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1. Zusammenfassung

Rolapitant (Varuby®) ist die dritte zugelassene Substanz aus der Gruppe der oralen Neurokinin-1-Re-
zeptorantagonisten (NK1-RA) und induziert die zweite frihe Nutzenbewertung fir ein Arzneimittel zur
Prophylaxe von Chemotherapie-induzierter Ubelkeit und Erbrechen. Der G-BA hat zwei Subgruppen
zur Festlegung der zweckmafigen Vergleichstherapie gebildet und das IQWiG mit dem Bericht beauf-
tragt. Pharmazeutischer Unternehmer und IQWiG kommen zu unterschiedlichen Bewertungen der vor-
liegenden Daten. Einen Uberblick iiber die Subgruppen und die Bewertungsvorschlage gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer IQWIG
Unternehmer
Subgrup- ZNT Subgruppe Zusatznutzen Ergebnis- | Zusatznutzen Ergebnis-
pen sicherheit sicherheit
hoch emeto- | Dreifachkombination | Cisplatin-Basis nicht quantifi- | Beleg nicht belegt
gene Che- | aus Serotonin-Anta- zierbar

motherapie gonist, NK1-Rezep-

tor-Antagonist + . . . . .
9 Anthrazyklin/ Cyc- | nicht quantifi- | Hinweis

Dexamethason
lophosphamid zierbar
moderat Zweifachkombination | Carboplatin-Basis | nicht quantifi- | Hinweis nicht belegt
emetogene aus Serotonin-Anta- (AUC >4) zierbar
Chemothe- gonist + Dexame-
rapie thason
P andere gering Hinweis nicht belegt

Unsere Anmerkungen sind:

e Die festgelegten Subgruppen des G-BA sind klinisch relevant, die zweckméaRigen Vergleichsthera-
pien entsprechen unseren Therapieempfehlungen.

e Die Kombination von Rolapitant in Kombination mit Serotonin-Antagonisten+Dexamethason fihrt
gegeniber Serotonin-Antagonist+Dexamethason zu einer hdheren Rate von Patienten, bei denen
Ubelkeit und Erbrechen vollstéandig verhindert werden kénnen. In den Zulassungsstudien wurde
dies sowohl fur Patienten unter den hoch emetogenen Chemotherapien Cisplatin, Carboplatin
>AUC4 und Anthrazykline / Cyclophosphamid, als auch fir die heterogene Gruppe von Patienten
unter moderat emetogenen Chemotherapien gezeigt.

e Die Nebenwirkungsrate ist niedrig.

Der Einsatz von Neurokinin-1-Rezeptorantagonisten gehdort inzwischen zum klinischen Standard beim
Einsatz von hoch emetogener Chemotherapie. Ergebnisse direkt vergleichender Studien von Neuroki-
nin-1-Rezeptorantagonisten liegen bisher noch nicht oder nur in Abstract-Form vor.

2. Einleitung

Appetitlosigkeit, Ubelkeit und Erbrechen nach medikamentéser Tumortherapie sind ein zusammenhan-
gender Symptomkomplex [1]. Chemotherapie-induzierte Ubelkeit und Erbrechen werden nach dem Zeit-
punkt des Auftretens der Symptomatik in 3 Formen unterschieden:

akut Auftreten innerhalb von 24 Stunden nach Beginn der Chemotherapie

verzégert Auftreten spater als 24 Stunden nach Beginn der Chemotherapie und Dauer
bis zu 5 Tage
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antizipatorisch ausgelost durch externe Faktoren wie Geruch, Geschmack und visuelle Eindru-
cke, durch psychische Faktoren wie Angst und Anspannung, oder gepragt
durch Ubelkeit und Erbrechen bei einer vorherigen Chemotherapie im Sinne
einer klassischen Konditionierung.

Ubelkeit und Erbrechen sind haufige Nebenwirkungen der medikamentdsen Tumortherapie. Erbrechen
ist ein komplexer Vorgang. Dem motorischen Reflex des Erbrechens geht in der Regel eine unterschied-
lich lange und unterschiedlich intensive Phase von Ubelkeit und abdominellen Unwohlsein voraus. Bei
der medikamentdsen Tumortherapie kann Erbrechen pathophysiologisch durch unterschiedliche Me-
chanismen ausgeldst werden. Gut charakterisiert sind diese Signalwege:

- peripher durch Freisetzung von Serotonin aus den enterochromaffinen Zellen im Dinndarm.
Serotonin bindet an die 5-HTs Rezeptoren der benachbarten afferenten Vagusnerven und leitet
stimulierende Impulse an den ,Central Pattern Generator*, friiher Brechzentrum genannt, in der
Medulla oblongata weiter. Der periphere Signalweg induziert vor allem das akute Erbrechen.

- zentral durch Freisetzung von Substanz P, einem Peptid aus der Gruppe der Neurokinine, und
Bindung an NKi1 Rezeptoren im Gehirn. Die Substanz P/NK1 Rezeptor-Bindung spielt auch eine
zentrale Rolle in der Schmerzwahrnehmung und ist vor allem fir das verzégerte Erbrechen
nach medikamentdser Tumortherapie verantwortlich.

Die Rolle und Interaktion anderer Signaltransduktionswege unter Beteiligung von Dopamin, Histamin
oder Acetylcholin ist nicht vollstandig geklart.

3. Stand des Wissens

Der klinische Durchbruch in der Reduktion von Chemotherapie-assoziierter Ubelkeit und Erbrechen
wurde zu Beginn der 90er Jahre durch die Einfihrung der 5HT3-Rezeptorantagonisten erreicht. Gleich-
zeitig wurde die Prophylaxe als Standard etabliert. Ein weiterer Fortschritt war die Einfuhrung der NK-
Rezeptor-Antagonisten vor etwa 10 Jahren.

Trotz leitliniengerechter Therapie tritt bei ca. 20-30% der Patienten nach wie vor Erbrechen wéahrend
der Chemotherapie auf [2]. Besonders oft treten Ubelkeit und Erbrechen nach Anwendung von klassi-
schen Zytostatika wie Cisplatin auf, aber auch bei anderen Formen der medikamentésen Tumortherapie
wie monoklonalen Antikérpern oder gezielten Inhibitoren [1]. Die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von
Ubelkeit und Erbrechen wird vor allem beeinflusst durch die Tumortherapie selbst, sowohl medikamen-
tds als auch durch Bestrahlung [3]. Eine weitere wichtige Rolle spielen patientenindividuelle Faktoren,
die das Auftreten von Ubelkeit und Erbrechen férdern oder verhindern kénnen [1, 3].

Die Erstlinienprophylaxe richtet sich nach dem emetogenen Potenzial der geplanten Therapie. Die in
Tabelle 2 zusammengefasste Klassifikation dient als Basis fir klinische Studien und fur den klinischen
Alltag.

Tabelle 2: Klassifikation des emetogenen Risikos medikamentdser Tumortherapie

Stufe Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten von Ubelkeit und Erbrechen ohne Prophylaxe

hoch >90%
moderat 30-90%
gering 10-30%

minimal <10%
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Die aktuellen Therapieempfehlungen fir antiemetische Prophylaxe sind in Abbildung 1 dargestellt [2],
in Ubereinstimmung mit internationalen Leitlinien [5].

Abbildung 1. Empfehlungen fir die antiemetische Prophylaxe bei medikamentéser Tumorthe-
rapie [1]
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NKi-Rezeptor-Antagonisten sind besonders wirksam in der Prophylaxe von verzogerter Ubelkeit und
Erbrechen unter medikamentdser Tumortherapie. Vier Arzneimittel aus dieser Substanzklasse sind in
Deutschland, Osterreich und der Schweiz in dieser Indikation zugelassen, drei in der oralen Form. Die
Arzneimittel und die empfohlenen Dosierungen sind in Tabelle 3 zusammengestellt.

Tabelle 3: NKi-Rezeptor-Antagonisten

Arzneimittel Handels- Zulassung Applikation Empfohlene Tag
name Dosis
Aprepitant Emend® FDA 3/2003 oral 125 mg 1
EMA 11/2003 80 mg 2-3
Fosaprepitant lvemend® FDA 1/2008 intravenos 150 mg 1
EMA 8/2009
Netupitant (in fixer Kombination Akynzeo® FDA 10/2014 | oral 300 mg 1
mit Palonosetron 0,5 mg), NEPA EMA 6/2015
Varuby® FDA 9/2015 oral 180 mg 1
Rolapitant
EMA 4/2017
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Eine umfangreiche Darstellung der Ergebnisse mit NK1-RA findet sich in einem aktuellen Review [4].
Daten zur Wirksamkeit von Rolapitant sind in Tabelle 4 zusammengestellt.

Tabelle 4: Rolapitant zur Prophylaxe von Chemotherapie-induzierter Ubelkeit und Erbrechen bei

moderat und hoch emetogener Chemotherapie

Patienten- Kontrolle Neue Therapie Nt gesamt akut verzogert
ruppe
Erstautor /| O PP CR? CR CR
Jahr
Schwartz- Carboplatin Granisetron + Granisetron + 401 65 vs 80 88 vs 92 66 vs 82
berg, 2015 Dexamethason Dexamethason
Zyklus 1 p <0,001 n.s. p <0,001
[6], Dossier + Rolapitant
andere mode- | Granisetron + Granisetron + 228 54 vs 67 77 vs 89 60 vs 67
rat emeto- Dexamethason Dexamethason
p = 0,049 p = 0,010 n.s.
gene Chemo- + Rolapitant
therapie
Zyklus 1
Schwartz- Anthrazyklin/ | Granisetron + Granisetron + 703 55vs 63 77vs 77 60 vs 67
berg, 2015 [6] | Cyclophos- Dexamethason Dexamethason
p = 0,033 n.s. p = 0,047
phamid + Rolapitant
Rapoport, Cisplatin Granisetron + Granisetron + 1087 | 55vs 65 73 vs 81 54 vs 63
2015 [7] Dexamethason Dexamethason
p =0,0006 | p=0,0033 | p=0,0013
+ Rolapitant

1 N - Anzahl Patienten; 2 CR —Patienten ohne Erbrechen und ohne Gebrauch von Rescue Therapie, in %; ® Ergebnis fiir Kon-

trolle, Ergebnis fur Neue Therapie; # n.s. — nicht signifikant

4, Dossier und Bewertung von Rolapitant
4. 1. Moderat emetogene Chemotherapie
4.1.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die Gruppe von Patienten mit moderat emetogene Chemotherapie ist sehr heterogen. Nach aktuellem
Verstandnis sind einige der friher als ,moderat emetogen einzustufende Chemotherapie heute als
hoch emetogen zu klassifizieren:

- 30 Onkologika [1]

- Anthrazyklin/Cyclophosphamid

- Carboplatin AUC >4

4.1. 2.

Studien

moderat emetogen

hoch emetogen

hoch emetogen

Grundlage des Dossiers ist die multinationale, randomisierte, doppelblinde Studie S-P04834. Priméarer
Endpunkt war das komplette Ansprechen in der verzégerten Phase des ersten Zyklus der Chemothera-
pie. Ergebnisse wurden in einem Peer-Review-Journal publiziert [6].
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Das Problem der Zulassungsstudie als Basis der jetzigen friihen Nutzenbewertung liegt darin, dass die
beiden gréf3ten Patientengruppen, das sind Patientinnen mit Mammakarzinom unter Chemotherapie mit
Anthrazyklin / Cyclophosphamid sowie Patienten mit hochdosiertem Carboplatin, als hoch emetogen
einzustufen sind [5]. Die verbleibende Gruppe ist inhomogen und beinhaltet u. a. Behandlungen mit
Cyclophosphamid, Doxorubicin, Epirubicin, Ifosfamid, Irinotecan, Oxaliplatin oder Pemetrexed.

4.1. 3. Endpunkte
4.1.3.1. Ansprechen

Das erste Therapieziel bei Chemotherapie-induzierter Ubelkeit und Erbrechen ist das vollstandige Ver-
meiden von Ubelkeit und Erbrechen. In den meisten klinischen Studien hat sich das komplette Anspre-
chen (Complete Response) durchgesetzt, definiert als ,vollstdndiges Vermeiden von Erbrechen und
keine Notwendigkeit einer Rescue-Therapie®.

Bei Patienten unter Chemotherapie mit héher dosiertem Carboplatin waren verzogerte Ubelkeit und
Erbrechen unter Rolapitant seltener als im Kontroll-Arm. Bei Patienten unter anderer, moderat emetoger
Chemotherapie war die Rate der Patienten mit komplettem Ansprechen unter Rolapitant signifikant ho-
her als im Vergleichsarm, nicht die verzogerte Ubelkeit und Erbrechen.

4.1.3.2. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Zur Erfassung der spezifischen Symptomatik durch die Patienten wurde der Functional Living Index-
Emesis (FLIE)-Fragebogen eingesetzt. In der Gesamtgruppe aller Patienten mit hoch moderat emeto-
gener Chemotherapie war die Rate der Patienten ohne Beeintrachtigung des taglichen Lebens durch
Ubelkeit und Erbrechen signifikant hoher im Rolapitant- als im Kontroll-Arm (p=0,027) [6]. Dieser Unter-
schied fand sich nicht in den Subgruppen.

4.1.3.3. Nebenwirkungen

NKi-Rezeptor-Antagonisten sind gut vertraglich. Weil sie in der Regel in Kombination mit 5-HT3-Rezep-
tor-Antagonisten und Dexamethason eingesetzt werden, sind medikamentenspezifische Nebenwirkun-
gen nicht immer klar zuzuordnen. Die haufigsten Nebenwirkungen der Antiemese, Obstipation und Fati-
gue, traten in beiden Behandlungsarmen gleich haufig auf.

4. 2. Hoch emetogene Chemotherapie
4.2.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Fur Patienten mit hoch emetogener Chemotherapie ist die Kombination eines NK1-Rezeptor-Antagonis-
ten mit einem 5HT3-Rezeptorantagonisten + Dexamethason die zweckméaRige Vergleichstherapie, ent-
sprechend der Festlegung des G-BA.

4.2. 2. Studien

Grundlage des Dossiers sind die multizentrischen, randomisierten, doppelblinden Studien S-P04832
und S-P04833 bei Patienten mit Cisplatin-basierter Chemotherapie und die Studie S-P04832 bei Pati-
entinnen mit Anthrazyklinen/Cyclophosphamid. Primérer Endpunkt war das komplette Ansprechen in
der verzdgerten Phase des ersten Zyklus der Chemotherapie. Ergebnisse wurden in Peer-Review-Jour-
nals publiziert [7].
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4.2.3. Endpunkte
4.2.3.1. Ansprechen

Fir Patienten mit hoch emetogener Chemotherapie ist die Kombination eines NKi-Rezeptor-Antagonis-
ten mit einem 5HT3-Rezeptorantagonisten + Dexamethason die zweckmé&Rige Vergleichstherapie, ent-
sprechend der Festlegung des G-BA.

Bei Patienten unter Chemotherapie mit Cisplatin unter Anthrazyklin/Cyclophosphamid waren verzdgerte
Ubelkeit und Erbrechen unter Rolapitant in Zyklus | seltener als im Kontroll-Arm. Bei Patienten unter
anderer, moderat emetoger Chemotherapie war die Rate der Patienten mit komplettem Ansprechen
unter Rolapitant signifikant hdher als im Vergleichsarm.

4.2.3.2. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Zur Erfassung der spezifischen Symptomatik durch die Patienten wurde der Functional Living Index-
Emesis (FLIE)-Fragebogen eingesetzt. In der Gesamtgruppe aller Patienten mit Cisplatin als hoch eme-
togener Chemotherapie war die Rate der Patienten ohne Beeintréchtigung des taglichen Lebens durch
Ubelkeit und Erbrechen im Rolapitant- und im Kontroll-Arm nicht unterschiedlich [7]. Dieser Unterschied
fand sich nicht in den Subgruppen.

4.2.3.3. Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungsrate war niedrig, siehe Kapitel 4. 1. 3. 4. Die Rate der Therapie-assoziierten Neben-
wirkungen wie Dyspepsie, Kopfschmerz, Obstipation oder Singultus lag unter 2% [7].

4. 3. Bericht des IQWIiG

Der Bericht ist relativ kurz. Er stitzt sich in seiner ablehnenden Bewertung fast ausschlie3lich auf for-
male Abweichungen zwischen der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie und den Kontroll-Armen der Zu-
lassungsstudien.

5. Ausmalfl des Zusatznutzens

Die Gruppe der Neurokinin-1-Rezeptorantagonisten ist eine Bereicherung der Antiemese bei Patienten
unter hoch emetogener Chemotherapie. Nach Aprepitant und Nitupitant steht jetzt mit Rolapitant ein
dritter Vertreter dieser Substanzklasse zur Verfugung.

Der erste direkte Vergleich liegt jetzt in Abstract-Form vor [8]

Ein theoretischer Vorteil von Rolapitant gegeniiber den anderen NK1-RA liegt in der fehlenden Beein-
flussung von Cytochrom P450. Die Inhibition von CYP2DG und des Breast Cancer Resistance Protein
(BCRP) durch Rolapitant fuhrt beim aktuellen Wissenstand nicht zu einer Beeintrachtigung der Arznei-
mitteltherapiesicherheit [9].
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