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1. Zusammenfassung

Die Nutzenbewertung von Ramucirumab (Cyramza®) in der Zweit-oder Drittlinientherapie des fortge-
schrittenen kolorektalen Karzinoms ist nach Aflibercept (Zaltrap®) und Regorafenib (Stivarga®) das
dritte Verfahren in dieser Indikation. Ramucirumab ist mit einer Kombinationschemotherapie nach dem
FOLFIRI-Protokoll (Irinotecan, Folinsaure und 5-Fluorouracil) zugelassen bei Progress wahrend oder
nach vorausgegangener Therapie mit Bevacizumab, Oxaliplatin und einem Fluoropyrimidin. Indikatio-
nen, zweckmafige Vergleichstherapie sowie Vorschlage von pharmazeutischem Unternehmer und
IQWIG zur Festlegung des Zusatznutzens sind in Tabelle 1 zusammengefasst.
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Tabelle 1: Vorschldge zum Zusatznutzen von Ramucirumab

ZweckmaRige Pharmazeutischer Unternehmer IQWIG

Vergleichstherapie Zusatznutzen | Ergebnissicherheit | Subgruppe | Zusatznutzen | Ergebnissicherheit

FOLFIRI (5Fluorouracil, gering Hinweis Frauen gering Hinweis
Folinsaure, Irinotecan)

Manner geringer Anhaltspunkt

Unsere Anmerkungen sind:

e Die Festlegung von FOLFIRI als zweckméaRiger Vergleichstherapie (ZVT) entspricht nur einge-
schrankt den Empfehlungen der Fachgesellschaften. Empfohlen wird in dieser Behandlungssi-
tuation auch die Kombination von FOLFIRI mit antiangiogenetisch wirksamen Arzneimittel, z.
B. Aflibercept oder Bevacizumab.

e Grundlage der Nutzenbewertung ist eine multizentrische, randomisierte, Placebo-kontrollierte
Phase-llI-Studie.

e Die Hinzunahme von Ramucirumab zur Chemotherapie fiihrt zu einer statistisch signifikanten
Verlangerung der Gesamtiberlebenszeit (Hazard Ratio 0,84; median 1,4 Monate) und einer
statistisch signifikanten Verlangerung der mittleren progressionsfreien Uberlebenszeit (Hazard
Ratio 0,79; median 1,2 Monate).

¢ Die Nebenwirkungen von Ramucirumab entsprechen den Substanzklasseneffekten antiangio-
genetisch wirksamer Substanzen. Sie flhren selten zum Therapieabbruch. Die Nebenwirkun-
gen haben in der Gesamtauswertung keinen signifikanten Einfluss auf die Lebensqualitat der
Patienten.

e Ein Unterschied im Einfluss von Ramucirumab auf die Uberlebenszeit zwischen Mannern und
Frauen ist nicht nachvollziehbar, da sich auf der Grundlage des gegenwartigen biologischen
Verstandnisses der Angiogenese sich fir diesen Unterschied keine Erklarung finden lasst. Ein
derartiger Unterschied zugunsten der Frauen ist bei den anderen antiangiogenetisch wirksamen
Arzneimitteln beim kolorektalen Karzinom bisher nicht identifiziert worden.

Ramucirumab in Kombination mit FOLFIRI ist wirksam in der Zweitlinientherapie von Patienten mit me-
tastasiertem kolorektalem Karzinom. Der Unterschied in der Uberlebenszeit ist signifikant. Die Wirksam-
keit entspricht in etwa der Wirksamkeit von Aflibercept.

2. Einleitung

Das kolorektale Karzinom ist bei Frauen der zweit- und bei Mannern der dritthdufigste maligne Tumor
in den deutschsprachigen Landern [1]. Das mittlere Erkrankungsalter liegt zwischen 70-75 Jahren. Per-
sonen mit genetischer Belastung kdnnen schon im frihen Erwachsenenalter erkranken.

Die Prognose von Patienten mit kolorektalem Karzinom ist abhéngig von der Lokalisation des Primar-
tumors, dem Krankheitsstadium bei Erstdiagnose und weiteren biologischen Risikofaktoren. Die Thera-
pieplanung orientiert sich an den Stadien. In metastasierten Stadien ist eine Kombination aus Chemo-
therapie und molekularer Wirksubstanz als Standard in der Erstlinientherpaie anzusehen. Die Thera-
pieplanung sieht nach Versagen der Erstlinientherapie eine Fortfihrung mit weiteren Therapieoptionen
vor. Insgesamt bis zu 4 Therapielinien sind beim metastasierten kolorektalen Karzinom evidenzgesi-
chert in ihrer sequenziellen Abfolge etabliert.
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Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate fiir Patienten mit kolorektalem Karzinom liegt bei 64% [1].

3. Stand des Wissens

Trotz effektiver Primértherapie und Fortschritten in der adjuvanten Behandlung treten bei etwa 35-45%
der Patienten Fernmetastasen auf, etwa 20% weisen bereits zum Zeitpunkt der Erstdiagnose eine syn-
chrone Metastasierung auf. Die Riickfallrate ist am hdchsten in den ersten beiden Jahren nach Erstdi-
agnose, nach mehr als 5 Jahren sind Ruckfalle selten. Das Therapieziel von Patienten im Stadium IV
galt friiher ausschlieR3lich als palliativ. In den letzten 20 Jahren ist deutlich geworden, dass bei bis zu 25
% der Patienten mit synchron hepatisch metastasiertem, kolorektalem Karzinom ein kuratives Potential
besteht [2, 3, 4]. Ein Therapiealgorithmus ist in Abbildung 1 dargestellt [4].

Abbildung 5: Therapiestruktur im Stadium IV [4]

Stadium IV
v
Metastasen Metastasen nicht
resektabel primér resektabel
intensive
mdglich
Metastasen potentiell resektabel und/oder
groBe Tumorlast und/oder
rascher Progress undioder
Tumeorsymptome und/oder
(drohende) Organkomplikation
oder
RAS Mutation RAS Mutation
A4
Doublet/Triplet! Doublet! + Doublet! / Triplet2 Doublet + Doublet / Triplet 5-FU oder
+ anti-EGFR AK? anti-EGFR AK? * Bevacizumab anti-EGFR AK + Bevacizumab Capecitabin
+ Bevacizumab oder oder oder + Bevacizumab
Doublet / Triplet Doublet / Triplet Monotherapie oder
+ Bevacizumab + Bevacizumab BSC4
L4 v
Monotherapie
sekundér nicht
resektabel resektabel
postoperative perioperative Fortsetzung der
medikamentdse medikamentése systemischen
Tumortherapie Tumortherapie Therapie

1 Doublet — Kombination von Fluoropyrimidin plus entweder Oxaliplatin oder Irinotecan
2 Triplet — Kombination von Fluoropyrimidin plus Oxaliplatin und Irinotecan
3anti-EGFR AK — Antikorper gegen den EGF Rezeptor

3BSC - Best Supportive Care

Bei der Mehrzahl der Patienten im Stadium 1V ist die Therapieintention palliativ. Die palliative Therapie
beinhaltet die Behandlung koérperlicher und psychischer Beschwerden. Sie erfolgt interdisziplinar. Die
Notwendigkeit und die Mdglichkeiten supportiver Ma3nahmen sollen friihzeitig und umfassend mit allen
Betroffenen besprochen werden.
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Fir Patienten, deren Tumorerkrankung nach einer Erstlinientherapie fortschreitet, wird die weitere Be-
handlung von der Vortherapie, vom Therapieziel und von Tumorcharakteristika wie dem RAS Status
bestimmt. Nach Therapie mit einer Irinotecan-basierten Erstlinientherapie sollte Oxaliplatin in Kombina-
tion mit einem Fluoropyrimidin eingesetzt werden. Nach Vortherapie mit Oxaliplatin sollte Irinotecan mit
einem Fluoropyrimidin kombiniert werden. Sollte in der Erstlinientherapie eine Bevacizumab-freie The-
rapie gewahlt worden sein, kann in der Zweitlinientherapie Bevacizumab oder Aflibercept Einsatz finden.
Bei Patienten, die zuvor mit einer Oxaliplatin-basierten Therapie behandelt wurden, kann FOLFIRI-Che-
motherapie in der Zweitlinientherapie mit einem antiangiogenetisch wirksamen Arzneimittel kombiniert
werden, da hierdurch die Uberlebenswahrscheinlichkeit verbessert wird. Daten sind in Tabelle 2 zusam-
mengefasst. Patienten mit RAS Wildtyp, die in der Erstlinientherapie keinen EGFR Antikorper erhalten
haben, sollten in den weiteren Therapielinien einen EGFR-Antikérper erhalten. Bei Patienten, die einen
Remissionsdruck aufweisen, sollte die Zweitlinientherapie in einer Kombination aus EGFR Antikorper
plus Chemotherapie bestehen.

Tabelle 2: Zweitlinientherapie mit FOLFIRI und einem antiangiogenetisch wirksamen Arzneimit-
tel bei Patienten mit metastasiertem kolorektalem Karzinom

Erstautor Risiko- Kontrolle Neue Therapie N* RR? PFU? uLz®
/ Jahr ruppe
grupp (HR% (HR%)
Van Cut- nach 5Fluorouracil, | 5Fluorouracil, 1226 | 11,1%vs 19,8 4,67 vs 6,90 12,1vs 13,5
sem [5] . . L -
Oxaliplatin Folinsaure, Folinsaure, p <0,001 0,758" 0,817
Irinotecan® Irinotecan + p < 0,0001 p = 0,0032
Aflibercept
Bennouna | nach Beva- | Chemothera- Chemotherapie 820 | 4vs5 4,1vs 5,7 9,8vs 11,2
[6] cizumab pie nach Wahl | nach Wahl des
0,68" 0,81
des Arztes Arztes (anders
als Erstlinie) + n.s. p <0,0001 p =0,0062
Bevacizumab
Tabernero | nach 5Fluorouracil, | 5Fluorouracil, 1072 | 12,5vs 13,4 45vs 5,7 11,7 vs 13,3
7
71 Oxaliplatin Folinsaure, Folinsaure, 0,793 0,844
und Beva- . )
Irinotecan Irinotecan + n.s. p = 0,0005 p =0,0219
cizumab
Ramucirumab

1N - Anzahl Patienten; 2 RR - Remissionsrate in %; 2 PFU - progressionsfreie Uberlebenszeit, in Monaten; * HR - Hazard Ratio; ®
ULZ - Gesamtiiberlebenszeit, in Monaten; ® Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir neue Therapie; ; “Hazard Ratio fiir Neue

Therapie;

Aflibercept wurde im Méarz 2013 von der EMA zugelassen. In der frihen Nutzenbewertung wurde der
Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen festglegt.

Ramucirumab ist ein humaner IgG1-Antikdrper, der spezifisch und mit hoher Affinitat an die extrazellu-
lare Doméne des vaskularen endothelialen Wachstumsfaktorrezeptor-2 (VEGFR2) bindet. Seine Wirk-
samkeit wurde bei verschiedenen Tumorentitdten mit unterschiedlichen Ergebnissen untersucht. Zuge-
lassen ist die Substanz seit Januar 2015 fur die Zweitlinientherapie des fortgeschrittenen Magenkarzi-
noms, seit Januar 2016 fur die Zweitlinientherapie des metastasierten kolorektalen Karzinoms und des
fortgeschrittenen nichtkleinzelligen Lungenkarzinoms.



DGHO#

Seite 5von 8

4. Dossier und Bewertung von Ramucirumab

Grundlage der Nutzenbewertung ist die randomisierte, multizentrische, Placebo-kontrollierte Phase-I11I-
Studie RAISE. Aus Deutschland wurden 44 Patienten, aus Europa 43,8% aller Studienpatienten rekru-
tiert.

4.1. ZweckmanRige Vergleichstherapie

Der G-BA hat eine Chemotherapie mit 5Fluoruracil, Folinsaure und Irinotecan (FOLFIRI) als zweckma-
Rige Vergleichstherapie festgelegt. FOLFIRI wird auch in Deutschland in dieser Indikation eingesetzt.
Alternative wéare die Kombination von FOLFIRI mit Bevacizumab oder mit Aflibercept.

4. 2. Studien

Die Daten der Zulassungsstudie RAISE wurden in einem Peer-Review-Journal publiziert [7].

4. 3. Endpunkte
4.3. 1. Mortalitat

Uberlebenszeit und Uberlebensrate sind sinnvolle Endpunkte in onkologischen Studien zur Zweitlinien-
therapie des metastasierten kolorektalen Karzinoms. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit wurde durch
Ramucirumab statistisch signifikant um etwa 16% (HR 0,84) verbessert, die mediane Uberlebenszeit
um 1,4 Monate verlangert. Leider liegen keine Daten zur Postprogressionstherapie vor. Viele Patienten
werden auch nach der Zweitlinientherapie mit wirksamen Arzneimitteln wie Regorafenib oder TAS-102
behandelt, so dass ein Einfluss auf den Endpunkt Gesamtiiberleben bestehen kann.

Bemerkenswert bei der Zulassungsstudie ist, dass ausschlie3lich Patienten eingeschlossen wurden,
die bereits mit Bevacizumab vorbehandelt waren. Darin unterscheidet sich RAISE von der Zulassungs-
studie zu Aflibercept, in der nur ein Teil der Patienten mit Bevacizumab vorbehandelt war. Trotzdem
wurde eine signifikante Verbesserung der Gesamtiiberlebenszeit in der gesamten Studiengruppe er-
zielt.

4.3.2. Morbiditat
4.3.2.1. Progressionsfreies Uberleben

Die progressionsfreie Uberlebenszeit wurde in der Zulassungsstudie statistisch signifikant um etwa 21%
(HR 0,79) verbessert, entsprechend einer Verlangerung der medianen progressionsfreien Uberlebens-
zeit um 1,3 Monate.

4.3.2. 2. Remissionsrate

Die Remissionsrate war in beiden Studienarmen niedrig, ohne Unterschiede zwischen Ramucirumab
und Placebo. Dieses Ergebnis verwundert nicht angesichts der Tatsache, dass die Patienten bereits mit
Bevacizumab vorbehandelt waren. Hohere Remissionsraten werden nur in den Studien beschrieben, in
denen der Angiogenesehemmer erstmals in der Zweitlinie eingesetzt wurde [8].

4.3.2.3. Endpunkt Nebenwirkungen
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Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4, die haufiger im Ramucirumab- als im Placeboarm auftraten, wa-
ren Neutropenie (38%), Fatigue (12%) und Hypertonie (11%). Hypertonie gehoért zu den Substanzklas-
seneffekten von antiangiogenetisch wirksamen Arzneimitteln. Weitere Nebenwirkungen aus dieser Ka-
tegorie in RAISE waren Proteinurie bei 17% der Patienten davon 3% im Grad >3, Blutungen bei 44%
davon 3% im Grad >3 und vendse thrombembolische Ereignisse bei 9% der Patienten davon 4% im
Grad >3.

Bei in etwa vergleichbarem Benefit in Hinblick auf progressionsfreies und Gesamtiuberleben lag der
Anteil einer Diarrhoe im Grad 3/4 sowie einer Stomatitis im Grad 3 in der Zulassungsstudie zu FOLFIRI-
Aflibercept deutlich héher als fiir die Kombination FOLFIRI-Ramucirumab.

11% der Patienten im Ramucirumab- und 4% der Patienten im Kontrollarm brachen die Therapie auf-
grund von Nebenwirkungen ab. Die weitere Aufschliisselung der Studiendaten zeigte, dass die Mehr-
zahl der Patienten die Therapie aufgrund von Nebenwirkungen der Chemotherapie abbrachen. 4% der
Patienten brachen explizit die Ramucirumab- und 1% die Placebotherapie ab.

4.3.2.4. Endpunkt Lebensqualitéat

Fur die Erhebung der Lebensqualitdt wurde die anerkannten Fragebdgen QLQ-C30 und EQ-5D ver-
wandt. Die Rlcklaufquoten der Fragebdgen waren erfreulich hoch. Bei Behandlungsbeginn fanden sich
keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Studienarmen. Auch im Behandlungsverlauf
zeigte sich keine Verbesserung, jedoch auch keine anhaltende Verschlechterung der globalen Lebens-
qualitat in beiden Studienarmen.

5. Bericht des IQWiG

Der Bericht des IQWiIG ist ausfiihrlich. Er identifiziert einen signikanten Unterschied bei der Gesamt-
Uberlebenszeit zwischen Mannern und Frauen. Dieser Effekt ist in vergleichbaren Studien mit den anti-
ogenetisch wirksamen Arzneimitteln Aflibercept und Bevacizumab bisher nicht aufgetreten, siehe Ta-
belle 3. Bei Fortsetzung einer Bevacizumab-Therapie [6] Uber den Progress in der Erstlinientherapie
hinaus zeigt sich sogar ein andersgerichteter, positiver Effekt in der Gruppe der behandelten Manner.

Tabelle 3: Einfluss des Geschlechts auf die Wirksamkeit von angiogenetisch wirksamen Arznei-
mitteln in der Zweitlinientherapie beim metastasierten kolorektalen Karzinom

Erstautor / Arzneimittel Chemotherapie Manner Frauen

Jahr Nt HR? KI® Nt HR? KI®
Van Cutsem Aflibercept FOLFIRI 718 0,83 0,696-0,989 508 0,776 j§ 0,625-0,963
[5]

Bennouna [6] | Bevacizumab flexibel 525 0,73 0,60-0,88 294 0,99 0,77-1,28
Tabernero [7] | Ramucirumab FOLFIRI 615 0,839 0,711-0,991 457 0,75 0,617-0,912

1N - Anzahl Patienten; 2 HR - Hazard Ratio; ® KI — Konfidenzintervall;

Zum jetzigen Zeitpunkt gehen wir mangels einer plausiblen biologischen Begriindung davon aus, dass
es sich hierbei um einen zufélligen Effekt handelt. In methodischer Hinsicht ist anzumerken, dass die
Zulassungsstudie RAISE nicht dazu angelegt war, einen signifikanten Unterschiede zwischen Mannern
und Frauen nachzuweisen.
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6. Ausmalf des Zusatznutzens

Ramucirumab in Kombination mit FOLFIRI ist wirksam in der Zweitlinientherapie von Patienten mit me-
tastasiertem kolorektalem Karzinom, die bereits in der Erstlinientherapie eine antiangiogenetische The-
rapie erhalten haben. Der Unterschied in der Uberlebenszeit als primarem Endpunkt ist signifikant. Die
Nebenwirkungen entsprechen den inzwischen bekannten Substanzklasseneffekten von angiogenetisch
wirksamen Arzneimitteln. Sie beeinflussen die Lebensqualitat der Patienten weitgehend nicht und fuh-

ren selten zum Therapieabbruch.
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