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1. Zusammenfassung

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

e Die Wahl der zweckmaligen Vergleichstherapien entspricht dem Standard in
Deutschland.

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

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

e Die Qualitét der Studiendaten ist hoch.

o Leider fehlen im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers Daten zur Beeinflussung
der Krankheitssymptomatik und zur Lebensqualitit der Patienten.

2. Einleitung

Darmkrebs (kolorektales Karzinom) gehort in Deutschland zu den h&ufigsten bdsartigen
Tumoren. Die geschéatzte Zahl der Neuerkrankungen lag im Jahre 2006 bei 69.000, fur das
Jahr 2010 wurden 73.000 Erkrankungsfalle erwartet [1]. Darmkrebs liegt damit bei beiden
Geschlechtern an zweiter Stelle in der Haufigkeit aller Krebserkrankungen. Die Inzidenz ist in
Deutschland seit 1980 kontinuierlich gestiegen, bis 2006 bei Mannern um 34% und bei
Frauen um 26%. Die Mortalitat ist in diesem Zeitraum gesunken, bei Frauen starker als bei
Mannern.

Die Therapie von Patienten mit metastasiertem kolorektalem Karzinom hat sich in den
letzten 20 Jahren erheblich verandert [2, 3]. Friher galt die Therapie im Stadium IV
ausschlieR3lich als palliativ. Inzwischen ist deutlich geworden, dass bei bis zu 25 % der
Patienten mit resektablen Lebermetastasen ein kuratives Potential besteht

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

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

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

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

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

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

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

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

Erstautor / | Risikogruppe Kontrolle Neue N* RR? PFU? oLz?
Jahr Therapie

? (HR) (HR)
Van Cutsem | Zweitlinie, FFalr® FFalr + Afl 1226 11,17 vs 19,8 4,67vs 6,90 | 12,1vs 13,5
[9] nach s

p < 0,001 0,758 0,817
Oxaliplatin
p <0,0001 | p =0,0032

!N - Anzahl Patienten; > RR - Remissionsrate in %; * PFU - progressionsfreie Uberlebenszeit, in Monaten; * HR - Hazard Ratio;
® ULZ - Gesamtiiberlebenszeit, in Monaten; ® Therapie: Afl — Aflibercept, F — 5Fluorouracil, Fa — Folinsaure, Ir — Irinotecan; *
Ergebnis fur Kontrolle, Ergebnis fir neue Therapie; ; 8 Hazard Ratio fiir Neue Therapie;

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

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

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

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

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

4.2. Zweckmallige Vergleichstherapie

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

4.3. Qualitat der Studie

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

Soweit aus den Unterlagen erkennbar, ist die Studie korrekt durchgefiihrt. Es zeigt sich in
den Studienarmen keine signifikante Heterogenitat hinsichtlich der Patientencharakteristika.

4. 4. Patienten-relevante Endpunkte

Die Patienten-relevanten Endpunkte sind in Tabelle 2 zusammengefasst:

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

Symptomatik -

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

Lebensqualitat -

4. 4. 1. Gesamt-Uberlebenszeit

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

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

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

4. 4. 2.Progressionsfreie Uberlebenszeit

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

4. 4. 3. Symptomatik

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

4. 4. 4. Nebenwirkungen
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Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4, die bei mehr als 5% der mit Aflibercept behandelten
Patienten und signifikant haufiger im Therapie- als im Placebo-Arm auftraten, waren
Diarrhoe (+11,5%), Stomatitis (+8,8%), Infektionen (+5,4%) und Neutropenie (+7,5%)
einschlie3lich febriler Neutropenie (+2,9%). Substanzspezifische Nebenwirkungen im
CTCAE Grad 3/4 waren Hypertonie (+17,8%), Blutungen (+1,3%), arterielle (+1,3%) und
vendse Thrombembolien (+1,6%) sowie Proteinurie (+6,6%).

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

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

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

4. 4. 5. Lebensqualitat

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

4.5. Patientenzahl und Therapiedauer

Die vom pharmazeutischen Unternehmer geschatzten Patientenzahlen sind nachvollziehbar.
In der Zulassungsstudie erhielten die Patienten des Aflibercept-Arms im Median 9 Zyklen
Chemotherapie, davon im Median 7 Zyklen mit Aflibercept.

o
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