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1. Zusammenfassung

Das Verfahren zur friihen Nutzenbewertung von Ramucirumab (Cyramza®) zur Behandlung von Pati-
enten mit fortgeschrittenem Adenokarzinom des Magens oder des gastrodsophagealen Ubergangs
wurde am 1. Februar 2015 im Status eines Orphan Drug eroffnet. Die Festlegungen des G-BA Zusatz-
nutzens vom 16. Juli 2015 sind in Tabelle 1 aufgefiihrt. Nach der Zulassung von Ramucirumab zur
Kombinationstherapie bei Patienten mit kolorektalem Karzinom und bei Patienten mit nichtkleinzelligem
Lungenkarzinom (NSCLC) wurde der Orphan-Drug-Status von der European Medicines Agency aufge-
hoben. Daraus resultierte das jetzige Verfahren.

Ramucirumab ist ein monoklonaler, antiangiogenetisch wirksamer Antikérper. Bei Patienten mit fortge-
schrittenem oder metastasiertem Adenokarzinom des Magens oder des gastrodsophagealen Uber-
gangs ist Ramucirumab zugelassen zur Zweitlinientherapie in Kombination mit Paclitaxel oder als Mo-
notherapie bei nicht fiir eine Paclitaxeltherapie geeigneten Patienten, jeweils nach Vorbehandlung mit
einer 5FU- und Platin-haltigen Chemotherapie. Es kann auch nach einer Taxan-haltigen Therapie ein-
gesetzt werden. Einen Uberblick tiber Vergleichstherapie und Bewertungsvorschlage gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer IQWIiG 2016
Unternehmer
Subgruppen ZNT Festlegung Zusatznutzen Ergebnis- Zusatznutzen Ergebnis-
2015 2016 sicherheit 2016 sicherheit
2016 2016
Kombinations- patienten-individu- | gering betrachtlich Hinweis nicht belegt
therapie mit | elle Therapie
Paclitaxel
Monotherapie Best Supportive gering betrachtlich Hinweis nicht belegt
Care

Unsere Anmerkungen sind:
¢ Die Datenlage hat sich gegenliber dem ersten Verfahren nicht geandert.

e Weiterhin liegen Ergebnisse von zwei grof3en, randomisierten, Placebo-kontrollierten Studien bei
Patienten mit fortgeschrittenem Adenokarzinom des Magens oder des gastrodsophagealen Uber-
gangs vor, eine unter deutscher Studienleitung.

¢ Die Behandlungsmaglichkeiten in der Zweitlinientherapie dieser Patienten sind sehr begrenzt. Bei
Patienten mit gutem Allgemeinzustand wird eine Taxan- oder Irinotecan-haltige Chemotherapie,
bei Patienten in reduziertem Allgemeinzustand wird Best Supportive Care empfohlen.

e Die Verlangerung der Uberlebenszeit um median 1,4 Monate in der Ramucirumab-Monotherapie
im Vergleich zu alleiniger supportiver Therapie und um median 2,2 Monate durch Paclitaxel +
Ramucirumab im Vergleich zur Paclitaxel-Monotherapie ist ein Fortschritt. Der direkte Einfluss von
Ramucirumab auf die klinische Symptomatik ist gering.

e Ramucirumab ist gut vertraglich. Haufigste Nebenwirkung ist arterielle Hypertonie, ein Substanz-
klasseneffekt bei antiangiogen wirksamen Arzneimitteln. Diese Nebenwirkung ist gut Uberwach-
und gut behandelbar. Andere Nebenwirkungen sind selten.

Seit seiner Zulassung hat sich Ramucirumab als neuer Standard in der Zweitlinientherapie etabliert. Im
Vergleich mit den adéquaten Kontrollarmen der Zulassungsstudien ergibt sich ein deutlicher Zusatznut-
zen.
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2. Einleitung

Osophagus- und Magenkarzinome gehéren weltweit zu den haufigsten malignen Tumoren. In Deutsch-
land wird die Zahl der neuerkrankten Patienten mit Magenkarzinom fir das Jahr 2016 auf 15.600 ge-
schatzt [1]. Fir das Adenokarzinom des gastrodsophagealen Ubergangs fehlen genauere Zahlen, da
es haufig zu den Osophaguskarzinomen gezahlt wird. Die Zahl neuerkrankter Patienten mit Osopha-
guskarzinom wurde fur das Jahr 2016 auf 7.200 geschatzt. 40-50% werden als Adenokarzinom klassi-
fiziert und sind im unteren Osophagus lokalisiert. Die Entwicklung der Inzidenz ist bei diesen beiden
Tumorentitdten gegenlaufig. Wéhrend die Inzidenz des Magenkarzinoms seit mehr als 30 Jahren kon-
tinuierlich sinkt, steigt sie fur das Adenokarzinom des gastrooésophagealen Ubergangs an. Manner sind
haufiger betroffen.

Adenokarzinome des Magens und des gastrodosophagealen Ubergangs werden oft erst in fortgeschrit-
tenen Stadien diagnostiziert. Sie haben insgesamt eine schlechte Prognose. Die relativen 5-Jahres-
Uberlebenszeiten liegen in Deutschland zwischen 25 und 35% [1].

3. Stand des Wissens

In metastasierten Stadien ist der Therapieanspruch sowohl beim Magenkarzinom als auch beim Adeno-
karzinom des gastrotsophagealen Ubergangs palliativ. Eine systemische Chemotherapie in der Erstli-
nientherapie fihrte in mehreren, randomisierten Studien bei Patienten in gutem Allgemeinzustand
(ECOG 0 - 2) im Vergleich zu Best Supportive Care (BSC) zu einer Verlangerung der Uberlebenszeit
und des progressionsfreien Uberlebens, zu einer Verbesserung der Symptomkontrolle und zum lange-
ren Erhalt der Lebensqualitat [2]. Empfohlen wird eine Fluoropyrimidin- und Platin-haltige Kombinati-
onstherapie. Die Zugabe von Docetaxel erreicht eine statistisch signifikante Verlangerung der Uberle-
benszeit, ist jedoch mit einer hdheren Rate schwerer Nebenwirkungen verbunden. In der Praxis werden
heute Modifikationen mit Oxaliplatin und dosisreduziertem Docetaxel (FLOT-Schema) umfanglich ein-
gesetzt.

Bei Rezidiv oder Refraktaritét sollte Patienten in gutem Allgemeinzustand nach den Empfehlungen der
interdisziplinaren S3 Leitlinie ,Diagnostik und Therapie der Adenokarzinome des Magens und des 8so-
phagogastralen Ubergangs“ eine Zweitlinienchemotherapie angeboten werden. Das zu wahlende Be-
handlungsschema sollte sich nach der jeweiligen Vortherapie richten [2]. Wirksame und in Deutschland
eingesetzte Substanzen in der Monotherapie sind vor allem Taxane (Docetaxel oder Paclitaxel) und
Irinotecan. In drei randomisierten Studien verlangerte eine Zweitlinientherapie mit Irinotecan oder
Docetaxel die Uberlebenszeit signifikant gegeniiber BSC [3]. Der Effekt von Docetaxel und Irinotecan
erschien ahnlich hoch. Im randomisierten Vergleich fand sich kein signifikanter Unterschied zwischen
Irinotecan und Paclitaxel in der Rezidivsituation. Nach heutigem Wissensstand wird demnach in der
Zweitlinientherapie die Wirksamkeit von Irinotecan, Docetaxel und Paclitaxel als vergleichbar einge-
schatzt. Die hohe Bedeutung der Taxane ist — trotz fehlender Zulassung — auch an ihrer haufigen Inter-
gration in die Erstlinientherapie erkennbar.

Antiangiogenese ist ein wirksames Therapieprinzip beim Magenkarzinom. Die Kombination der Chemo-
therapie mit Bevacizumab in der Erstlinientherapie fuhrte in einer groRen randomisierten Studie zur
Verlangerung der medianen Uberlebenszeit um 2 Monate, der Unterschied war aber nicht statistisch
signifikant [4], siehe Tabelle 2. Bevacizumab ist in dieser Indikation nicht zugelassen. Apatinib, ein Ty-
rosinkinase-Inhibitor mit antiangiogener Wirkung zeigte in einer Phase-I1l-Studie aus dem asiatischen
Raum ebenfalls eine signifikante und vergleichbare Verlangerung der Uberlebenszeit (Hazard Ratio
0,71; median 1,9 Monate).

Ramucirumab ist ein humaner IgG1-Antikérper, der spezifisch an den vaskularen endothelialen Wachs-
tumsfaktor Rezeptor-2 (VEGFR2) bindet. Ramucirumab ist zugelassen fir die Therapie von Patienten
mit metastasiertem Magenkarzinom, NSCLC oder kolorektalen Karzinom.
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Tabelle 2: Antiangiogenetische Therapie bei Patienten mit Adenokarzinom des Magens oder des
gastroésophagealen Ubergangs

Erstau- | Patienten Kontrolle Neue Thera- NE RR2 PFU3 ULs
tor / pie (HR%) (HR%
Jahr

Ohtsu, | Erstlinie Cisplatin/sFU | Cisplatin /5FU | 774 | 37,4vs 46,0 | 5,3vs 6,7 10,1vs 12,1

2011 Placebo Bevacizumab p = 0,0002 0,87 0,87

[4] p=0,0315 | n.s.
Wilke, | Zweitlinie | Paclitaxel Paclitaxel 665 | 16,1vs 27,9 | 29vs 44 | 7,4vs 9,6
2014 Placebo Ramucirumab p = 0,0002 0,6357 0,807

(5] p <0,0001 | p=0,0169
Fuchs, | Zweitlinie Placebo Ramucirumab | 355 | 2,6 vs 3,4 1,3vs 2,1 3,8vs 5,2
2014 p=0,01 0,483 0,776

(6]

p <0,0001 | p=0,0473

1 N - Anzahl Patienten; 2 RR — Remissionsrate in %; 3 PFU - progressionsfreie Uberlebenszeit in Monaten, hier radiologische
Parameter;  HR - Hazard Ratio; ® ULZ - Gesamtiiberlebenszeit, in Monaten; ® Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir neue The-

rapie; " Hazard Ratio fur Neue Therapie

A Kombination mit Paclitaxel
A4, Dossier und Bewertung von Ramucirumab
A4. 1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Fur Patienten, die fir eine Chemotherapie geeignet sind, hat der G-BA patientenindividuelle Therapie
nach Mal3gabe des Arztes als zweckmafiige Vergleichstherapie (ZVT) festgelegt. Taxane und Irinote-
can sind in dieser Situation etwa gleich wirksam. Die ZVT deckt diese Therapieoptionen ab. Die Ver-
wendung von Taxanen wird auch in Leitlinien empfohlen.

A4. 2. Studien

Grundlage der friihen Nutzenbewertung ist RAINBOW, eine multizentrische, randomisierte, Placebo-
kontrollierte Phase-l1lI-Studie. Sie wurde in Asien, Australien, Europa, Nord- und Stidamerika durchge-
fuhrt. Principal Investigator war Prof. Dr. H. J. Wilke, Essen. Deutsche Zentren waren an der Studie
beteiligt. Die Ergebnisse wurden in einem Peer-Review-Journal publiziert [4]. Primarer Endpunkt war
das Gesamtuberleben.

A4. 3. Endpunkte
A4. 3. 1. Uberlebenszeit

Die Gesamtiberlebenszeit ist ein relevanter Parameter bei Patienten mit fortgeschrittenem Adenokar-
zinom des Magens oder des gastrodsophagealen Ubergangs. Sie war priméarer Endpunkt der Zulas-
sungsstudien. In der RAINBOW-Studie wurde die Uberlebenszeit im Median um 2,2 Monate (HR 0,81)
gegenilber der Paclitaxel-Monotherapie verlangert.
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A4.3. 2. Morbiditat / Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Morbiditat ist aufgrund der belastenden Symptomatik bei dem rasch fortschreitenden Krankheitsbild ein
besonders wichtiger Endpunkt bei Patienten mit Adenokarzinom des Magens oder des gastroésopha-
gealen Ubergangs.

A4.3.2. 1. Progressionsfreies Uberleben

Das progressionsfreie Uberleben war einer der sekundarer Endpunkte der Zulassungsstudie. In der
RAINBOW-Studie wurde das progressionsfreie Uberleben durch Ramucirumab um 1,5 Monate (HR
0,64) verlangert.

A4.3.2. 2. Symptomatik / Remissionsrate

In der RAINBOW-Studie wurde die objektive Remissionsrate von 16,1% im Kontrollarm auf 27,9% im
Ramucirumab-Arm gesteigert.

A4.3.2.3. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Lebensqualitat wurde mittels des EORTC QLQ-C30 Fragebogens erhoben. Die Riicklaufquoten waren
hoch. Die Auswertungen ergaben keine signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen
in den beiden Zulassungsstudien mit Ausnahme der Zeit bis zur Verschlechterung von Ubelkeit und
Erbrechen zugunsten des Ramucirumab-Arms in der RAINBOW-Studie.

A4.3.3. Nebenwirkungen

In der Kombination mit Paclitaxel beim metastasierten Adenokarzinom des Magens oder des gastro6so-
phagealen Ubergangs wurde eine arterielle Hypertonie bei 14% der Patienten im CTCAE Grad 3 doku-
mentiert. Weitere schwere, haufigere Nebenwirkungen in der Kombinationstherapie waren Fatigue
(12%), Neuropathie (8%) und abdominelle Schmerzen (6%).

B Monotherapie
B4. Dossier und Bewertung von Ramucirumab
B4. 1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Fur Patienten, die fur eine Chemotherapie mit Paclitaxel nicht geeignet sind, hat der G-BA Best Sup-
portive Care als zweckmalige Vergleichstherapie (ZVT) festgelegt. Da auch andere Zytostatika wie
Irinotecan in dieser Indikation wirksam sind, wéare eine patientenindividuelle Therapie nach Mal3gabe
des Arztes einschl. Best Supportive Care als ZVT besser geeignet.

B4. 2. Studien

Grundlage der friihen Nutzenbewertung ist REGARD, eine multizentrische, randomisierte, Placebo-kon-
trollierte Phase-llI-Studie. Sie wurde in Afrika, Asien, Australien, Europa, Nord- und Siidamerika durch-
gefuhrt. Deutsche Zentren waren nicht an der Studie beteiligt. Die Randomisierung erfolgte 2:1 zuguns-
ten des Ramucirumab-Arms. Die Ergebnisse wurden in einem Peer-Review-Journal publiziert [6]. Pri-
marer Endpunkt war das Gesamtiberleben.
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B4. 3. Endpunkte
B4. 3. 1. Uberlebenszeit

Die Gesamtiuberlebenszeit ist ein relevanter Parameter bei Patienten mit fortgeschrittenem Adenokar-
zinom des Magens oder des gastroosophagealen Ubergangs. Sie war priméarer Endpunkt der Zulas-
sungsstudien. In der REGARD-Studie wurde die Gesamtiiberlebenszeit statistisch signifikant um 1,4
Monate (HR 0,78) gegeniber Best Supportive Care verlangert.

B4. 3. 2. Morbiditat / Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Morbiditat ist aufgrund der belastenden Symptomatik bei dem rasch fortschreitenden Krankheitsbild ein
besonders wichtiger Endpunkt bei Patienten mit Adenokarzinom des Magens oder des gastroésopha-
gealen Ubergangs.

B4.3.2. 1. Progressionsfreies Uberleben

Das progressionsfreie Uberleben war einer der sekundarer Endpunkte der Zulassungsstudie. In der
REGARD-Studie wurde das progressionsfreie Uberleben durch Ramucirumab um 0,8 Monate (HR 0,49)
verlangert.

B4. 3. 2. 2. Symptomatik / Remissionsrate

In der REGARD-Studie wurde die objektive Remissionsrate nicht klinisch relevant gesteigert.

B4.3.2.3. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Lebensqualitat wurde mittels des EORTC QLQ-C30 Fragebogens erhoben. Die Ricklaufquoten waren
hoch. Die Auswertung ergab eine signifikante Zeit bis zur Verschlechterung des Allgemeinzustands um
2,7 Monate. Eine unmittelbare Verbesserung der Lebensqualitat ergab sich durch die Monotherapie mit
Ramucirumab nicht.

B4. 3. 3. Nebenwirkungen

Die einzige Nebenwirkung im CTCAE Grad 3/4, die bei mehr als 5% der Patienten in der Monotherapie
mit Ramucirumab auftrat, war arterielle Hypertonie. Hierbei handelt es sich um eine Substanzklassen-
spezifische Nebenwirkung von antiangiogenetisch wirksamen Arzneimitteln.

5. Bericht des IQWIiG

Der Bericht des IQWIiG ist inhaltlich wenig aussagekréftig. Aus formalen Griinden werden die Daten der
beiden Zulassungsstudien fiir die Nutzenbewertung von Ramucirumab abgelehnt.

6. Ausmalfl des Zusatznutzens

Die Datenlage hat sich seit der ersten Nutzenbewertung zu Ramucirumab beim fortgeschrittenen und
metastasierten Adenokarzinom des Magens oder des gastrodsophagealen Ubergangs nicht substanzi-
ell geandert. Weiterhin sind die Therapieoptionen bei diesen Patienten sehr begrenzt. Ramucirumab
fuhrt in Kombination mit Paclitaxel im Vergleich mit einer Paclitaxel-Monotherapie zu einer mittleren
Verlangerung der Uberlebenszeit um 2,2 Monate. Als Monotherapie verlangert Ramucirumab die Uber-
lebenszeit im Vergleich mit BSC um 1,4 Monate. In dieser Tumorentitat ist das in der Zweitlinientherapie
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durchaus ein klinisch relevanter Fortschritt, der in den letzten Jahren mit keiner anderen Substanz erzielt
wurde. Ramucirumab fiihrte auch zu einer statistisch signifikanten Verlangerung des progressionsfreien
Uberlebens. Der Einfluss auf die klinische Symptomatik ist gering. Insgesamt ist die Therapie mit Ramu-
cirumab relativ gut vertraglich. Durch die Zulassungen von Ramucirumab beim NSCLC und beim kolo-
rektalen Karzinom steigt die Zahl der onkologisch tatigen Arzte, die mit diesem Arzneimittel Erfahrung
haben.

Nach heutigem Wissensstand sollte Patienten in gutem Allgemeinzustand eine Zweitlinien-Chemothe-
rapie angeboten werden. Die Wirksamkeit der drei untersuchten Chemotherapeutika Docetaxel, Irino-
tecan und Paclitaxel ist &hnlich. Keines dieser drei Arzneimittel ist fir diese Situation zugelassen. Aus
diesem Grund halten wir eine Monotherapie mit Paclitaxel fir eine zweckmafige Vergleichstherapie.
Paclitaxel erfillt die Kriterien einer patientenindividuellen Therapie. In Ubereinstimmung zu den Emp-
fehlungen der deutschen Leitlinien und den vorliegenden Studiendaten werden die Kosten fiir eine
Paclitaxel-Monotherapie regelhaft von den Krankenkassen ibernommen.

Bei Patienten, die fiir eine Chemotherapie nicht geeignet sind, ist Best Supportive Care die geeignete
Vergleichstherapie. Auch diese Situation wird in der Zulassungsstudie angemessen abgebildet.
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