsatz bei nicht-valvularem Vorhofflimmern;
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Tabelle 7: Idarubicin in der Induktionstherapie der akuten myeloischen Leukdmie (AML)

Erstautor | Patienten Kontrolle Neue N: RR? (%) KFU3 OLs
Therapie

Berman, Erstdiagnose Cyt + Daus Cyt+1d 130 58 vs 80° 13,5 VS 19,5

1991[27] | 16—60 Jahre (45) p = 0,005 p = 0,025

Wiernik, Erstdiagnose Cyt+Dau (45) | Cyt+1Id 214 | 59 Vs 70 8,4Vs9,4 | 8,7vs12,9

1992 > 15 Jahre p = 0,028 p = 0,021 p =0,038

[266]

Vogler, Erstdiagnose Cyt + Dau (45) | Cyt+1Id 218 | 65VSs 71 9Vs 13 9 Vs 11

1992 > 15 Jahre p =0,03 n.s.’ p =0,09

[260]

Mandelli, | Erstdiagnose Cyt + Dau Cyt+1d 1438 | 68,7vs 66,9 | n.s. 31,4 VS 34,38

2010 [176] | 15—60 Jahre (50) p = 0,028 n.s.

*N - Anzahl Patienten; 2 RR — Remissionsrate in %; 3 KFU — krankheitsfreie Uberlebenszeit — Zeit bis zum Rezidiv, in Monaten; 4 UL - Gesamtiiber-

lebenszeit, in Monaten, aufSer wenn anders gekennzeichnet; s Therapie: Cyt — Cyatarabin; Dau — Daunorubicin (Dosierung in mg/m?in Klammern),

Ida - Idarubicin; ¢ Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; 7 n.s. - nicht signifikant; & Uberlebende nach 5 Jahren in %;

Tabelle 8: Abweichungen in der Festlegung einer zweckmé@figen Vergleichstherapie bei Verfahren der Frithen Nutzen-

bewertung in der Hamatologie und Onkologie

Vb/vd

Arzneimittel Zweckmafige Vergleichstherapie Daten von Empfehlung in aktuellen
RCT* Leitlinien
alleiniger eine von
Standard mehreren
Optionen

Abirateron [2, 3] Docetaxel Retherapie nein nein ja
Axitinib [15, 16] Everolimus nein nein ja
Cabazitaxel [43, 44] Docetaxel Retherapie nein nein ja
Crizotinib [61, 62] BSC2 nein nein ja
Eribulin [87, 88] A /T Retherapie nein nein nein
Fidaxomicin [95, 96] Metronidazol nein nein ja
Pertuzumab [200, 201] Strahlentherapie nein nein nein
Ipilimumab [154, 155] BSC nein ja -
Pixantron [206, 207] B/C/Et/1/Mit/Mtx/R/Tro/V/ nein nein nein

*RCT - Randomized Clinical Trial, randomisierte klinische Studie; 2 A - Anthrazykline, B - Bleomycin, BSC - Best Supportive Care, C - Cyclophospha-
mid, Et - Etoposid, | - Ifosfamid, Mit — Mitoxantron, Mtx — Methotrexat, R — Rituximab, T — Taxane, Tro — Trofosfamid, V - Vincristin, Vb - Vinblastin,

Vd - Vindesin;
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Tabelle 9: Zweckmdfige Vergleichstherapie bei aggressiven Non-Hodgkin Lymphomen in der Drittlinientherapie

[206, 207]

Vergleichstherapie des
G-BA

Kontrollarm der
Zulassungsstudie [207]

Dossier des pU
(Marktstudie 3. Linie) [203]

Bleomycin

Oxaliplatin 45 %

Bendamustin + Rituximab 28 %

Cyclophosphamid

Ifosfamid 18 %

Fludarabin/Cyclophosphamid 15 %

Etoposid Vinorelbin 16 % Bortezomib + Rituximab 13 %

Ifosfamid Etoposid 13 % Dexamethason /hochdosiertes
Cytarabin / Cisplatin 8%

Methotrexat Mitoxantron 6 % Ifosfamid / Carboplatin /

Etoposid 8%

Mitoxantron

Rituximab

Trofosfamid

Vincristin

Vinblastin

Vindesin
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Tabelle 10: Klinische Studien als Grundlage der Frilhen Nutzenbewertung in der Himatologie und Onkologie

Arzneimittel Verfahren Art der Studie Anzahl Anzahl der
der Studien-
Studien patienten
Abirateron — nach Docetaxel [67] normal RCT* 1 1195
Abirateron — vor Docetaxel [224] normal RCT 1 1088
Apixaban - bei Vorhofflimmern normal RCT 2 23800
[57,129]
Axitinib [216] normal RCT 1 723
Brentuximab Vedotin [212, 271, Orphan Drug Beobachtungs- 3 219
272] studien
Cabazitaxel [66] normal RCT 1 755
Crizotinib [235] normal RCT 1 347
Decitabin [158] Orphan Drug RCT 1 485
Eribulin[60] normal RCT 1 752
Fidaxomicin [58, 173] normal RCT 2 1164
Ipilimumab [50] normal RCT 1 273
Pertuzumab [22] normal RCT 1 808
Pixantron [203] normal RCT 1 140
Ruxolitinib [139, 258] Orphan Drug RCT 2 535
Vandetanib [265] normal RCT 1 331
Vemurafenib [144] normal RCT 1 675

tRCT - Randomized Clinical Trial, randomisierte klinische Studie;
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bei Verfahren der Friihen Nutzenbewertung durch pU, IQWiG und G-BA

lers

Bewertung der Dossi
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Tabelle 12: Madngel in der Durchfiihrung von randomisierten klinischen Studien zur Antikoagulation von Tumorpatienten

[214]

Verfahren Studien addquat unklar inddquat
N1 (%) N1 (%) N1 (%) N1 (%)

sequenzielle Zuordnung bei der 67 (100) 57 (85) 10 (15) )

Randomisierung

Maskierung der Zuordnung 67 (100) 41 (61) 3 (5) 23 (34)

Verblindung der Studien- 67 (100) 5(8) 34 (50) 28 (42)

teilnehmer

Verblindung des betreuenden 67 (100) 5 (8) 35 (52) 27 (40)

Personals

Verblindung der Studienmonitore 67 (100) 3(5) 39 (58) 25 (37)

Verblindung der Endpunkte- 67 (100) 34 (51) 23 (34) 10 (15)

Dokumentare

Verblindung der statistischen 67 (100) 7 (10) 40 (60) 14 (21)

Auswertung

Intention-to-Treat Auswertung 67 (100) 38 (57) 15 (22) 14 (21)

Keine selektive Publikation von 67 (100) 59 (88) 5(7) 3 (5)

Ergebnissen

Kein frither Studienabbruch 67 (100) 93 (90) o 7 (10)
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*N - Anzahl Patienten; 2 RR — Remissionsrate in %; 3 %; 4 PFU — progressionsfreie Uberlebenszeit oder TTP - Zeit bis zum Progress, in Monaten;

4 HR - Hazard Ratio; * UL - Gesamtiiberlebenszeit, in Monaten, auer wenn anders gekennzeichnet; ¢ Therapie: Ax — Axitinib, Bev - Bevacizumab,
Cap - Capecitabin, Cet - Cetuximab, Cis - Cisplatin, Er - Erlotinib, F — 5Fluorouracil, G - Gemcitabin; Ir - Irinotecan, nabPac — albumingebundenes
Paclitaxel, Ox — Oxaliplatin, Pem — Pemetrexed; 7 Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; ® n.s. - nicht signifikant; ; ® Hazard Ratio in
griiner Farbe - Vorteil fiir Neue Therapie; *° ULR - Uberlebensrate, ULZ - Uberlebenszeit;
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*N - Anzahl Patienten; 2 RR — Remissionsrate in %; 3 HR — Hazard Ratio; * UL - Gesamtiiberlebenszeit in Monaten 5 Therapie: BSC — Best Supportive

Care, Cabo — Cabozantinib, Car - Carboplatin, Cis — Cisplatin, Cri - Crizotinib, Dt — Dacarbazin, Erl - Erlotinib, Eve — Everolimus, Gef - Gefitinib,

Gem - Gemcitabin, IFN o - Interferon alpha, Ima - Imatinib, Sor — Sorafenib, Su - Sunitinib, Doc — Docetaxel, Pac - Paclitaxel, Paz - Pazopanib,

Pem - Pemetrexed, Reg — Regorafenib, Rux — Ruxolitinib, Van — Vandetanib, Vem — Vemurafenib: ¢ Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie;

7n.s.—nicht signifikant; ® Hazard Ratio in griiner Farbe — Vorteil fiir Neue Therapie;
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Tabelle 15: Crossover bei Studien in der adjuvanten Therapie beim Mammakarzinom

Erstautor/ | Studie | Patienten | Kontrolle | Neue | Nt Crossover | KFU= (HR?) ULZ: (HR3)
Jahr Thera- im Kon-

pie troll-Arm

(%)

Goss, MA.17 | postmeno- | Placebo Lets 5187 | 66 0,587 n.s.®
2008 pausal, ER p < 0,001
[113] positiv
Coates, BIG postmeno- | Tam Let 4922 | 25 0,82 n.s.
2007 1-98 pausal, ER p = 0,007
[52] positiv
Piccart, HERA HER2 Chemo+ | Chemo | 3401 | 51 72,2vs 78,6% | 87,7Vs 89,3
2005 positiv Placebo +Tra 0,76 0,85 n.s.
[205] p < 0,0001

*N - Anzahl Patienten; 2 KFU - progressionsfreies Uberleben; 3 HR - Hazard Ratio; 5 UL - Gesamtiiberlebenszeit; s Therapie: Chemo — Chemotherapie,

Let - Letrozol, Tam — Tamoxifen, Tra — Trastuzumab; ¢ Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; 7 Hazard Ratio in griiner Farbe - Vorteil fiir

Neue Therapie; ® n.s. — nicht signifikant;

Tabelle 16: Medikamentdse Therapie bei Patienten mit kastrationsresistentem Prostatakarzinom

Erst- Jahr Kontrolle | Neue N: RR? (%) PFU3 UL« UL HRs
autor Therapie vorge-
sehener
Endpunkt
Ryan, vor Doc | Placebo Abié 1088 | 24 vs 627 8,3vs 16,5 | 27,2vsn.e.® | HRo,80
2013 p < 0,001 0,53° 0,75
[224] p < 0,001 p < 0,01
De Bono, | nach Mit Cab 755 L, NS 14,4 1,4 VS 2,8 12,7 VS 15,1 HR 0,75
2010[66] | Doc p = 0,0005 p < 0,0001 | 0,74
p < 0,0001
De Bono, | nach Placebo | Abi 1195 3VS 14 3,6 Vs 5,6 10,9 vs 14,8 | HR 0,80
2011[67] | Doc p < 0,001 p < 0,001 0,65
p < 0,001
Scher, nach Placebo Enz 1199 1,3 VS 30 2,0vs 8,3 13,6 vs 18,4 | HR 0,76
2012 Doc p < 0,001 p < 0,001 0,631
[229] p < 0,0001

*N - Anzahl Patienten; 2 RR — Remissionsrate in %;  PFU - progressionsfreie Uberlebenszeit oder TTP - Zeit bis zum Progress, in Monaten;
4L - Gesamtiiberlebenszeit in Monaten; 5 HR — Hazard Ratio; ¢ Therapie: Abi — Abirateron, Cab — Cabazitaxel, Doc — Docetaxel, Enz - Enzalutamid;
7 Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; ® n.e. - not evaluable, nicht auswertbar; # Hazard Ratio in griiner Farbe — Vorteil fiir Neue

Therapie;
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Tabelle 17: Inverse Probability of Censoring Weighted Analyse bei Studien in der Onkologie

Erstautor/ | Studie Patienten | Kon- Neue | N* Cross- ITT? (HR3) IPCW* (HR3)
Jahr trolle The- overim

rapie Kontroll-

Arm (%)

Coates, BIG 1-98 postmeno- | Tam Let 4922 | 25 0,85 0,82
2007 pausal, (0,75-1,02) | (0,70-0,94)
[52] ER positiv
Sternberg, | VEG105192 | Nierenzell- | Placebo | Paz 435 54 0,91 0,504
2010 [241] karzinom, (0,71-1,16) | (0,315-0,762)
Sternberg, fortge-
2013 [242] schritten

*N - Anzahl Patienten; 2 ITT - Intent To Treat Analyse; 3 HR — Hazard Ratio; 4 IPCW - Inverse Probabilitiy of Censoring Weighted Analyse; 5 Therapie:
Chemo - Chemotherapie, Let — Letrozol, Paz — Pazopanib, Tam — Tamoxifen, Tra - Trastuzumab;

Tabelle 18: Durchfiihrung von Zweit-, Dritt- und Viertlinientherapie bei hdufigen soliden Tumoren

Tumorentitat N* Anteil Sensitivitats- | Zweitlinie | Drittlinie | Viertlinie
Patienten | analyse (%) (%) (%)
mit Event> | (Varianz)?
Kolorektales Karzinom 500 89% +1% 341 (68) 223 (45) 126 (25)
Mammakarzinom, HR positiv 200 81% +1% 148 (74) 110 (55) 70 (35)
Mammakarzinom, HR negativ 100 87% +5% 69 (69) 42 (42) 22 (22)
Nierenzellkarzinom 250 82% +1% 128 (51) 67 (27) 29 (12)
Nicht-kleinzelliges Lungen- 200 82% +0,5% 78 (39) 38 (19) 10 (5)
karzinom (NSCLC)

*N - Anzahl Patienten; 2 Anteil Patienten, fiir die bereits ein Event im Anschluss an die Erstlinientherapie (Beginn Zweitlinientherapie oder Tod)

dokumentiert ist; 3 Varianz des Anteils Patienten mit Zweitlinientherapie, basierend auf einer Sensitivitdtsanalyse mit jeweils + 5o Patienten, beim

Kolonkarzinom + 10

o Patienten;
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Die Daten in den Tabellen 18 und 19 stammen aus einer Sonderauswertung des iOMEDICO Tumorregis-
ters fiir die DGHO zur Haufigkeit von Sequenztherapie vom 13. Mai 2013. Im folgenden sind Grundlagen
des Registers, Methodik und Patienten erlautert.

1. Patienten und Methodik

Registerdaten geben einen Einblick in die tagliche medizinische Praxis. Der Schwerpunkt der iO-
MEDICO Tumorregister liegt auf der Erfassung der systemischen antineoplastischen Therapie iiber den
gesamten Krankheitsverlauf.

Seit 2006, dem Start des ersten Registers, wurden tiber 13400 Patienten in die iOMEDICO Tumorregister
rekrutiert. Insgesamt ist derzeit ein Netzwerk von 244 Zentren mit iiber 550 niedergelassenen Hamato-
logen /Onkologen an den Registern beteiligt. Die Tumorregister sind offene, nationale, multizentrische
Beobachtungsstudien mit retrospektiver und prospektiver Datenerfassung.

Die Dokumentation erfolgt durch Ubertragung vorhandener Daten aus Patientenakten und Arztbriefen
in das iOMEDICO eigene, elektronische Dokumentationssystems — iostudy office edc. Implementierte
Plausibilitats- und Vollstandigkeitschecks generieren Queries in Echtzeit. Zusatzlich werden die Daten
regelmafig vom iOMEDICO Datamanagement auf Plausibilitat und Vollstandigkeit gepriift.

Nach der Basiserfassung wird der Verlauf der Tumorerkrankung bei Veranderung der Therapie, mindes-
tens aber halbjahrlich dokumentiert. Eine Abschlusserfassung erfolgt zum Ende des bis zu fiinfjdahrigen

Beobachtungszeitraums oder bei einem — anders begriindeten — friiheren Ausscheiden der Patienten.

2. Besondere methodische Aspekte dieser Sonderauswertung

Prospektive Datenerhebung

In die Analysen von Verlaufsdaten zur palliativen Behandlung, z.B. zum Anteil Patienten pro Behand-
lungslinie oder Gesamtiiberleben, diirfen ausschliefilich Behandlungsdaten von Patienten eingehen,
die zu Beginn ihrer Erstlinientherapie in ein Register eingeschlossen wurden (rein prospektive
Datenerhebung). Die Erfassung des gesamten palliativen Therapieverlaufs dieser Patienten ist somit
prospektiv, d.h. die ,,Ereignisse“, die beobachtet werden (sollen), sind bei Einschluss in das Register
noch nicht eingetreten.

Patienten, die langere Zeit nach Beginn ihrer Erstlinientherapie in ein Register aufgenommen werden,
unterscheiden sich bzgl. ihrer Charakteristika und Prognose vom Gesamtkollektiv. Ein Einschluss die-
ser Patienten in Verlaufsdatenanalysen fiihrt zu einer Uberschitzung der Ergebnisse.

Beobachtungszeit

Zum Zeitpunkt dieser Sonderauswertung ist die Rekrutierung der Register andauernd und die Beob-
achtungszeit fiir die meisten Patienten noch nicht abgeschlossen. Je nach Tumorentitdt kann die
Beobachtungszeit im Verhaltnis zur progressionsfreien Zeit bzw. zum Verlauf der Erkrankung sowie
der Gesamtiiberlebenszeit kurz sein. Ein Einschluss aller Patienten in die Analyse wiirde den Anteil
Patienten pro Behandlungslinie unterschatzen. Die Abschatzung erfolgt deshalb auf Basis der ersten
rekrutierten Patienten, fiir die mehrheitlich bereits ein Event (Beginn Zweitlinientherapie bzw. Tod) im
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Anschluss an die Erstlinientherapie dokumentiert ist. Sensitivitditsanalysen basierend auf mehr oder
weniger Patienten geben an, wie verldsslich diese Schatzung ist.

Definition ,,Therapielinie“

Der Begriff ,,Therapielinie“ ist in der Onkologie nicht eindeutig definiert und wird unterschiedlich ver-
wendet. In der systemischen Therapie wird in der Regel die Progression der Erkrankung als Indikator
flir einen Linienwechsel betrachtet. Nach einer Progression kann es zu einer Reinduktion eines zuvor
erfolgreichen Behandlungsschemas oder einem Strategiewechsel in der systemischen Behandlung
kommen. Andererseits konnen auch Toxizitaten oder andere Ursachen noch vor der Progression einer
Erkrankung einen Strategiewechsel erfordern. Eine an Behandlungsstrategien ausgerichtete Linien-
definition ergibt ein anderes Bild der ,,Behandlungsrealitdt* als eine ausschlieBlich an der Progression
ausgerichtete Definition, die in aller Regel nicht konsistent {iber die gesamte Behandlungszeit eines
Patienten ,,durchgehalten” werden kann.

In den iOMEDICO Tumorregistern werden Therapielinien so erfasst, wie sie die teilnehmenden Arzte
definieren und in der Krankenakte des Patienten dokumentieren. Diese Liniendefinition wird auch in

dieser Sonderauswertung verwendet.

Tabelle 19: Datenbasis iOMEDICO Tumorregister

Tumorentitét Anzahl Entitéts- Alter bei Patienten Gesamtiiber-

(Register, Start) Patienten in | spezifische | Beginn mit lebenszeit
palliativer Charakte- Erstlinien- synchronen | (Kaplan-
Behandlung | ristika? therapie Metastasen> | Meier-Median)
im Register (Median)

Kolorektales Karzinom 2658 +1% 68 Jahre 65% 23 Monate

(TKK 2006)

Mammakarzinom, HR positiv 1025 +1% 64 Jahre 32% 38 Monate

(TMK 2007)

Mammakarzinom, HR negativ 290 +5% 60 Jahre 33% 22 Monate

(TMK 2007)

Nierenzellkarzinom 965 +1% 69 Jahre 52% 17 Monate

(TNK 2009)

Nicht-kleinzelliges Lungen- 1080 +0,5% 67 Jahre 67% 10 Monate

karzinom (NSCLC) (TLK 2010)

1 Diese Sonderauswertung beruht auf den Datenstdanden der Zwischenauswertungen: TKK — 31. Mdrz 2012; TMK - 31. Oktober 2012;
RCC-15. November 2012; TLK - 31. Januar 2013;

2 Pro Variable konnen Angaben auf Basis unterschiedlicher Haufigkeiten (durch Missings) berechnet worden sein. HR - Hormonrezeptorstatus;

HER2 - HER2 / neu-Rezeptorstatus
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Tabelle 20: Zulassung neuer Substanzen als Arzneimittel in der Onkologie durch die European Medicines Agency seit 2009

Arzneimittel Praparat Zulassung Indikation Kriterien fiir
Zulassung
Abirateron 1 Zytiga® 05.09.2011 Prostatakarzinom, fortgeschritten, oL
kastrationsresistent, nach Docetaxel
Abirateron 2 Zytiga® 25.01.2013 Prostatakarzinom, fortgeschritten, oL
kastrationsresistent, vor Docetaxel
Aflibercept Zaltrap® 01.02.2012 Kolorektales Karzinom, metastasiert, oL
nach Oxaliplatin
Axitinib Inlyta® 03.09.2012 Nierenzellkarzinom, fortgeschritten, PFU
nach Sunitinib oder Zytokinen
Bosutinib Bosulif® 27.03.2013 Chronische Myeloische Leukdmie, TKI majores zyto-
refraktdr oder nicht vertraglich genetisches
Ansprechen
Brentuximab Adcetris® 25.10.2012 - Hodgkin Lymphom, nach ASZT oder nicht | UL
Vedotin* flir ASZT geeignet
- Anaplastisches grof3zelliges Lymphom
(CD30 positiv), refraktar
Cabazitaxel Jevtana® 13.07.2011 Prostatakarzinom, fortgeschritten, oL
kastrationsresistent, nach Docetaxel
Catumaxomab | Removab® 20.04.2009 | maligner Aszites punktions-
freies Intervall
Crizotinib Xalkori® 23.10.2012 NSCLC fortgeschritten, ALK positiv PFU, RR
Decitabin* Dacogen® 20.09.2012 AML = 65 Jahre, nicht geeignet fiir oL
Standard-Induktion
Degarelix Firmagon® 17.02.2009 Prostatakarzinom, fortgeschritten,
Senkung des Testosteron-Spiegels
Denosumab Xgeva@ 13.07.2011 Solide Tumore mit ossdren Metastasen Pravention
ossdrer Kom-
plikationen
Eribulin Halaven® 17.03.2012 Mammakarzinom, fortgeschritten, nach oL
mindestens 2 Therapien
Everolimus Afinitor® 22.07.2011 NET des Pankreas, fortgeschritten PFU
Everolimus Afinitor® 31.07.2012 Mammakarzinom, fortgeschritten, ER PFU
positiv, postmenopausal, in Kombination
mit Exemestan
Fidaxomicin Dificlir® 05.12.2011 Clostridium difficile Infektion Heilung
Gefitinib Iressa® 24.06.2009 | NSCLC, fortgeschritten, EGFR mutiert oL
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nach Cisplatin

Arzneimittel Praparat Zulassung Indikation Kriterien fiir
Zulassung
Granisetron Sancuso® 20.04.2012 Chemotherapie-induzierte Ubelkeit/ Pravention
Erbrechen, transdermales Plaster von Ubelkeit /
Erbrechen
Ipilimumab Yervoy® 13.07.2011 Melanom, fortgeschritten oL
Ofatumumab Arzerra® 19.04.2010 CLL, nach Fludarabin und Alemtuzumab RR
Pazopanib Votrient® 14.06.2010 Nierenzellkarzinom, metastasiert, PFU
Pazopanib Votrient® 10.05.2012 Weichteilsarkome; nach Chemotherapie PFU
Pertuzumab Perjeta® 04.03.2013 Mammakarzinom, fortgeschritten, HER-2 PFU
positiv, in Kombination mit Chemotherapie
Pixantron Pixuvri® 10.05.2012 Aggressives B-NHL, therapierefraktar RR
Plerixafor* Mozobil® 31.07.2009 Stammzellmobilisierung Stammzellmo-
bilisierung
Ruxolitinib* Jakavi® 23.08.2012 Myelofibrose, symptomatisch Reduktion der
MilzgroRe
Tegafur/ Teysuno® 14.03.2011 Magenkarzinom, fortgeschritten, in oL
Gimeracil / Kombination mit Cisplatin
Oteracil
Vandetanib Caprelsa® 17.02.2012 Medullares Schilddriisenkarzinom, PFU
fortgeschritten, symptomatisch
Vemurafenib Zelboraf® 17.02.2012 Melanom, fortgeschritten, BRAF mutiert UL, PFU
Vinflunin Javlor® 21.09.2009 Transitionalzellkarzinom, fortgeschritten, UL

* ALK - Anaplastic Lymphoma Kinase, AML — Akute Myeloische Leukdmie, ASZT — Autologe Stammzelltransplantation, BRAF — B RAF Kinase,
NSCLC - Non Small Cell Lung Cancer (Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom), NET — neuroendokriner Tumor, PFU - Progressionsfreies Uberleben,

RR - Remissionsrate, TKI - Tyrosinkinase-Inhibitor, UL - Uberleben;
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Tabelle 21: Krankheitsfreies und Ereignisfreies Uberleben als Surrogatparameter fiir Uberleben

Tumorentitit Indikation Studien N* | Patienten N* | KFU/EF(?> Autor, Jahr
Korrelation3

Kolonkarzinom Stadium Il adjuvant 18 6.896 0,7 Sargent, 2007
[227]

Kolonkarzinom Stadium Ill adjuvant 18 13.793 0,92 Sargent, 2007
[227]

Kopf-/Hals-Tumore lokal 104 22.744 0,76 Michiels,

lokal fortgeschritten fortgeschrit- 2009

ten, kurativ [178]

Mammakarzinom adjuvant 126 0,38 Ng, 2008 [191]

Non-Hodgkin Lymphom Erstlinie, 38 0,90 Lee, 2011 [168]

Aggressiv kurativ

*N - Anzahl; 2 KFU / EFU — krankheits-, bzw. ereignisfreies Uberleben; 3 Korrelation — Korrelationskoeffizient (R2);

Tabelle 22: Progressionsfreies Uberleben als Surrogatparameter fiir Uberleben

Tumorentitat Indikation Studien Patienten PFU /TTP2 Autor, Jahr
N: N: Korrelation?

Kolorektales Karzinom, | Erstlinie 146 37337 0,33 Johnson, 2006 [157]
fortgeschritten o

Erstlinie 10 4352 0,74 Buyse, 2007 [40]

Erstlinie 39 18668 0,74 Tang, 2007 [244]

Erstlinie 22 16762 0,54 Shi, 2013 [237]
Lungenkarzinom, Erstlinie 191 44125 0,19 Johnson, 2006 [157]
fortgeschritten, NSCLC o

Erstlinie 54 23457 0,33 Hotta, 2006 [147]

Erstlinie 5 2334 0,62 Laporte, 2013 [167]
Lungenkarzinom, Erstlinie 9 870 0,73 Foster, 2011[103]
fortgeschritten, SCLC .

Erstlinie 12 3178 0,58 Foster, 2013 [104]
Magenkarzinom, 36 10484 0,80 Shitara, 2012 [238]
fortgeschritten
Mammakarzinom, Erstlinie 42 9163 0,56 Hackshaw, 2005
fortgeschritten [137]

67 17081 0,30 Sherill, 2007 [236]
Erstlinie 11 3953 0,23 Burzykowski, 2008
(371
HER-2 positiv | 9 1963 0,42 Michiels, 2013 [178]
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Tumorentitat Indikation Studien Patienten PFU/TTP: Autor, Jahr
N: N* Korrelation3
Non-Hodgkin Lymphom, Erstlinie 20 0,26 Lee, 2011 [168]
indolent
Ovarialkarzinom Erstlinie 4 2289 0,70 Buyse, 2009 [41]

*N - Anzahl; 2 PFU/ TTP - progressionsfreies Uberleben bzw. Zeit bis zum Progress (TTP - Time to Progression); 3 Korrelation — Korrelationskoeffizi-

ent (R2);

Tabelle 23: Vergleich von Remissionsraten, progressionsfreiem Uberleben und Gesamtiiberleben in randomisierten

klinischen Studien zu Bevacizumab beim fortgeschrittenen Mammakarzinom [269]

Erstautor / Studie Patienten | Kon- Neue Therapie | N* RR? PFU/TTP3 ULs
Jahr trolle

Miller, 2007 | E2100 Erstlinie Pacs Pac + Bev 722 | p <0,0001 | 0,60° n.s.”
[180] p < 0,0001

Gray, 2009

[130]

Miles, 2010 | AVADO Erstlinie Doc Doc + Bev 488 | p=o0,0003 | 0,67° n.s.
[179] p = 0,0002
Robert, 2011 | RIBBON-1 | Erstlinie A/T A/T + Bev 622 | p=0,0054 | p<0,0001 | N.S
[218]

Robert, 2011 | RIBBON-1 | Erstlinie Cap Cap + Bev 615 | p=0,0097 | p < 0,001 n.s.
[218]

Brufsky, RIBBON-2 | Zweitlinie | Chemo | Chemo + Bev 684 | p=0,0193 | 0,78 n.s.
2011[33] p = 0,0072

*N - Anzahl Patientinnen; > RR - Remissionsrate; 3 PFU - Progressionsfreies Uberleben oder TTP - Zeit bis zum Progress; 4 UL — Gesamtiiberlebens-

zeit; 5 Therapie: Bev — Bevacizumab; Cap - Capecitabin; Chemo — Capecitabin, Docetaxel, Gemcitabin, Paclitaxel oder Vinorelbin; Doc — Docetaxel;

Pac - Paclitaxel; ¢ Hazard Ratio in griiner Farbe — Vorteil fiir Neue Therapie; 7 n.s. — nicht signifikant;
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Tabelle 24: Vergleich der Korrelationskoeffizienten von Gesamtiiberleben zu progressionsfreiem Uberleben und Remissi-

onsrate
Tumorentitat Studien | Patienten | PFU/TTP: RR# Autor, Jahr
N: N: Korrelation®> | Korrelation3
kolorektales Karzinom, 146 37337 0,33 0,10 Johnson, 2006
fortgeschritten [157]
39 18668 0,74 0,39 Tang, 2007
[244]
Lungenkarzinom, 191 44125 0,19 0,16 Johnson, 2006
fortgeschritten NSCLC [157]
Lungenkarzinom, 9 870 0,73 0,21 Foster, 2011
fortgeschritten SCLC [103]
Mammakarzinom, 11 3953 0,23 0,10 Burzykowski, 2008
fortgeschritten [37]
42 9163 0,56 0,34 Hackshaw, 2005
(137]
Non-Hodgkin Lymphom, 20 0,26 0,21 Lee, 2011
indolent [168]

*N - Anzahl; 2 KFU / EFU - krankheits-, bzw. ereignisfreies Uberleben; 3 Korrelation — Korrelationskoeffizient (R2); 4 RR — Korrelationskoeffizient;
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Tabelle 25: Korrelation der pathohistologischen Remission zu ereignisfreiem Uberleben nach neoadjuvanter (primarer)

medikamentdser Therapie bei Patientinnen mit Mammakarzinom [59]

Tumorentitat Studien | Patienten | Parameter EF0 pCRORto | pCRORto
N1 N1 (HR) EFU HR ULHR
R2 R2
Mammakarzinom, alle 12 12.993 pCR vs keine pCR | 0,48 0,01 0,18
p < 0,001
Mammakarzinom, 2.761 pCR vs keine pCR | 0,63
HR+ p < 0,07
Mammakarzinom, 1.968 pCR vs keine pCR | 0,49
HR+, G1+2 p <o0,001
Mammakarzinom, 630 pCR vs keine pCR | 0,27
HR+, G3 p < 0,001
Mammakarzinom, 1989 pCR vs keine pCR | 0,39 0,33 0,03
HER2+ p < 0,001
Mammakarzinom, 1086 pCR vs keine pCR | 0,58
HER2+/ HR+ p = 0,001
Mammakarzinom, 835 pCR vs keine pCR | 0,25
HER2+/ HR- p < 0,001
Mammakarzinom, 1157 pCR vs keine pCR | 0,24 0,01 0,003
triple negativ p < 0,001

*N - Anzahl; 2 PFU / EFU - progressionsfreies Uberleben bzw. Zeit bis zum Progress (TTP - Time to Progression); 3 Korrelation -
Korrelationskoeffizient (R2);
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Tabelle 26: Validierte Fragebdgen zur Lebensqualitdt von Krebspatienten

Erkrankung / Fragestellung EORTC* FACIT
Allgemein QLQ-C30 FACT-G
Palliativ QLQ-C15-PAL

Blasenkarzinom FACT-BI
Endometriumkarzinom FACT-En
Gehirntumore QLQ-BN20o FACT-Br
Knochenmetastasen QLQ-BM22

Kolorektales Karzinom QLQ-CR29 FACT-C
Kolorektales Karzinom, Lebermetastasen QLQ-LMC21

Kopf-Hals-Tumore QLQ-H&N35 FACT-H&N
Leberzellkarzinom FACT-Hep
Leukdmie FACT-Leu
Lungenkarzinom QLQ-LC13 FACT-L
Lymphom FACT-Lym
Magenkarzinom QLQ-STO22 FACT-Ga
Mammakarzinom QLQ-BR23 FACT-B
Melanom FACT-M
Multiples Myelom QLQ-MY20 FACT-MM
Nasopharynxkarzinom FACT-NP
Neuroendokrine Tumore QLQ-GINET21

Osophaguskarzinom QLQ-OES18 FACT-E
Osophagogastraler Ubergang, Karzinom QLQ-0Gz25

Ovarialkarzinom QLQ-0V28 FACT-O
Prostatakarzinom QLQ-PR25 FACT-P
Vulvakarzinom FACT-V
Zervixkarzinom QLQ-CX24 FACT-Cx
ZNS Malignome FACT-CNS

t EORTC - weitere Informationen, auch zu weiteren Fragebdgen finden sich unter http://groups.eortc.be/qol/eortc-modules

2 FACIT - weitere Informationen, auch zu weiteren Fragebdgen finden sich unter http://www.facit.org/FACITOrg/Questionnaires
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Tabelle 27: Fidaxomicin bei Patienten mit Clostridium difficile Infektion

Erstautor /Jahr | Risikogruppe Kontrolle Neue N! Neben- schwere
Therapie wirkungen (%) | Nebenwirkun-
gen (%)
Louie, 2011 Clostridium Vancomycin | Fidaxomicin | 629 | 60,4 Vs 62,32 24,1VS 25,0
[173] difficile Infektion n.s3 n.s.
Cornely, 2012 Clostridium Vancomycin | Fidaxomicin | 535 | 71,5VS 75,0 22,3 VS 26,5
[58] difficile n.s. n.s.

Infektion, alle

*N - Anzahl Patienten; 2 Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir neue Therapie; 3 n.s. — nicht signifikant;
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