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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Ramucirumab
gemél 8§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines
Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am
24.02.2016 Ubermittelt.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWIiG. Die Bewertung wird zur Verdffentlichung an den G-BA
ubermittelt, der die Nutzenbewertung zur Anhodrung stellt. Die Beschlussfassung Uber den
Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an die Anhérung.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
Beraterin / eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung
beinhaltete die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheits-
bild / Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patienten im deutschen Versorgungsalltag, Therapie-
optionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Dartiber hinaus konnte
eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Fur die Bewertung war zudem die Einbindung von Patientinnen und Patienten bezie-
hungsweise Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche
Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung,
Notwendigkeit der Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit
verfugbaren Therapien fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und
gegebenenfalls zuséatzliche Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden
Dossierbewertung gingen keine Rickmeldungen von Patientinnen und Patienten bezie-
hungsweise Patientenorganisationen ein.

Die Beteiligten auBRerhalb des IQWIG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung war erganzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die entspre-
chenden Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung aufgenommen.

1.2 Verfahren der frihen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friihen Nutzen-
bewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website
des G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran fihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu
dieser Bewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur frihen Nutzenbewertung nach
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Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden
gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen erganzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).
1.3 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 5 Kapitel plus Anhange. In Kapitel 2 bis 3
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende Tabelle 1
zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung
Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.6 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschatzung
des pU im Dossier abweicht

Abschnitt 2.7 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der zweckméaRigen Vergleichstherapie)

= Modul 4 (Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen,
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen)

Kapitel 3 — Kosten der Therapie

Abschnitte 3.1 und 3.2 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen)

= Modul 3, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fir die gesetzliche
Krankenversicherung)

Abschnitt 3.3 = Zusammenfassung der daraus entstehenden Konsequenzen fiir die Bewertung

Kapitel 4 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 4.1 bis 4.5 = Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben
im Dossier des pU nach § 4 Absatz 1 AM-NutzenV [1]

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Die Kommentierung der Angaben im Dossier des pU erfolgte unter Bericksichtigung der
Anforderungen, die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind
(siehe Verfahrensordnung des G-BA [2]).

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines
Moduls beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.
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2 Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der G-BA hat das IQWIG mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Ramucirumab gemaR
8 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des pharma-
zeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem 1QWiG am 24.02.2016 Gbermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Ramucirumab in
Kombination mit Docetaxel gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie bei der
Behandlung von erwachsenen Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen oder metastasierten
nichtkleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC) mit Tumorprogress nach platinhaltiger
Chemotherapie.

Die vom G-BA festgelegte zweckmaRiige Vergleichstherapie ist in Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Ramucirumab

Anwendungsgebiet ZweckmaRige Vergleichstherapie®

Erwachsene Patienten mit lokal Docetaxel oder Pemetrexed

fortgeschrittenem oder metastasierten NSCLC | (Pemetrexed: auBer bei iberwiegend plattenepithelialer
mit Tumorprogress nach platinhaltiger Histologie)

)
Chemotherapie oder
Gefitinib oder Erlotinib
(nur fur Patienten mit aktivierenden EGFR-Mutationen, die
noch nicht mit Gefitinib oder Erlotinib vorbehandelt
wurden).

oder
Crizotinib
(nur fur Patienten mit aktivierenden ALK-Mutationen)

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Féallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b: Gemal Zulassung erfolgt die Anwendung von Ramucirumab in Kombination mit Docetaxel.

ALK: Anaplastische-Lymphom-Kinase; EGFR: epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor; G-BA:

Gemeinsamer Bundesausschuss; NSCLC: nichtkleinzelliges Lungenkarzinom; pU: pharmazeutischer
Unternehmer

Aus den Optionen der zweckmaéRigen Vergleichstherapie wéhlt der pU Docetaxel fir alle
Patienten im Anwendungsgebiet und folgt damit der Festlegung des G-BA.

Die Bewertung wurde bezuglich patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im
Dossier vorgelegten Daten vorgenommen.
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Ergebnisse
Studienpool und Studiencharakteristika

In die Nutzenbewertung wurden die Studien REVEL und JVCG eingeschlossen. Bei beiden
Studien handelt es sich um randomisierte, doppelblinde, kontrollierte Studien zum Vergleich
von Ramucirumab in Kombination mit Docetaxel gegentiber Docetaxel. Die Zulassungsstudie
REVEL wurde in 216 Zentren in 26 Landern durchgefuhrt. Die Studie JVCG wurde in 28
Zentren ausschlie3lich in Japan durchgefuhrt.

Eingeschlossen wurden jeweils erwachsene Patienten mit einem metastasierten NSCLC im
Krankheitsstadium 1V und einer Krankheitsprogression nach einer vorausgegangenen
platinhaltigen Chemotherapie. Die Patienten mussten zum Zeitpunkt der Randomisierung
einen Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG-PS) von 0 oder 1
aufweisen. Die Patienten wurden jeweils randomisiert und im Verhéltnis 1:1 einer
Behandlung mit Ramucirumab + Docetaxel (REVEL: 628 Patienten, JVCG: 94 Patienten)
oder Placebo + Docetaxel (REVEL: 625 Patienten, JVCG: 98 Patienten) zugewiesen. Die
Behandlung erfolgte in beiden Studien bis zur Krankheitsprogression, inakzeptabler Toxizitat
oder dem Abbruch der Studienmedikation durch den Patienten oder Arzt.

Der primare Endpunkt der Studie REVEL war das Gesamtuberleben. Patientenrelevante
sekundare Endpunkte waren Krankheitssymptomatik, Gesundheitszustand und unerwiinschte
Ereignisse. Primarer Endpunkt der Studie JVCG war das progressionsfreie Uberleben.
Patientenrelevante sekundéare Endpunkte waren Gesamtlberleben, Krankheitssymptomatik,
Gesundheitszustand und unerwinschte Ereignisse.

Verzerrungspotenzial
Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde fir beide Studien als niedrig eingestuft.

Fur die Studie REVEL wurde das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt Gesamtlberleben
als niedrig und fur alle tbrigen Endpunkte als hoch eingestuft. Fir die Studie JVCG wurde fur
das Gesamtiberleben sowie alle UE-Endpunkte das Verzerrungspotenzial als niedrig und fir
den Gesundheitszustand, erhoben mit der VAS des EQ-5D, als hoch eingestuft. Die hohere
endpunktspezifische Ergebnissicherheit der JVCG-Studie gegeniiber der REVEL-Studie flr
die UE-Endpunkte ergab sich dabei aus den nahezu identischen Behandlungsdauern in beiden
Studienarmen.

Ergebnisse
Mortalitat

Fur den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigte sich in der Meta-Analyse der eingeschlossenen
Studien fir die Behandlung mit Ramucirumab in Kombination mit Docetaxel eine statistisch
signifikante Verlangerung des Gesamtuberlebens gegeniliber Docetaxel. Daruber hinaus zeigte
sich ein Beleg fur eine Effektmodifikation durch das Merkmal Alter. Dabei ergibt sich fur
Patienten <65 Jahre ein Beleg fiir einen Zusatznutzen von Ramucirumab + Docetaxel
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gegenuber Docetaxel. In der Gruppe der Patienten > 65 Jahre ergibt sich hingegen kein
Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Ramucirumab + Docetaxel im Vergleich zu
Docetaxel. Fiir Patienten > 65 Jahre ist ein Zusatznutzen fur den Endpunkt Gesamtuberleben
damit nicht belegt.

Morbiditat
= Symptomatik (LCSS, ASBI)

Fur die Analyse der Zeit bis zur Verschlechterung der Symptomatik, erhoben mittels ASBI
des Fragebogens LCSS in der Studie REVEL, zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Die Auswertung basiert ausschlieBlich auf der
Studie REVEL, da in der Studie JVCG der LCSS zwar erhoben wurde, aber keine
Auswertung als ASBI vorliegt. Insgesamt lasst sich kein Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen
von Ramucirumab + Docetaxel gegenuber Docetaxel fir die Symptomatik ableiten. Ein
Zusatznutzen fur diesen Endpunkt ist daher nicht belegt.

= Gesundheitszustand (VAS des EQ-5D)

Bei dem Endpunkt Gesundheitszustand, erhoben mit der VAS des Fragebogens EQ-5D zeigte
sich basierend auf den Ergebnissen der Studie JVCG fur die mittlere Verdnderung zum
Zeitpunkt 30 Tage nach Beendigung der Studienmedikation ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten von Ramucirumab + Docetaxel im Vergleich zu Docetaxel, allerdings
lag das 95 %-KI fir Hedges’ g nicht vollstandig oberhalb der Irrelevanzschwelle von 0,2,
Damit lasst sich nicht ableiten, dass der Effekt relevant ist, es gibt keinen Anhaltspunkt fir
einen Zusatznutzen von Ramucirumab + Docetaxel gegenuber Docetaxel fir den
Gesundheitszustand. Ein Zusatznutzen fiir diesen Endpunkt ist daher nicht belegt.

=  Gesundheitshezogene Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde in den Studien nicht erhoben. Der pU legt in
der Endpunktkategorie Lebensqualitat Daten des Fragebogens LCSS sowie der VAS des
EQ-5D vor. Der LCSS ist aber fiir die gesundheitsbezogene Lebensqualitat nicht validiert, die
VAS des EQ-5D wurden der Morbiditdt zugeordnet. Somit ergibt sich fur die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von
Ramucirumab + Docetaxel gegeniiber Docetaxel. Ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Nebenwirkungen
= SUE

Fur den Endpunkt SUE zeigte sich in der Meta-Analyse der eingeschlossenen Studien kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es zeigte sich aber
ein Beleg fur eine Effektmodifikation durch das Merkmal Alter, basierend auf den
Ergebnissen der Studie REVEL. Dabei ergibt sich fir Patienten < 65 Jahre ein Anhaltspunkt
fiir einen geringeren Schaden von Ramucirumab + Docetaxel gegentiber Docetaxel. In der
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Gruppe der Patienten > 65 Jahre ergibt sich hingegen ein Anhaltspunkt fir einen hoheren
Schaden von Ramucirumab + Docetaxel im Vergleich zu Docetaxel.

= Schwere UE (CTCAE-Grad > 3)

Fur den Endpunkt schwere UE (CTCAE-Grad > 3) zeigte sich in der Meta-Analyse
bedeutsame Heterogenitdt zwischen beiden Studien. In dieser Situation werden in der
vorliegenden Bewertung ausschlieBlich die Ergebnisse der Studie REVEL und nicht die der
japanischen Studie JVCG herangezogen. Hier zeigte sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zuungunsten von Ramucirumab + Docetaxel gegenuber Docetaxel. Damit ergibt
sich flr diesen Endpunkt ein Anhaltspunkt flr einen htheren Schaden von Ramucirumab +
Docetaxel im Vergleich zu Docetaxel.

= Abbruch wegen UE

Fir den Endpunkt Abbruch wegen UE zeigte sich in der Meta-Analyse der eingeschlossenen
Studien ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von Ramucirumab + Docetaxel
gegenuliber Docetaxel. Damit ergibt sich fur diesen Endpunkt ein Beleg flr einen héheren
Schaden von Ramucirumab + Docetaxel im Vergleich zu Docetaxel.

= Spezifische UE: Stomatitis (CTCAE-Grad > 3) und febrile Neutropenien (CTCAE-
Grad > 3)

Fur die UE-Endpunkte Stomatitis (CTCAE-Grad > 3) und febrile Neutropenien (CTCAE-
Grad > 3) zeigte sich in der Meta-Analyse der eingeschlossenen Studien jeweils ein statistisch
signifikanter Unterschied zuungunsten von Ramucirumab + Docetaxel im Vergleich zu
Docetaxel. Damit ergibt sich fur den Endpunkt Stomatitis (CTCAE-Grad > 3) ein Hinweis auf
héheren Schaden und fiir den Endpunkt febrile Neutropenien (CTCAE-Grad > 3) ein Beleg
fir einen hoheren Schaden jeweils von Ramucirumab + Docetaxel im Vergleich zu
Docetaxel.

= Spezifische UE: Blutungen / Hamorrhagien

Fur den Endpunkt Blutungen/H&amorrhagien zeigte sich in der Meta-Analyse der
eingeschlossenen Studien ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von
Ramucirumab + Docetaxel im Vergleich zu Docetaxel. Dariiber hinaus zeigte sich ein Beleg
fiir eine Effektmodifikation durch das Merkmal Histologie. Dabei ergibt sich fiir Patienten mit
einem Nicht-Plattenepithelkarzinom ein Anhaltspunkt fir einen hoheren Schaden von
Ramucirumab + Docetaxel gegenliber Docetaxel. In der Gruppe der Patienten mit einem
Plattenepithelkarzinom ergibt sich hingegen kein Anhaltspunkt fur einen hdheren oder
geringeren Schaden von Ramucirumab + Docetaxel im Vergleich zu Docetaxel. Fur Patienten
mit einem Plattenepithelkarzinom ist ein hoherer oder geringerer Schaden fiir den Endpunkt
Blutungen / H&morrhagien damit nicht belegt.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-



Dossierbewertung A16-11 Version 1.0

Ramucirumab (Lungenkarzinom) 30.05.2016

Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden das AusmaR und die Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens des Wirkstoffs Ramucirumab im  Vergleich zur zweckméRigen
Vergleichstherapie wie folgt bewertet:

Die Ergebnisse zeigen flr 2 Endpunkte eine relevante Effektmodifikation durch das Alter. Im
Folgenden wird die Gesamtaussage zum Zusatznutzen fir Patienten < 65 Jahre und Patienten
> 65 Jahre getrennt abgeleitet.

Patienten < 65 Jahre

In der Gesamtschau ergeben sich positive und negative Effekte fir die Patienten < 65 Jahre.
Auf der Seite der positiven Effekte gibt es einen Beleg fiir einen Zusatznutzen betrachtlichen
Ausmalies fir den Endpunkt Gesamtiiberleben sowie einen Anhaltspunkt fur einen geringeren
Schaden betréchtlichen AusmaRBes in der Endpunktkategorie schwerwiegende / schwere
Nebenwirkungen (SUE). Der geringere Schaden ist mit einer zusétzlichen Unsicherheit
behaftet, daraus ergibt sich aber keine Anderung der Gesamtaussage zum Zusatznutzen. Den
positiven Effekten stehen negative Effekte unterschiedlichen Ausmafes und unterschiedlicher
Ergebnissicherheit gegendber. In der Kategorie s schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen
findet sich ein Anhaltspunkt fir einen héheren Schaden geringen Ausmafes (schwere UE
CTCAE-Grad > 3), ein Hinweis auf einen hoheren Schaden betréchtlichen AusmaRes
(Stomatitis CTCAE-Grad >3) sowie ein Beleg fir einen hoheren Schaden ebenfalls
betrachtlichen Ausmalies (febrile Neutropenie CTCAE-Grad > 3). Hinzu kommen weitere
negative Effekte in der Kategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere Nebenwirkungen.
Insgesamt sind die negativen Effekte jedoch nicht so groR3, dass sie den Mortalitatsvorteil von
Ramucirumab in Kombination mit Docetaxel génzlich infrage stellen.

Zusammenfassend gibt es fiir die Subgruppe der Patienten < 65 Jahre einen Beleg fiir einen
geringen Zusatznutzen von Ramucirumab in der Kombination mit Docetaxel gegeniiber der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie Docetaxel.

Patienten > 65 Jahre

Fur die Patienten >65Jahre verbleiben ausschlieflich negative Effekte in den
Endpunktkategorien schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen sowie nicht
schwerwiegende / nicht schwere Nebenwirkungen jeweils geringen und betréchtlichen
Ausmalies unterschiedlicher Wahrscheinlichkeiten (Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg).

Zusammenfassend gibt es fur die Subgruppe der Patienten > 65 Jahre damit einen Beleg flr
einen geringeren Nutzen von Ramucirumab in der Kombination mit Docetaxel gegentber der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie Docetaxel.

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Ausmafl und Wahrscheinlichkeit des Zusatz-
nutzens von Ramucirumab.
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Tabelle 3: Ramucirumab — Ausmal? und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
Anwendungsgebiet ZweckmaRige Vergleichstherapie® | Subgruppe | AusmaR und
Wabhrscheinlichkeit
des Zusatznutzens
Erwachsene Patienten mit | Docetaxel oder Pemetrexed < 65 Jahre Beleg fur einen
lokal fortgeschrittenem (Pemetrexed: auBer bei iberwiegend geringen Zusatznutzen
oder metastasierten plattenepithelialer Histologie)
NSCLC mit oder
Tumorprogress nach Gefitinib oder Erlotinib (nur fiir
platinhaltiger Patienten mit aktivierenden EGFR-
Chemotherapie Mutationen, die noch nicht mit > 65Jahre | Beleg fur einen

Gefitinib oder Erlotinib vorbehandelt
wurden)

oder

Crizotinib (nur fur Patienten mit
aktivierenden ALK-Mutationen).

geringeren Nutzen

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Fallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b: GemadR Zulassung erfolgt die Anwendung von Ramucirumab in Kombination mit Docetaxel.

EGFR: epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor); G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU:
pharmazeutischer Unternehmer; NSCLC: nichtkleinzelliges Lungenkarzinom

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag
des IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Ramucirumab in
Kombination mit Docetaxel gegeniiber der zweckméligen Vergleichstherapie bei der

30.05.2016

Behandlung von erwachsenen Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen oder metastasierten
nichtkleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC) mit Tumorprogress nach platinhaltiger

Chemotherapie.

Die vom G-BA festgelegte zweckmalRige Vergleichstherapie ist in Tabelle 4 dargestellt.

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Ramucirumab

Anwendungsgebiet

ZweckmaRige Vergleichstherapie®

Erwachsene Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasierten NSCLC
mit Tumorprogress nach platinhaltiger
Chemotherapie”

Docetaxel oder Pemetrexed

(Pemetrexed: aulRer bei Giberwiegend plattenepithelialer
Histologie)

oder

Gefitinib oder Erlotinib

(nur fur Patienten mit aktivierenden EGFR-Mutationen,
die noch nicht mit Gefitinib oder Erlotinib vorbehandelt
wurden).

oder
Crizotinib
(nur fur Patienten mit aktivierenden ALK-Mutationen)

Unternehmer

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Féallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b: GemdR Zulassung erfolgt die Anwendung von Ramucirumab in Kombination mit Docetaxel.

ALK: Anaplastische-Lymphom-Kinase; EGFR: epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor; G-BA:

Gemeinsamer Bundesausschuss; NSCLC: nichtkleinzelliges Lungenkarzinom; pU: pharmazeutischer

Aus den in Tabelle 4 dargestellten Optionen der zweckmaRigen Vergleichstherapie wahlt der
pU Docetaxel fur alle Patienten im Anwendungsgebiet und folgt damit der Festlegung des

G-BA.

Die Bewertung wurde bezuglich patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im

Dossier vorgelegten Daten vorgenommen.
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2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

= Studienliste zu Ramucirumab (Stand zum 06.01.2016)
= bibliografische Recherche zu Ramucirumab (letzte Suche am 19.01.2016)

= Suche in Studienregistern zu Ramucirumab (letzte Suche am 12.01.2016)
Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:
= Suche in Studienregistern zu Ramucirumab (letzte Suche am 02.03.2016)

Durch die Uberpriifung wurde keine zusatzliche relevante Studie identifiziert. Abweichend
vom pU wurde jedoch die Studie JVCG als flr die Fragestellung relevant selektiert.

2.3.1 Eingeschlossene Studien

In die Nutzenbewertung wurden die in der folgenden Tabelle aufgelisteten Studien

eingeschlossen.

Tabelle 5: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: Ramucirumab + Docetaxel vs. Placebo +
Docetaxel

Studie Studienkategorie
Studie zur Zulassung des zu Gesponserte Studie® Studie Dritter
bewertenden Arzneimittels
(Ja/ nein) (Ja/ nein) (ja/ nein)
REVEL (14T-MC- ja ja nein
JVBA)®
14T-JE-JVCG® nein ja nein

a: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.
b: Die Studie wird in den folgenden Tabellen und im Text mit der Kurzbezeichnung ,,REVEL* benannt.
c: Die Studie wird in den folgenden Tabellen und im Text mit der Kurzbezeichnung ,, JVCG* benannt.

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus

Der Studienpool fiir die vorliegende Bewertung des Zusatznutzens von Ramucirumab weicht
von dem des pU ab, der ausschliel3lich die Studie REVEL einschliet. Die Studie 14T-JE-
JVCG - nachfolgend als JVCG bezeichnet — stellt er hingegen nur deskriptiv dar und zieht sie
nicht zur Ableitung des Zusatznutzens heran. Bei der Studie JVCG handelt es sich um eine
randomisierte kontrollierte Studie, die ausschlieBlich in Japan durchgefuhrt wurde. Der pU
gibt als Argumente fir sein VVorgehen an, dass die JVCG-Studie eine sogenannte Bridging-
Studie fur Japan darstelle und das Studiendesign nicht entworfen worden sei, um statistische
Unterschiede in der Wirksamkeit zu erkennen.
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Abweichend von diesem Vorgehen wird die Studie JVCG als relevant fur die vorliegende
Fragestellung und die Bewertung des Zusatznutzens von Ramucirumab in Kombination mit
Docetaxel gegentiber Docetaxel eingeschétzt (siehe Abschnitt 2.7.2.3.2). Mithilfe von
Subgruppenanalysen ist es dabei mdglich, eventuelle Effektmodifikationen durch die Region
oder die Ethnie zu identifizieren. In einer heterogenen Situation werden in der vorliegenden
Bewertung ausschlielflich die Ergebnisse der Studie REVEL fir die Ableitung des
Zusatznutzens herangezogen.

Abschnitt 2.6 enthalt eine Liste der Quellen fir die eingeschlossenen Studien.

2.3.2 Studiencharakteristika

Tabelle 6 und Tabelle 7 beschreiben die Studien zur Nutzenbewertung.
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, direkter Vergleich: Ramucirumab + Docetaxel vs. Placebo + Docetaxel

Krankheitsprogression

wahrend oder nach nur einer

einzigen platinhaltigen
Chemotherapie mit oder
ohne Erhaltungstherapie®
fiir fortgeschrittene /
metastasierte Erkrankung

medikation durch den Patienten
oder Arzt

Beobachtung: endpunkt-
spezifisch, maximal bis zum
Tod, Abbruch der Studienteil-
nahme oder Ende der Studie

Priméaranalyse
18.12.2014

Datenschnitt fur
finale Analyse
20.05.2015

Studie  Studien- Population Interventionen (Zahl der  Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer Endpunkt;
design randomisierten Patienten) der Durchfilhrung sekundare Endpunkte®
REVEL RCT, Erwachsene Patienten” Ramucirumab + Docetaxel Behandlung: einen Zyklus alle 216 Zentren in primar:
doppelblind, (> 18 Jahre) mit einem (N =628) 3 Wochen bis zur Krankheits-  Asien, Europa, Gesamtiberleben
parallel NSCLC (Stadium IV®) und  pJacebo + Docetaxel progression, inakzeptablen Nord- und sekundar:
ECOG-PS < 1 mit (N = 625) Toxizitat, Abbruch der Stdamerika, Gesundheitszustand,
Krankheitsprogression Studienmedikation durch den ~ Neuseeland Symptomatik, UE
wahrend oder nach nur einer Patienten oder Arzt
einzigen platinhaltigen Beginn: 12/2010
ocr?rf?gﬂg;ﬁjpﬁgsmrgg?gd Beobachtung: endpunkt-
. : spezifisch, maximal bis zum Datenschnitt:
fir fortgeschrittene / Tod, Abbruch der Studienteil- 155013
metastasierte Erkrankung nahme oder Ende der Studie
JVCG RCT, Erwachsene Patienten® Ramucirumab + Docetaxel Behandlung: einen Zyklus alle 28 Zentren in Japan primar:
doppelblind, (> 20 Jahre) mit einem (N =98) 3 Wochen bis zur Krankheits-  Beginn: 12/2012 Progressionsfreies
parallel NSCLC (Stadium IV®) und  pJacebo + Docetaxel progression, inakzeptablen Uberleben
ECOG-PS <1 mit (N = 99) Toxizitat, Abbruch der Studien- Datenschnitt fiir sekundar:

Gesamtiiberleben,
Gesundheitszustand,
Symptomatik, UE

vs. Rest der Welt)

c¢: nach American Joint Committee on Cancer

d: definiert als Therapie, welche innerhalb von 42 Tagen nach der letzten Dosis der platinhaltigen Chemotherapie verabreicht wurde bei Patienten mit anhaltendem
klinischem Vorteil nach einer platinhaltigen Induktionschemotherapie in der Erstlinie.

e: stratifiziert nach ECOG-PS (0 vs. 1), Geschlecht, vorherige Erhaltungstherapie fiir fortgeschrittene Erkrankung (ja vs. nein). Patienten mit vorheriger EGFR-TKI-
Monotherapie wurden nicht stratifiziert randomisiert.

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group-Perfomance Status; EGFR: epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor; N: Anzahl randomisierter Patienten;

NSCLC: nichtkleinzelliges Lungenkarzinom; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor; UE: unerwinschtes Ereignis; vs.: versus

a: Primare Endpunkte beinhalten Angaben ohne Berlicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundéare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben
zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fur diese Nutzenbewertung.
b: stratifiziert nach ECOG-PS (0 vs. 1), Geschlecht, vorherige Erhaltungstherapie fiir fortgeschrittene Erkrankung (ja vs. nein), geografische Region (Japan/Ost-Asien

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 7: Charakterisierung der Interventionen — RCT, direkter Vergleich:
Ramucirumab + Docetaxel vs. Placebo + Docetaxel

Studie  Intervention Vergleich

Vor- und Begleitmedikation

REVEL Zyklen alle 3 Wochen  Zyklen alle 3 Wochen
Tag 1 jedes Zyklus®:  Tag 1 jedes Zyklus™:

Ramucirumab Placebo i. v. Infusion
10 mg/kg i. v. Infusion (iber etwa 60 Minuten®
iiber etwa 60 Minuten® gefolgt von

gefolgt von

Docetaxel’ 75 mg/m? KOF i. v. Infusion tiber
60 Minuten

Vorbehandlung:

= eine einzige platinhaltige Chemotherapie mit
oder ohne Erhaltungstherapie

= auch in Kombination mit Strahlentherapie®
Nicht erlaubte Vorbehandlung:
= Docetaxel
Begleittherapie:
= Prémedikation mit Histamin H1 Antagonisten
(z. B. Diphenhydramin Hydrochlorid) empfohlen

= Prémedikation mit Kortikosteroiden (z. B.
Dexamethason)

= Palliative und supportive Behandlung der
Symptome der Grunderkrankung und der
Toxizitat der Studienbehandlung

Nicht erlaubte Begleittherapie:

= zusatzliche Chemotherapie aufRer der
Studienmedikation

= Strahlentherapie (mit kurativer Zielsetzung)
= Immunmodulatoren

= Beginn einer Behandlung mit Bisphosphonaten
oder RANK-L Inhibitoren

JVCG  Zyklen alle 3 Wochen  Zyklen alle 3 Wochen
Tag 1 jedes Zyklus®:  Tag 1 jedes Zyklus™:

Ramucirumab Placebo i. v. Infusion
10 mg/kg i. v. Infusion (iber etwa 60 Minuten®
iiber etwa 60 Minuten® gefolgt von

gefolgt von

Docetaxel 60 mg/m2 KOF i. v. Infusion Uber
60-90 Minuten

Vorbehandlung:

= eine einzige platinhaltige Chemotherapie mit
oder ohne Erhaltungstherapie

= auch in Kombination mit Strahlentherapie®

= Monotherapie mit EGFR-TKI bei Patienten mit
einer aktivierenden EGFR-Mutation

Nicht erlaubte Vorbehandlung:

= EGFR-TKI fiir Patienten mit einem EGFR-
Wildtyp

= ALK-Inhibitoren
= Ramucirumab und / oder Docetaxel
Begleittherapie:
= Prdmedikation mit Histamin H1 Antagonisten
(z. B. Diphenhydramin Hydrochlorid) empfohlen

= Prdmedikation mit Kortikosteroiden (z. B.
Dexamethason)

= Palliative und supportive Behandlung der
Symptome der Grunderkrankung und der
Toxizitat der Studienbehandlung

Nicht erlaubte Begleittherapie:

= zusatzliche Chemotherapie aufRer der
Studienmedikation

= Strahlentherapie (mit kurativer Zielsetzung)
= |mmunmodulatoren

(Fortsetzung)
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Tabelle 7: Charakterisierung der Interventionen — RCT, direkter Vergleich:
Ramucirumab + Docetaxel vs. Placebo + Docetaxel (Fortsetzung)

a: Der Beginn eines Behandlungszyklus konnte bis zu 2 Wochen verzégert werden, um Erholung von
spezifischen unerwiinschten Ereignissen zu erméglichen. War eine Verzdgerung von mehr als 2 Wochen
aufgrund von weiter bestehender Toxizit4t notwendig, sollten einer oder beide Wirkstoffe abgesetzt werden.
Der andere Wirkstoff konnte, sofern Klinisch indiziert, weiter gegeben werden, sodass der Patient in der
Studie verblieb.

b: Eine einstlindige Beobachtungsphase war nach der Infusion von Ramucirumab / Placebo im ersten und
zweiten Behandlungszyklus vorgeschrieben. Traten keine Anzeichen einer infusionsbedingten Reaktion
wahrend der Infusionen in den ersten 2 Zyklen auf, war keine Beobachtungsphase fiir die folgenden Zyklen
notwendig. Wenn eine infusionsbedingte Reaktion in einem der folgenden Zyklen auftrat, wurde die
einstiindige Beobachtungsphase wieder eingefiihrt

c¢: Zwischen Abschluss der Strahlenbehandlung und Randomisierung sind folgende zeitliche Absténde
erforderlich: Thoraxbereich > 28 Tage, fokale oder palliative Behandlung > 7 Tage, zentrales Nervensystem
> 14 Tage

d: Nach dem Protokoll Amendment vom 22.05.2012 erhielten die neu eingeschlossenen Patienten in Korea und
Taiwan 60 mg/m2 KOF Docetaxel. Bei Patienten in Korea oder Taiwan, die mit einer Startdosis von
75 mg/m2 KOF Docetaxel begannen, war eine Dosisreduktion nicht vorgesehen bis zum Auftreten von
Toxizitat.

e: Zwischen Abschluss der Strahlenbehandlung und Randomisierung sind folgende zeitliche Absténde
erforderlich:: Thoraxbereich > 3 Monate, fokale oder palliative Behandlung > 7 Tage (25 % oder weniger des
Gesamtknochenmarks wurden bestrahlt), zentrales Nervensystem > 14 Tage

ALK: anaplastische-Lymphom-Kinase; EGFR: epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor; i. v.: intravends;

KOF: Kdrperoberflache; RANK-L: Receptor Activator of NF-xB Ligand; RCT: randomisierte kontrollierte

Studie; TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor; vs.: versus

Studiendesign
Studie REVEL

Bei der Studie REVEL handelt es sich um eine randomisierte, doppelblinde, kontrollierte
Zulassungsstudie zum Vergleich von Ramucirumab in Kombination mit Docetaxel gegenuber
Docetaxel. Die Studie wurde in 216 Zentren in 26 Landern durchgefiihrt.

Eingeschlossen wurden erwachsene Patienten mit einem metastasierten NSCLC im
Krankheitsstadium 1V (nach American Joint Committee on Cancer, 7. Auflage) und einer
Krankheitsprogression nach einer einzigen vorausgegangenen platinhaltigen Chemotherapie.
Die Patienten mussten zum Zeitpunkt der Randomisierung einen Eastern Cooperative
Oncology Group Performance Status (ECOG-PS) von 0 oder 1 aufweisen. Die in der Studie
REVEL untersuchte Population entspricht dem Anwendungsgebiet von Ramucirumab in der
vorliegenden Fragestellung. Da in der Studie REVEL jedoch weder Patienten mit einem
Krankheitsstadium < IV noch mit einem ECOG-PS > 1 eingeschlossen wurden, lassen sich
fir diese Patienten aus den vorliegenden Daten keine Aussagen machen. Durch die
Einschrankung auf Patienten mit einer einzigen vorangegangenen Chemotherapie beschrankt
sich die Aussage zudem auf die Zweitlinientherapie des metastasierten NSCLC (siehe auch
Abschnitt 2.7.2.4.1).

Insgesamt wurden 1253 Patienten randomisiert und im Verhaltnis 1:1 einer Behandlung mit
Ramucirumab + Docetaxel (628 Patienten) oder Placebo + Docetaxel (625 Patienten)
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zugeteilt. Die Zuteilung erfolgte stratifiziert nach ECOG-PS (0 versus 1), Geschlecht,
vorheriger Erhaltungstherapie fir fortgeschrittene Erkrankung (ja versus nein) und
geografische Region (Japan/Ost-Asien versus Rest der Welt).

Die in der Studie eingesetzten Wirkstoffe Ramucirumab und Docetaxel wurden ohne
relevante Abweichungen von der Fachinformation verabreicht [3,4]. Nach einem
Protokollamendment vom 11. Mai 2012 wurde fur neu eingeschlossene Patienten aus
Ostasien die Docetaxel-Dosis von 75 mg/m? Korperoberflache auf 60 mg/m? gesenkt. Dies
wurde mit einer erhohten Rate febriler Neutropenien bei ostasiatischen Patienten begriindet.
Eine Empfehlung, bei ostasiatischen Patienten eine reduzierte Docetaxel-Startdosis von
60 mg/m? (in Kombination mit Ramucirumab) in Erwagung zu ziehen, findet sich
entsprechend in der Fachinformation von Ramucirumab [3]. Insgesamt haben von den 89
eingeschlossenen ostasiatischen Patienten 28 Patienten die niedrigere Startdosis erhalten.
Unabhéangig von der Frage, welche Docetaxel-Dosierungen fiir ostasiatische Patienten in
Mono- und Kombinationstherapie der Zulassung entsprechen, umfassen die asiatischen
Patienten lediglich 7,1 % der Studienpopulation, sodass die Relevanz der Studie nicht infrage
gestellt wird. Die Behandlung erfolgte jeweils bis zur Krankheitsprogression, inakzeptabler
Toxizitat oder dem Abbruch der Studienmedikation durch den Patienten oder Arzt (wie
beispielsweise Ricknahme der Einwilligungserkl&arung).

Primdrer Endpunkt der Studie war das Gesamtuberleben. Patientenrelevante sekundére
Endpunkte waren Krankheitssymptomatik, Gesundheitszustand und unerwiinschte Ereignisse.

Studie JVCG

Bei der Studie JVCG handelt es sich ebenfalls um eine randomisierte, doppelblinde,
kontrollierte Studie zum Vergleich von Ramucirumab in Kombination mit Docetaxel
gegenuiber Docetaxel. Die Studie wurde in 28 Zentren ausschlieBlich in Japan durchgefihrt,
angelegt als sogenannte Bridging Studie fir Japan und als Spiegelbild zur pivotalen REVEL-
Studie.

Auch in der JVCG-Studie wurden erwachsene Patienten mit einem metastasierten NSCLC im
Krankheitsstadium IV (nach American Joint Committee on Cancer, 7. Auflage) und einer
Krankheitsprogression nach einer vorausgegangenen platinhaltigen Chemotherapie
eingeschlossen. Die Patienten mussten zum Zeitpunkt der Randomisierung einen ECOG-PS
von 0 oder 1 aufweisen. Zudem rekrutiert sich die Population der Studie JVCG aus einer
priméren Population, in der die Patienten keine Monotherapie mit einem Epidermal Growth
Factor Rezeptor Tyrosinkinase-Inhibitor (EGFR-TKI) erhalten haben, sowie einer
explorativen Population mit Patienten mit aktivierenden EGFR-Mutationen, deren
Vorbehandlung aulRerdem eine Monotherapie mit EGFR-TKI umfasst. Beide Populationen
entsprechen dem Anwendungsgebiet in der vorliegenden Fragestellung (siehe Abschnitt
2.7.2.1 und 2.7.2.3.2), der Anteil der Patienten mit aktivierenden EGFR-Mutationen liegt mit
18 Patienten im Interventionsarm und mit 17 Patienten im Vergleichsarm jeweils unter 20 %
der randomisierten Patienten.
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Da in der Studie JVCG weder Patienten mit einem Krankheitsstadium < IV noch mit einem
ECOG-PS > 1 eingeschlossen wurden, lassen sich fur diese Patienten aus den vorliegenden
Daten keine Aussagen machen. Durch die Einschrankung auf Patienten mit einer einzigen
vorangegangenen Chemotherapie (plus gegebenenfalls Monotherapie mit einem EGFR-TKI)
beschrénkt sich die Aussage zudem auf die Zweitlinientherapie des metastasierten NSCLC.

Insgesamt wurden 192 Patienten randomisiert und im Verhaltnis 1:1 einer Behandlung mit
Ramucirumab + Docetaxel (94 Patienten) oder Placebo + Docetaxel (98 Patienten) zugeteilt
(davon insgesamt 35 Patienten in der explorativen Population). Die Zuteilung erfolgte fir die
primare Population stratifiziert nach ECOG-PS (0 versus 1), Geschlecht, vorheriger
Erhaltungstherapie fir fortgeschrittene Erkrankung (ja versus nein). Die Zuteilung der
explorativen Population erfolgte nicht stratifiziert.

Der Wirkstoff Ramucirumab wurde in der Studie zulassungskonform angewendet [3]. Fur
Docetaxel wurde in der Studie in beiden Studienarmen eine Dosis von 60 mg/m?
Korperoberflache verabreicht. Dies entspricht den Empfehlungen der Fachinformation von
Ramucirumab, wonach bei ostasiatischen Patienten fir Docetaxel in der Kombination mit
Ramucirumab eine Startdosis 60 mg/m® Kérperoberflache in Erwagung gezogen werden
sollte. Eine derartige Empfehlung findet sich jedoch nicht in den in Deutschland gultigen
Fachinformationen zur Monotherapie mit Docetaxel. Die Dosierung entspricht aber laut
Angaben im Studienbericht der empfohlenen Startdosis in Japan und stellt damit die
angemessene Dosierung fur die in die Studie eingeschlossene Population dar. Auch in der
pivotalen Zulassungsstudie REVEL wurde diese Dosis nach Amendment fiir ostasiatische
Patienten eingesetzt (siehe Beschreibung REVEL-Studie). Die Behandlung erfolgte jeweils
bis zur Krankheitsprogression, inakzeptabler Toxizitdt oder dem Abbruch der
Studienmedikation durch den Patienten oder Arzt (wie beispielsweise Riucknahme der
Einwilligungserklarung).

Primérer Endpunkt der Studie war das progressionsfreie Uberleben. Patientenrelevante
sekundare Endpunkte waren Gesamtuberleben, Krankheitssymptomatik, Gesundheitszustand
und unerwiinschte Ereignisse.

Dauer der Nachbeobachtung

Tabelle 8 zeigt die geplante Dauer der Nachbeobachtung der Patienten fiir die einzelnen
Endpunkte fir beide Studien.
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Tabelle 8: Geplante Dauer der Nachbeobachtung — RCT, direkter Vergleich:
Ramucirumab + Docetaxel vs. Placebo + Docetaxel

Studie Geplante Nachbeobachtung
Endpunktkategorie
Endpunkt
REVEL
Mortalitét
Gesamtiberleben alle 2 Monate (£ 7 Tage), so lange, wie der Patient am Leben war oder bis die
Studie beendet wurde
Morbiditét
Symptome (LCSS) Erhoben zu Studienbeginn, jeweils an Tag 21 jedes Zyklus, zur Abschlussvisite

sowie letztmalig 30 Tage nach Abbruch der Studienmedikation

Nebenwirkungen

alle UE-Endpunkte bis zu 30 Tage nach Abbruch der Studienmedikation
JVCG

Mortalitét

Gesamtiberleben mindestens alle 3 Monate, so lange wie der Patient am Leben war oder bis die
Studie beendet wurde

Morbiditét
Symptome (LCSS), Erhoben zu Studienbeginn, jeweils an Tag 21 jedes Zyklus, zur Abschlussvisite
Gesundheitszustand sowie letztmalig 30 Tage nach Abbruch der Studienmedikation
(EQ-5D VAS)

Nebenwirkungen
alle UE-Endpunkte bis zu 30 Tage nach Abbruch der Studienmedikation

EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire; LCSS: Lung Cancer Symptom Scale; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus;
VAS: visuelle Analogskala

Die geplante Nachbeobachtung der Patienten fir den Endpunkt Gesamtiiberleben erfolgte in
beiden Studien bis zum Tod. Die lbrigen Endpunkte wurden jeweils bis 30 Tage nach Ende
der Studienbehandlung erhoben. Nach Abbruch der Studienbehandlung konnten die Patienten
in beiden Studien weitere systemische Krebstherapien erhalten, ein Wechsel von der
Vergleichs- in die Interventionsgruppe war nicht vorgesehen.

Der finale Datenschnitt fir die Studie REVEL war geplant, wenn mindestens 869 Patienten
verstorben waren und erfolgte am 20.12.2013. Zu diesem Zeitpunkt waren 884 Patienten
verstorben. Die vorliegenden Analysen der Studie REVEL basieren auf diesem Datenschnitt.

Fur die Studie JVCG war der erste Datenschnitt geplant, wenn 134 Patienten den priméren
Endpunkt progressionsfreies Uberleben (PFS) erreicht hatten. Die finale Analyse des
Gesamtiberlebens sollte dann ungefédhr ein Jahr nachdem der letzte Patient die
Studienbehandlung begonnen hatte, stattfinden. Der erste Datenschnitt fand am 18.12.2014
statt, nachdem 135 Patienten den priméren Endpunkt der Studie erreicht hatten. Die finale
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Analyse des Gesamtiberlebens erfolgte basierend auf dem Datenschnitt vom 20.05.2015. Fir
die vorliegende Bewertung wurden die Ergebnisse des finalen Datenschnitts herangezogen.

Patientencharakteristika
Tabelle 9 und Tabelle 10 zeigen die Charakteristika der Patienten in den eingeschlossenen
Studien.
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Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulationen (Demographie) — direkter Vergleich:
Ramucirumab + Docetaxel vs. Placebo + Docetaxel

Studie Ramucirumab + Docetaxel Placebo + Docetaxel
Charakteristika

Kategorie
REVEL N? = 628 N? =625
Alter [Jahre], MW (SD) 61 (10) 61 (10)
Geschlecht [w/ m], % 33/67 34 /66
Ethnie, %

weild 83,8 80,5

schwarz 2,7 2,6

asiatisch 11,8 13,8

andere® 1,6 3,2

fehlend 0,2 0
Region, n (%)

Ost-Asien / Japan 43 (6,8) 46 (7,4)

Rest der Welt 585 (93,2) 579 (92,6)
Raucherstatus, n (%)

Raucher 518 (82,5) 483 (77,3)

Nieraucher 109 (17,4) 141 (22,6)

fehlend 1(0,2) 1(0,2)
Therapieabbruch, n (%)° 613 (97,6) 611 (97,8)
Studienabbruch, n (%) k. A k. A
JVCG N =94 N =098
Alter [Jahre], MW (SD) 64 (9) 64 (9)
Geschlecht [w/ m], % 30/70 28172
Ethnie, %

asiatisch 94 (100) 98 (100)
Region, n (%)

Japan 94 (100) 98 (100)
Raucherstatus, n (%)

Raucher 71 (75,5) 75 (76,5)

Nieraucher 23 (24,5) 23 (23,5)

fehlend 0 (0) 0 (0)
Therapieabbruch®’, n (%) 93 (98,9) 97 (99,0)
Studienabbruch, n (%) k. A k. A

a: Anzahl randomisierter Patienten.

d: Anzahl Patienten der FAS-2-Population
e: Angaben zum 2. Datenschnitt vom 20.05.2015

Prifarztentscheidung, sonstiges

SD: Standardabweichung; vs.: versus; w: weiblich

b: Diese Gruppe setzt sich zusammen aus Indianern / Ureinwohnern Alaskas + Hawaiianern / Pazifikinsulanern
c¢: Grunde fur Therapieabbruch: Progression, unerwiinschtes Ereignis, Patientenentscheidung, Tod,
Prifarztentscheidung, Sponsorenentscheidung, Sonstiges

f: Gruinde fur Therapieabbruch: Progression, unerwiinschtes Ereignis, Patientenentscheidung,

FAS: Full Analysis Set; k. A.: keine Angabe; MW: Mittelwert; m: ménnlich; n: Anzahl Patienten in der
Kategorie; N: Anzahl randomisierter Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
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Tabelle 10: Charakterisierung der Studienpopulationen (Krankheitscharakteristika) — direkter
Vergleich: Ramucirumab + Docetaxel vs. Placebo + Docetaxel

Studie Ramucirumab + Docetaxel Placebo + Docetaxel
Charakteristika

Kategorie
REVEL N® = 628 N® = 625
ECOG Performance Status, n (%)

0 207 (33,0) 199 (31,8)

1 420 (66,9) 425 (68,0)

fehlend 1(0,2) 1(0,2)

EGFR-Status, n (%)

mutiert 15 (2,4) 18 (2,9)

Wildtyp 207 (33,0) 197 (31,5)

unbekannt 402 (64,0) 406 (65,0)

fehlend 4 (0,6) 4 (0,6)

Zeit zwischen Erstdiagnose und Randomisierung 8,8 [2; 178] 9,2 [2; 136]
[Monate], Median [Min; Max]
Vorherige Erhaltungstherapie, n (%)
ja 135 (21,5) 143 (22,9)
nein 493 (78,5) 482 (77,1)
Taxan Vortherapie, n (%)
ja 153 (24,4) 149 (23,8)
nein 475 (75,6) 476 (76,2)
Bevacizumab Vortherapie, n (%)
ja 88 (14,0) 92 (14,7)
nein 540 (86,0) 533 (85,3)
Anzahl Metastasen / Lokalisation, n (%)

0 4 (0,6) 3(0,5)

1 91 (14,5) 82 (13,1)

>2 533 (84,9) 540 (86,4)

ZNS 37 (5,9) 24 (3,8)

Leber 139 (22,1) 117 (18,7)

Histologie, n (%)

Nicht-Plattenepithelkarzinom 465 (74,2) 447 (71,6)
Adenokarzinom 377 (60,0) 348 (55,7)
GroRzelliges Karzinom 14 (2,2) 21 (3,4)
Sonstige 74 (11,8) 78 (12,5)

Plattenepithelkarzinom 157 (25,0) 171 (27,4)

fehlend 5(0,8) 6 (1,0)

(Fortsetzung)
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Tabelle 10: Charakterisierung der Studienpopulationen (Krankheitscharakteristika) — direkter
Vergleich: Ramucirumab + Docetaxel vs. Placebo + Docetaxel (Fortsetzung)

Studie Ramucirumab + Docetaxel Placebo + Docetaxel
Charakteristika
Kategorie
JVCG N° =94 N° =98
ECOG Performance Status, n (%)
0 44 (46,8) 41 (41,8)
1 50 (53,2) 57 (58,2)
EGFR-Status, n (%)
mutiert 18 (19,1) 17 (17,3)
Wildtyp 70 (74,5) 77 (78,6)
unbekannt 6 (6,4) 4(4,1)
Zeit zwischen Erstdiagnose und Randomisierung 9,54 [2,6; 67,2] 11,89 [2,3; 182,1]

[Monate], Median [Min; Max]
Vorherige Erhaltungstherapie, n (%)

ja 51 (54,3) 58 (59,2)

nein 43 (45,7) 40 (40,8)
Taxan Vortherapie, n (%)

ja 27 (28,7) 24 (24,5)

nein 67 (71,3) 74 (75,5)
Bevacizumab Vortherapie, n (%)

ja 29 (30,9) 29 (29,6)

nein 65 (69,1) 69 (70,4)
Anzahl Metastasen, Median [Min; Max] 31 9] 3[1; 14]
Histologie, n (%)

Nicht-Plattenepithelkarzinom 85 (90,4) 88 (89,8)
Adenokarzinom 78 (83,0) 81 (82,7)
GroRzelliges Karzinom 1(1,1) 1(1,0)
Sonstige 6 (6,4) 6 (6,1)

Plattenepithelkarzinom 9 (9,6) 10 (10,2)

a: Anzahl randomisierter Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der
entsprechenden Zeile gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant.

b: Anzahl Patienten der FAS 2 Population

FAS: Full Analysis Set; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; EGFR: epidermaler Wachstumsfaktor-

Rezeptor; Max: Maximum; Min: Minimum; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patienten in der Kategorie; N: Anzahl

randomisierter Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; vs.: versus;

ZNS: zentrales Nervensystem

In beiden Studien waren die Charakterisierungsmerkmale zwischen den Behandlungsarmen
ausgewogen. Die Patienten waren in beiden Studien im Mittel Gber 60 Jahre alt (REVEL: 61
Jahre, JVCG: 64 Jahre) und es waren in allen Behandlungsarmen mit mindestens 66 %
deutlich mehr Manner als Frauen eingeschlossen. Wahrend die Patienten der JVCG-Studie
alle aus Japan stammten, lag der Anteil der Ostasiaten in der Studie REVEL nur bei 7 %.
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Hinsichtlich der Krankheitscharakteristika zeigten sich leichte Unterschiede zwischen den
Studien. So waren die Patienten in der JVCG-Studie mdglicherweise noch in einer etwas
besseren korperlichen Verfassung, da der Anteil der Patienten mit einem ECOG-PS von 0 bei
44 % lag gegentiber 32 % in der REVEL-Studie. Die ubrigen Patienten hatten einen ECOG-
PS von 1. Die Patienten unterschieden sich auch in ihrer Vorbehandlung. So hatten nur 22 %
der REVEL-Patienten zuvor eine Erhaltungstherapie erhalten gegenliber 57 % der JVCG-
Patienten. In der JVCG-Studie hatten zudem mehr als doppelt so viel Patienten (30 %) eine
Bevacizumab-Vortherapie erhalten als in der REVEL-Studie (14 %).

Tabelle 11 zeigt die mittlere und mediane Behandlungsdauer der Patienten und die Nach-
beobachtungszeit fiir einzelne Endpunkte.
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Tabelle 11: Angaben zum Studienverlauf — direkter Vergleich: Ramucirumab + Docetaxel vs.
Placebo + Docetaxel

Studie Ramucirumab + Docetaxel Placebo + Docetaxel

Dauer Studienphase
Endpunktkategorie

REVEL N =628 N =625
Behandlungsdauer [Wochen]
Jegliche Behandlung
Median [Min; Max] 15,0 [3; 118] 12,0 [3; 133]
Mittelwert (SD) 19,7 (16,9) 16,9 (16,0)
Ramucirumab bzw. Placebo
Median [Min; Max] 15,0 [3; 118] 12,0 [3; 133]
Mittelwert (SD) 19,4 (16,6) 16,8 (16,0)
Docetaxel
Median [Min; Max] 14,1 [3; 92] 12,0 [3; 108]
Mittelwert (SD) 17,8 (14,5) 15,9 (14,1)
Beobachtungsdauer [Monate]
Gesamtuberleben k. A. k. A.
Morbiditat k. A. k. A.
Nebenwirkungen k. A k. A
JVCG N = 94? N =98?
Behandlungsdauer® [Wochen]
Jegliche Behandlung k. A k. A
Ramucirumab bzw. Placebo
Median [Min; Max] 13,0 [3; 97,4] 13,5[3; 71,3]
Mittelwert (SD) 19,9 (17,6) 20,2 (16,1)
Docetaxel
Median [Min; Max] 12,4 [3; 97,4] 13,0 [3; 80,6]
Mittelwert (SD) 18,4 (16,0) 19,1 (15,3)
Beobachtungsdauer [Monate]
Gesamtuberleben k. A. k. A.
Morbiditat k. A. k. A.
Nebenwirkungen k. A k. A

a: Anzahl der Patienten in der FAS 2 Population

b: Daten des 2. Datenschnitts von 20.05.2015

FAS: Full Analysis Set; k. A.: keine Angabe; Max: Maximum; Min: Minimum; n: Anzahl ausgewerteter
Patienten; N: Anzahl randomisierter Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD:
Standardabweichung; vs.: versus

Zwischen den Studien gibt es grundsatzlich keine grofRen Unterschiede bei der
Behandlungsdauer. In der REVEL-Studie unterschied sich die mediane Behandlungsdauer
zwischen den beiden Studienarmen. So betrug die Behandlungsdauer der Patienten im
Kontrollarm 80 % der Dauer der Patienten im Interventionsarm (jegliche Behandlung). In der
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JVCG-Studie waren die Behandlungsdauern nahezu gleich lang. Flr beide Studien liegen
keine Angaben zur Beobachtungsdauer vor. Es ist aber zu vermuten, dass sich die
Unterschiede ahnlich verhalten wie bei den Behandlungsdauern, da die Endpunkte zu
Morbiditat und Nebenwirkungen jeweils bis 30 Tage nach letzter Gabe der Studienmedikation
erhoben werden sollten.

Tabelle 12 zeigt das Verzerrungspotenzial auf Studienebene.

Tabelle 12: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT, direkter Vergleich:
Ramucirumab + Docetaxel vs. Placebo + Docetaxel

Studie \ Verblindung ® _
o L @
[ (=2 =
S < - > &
cC o
S5 < 5 QS c s e
D = v = T S o w
N 2 T g o B o 9 O
— 3 <2} < T =2 DD
w & 25 © C 4= + D C
o =~ [ S » 2] C o
Lo =] —_— —_ c —
&3 2c T < 2 3 S o S35
[+ < N O [} - o] [«5] c = » 3 =5
=] S o 2 c c & o< o X o =
oxr T 2 <5} c Q o .2 c o N
(T o > oS ] c 2 g £8 N
T o g O = < D O o o L O L5
<o & >0 a ma W | Y > ®©
REVEL ja ja ja ja ja ja niedrig
JVCG ja ja ja ja ja ja niedrig
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde flir beide Studien als niedrig eingestuft.
Dies entspricht der Einschéatzung des pU.
2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen
2.4.1 Eingeschlossene Endpunkte
In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen (zur Begriindung
siehe Abschnitt 2.7.2.4.3):
= Mortalitét
o Gesamtiberleben
»  Morbiditat

o Symptomatik, gemessen mit dem Average Symptom Burden Index (ASBI) des
Fragebogens Lung Cancer Symptom Scale (LCSS)

o Gesundheitszustand, gemessen mit der visuellen Analogskala (VAS) des European
Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions (EQ-5D)

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét
= Nebenwirkungen

o Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
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s Abbruch wegen unerwiinschter Ereignisse (UE)
o Schwere UE (Common Terminology Criteria for Adverse Events [CTCAE]-Grad > 3)
o gegebenenfalls weitere spezifische UE
Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im
Dossier (Modul 4) weitere Endpunkte herangezogen hat (siehe Abschnitt 2.7.2.4.3).

Tabelle 13 zeigt, fur welche Endpunkte in den eingeschlossenen Studien Daten zur Verfligung
standen.

Tabelle 13: Matrix der Endpunkte — Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich:
Ramucirumab + Docetaxel vs. Placebo + Docetaxel
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a: gemessen Uber die Symptomfragen (1 bis 6) des LCSS

b: keine verwertbaren Daten vorhanden, da Auswertungen auf weniger als 70 % der Patienten basieren; zur
detaillierten Begriindung siehe Abschnitt 2.7.2.4.2 und 2.7.2.4.3 der vorliegenden Dossierbewertung

c¢: Endpunkt nicht erhoben (der LCSS Symptomscore ASBI wird der Morbiditat zugeordnet, der LCSS
Gesamtscore ist fur Lebensqualitét nicht validiert)

d: keine verwertbaren Daten vorhanden, da der ASBI in der Studie JVCG nicht ausgewertet wurde; siehe auch
Abschnitt 2.7.2.4.3 der vorliegenden Dossierbewertung

e: betrachtet werden die folgenden Ereignisse (kodiert nach MedDRA): ,,Stomatitis (PT, schwere UE CTCAE-
Grad > 3)“, ,,Blutungen / Hdmorrhagien (SMQ) sowie Teilauswertungen zu gastrointestinalen Blutungen
(gemaR a priori festgelegter PT, im Studienbericht dokumentiert), ,,febrile Neutropenien (PT, schwere UE
CTCAE-Grad > 3)*

ASBI: Average Symptom Burden Index; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EQ-5D:

European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions; LCSS: Lung Cancer Symptom Scale; MedDRA:

Medizinisches Worterbuch flr Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; PT: bevorzugter Begriff;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SMQ: standardisierte MedDRA-Abfrage; SUE: schwerwiegendes

unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus
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2.4.2 Verzerrungspotenzial
Tabelle 14 beschreibt das Verzerrungspotenzial fir die relevanten Endpunkte.

Tabelle 14: Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene — RCT, direkter
Vergleich: Ramucirumab + Docetaxel vs. Placebo + Docetaxel

Studie Endpunkte
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a: gemessen Uber die Symptomfragen (1 bis 6) des LCSS

b: betrachtet werden die folgenden Ereignisse (kodiert nach MedDRA): ,,Stomatitis (PT, schwere UE CTCAE
Grad > 3)*, ,,Blutungen / Himorrhagien (SMQ) sowie Teilauswertungen zu gastrointestinalen Blutungen
(gemaR a priori festgelegter PT, im Studienbericht dokumentiert), ,,febrile Neutropenien (PT, schwere UE
CTCAE Grad > 3)*

c: keine verwertbaren Daten vorhanden

d: Endpunkt nicht erhoben (der LCSS Symptomscore ASBI wird der Morbiditat zugeordnet, der LCSS
Gesamtscore ist fir Lebensqualitét nicht validiert)

e: potenziell unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen bei informativer
Zensierung in der Uberlebenszeitanalyse

f: hoher Anteil (> 10 %) an fehlenden Werten bzw. Unterschied zwischen den Gruppen beim Anteil der
Patienten ohne Berlcksichtigung in der Auswertung > 5 Prozentpunkte

g: potenziell unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen bei einer Auswertung
uber relative Risiken

ASBI: Average Symptom Burden Index; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EQ-5D:
European Quality of Life Questionnaire; H: hoch; LCSS: Lung Cancer Symptom Scale; MedDRA:
Medizinisches Worterbuch fur Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; N: niedrig; PT: bevorzugter
Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SMQ: standardisierte MedDRA-Abfrage;

SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala;

VS.: Versus

Fur die Studie REVEL wird das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt Gesamtiiberleben als
niedrig und flr alle Gbrigen Endpunkte als hoch eingestuft. Dies stimmt mit der Einstufung
des pU Uberein. Die spezifischen UE Stomatitis und febrile Neutropenien (jeweils schwere
UE CTCAE Grad > 3) hat der pU nicht fur die Bewertung herangezogen und daher keine
Einstufung des Verzerrungspotenzials vorgenommen.
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Fur die Studie JVCG wird fur das Gesamtlberleben sowie alle UE-Endpunkte das
Verzerrungspotenzial als niedrig und fiir den Gesundheitszustand, erhoben mit der VAS des
EQ-5D, als hoch eingestuft. Auch hier stimmt die Einschatzung mit der des pU (berein. Die
hohere endpunktspezifische Ergebnissicherheit der JVCG-Studie gegenliber der REVEL-
Studie fir die UE-Endpunkte ergibt sich dabei aus den nahezu identischen
Behandlungsdauern in beiden Studienarmen.

Die Begriindung zur Einschatzung des Verzerrungspotenzials befindet sich in Abschnitt
2.7.2.4.2.

Zudem ergibt sich aus den systematisch verkurzten Beobachtungszeiten fir die Endpunkte zu
Morbiditadt und Nebenwirkungen, dass sich lediglich fur den Zeitraum, in dem die Patienten
behandelt wurden (zuzuglich 30 Tage), eine Aussage treffen l&sst. Um eine verlassliche
Aussage Uber den gesamten Studienzeitraum bzw. die Zeit bis zum Versterben der Patienten
machen zu kdnnen, wére es hingegen erforderlich, dass auch diese Endpunkte — wie das
Uberleben — tiber den gesamten Zeitraum erhoben werden.

Ergebnissicherheit

Abweichend vom pU wird in der vorliegenden Bewertung neben der REVEL-Studie auch die
Studie JVCG fur die Bewertung des Zusatznutzens von Ramucirumab herangezogen. Fur
beide Studien wurde das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als niedrig eingestuft. Daher
sind in Abhangigkeit von der Ergebnissicherheit auf Endpunktebene maximal Belege fur
einen Zusatznutzen ableitbar. Dies ist dann mdglich, wenn das Verzerrungspotenzial auf
Endpunktebene flr beide Studien als niedrig eingestuft wird. Die Ableitung eines Belegs ist
dariiber hinaus auch dann mdglich, wenn lediglich eine der beiden Studien ein niedriges
Verzerrungspotenzial aufweist. Dabei muss ein homogener signifikanter Effekt aus beiden
Studien vorliegen und zudem das Gewicht der Studie mit niedrigem Verzerrungspotenzial
mindestens 25 % betragen. Diese zweite Situation lag fir die UE-Endpunkte Abbruch wegen
UE und febrile Neutropenien (CTCAE-Grad > 3) vor.

Umgang mit den unterschiedlichen Effektschatzern der UE-Endpunkte

Die Ergebnisse der Studie REVEL zu den unerwiinschten Ereignissen hat der pU aufgrund
der unterschiedlichen Beobachtungszeiten mit dem aus einem Cox-Proportional-Hazards-
Modell geschatzten HR ausgewertet. Es kann davon ausgegangen werden dass die mediane
Behandlungszeit im Placebo + Docetaxel-Arm  kirzer ist: Sie betrdgt 80 % der
Behandlungszeit im Ramucirumab + Docetaxel-Arm. Aufgrund der unterschiedlichen
Beobachtungszeiten bei informativer Zensierung stuft der pU das Verzerrungspotenzial dieser
Endpunkte als hoch ein. Dieser Einschatzung wird gefolgt. Da diese Auswertungen nicht fur
die Studie JVCG vorlagen, war eine metaanalytische Betrachtung basierend auf diesem
Effektmall nicht moglich. Um die Ergebnisse fir die Endpunkte SUE, Abbruch wegen UE,
Schwere UE (CTCAE-Grad > 3), sowie den spezifischen UEs aus beiden Studien gemeinsam
beruicksichtigen zu kénnen, wurde daher fur diese Endpunkte das RR fiir die Studie REVEL
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selbst  berechnet. Diese Ergebnisse  werden aufgrund der unterschiedlichen
Beobachtungszeiten als potenziell hoch verzerrt eingestuft.

2.4.3 Ergebnisse

Tabelle 15 bis Tabelle 17 fasst die Ergebnisse zum Vergleich von Ramucirumab + Docetaxel
mit Docetaxel bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasierten NSCLC mit
Tumorprogress nach platinhaltiger Chemotherapie zusammen. Die Daten aus dem Dossier des
pU wurden, wo notwendig, durch eigene Berechnungen ergénzt, insbesondere wurde eine
gemeinsame meta-analytische Auswertung beider relevanter Studien durchgefihrt. Die
zugehorigen Kaplan-Meier-Kurven finden sich in Anhang A, die Abbildungen der Meta-
Analysen in Anhang B.

Tabelle 15: Ergebnisse (Gesamtuberleben und Symptomatik) — RCT, direkter Vergleich:
Ramucirumab + Docetaxel vs. Placebo + Docetaxel

Endpunkt Ramucirumab + Placebo + Docetaxel Ramucirumab + Docetaxel
Studie Docetaxel vs. Placebo + Docetaxel
N Mediane N Mediane HR [95 %-KI];
Uberlebenszeit in Uberlebenszeit in p-Wert
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Gesamtuberleben
REVEL 628 10,561[9,53;11,24] 625 9,13[8,44; 10,02] 0,86 [0,75; 0,98]%; 0,023"
428 (68,2) 456 (73,0)
JVCG® 94 16,95[13,34;n.e] 98 14,65[11,93; 24,18] 0,77 [0,52; 1,15]% 0,275°
46 (48,9) 56 (57,1)
Gesamt 0,85 [0,75; 0,97]; 0,012°
Morbiditét
LCSS, ASBI" 9= Zeit bis zur Verschlechterung der Symptomatik
REVEL 628 22,34[11,76;22,34] 625 9,17[7,62;n.e.] 0,93 [0,75; 1,15]% 0,510°
180 (28,7) 178 (28,5)
JVCG 94 k. A. 98 k. A. k. A.
a: stratifiziert nach ECOG Perfomance Status, Geschlecht, geografische Region und vorheriger Erhaltungs-
therapie

b: p-Wert basiert auf stratifiziertem Log-Rank-Test

c: Ergebnisse des 2. Datenschnitts vom 20.05.2015

d: stratifiziert nach ECOG Perfomance Status, Geschlecht und vorheriger Erhaltungstherapie

e: eigene Berechnung aus Meta-Analyse

f: Zeit bis zur Verschlechterung definiert als die Zeit von der Randomisierung bis zur erstmaligen Zunahme um
mindestens > 15 mm ab Studienbeginn.

g: wird berechnet als Mittelwert aus den sechs Symptomskalen des LCSS (Appetitlosigkeit, Fatigue, Husten,
Atemnot, Bluthusten, Schmerz)

ASBI: Average Symptom Burden Index; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; HR: Hazard Ratio;

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; LCSS: Lung Cancer Symptom Scale; N: Anzahl ausgewerteter

Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; n. e.: nicht erreicht; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.:

Versus
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Tabelle 16: Ergebnisse (Gesundheitszustand) — RCT, direkter Vergleich: Ramucirumab +
Docetaxel vs. Placebo + Docetaxel

Endpunktkategorie Ramucirumab + Docetaxel Placebo + Docetaxel Ramucirumab +
Endpunkt Docetaxel vs.
Studie Placebo + Docetaxel
N*  Werte  Anderung N*  Werte  Anderung MD [95 %-KI];
Studien-  zum Aus- Studien-  zum Aus- p-Wert
beginn gangswert beginn  gangswert
MW (SD) MW" (SD) MW (SD) MW" (SD)
Morbiditét
Gesundheitszustand (VAS des EQ-5D)*
REVEL keine verwertbaren Daten
JVCG 78 71,9(20,1)° -1,9(16,3) 90 71,4(19,9° -8,8(27,3) 6,90 [0,21; 13,59];
0,043
Hedges’ g°:

0,31 [0,01; 0,62]

a: Anzahl der Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschétzers berticksichtigt wurden, die
Werte bei Studienbeginn kénnen auf anderen Patientenzahlen basieren.

b: Zum Erhebungszeitpunkt 30-Tage Follow-up-Visite, Analyse der Mittelwertdifferenz ohne Ersetzung
fehlender Werte

c: eigene Berechnung

d: Niedrigere Werte bedeuten einen schlechteren Gesundheitszustand

e: Die Werte zu Studienbeginn basieren auf der gesamten FAS-2-Population.

EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire; FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; MD:

Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; SD: Standardabweichung; VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus
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Tabelle 17: Ergebnisse (Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Ramucirumab +

Docetaxel vs. Placebo + Docetaxel

Endpunktkategorie Ramucirumab + Placebo + Docetaxel Ramucirumab + Docetaxel
Endpunkt Docetaxel vs. Placebo + Docetaxel
Studie N  Mediane Zeit bis N  Mediane Zeit bis RR [95 %-KI];

Ereignis (Monate) Ereignis (Monate) p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Nebenwirkungen
UE
REVEL 627 k. A. 618 k. A. -
613 (97,8) 594 (96,1)
JVCG? 94 k. A. 98 k. A. -
94 (100) 98 (100)
SUE
REVEL 627 8,3[5,3;n.e] 618 6,0 [4,9; 9,8] 1,01 [0,89; 1,15]°
269 (42,9) 262 (42,4) HR: 0,96 [0,81; 1,13];
0,580
JVCG? 94 k. A. 98 k. A. 1,01 [0,67; 1,53];
30 (31,9) 31(31,6) 0,967
Gesamt 1,01 [0,89; 1,14]; 0,853"
Schwere UE (CTCAE-Grad > 3)
REVEL 627 0,3[0,3; 0,4] 618 0,8[0,4; 1,0] HR: 1,21 [1,06; 1,38];
495 (78,9) 444 (71,8) 0,004
1,10 [1,03; 1,171°
JVCG? 94 k. A. 98 k. A. 1,01 [0,95; 1,07];
90 (95,7) 93 (94,9) 0,781
Gesamt Heterogenitat™®: Q = 5,18 df = 1 p = 0,023 1> = 80,7 %
Abbruch wegen UE
REVEL 627 n. e. 618 n. e. 1,79[1,18; 2,71]°
58 (9,3) 32(5.2)
JVCG? 94 k. A. 98 k. A. 1,98 [1,25; 3,14];
38 (40,4) 20 (20,4) 0,004
Gesamt 1,87 [1,37; 2,55]; < 0,001°
Stomatitis CTCAE-Grad > 3
REVEL" 627 k. A. 618 k. A. 2,66 [1,30; 5,45]°
27 (4,3) 10 (1,6)
JVCG**® 94 k. A. 98 k. A. 6,26 [0,77; 50,98]°
6 (6,4) 1(1,0)
Gesamt 2,91 [1,48; 5,74]; 0,002°
(Fortsetzung)
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Tabelle 17: Ergebnisse (Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Ramucirumab +
Docetaxel vs. Placebo + Docetaxel (Fortsetzung)

Endpunktkategorie Ramucirumab + Placebo + Docetaxel Ramucirumab + Docetaxel
Endpunkt Docetaxel vs. Placebo + Docetaxel
Studie N  Mediane Zeit bis N  Mediane Zeit bis RR [95 %-KI];
Ereignis (Monate) Ereignis (Monate) p-Wert
[95 %0-K1] [95 %0-K1]
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)

Nebenwirkungen

Blutungen / Hdmorrhagien

REVEL' 627 n.e. 618 n.e. 1,90 [1,52; 2,37]°

181 (28,9) 94 (15,2) HR: 1,90 [1,48; 2,44]

< 0,001

JVCG*? 94 k. A 98 k. A 1,70 [1,19; 2,43]

49 (52,1) 30 (30,6) 0,003
Gesamt 1,84 [1,52; 2,22]; < 0,001°

Febrile Neutropenie CTCAE-Grad > 3

REVEL 627 100 (15,9) 618 62 (10,0) 1,59 [1,18; 2,14]°
JVCG? 94 32 (34,0) 98 18 (18,4) 1,85[1,12; 3,07]°
Gesamt 1,65 [1,28; 2,14]; < 0,001°

Kursive Angaben werden nur erganzend dargestellt

a: Ergebnisse des 2. Datenschnitts vom 20.05.2015

b: eigene Berechnung aus Meta-Analyse

c: Aufgrund der Heterogenitat werden Ergebnisse zu diesem Endpunkt nur aus der Studie REVEL
herangezogen.

d: Stomatitis jeglichen CTCAE-Grades, n (%): Ramucirumab + Docetaxel 146 (23,3); Placebo + Docetaxel
80 (12,9); SUE: Ramucirumab + Docetaxel 14 (2,2); Placebo + Docetaxel 2 (0,3)

e: Stomatitis jeglichen CTCAE-Grades, n (%): Ramucirumab + Docetaxel 51 (54,3); Placebo + Docetaxel
31 (31,6); SUE: Ramucirumab + Docetaxel 1 (1,1); Placebo + Docetaxel 0 (0)

f: Blutungen mit CTCAE-Grad > 3: Ramucirumab + Docetaxel 15 (2,4); Placebo + Docetaxel 14 (2,3);
gastrointestinale Blutungen jeglichen CTCAE-Grades: Ramucirumab + Docetaxel 17 (2,7); Placebo +
Docetaxel 10 (1,6)

g: Blutungen mit CTCAE-Grad > 3: Ramucirumab + Docetaxel 2 (2,1); Placebo + Docetaxel 0 (0);
gastrointestinale Blutungen jeglichen Grades: Ramucirumab + Docetaxel 6 (6,4); Placebo + Docetaxel 2 (2,0)

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe;

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; n. e.: nicht

erreicht; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes

Ereignis; UE: unerwinschtes Ereignis; vs.: versus

Aus den vorliegenden Daten kdnnen zum Teil Belege, beispielsweise fiir einen Zusatznutzen
abgeleitet werden (siehe Abschnitt 2.4.2).

Mortalitat

Fur den Endpunkt Gesamtiberleben zeigte sich in der Meta-Analyse der eingeschlossenen
Studien fir die Behandlung mit Ramucirumab in Kombination mit Docetaxel eine statistisch
signifikante Verlangerung des Gesamtuberlebens gegeniliber Docetaxel. Daruber hinaus zeigte
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sich ein Beleg fur eine Effektmodifikation durch das Merkmal Alter. Dabei ergibt sich fur
Patienten <65 Jahre ein Beleg fiir einen Zusatznutzen von Ramucirumab + Docetaxel
gegenuber Docetaxel. In der Gruppe der Patienten > 65 Jahre ergibt sich hingegen kein
Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Ramucirumab + Docetaxel im Vergleich zu
Docetaxel. Fur Patienten > 65 Jahre ist ein Zusatznutzen fir den Endpunkt Gesamttberleben
damit nicht belegt.

Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der einen Hinweis auf einen Zusatznutzen fur
die Gesamtpopulation sieht.

Morbiditat
Symptomatik (LCSS, ASBI)

Fur die Analyse der Zeit bis zur Verschlechterung der Symptomatik, erhoben mittels ASBI
des Fragebogens LCSS in der Studie REVEL, zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Die Auswertung basiert ausschlieBlich auf der
Studie REVEL, da in der Studie JVCG der LCSS zwar erhoben wurde, aber keine
Auswertung als ASBI vorliegt. Die Ergebnisse der Einzelitems des LCSS aus der JVCG-
Studie stellen aber die ASBI-Ergebnisse der REVEL-Studie nicht infrage. Insgesamt l&sst sich
kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Ramucirumab + Docetaxel gegeniber
Docetaxel fiir die Symptomatik ableiten. Ein Zusatznutzen fiir diesen Endpunkt ist daher nicht
belegt. Dies entspricht der Einschatzung des pU.

Gesundheitszustand (VAS des EQ-5D)

Bei dem Endpunkt Gesundheitszustand, erhoben mit der VAS des Fragebogens EQ-5D zeigte
sich basierend auf den Ergebnissen der Studie JVCG fur die mittlere Veranderung zum
Zeitpunkt 30 Tage nach Beendigung der Studienmedikation ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten von Ramucirumab + Docetaxel im Vergleich zu Docetaxel, allerdings
lag das 95 %-KI fir Hedges’ g nicht vollstandig oberhalb der Irrelevanzschwelle von 0,2,
Damit lasst sich nicht ableiten, dass der Effekt relevant ist, es gibt keinen Anhaltspunkt fir
einen Zusatznutzen von Ramucirumab + Docetaxel gegenuber Docetaxel fir den
Gesundheitszustand. Ein Zusatznutzen fir diesen Endpunkt ist daher nicht belegt. Dies
entspricht der Einschatzung des pU, der seine Aussage jedoch auf den Angaben der Studie
REVEL basiert und den EQ-5D der Lebensqualitat zuordnet.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde in den Studien nicht erhoben. Der pU legt in
der Endpunktkategorie Lebensqualitat Daten des Fragebogens LCSS sowie der VAS des
EQ-5D vor. Der LCSS ist aber fur die gesundheitsbezogene Lebensqualitit nicht validiert.
Die Ergebnisse zur Symptomatik, erhoben mittels des ASBI des Fragebogens LCSS, wurden
der Endpunktkategorie Morbiditat zugeordnet, wie auch die Ergebnisse der VAS des EQ-5D.
Somit ergibt sich fir die gesundheitsbezogene Lebensqualitat kein Anhaltspunkt fur einen
Zusatznutzen von Ramucirumab + Docetaxel gegeniiber Docetaxel. Ein Zusatznutzen ist
damit nicht belegt.
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Dies entspricht der Einschatzung des pU, der Auswertungen des LCSS und der VAS des
EQ-5D in der Kategorie Lebensqualitdt heranzieht, aber fur beide Endpunkte keinen
Zusatznutzen von Ramucirumab + Docetaxel gegeniber Docetaxel ableitet.

Nebenwirkungen
SUE

Fur den Endpunkt SUE zeigte sich in der Meta-Analyse der eingeschlossenen Studien kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es zeigte sich aber
ein Beleg fur eine Effektmodifikation durch das Merkmal Alter, basierend auf den
Ergebnissen der Studie REVEL. Dabei ergibt sich fir Patienten < 65 Jahre ein Anhaltspunkt
fiir einen geringeren Schaden von Ramucirumab + Docetaxel gegentiber Docetaxel. In der
Gruppe der Patienten > 65 Jahre ergibt sich hingegen ein Anhaltspunkt fir einen hoheren
Schaden von Ramucirumab + Docetaxel im Vergleich zu Docetaxel.

Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der keinen Anhaltspunkt fur einen héheren oder
geringeren Schaden von Ramucirumab + Docetaxel im Vergleich zu Docetaxel fur den
Endpunkt SUE ableitet.

Schwere UE (CTCAE-Grad > 3)

Fur den Endpunkt schwere UE (CTCAE-Grad > 3) zeigte sich in der Meta-Analyse
bedeutsame Heterogenitiat zwischen beiden Studien. In dieser Situation werden in der
vorliegenden Bewertung ausschliellich die Ergebnisse der Studie REVEL herangezogen. Die
Studie JVCG wurde nur in Japan durchgefuhrt, sodass die Studie REVEL in einer
heterogenen Situation die groRere Relevanz fiir den deutschen Versorgungskontext hat. Hier
zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von Ramucirumab +
Docetaxel gegentiber Docetaxel. Damit ergibt sich fir diesen Endpunkt ein Anhaltspunkt fir
einen hoheren Schaden von Ramucirumab + Docetaxel im Vergleich zu Docetaxel. Dies
entspricht der Einschatzung des pU.

Abbruch wegen UE

Fir den Endpunkt Abbruch wegen UE zeigte sich in der Meta-Analyse der eingeschlossenen
Studien ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von Ramucirumab + Docetaxel
gegenuber Docetaxel. Damit ergibt sich fir diesen Endpunkt ein Beleg fir einen htéheren
Schaden von Ramucirumab + Docetaxel im Vergleich zu Docetaxel.

Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der keinen Anhaltspunkt fur einen héheren oder
geringeren Schaden von Ramucirumab + Docetaxel im Vergleich zu Docetaxel fur den
Endpunkt Abbruch wegen UE ableitet. Die Aussage des pU basiert dabei ausschlieflich auf
den Ergebnissen der Studie REVEL und einer abweichenden Operationalisierung des
Endpunktes (siehe Abschnitt 2.7.2.4.3), fur die sich kein signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsarmen zeigte.
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Spezifische UE: Stomatitis (CTCAE-Grad > 3) und febrile Neutropenien (CTCAE-Grad
>3)

Fur die UE-Endpunkte Stomatitis (CTCAE-Grad > 3) und febrile Neutropenien (CTCAE-
Grad > 3) zeigte sich in der Meta-Analyse der eingeschlossenen Studien jeweils ein statistisch
signifikanter Unterschied zuungunsten von Ramucirumab + Docetaxel im Vergleich zu
Docetaxel. Damit ergibt sich fur den Endpunkt Stomatitis (CTCAE-Grad > 3) ein Hinweis auf
héheren Schaden und fiir den Endpunkt febrile Neutropenien (CTCAE-Grad > 3) ein Beleg
fiir einen héheren Schaden jeweils von Ramucirumab + Docetaxel im Vergleich zu Docetaxel
(zur Begrindung der unterschiedlichen Wahrscheinlichkeit der Ergebnisse der beiden
Endpunkte siehe Abschnitt 2.4.2).

Dies weicht von der Einschdtzung des pU ab, der keine Ergebnisse zu diesen beiden
Endpunkten betrachtet.

Spezifische UE: Blutungen / Hadmorrhagien

Fur den Endpunkt Blutungen/H&amorrhagien zeigte sich in der Meta-Analyse der
eingeschlossenen Studien ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von
Ramucirumab + Docetaxel im Vergleich zu Docetaxel. Darliber hinaus zeigte sich ein Beleg
fiir eine Effektmodifikation durch das Merkmal Histologie. Dabei ergibt sich fiir Patienten mit
einem Nicht-Plattenepithelkarzinom ein Anhaltspunkt fir einen hoheren Schaden von
Ramucirumab + Docetaxel gegenliber Docetaxel. In der Gruppe der Patienten mit einem
Plattenepithelkarzinom ergibt sich hingegen kein Anhaltspunkt fur einen hoheren oder
geringeren Schaden von Ramucirumab + Docetaxel im Vergleich zu Docetaxel. Fur Patienten
mit einem Plattenepithelkarzinom ist ein héherer oder geringerer Schaden fir den Endpunkt
Blutungen / Hdmorrhagien damit nicht belegt.

Dies weicht von der Einschédtzung des pU ab, der basierend auf den Ergebnissen der Studie
REVEL einen Hinweis auf einen hoheren Schaden von Ramucirumab + Docetaxel im
Vergleich zu Docetaxel fur die Gesamtpopulation ableitet.

2.4.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

Fur die vorliegende Nutzenbewertung wurden folgende Subgruppenmerkmale als relevant
betrachtet (siehe auch Abschnitt 2.7.2.4.3):

= Alter (< 65 Jahre, > 65 Jahre)

= Geschlecht (Manner, Frauen)

= geographische Region (Japan / Ost-Asien, Rest der Welt)

= Raucherverhalten (Nieraucher, Raucher),

= Histologie (Nicht-Plattenepithelkarzinom, Plattenepithelkarzinom)

= Vorliegen von Hirnmetastasen (ja, nein)
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Fur die Studie REVEL lagen fur die genannten Merkmale zu allen Endpunkten, fir die
verwertbare Daten vorlagen, Auswertungen vor. Ausgenommen davon sind die Endpunkte
Stomatitis CTCAE-Grad >3 und febrile Neutropenien CTCAE-Grad >3 fir die keine
Subgruppenanalysen vorliegen sowie die Merkmale Rauchverhalten und ZNS-
Metastasierung, fur die Subgruppenanalysen nur fir das Gesamtiiberleben vorliegen. Fir den
Endpunkt Abbruch wegen UE sind die vorliegenden Auswertungen nicht verwertbar, da sie
nicht auf der fir die Bewertung relevanten Operationalisierung beruhen (siehe Abschnitt
2.7.2.4.3).

Fur die Studie JVCG hat der pU keine zusatzlichen Subgruppenanalysen erstellt, sodass auf
die Auswertungen des Studienberichts zurtickgegriffen werden musste (siehe Abschnitt
2.7.2.4.3). Hier liegen Subgruppenanalysen fiir die genannten Subgruppenmerkmale (aul3er
Hirnmetastasen) fiir die Endpunkte Gesamtiiberleben und schwere UE (CTCAE > 3) vor.

In den Fallen, wo Subgruppenanalysen aus beiden Studien vorlagen, wurden abweichend vom
pU gemeinsame Interaktionstests berechnet.

Voraussetzung fir den Beleg unterschiedlicher Effekte ist ein statistisch signifikanter
Homogenitéts- bzw. Interaktionstest (p < 0,05). Aus einem p-Wert zwischen 0,05 und 0,2
resultiert ein Hinweis auf unterschiedliche Effekte.

Nachfolgend werden flr die Endpunkte Gesamtiiberleben, Symptomatik (LCSS, ASBI), SUE,
schwere UE sowie bei den spezifischen UE fur den Endpunkt Blutungen / Hdmorrhagien
Ergebnisse zu Subgruppen présentiert, bei denen mindestens ein Hinweis auf eine
Effektmodifikation vorliegt und zudem mindestens in einer Subgruppe ein
statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt. Ergdnzende Darstellungen der Kaplan-
Meier-Kurven finden sich in Anhang A und Abbildungen der Meta-Analysen in Anhang B
der vorliegenden Bewertung.
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Tabelle 18: Subgruppen (Gesamtiberleben) — RCT, direkter Vergleich: Ramucirumab +
Docetaxel vs. Placebo + Docetaxel

Endpunkt Ramucirumab + Placebo + Docetaxel Ramucirumab + Docetaxel
Merkmal Docetaxel vs. Placebo + Docetaxel
Studie N Mediane N Mediane HR [95 %-KI]  p-Wert
Subgruppe Uberlebenszeit in Uberlebenszeit in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Mortalitat
Gesamtuberleben
Alter
REVEL
< 65 Jahre 391 11,33[10,28;12,55] 407 8,90 [7,36; 10,18] 0,74[0,62; 0,87] < 0,001
252 (64,5) 301 (74,0)
> 65 Jahre 237 9,20[7,62; 10,32] 218 9,26 [8,54; 10,97] 1,10[0,89;1,36] 0,393
176 (74,3) 155 (71,1)
JVCG?
< 65 Jahre 43  26,55[12,71;n.e] 47 14,65[11,43;n.el] 0,65[0,35;1,20] 0,167
18 (41,9) 25 (53,2)
> 65 Jahre 51 16,20 [12,39; n.e.] 51 13,96 [9,49; 24,44] 0,86[0,51;1,43] 0,555
28 (54,9) 31 (60,8)
Gesamt Interaktion: 0,004
< 65 Jahre 0,73[0,62; 0,86] < 0,001
> 65 Jahre 1,06 [0,87;1,29] 0,551
a: Ergebnisse des 2. Datenschnitts von 20.05.2015
b: eigene Berechnung aus Meta-Analyse
HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten mit
(mindestens einem) Ereignis; n. e.: nicht erreicht; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus; ZNS:
zentrales Nervensystem
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Tabelle 19: Subgruppen (Nebenwirkungen: Zeit bis zum ersten Auftreten) — RCT, direkter
Vergleich: Ramucirumab + Docetaxel vs. Placebo + Docetaxel

Endpunkt Ramucirumab + Placebo + Docetaxel Ramucirumab + Docetaxel
Merkmal Docetaxel vs. Placebo + Docetaxel
Studie N  Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]  p-Wert
Subgruppe Ereignis Ereignis
(Monate) (Monate)
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Nebenwirkungen
SUE
Alter
REVEL
< 65 Jahre 390 19,3[8,3;n.e] 404 5,1[4,0; 9,8] 0,70 [0,56; 0,87] 0,001
141 (36,2) 175 (43,3)
> 65 Jahre 237 2,8 1,8;5,3] 214 7,415,5;n. e] 1,54[1,17;2,03] 0,002
128 (54,0) 87 (40,7)
JVCG
Ménner 66 k. A. 71 k. A. k. A. k. A.
Frauen 28 k. A 27 k. A k. A k. A
Gesamt Interaktion: < 0,001
(Fortsetzung)
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Tabelle 19: Subgruppen (Nebenwirkungen: Zeit bis zum ersten Auftreten) — RCT, direkter
Vergleich: Ramucirumab + Docetaxel vs. Placebo + Docetaxel (Fortsetzung)

Endpunkt Ramucirumab + Placebo + Docetaxel Ramucirumab + Docetaxel
Merkmal Docetaxel vs. Placebo + Docetaxel
Studie N  Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]  p-Wert
Subgruppe Ereignis Ereignis
(Monate) (Monate)
[95 %0-K1] [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Nebenwirkungen
Blutungen / Hamorrhagien
Geschlecht
REVEL
Ménner 417  145[8,8;n.el] 411  n.e. [10,8;n.e] 1,58[1,17;2,15] 0,003
109 (26,1) 66 (16,1)
Frauen 210 146([7,1;n.e] 207 n.e.[n.e;n.e] 2,64[1,71;4,09] <0,001
72 (34,3) 28 (13,5)
JVCG
Ménner k. A. k. A. k. A k. A.
Frauen k. A k. A k. A k. A
Gesamt Interaktion: 0,058
Histologie
REVEL
Nicht- 465 14,5[10,0; n.e.] 411  n.e.[n.e;n.el] 2,34[1,73;3,16] <0,001
Plattenepithel- 145 (31,2) 66 (16,1)
karzinom
Plattenepithel- 157 n.e.[8,8;n.e] 170  n.e.[10,2;n.e.] 1,10[0,68;1,76] 0,711
karzinom 36 (22,9) 33 (19,4)
JVCG
Nicht- 85 k. A. 88 k. A k. A. k. A.
Plattenepithel-
karzinom
Plattenepithel- 9 k. A 10 k. A k. A k. A
karzinom
Gesamt Interaktion: 0,008
k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten mit
(mindestens einem) Ereignis; n. e.: nicht erreicht; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SUE:
schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis; vs.: versus

Mortalitat

Fur den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigte sich ein Beleg fiir eine Effektmodifikation fiir das
Merkmal Alter. Fur Patienten < 65 Jahre zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Ramucirumab + Docetaxel. Daraus ergibt sich fur Patienten < 65 Jahre fur den
Endpunkt Gesamtiiberleben ein Beleg fir einen Zusatznutzen von Ramucirumab + Docetaxel
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gegenuber Docetaxel. In der Gruppe der Patienten > 65 Jahre zeigte sich hingegen kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Fir Patienten
> 65 Jahre ergibt sich daher kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Ramucirumab +
Docetaxel im Vergleich zu Docetaxel, ein Zusatznutzen ist damit fir diese Subgruppe nicht
belegt.

Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der den Beleg fir die Effektmodifikation durch
das Merkmal Alter basierend auf den Ergebnissen der Studie REVEL ebenfalls identifiziert,
diesen aber als nicht fazitrelevant erachtet. Er gibt an, dass keine biologische und
medizinische Rationale flir den beobachteten Alterseffekt existiere. In Studien mit
Ramucirumab in anderen Indikationen habe sich kein altersabhdngiger Behandlungseffekt
gezeigt. Zudem wére das Alter kein Stratifizierungsfaktor in der Studie REVEL gewesen und
maogliche Imbalancen beziglich prognostischer Faktoren zwischen den Behandlungsarmen in
den Altersgruppen seien nicht auszuschlielen. Diesem Argument wird nicht gefolgt, da dies
in einer randomisierten Studie mit der vorliegenden Patientenzahl nicht zu erwarten ist.
Zudem zeigen auch die vom pU post hoc durchgefiihrten multifaktoriellen Analysen (Cox-
Modell unter Einschluss verschiedener prognostischer Faktoren und anderer Trennwerte),
weiterhin unterschiedliche Effekte nach Altersgruppen. Diese werden auch nicht durch die
vom pU zusétzlich vorgelegten detaillierteren Analysen kleinerer Altersgruppen oder der
Modellierung des Alters als kontinuierliche Variable grundsatzlich infrage gestellt. Zudem
werden die Ergebnisse der REVEL-Studie hinsichtlich der Effektmodifikation durch das Alter
von der JVCG-Studie zumindest tendenziell bestétigt.

Der pU leitet abweichend von der vorliegenden Bewertung fiir den Endpunkt
Gesamtlberleben auf Basis der Ergebnisse der Studie REVEL fir die Gesamtpopulation
einen Hinweis auf einen Zusatznutzen von Ramucirumab + Docetaxel im Vergleich zu
Docetaxel ab.

Nebenwirkungen
SUE

Fir den Endpunkt SUE zeigte sich basierend auf den Ergebnissen der Studie REVEL ein
Beleg fir eine Effektmodifikation fur das Merkmal Alter. Flr Patienten < 65 Jahre zeigte sich
ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Ramucirumab + Docetaxel. Daraus
ergibt sich fur Patienten <65 Jahre fir den Endpunkt SUE ein Anhaltspunkt flr einen
geringeren Schaden von Ramucirumab + Docetaxel gegentiber Docetaxel. In der Gruppe der
Patienten > 65 Jahre zeigte sich hingegen ein signifikanter Unterschied zuungunsten von
Ramucirumab + Docetaxel gegeniiber Docetaxel. Daraus ergibt sich fiir Patienten > 65 Jahre
fir den Endpunkt SUE ein Anhaltspunkt fur einen hoheren Schaden von Ramucirumab +
Docetaxel.

Der geringere Schaden in der Subgruppe der Patienten <65 Jahre ist nicht abschlielend
nachvollziehbar, weil hier die Kombinationsbehandlung mit Ramucirumab + Docetaxel
gegenuiber der Monotherapie mit Docetaxel zu weniger SUE fiihrt. Die Prufung der SUE in
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der Gesamtpopulation (siehe Tabelle 27, fur die Subgruppen lagen im Dossier keine
detaillierten Angaben zu den einzelnen SUE vor) zeigt, dass diese nicht in grolem Umfang
auf Ereignisse, die auch durch eine Krankheitsprogression zustande kommen konnen,
zurtickzufuhren sind. Der Effekt bildet deshalb vermutlich nicht primér einen Nutzen der
Kombination durch die Verhinderung einer Krankheitsprogression ab. In der Gesamtschau ist
der geringere Schaden von Ramucirumab + Docetaxel im Vergleich zu Docetaxel fir
Patienten < 65 Jahre aber mit einer erhdhten Unsicherheit behaftet, insbesondere auch, weil
sich fur schwere UE (CTCAE > 3) fir alle Altersgruppen ein hoherer Schaden durch die
Kombinationsbehandlung zeigt.

Die getrennte Interpretation der Ergebnisse fur den Endpunkt SUE nach Altersgruppen weicht
von der Einschéatzung des pU ab, der den Beleg fiir die Effektmodifikation durch das
Merkmal Alter basierend auf den Ergebnissen der Studie REVEL ebenfalls identifiziert,
diesen aber als nicht fazitrelevant erachtet.

Der pU leitet abweichend von der vorliegenden Bewertung fiir den Endpunkt SUE auf Basis
der Ergebnisse der Studie REVEL fir die Gesamtpopulation keinen héheren oder geringeren
Schaden von Ramucirumab + Docetaxel im Vergleich zu Docetaxel ab.

Blutungen / Hdmorrhagien

Fur den Endpunkt Blutungen/H&morrhagien zeigte sich sowohl ein Hinweis auf eine
Effektmodifikation durch das Merkmal Geschlecht als auch ein Beleg fur eine
Effektmodifikation durch das Merkmal Histologie. Aufgrund fehlender Daten zur
Untersuchung der moglichen Abhéngigkeiten zwischen den Subgruppenmerkmalen lielen
sich die Subgruppenergebnisse nicht alle interpretieren. Da fur das Merkmal Histologie ein
Beleg, fur das Merkmal Geschlecht aber nur ein Hinweis auf Effektmodifikation vorliegt,
werden ausschliel3lich die Ergebnisse zu dem Merkmal Histologie fur die Nutzenbewertung
betrachtet. Fir das Merkmal Geschlecht ergeben sich zudem (bereinstimmend mit der
Gesamtpopulation fir Ménner und Frauen statistisch signifikante Unterschiede zuungunsten
von Ramucirumab + Docetaxel.

Fur das Merkmal Histologie zeigte sich flr Patienten mit einem Nicht-Plattenepithelkarzinom
fir den Endpunkt Blutungen/Hamorrhagien ein statistisch signifikanter Unterschied
zuungunsten von Ramucirumab + Docetaxel gegenuber Docetaxel. Daraus ergibt sich fir
Patienten mit einem Nicht-Plattenepithelkarzinom fur den Endpunkt
Blutungen / Hamorrhagien ein Anhaltspunkt fiir einen hoéheren Schaden von Ramucirumab +
Docetaxel. In der Gruppe der Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom zeigte sich
hingegen kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Fur
Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom ergibt sich daher keine Anhaltspunkt fiir einen
héheren oder geringeren Schaden von Ramucirumab + Docetaxel im Vergleich zu Docetaxel,
ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit fur diese Subgruppe nicht belegt.
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Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der den Beleg fur die Effektmodifikation durch
das Merkmal Histologie basierend auf den Ergebnissen der Studie REVEL ebenfalls
identifiziert, diesen aber als nicht fazitrelevant erachtet. Der pU leitet fur die
Gesamtpopulation einen Anhaltspunkt fiir einen hoéheren Schaden von Ramucirumab +
Docetaxel im Vergleich zu Docetaxel ab.

2.5 AusmalR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Im Folgenden wird die Herleitung von Ausmal® und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
auf Endpunktebene dargestellt. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die
EffektgroRen berucksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den Allgemeinen
Methoden des IQWiG erldutert [5].

Das VVorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen anhand der Aggregation
der auf Endpunktebene hergeleiteten Aussagen stellt einen Vorschlag des IQWiG dar. Uber
den Zusatznutzen beschliel3t der G-BA.

2.5.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Die in Abschnitt 2.4 présentierte Datenlage ergibt fur Ramucirumab in Kombination mit
Docetaxel im Vergleich zu Docetaxel folgende Bewertungen:

= einen Beleg fur einen Zusatznutzen fur das Gesamtuberleben flr Patienten < 65 Jahre,

= einen Anhaltspunkt flr einen geringeren Schaden hinsichtlich SUE fiir Patienten
< 65 Jahre,

= einen Anhaltspunkt flr einen htheren Schaden hinsichtlich SUE fir Patienten > 65 Jahre,

= einen Beleg fir einen hoheren Schaden fir die UE-Endpunkte Abbruch wegen UE und
febrile Neutropenien (CTCAE-Grad > 3), einen Hinweis auf einen hdheren Schaden fr
das spezifische UE Stomatitis (CTCAE-Grad > 3) sowie einen Anhaltspunkt fur einen
héheren Schaden fiir schwere UE (CTCAE-Grad > 3) sowie

= einen Anhaltspunkt flr einen héheren Schaden fur das spezifische UE
Blutungen / H&morrhagien fir Patienten mit einem Nicht-Plattenepithelkarzinom.

Bestimmung der Endpunktkategorie fir den Endpunkt Abbruch wegen UE

Eine Einschatzung, um welche Endpunktkategorie es sich bei den Abbrichen wegen UE
handelt, hangt von der Schwere der UE ab, die zum Abbruch gefiihrt haben. In der Studie
REVEL handelt es sich bei 50 % der Abbrtiche (45 von 90 Abbriichen) um Abbriiche wegen
eines UE des Schweregrades > 3 nach CTCAE. Fir die Studie JVCG liegt diese Aufteilung
nach Schweregrad nicht vor. Es gibt aber Informationen tber den Anteil an Abbriichen wegen
SUE, dieser liegt bei 31 % (18 von 58 Abbriichen) und damit deutlich unter 50 %. Daher
werden die Ergebnisse des Endpunkts Abbruch wegen UE der Endpunktkategorie nicht
schwerwiegende / nicht schwere Nebenwirkungen zugeordnet.
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Bestimmung der Endpunktkategorie fir den Endpunkt Blutungen / Hamorrhagien

Eine Einschatzung, um welche Endpunktkategorie es sich bei den Blutungen / Hdmorrhagien
handelt, hangt von der Schwere der UE ab. Dabei handelt es sich bei der Mehrzahl der
Ereignisse um nicht schwere Blutungen eines CTCAE-Schweregrades < 3 (siehe Tabelle 17).
Daher werden die Ergebnisse des Endpunkts Blutungen/Hamorrhagien der Endpunkt-
kategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere Nebenwirkungen zugeordnet.

Ausgehend von diesen Ergebnissen wird das Ausmal} des jeweiligen Zusatznutzens auf
Endpunktniveau eingeschatzt (siehe Tabelle 20).

Tabelle 20: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Ramucirumab + Docetaxel vs.
Placebo + Docetaxel

Endpunktkategorie Ramucirumab + Docetaxel vs. Ableitung des AusmaRes®
Endpunkt Placebo + Docetaxel
Effektmodifikator Median der Zeit bis zum Ereignis
Subgruppe bzw'.. Ereignisanteil bzw. mittlere
Veranderung
Effektschatzer [95 %-KI]; p-Wert
Wahrscheinlichkeit?
Mortalitéat
Gesamtuberleben
Alter
< 65 Jahre Median: 11,33 bis 26,55 vs. Endpunktkategorie: Mortalitat
8,90 bis 14,65 Monate® 0,85 < Kl, < 0,95
HR: 0,73 [0,62; 0,86] Zusatznutzen, AusmaR: betrachtlich
p < 0,001
Wahrscheinlichkeit: Beleg
> 65 Jahre Median: 9,20 bis 16,20 vs. geringerer Nutzen / Zusatznutzen
9,26 bis 13,96 Monate® nicht belegt
HR: 1,06 [0,87; 1,29]
p=0,551
Morbiditat
Symptomatik (LCSS, ASBI)® | Median: 22,34 vs. 9,17 Monate geringerer Nutzen / Zusatznutzen
HR: 0,93 [0,75; 1,15] nicht belegt
p=0,510
Gesundheitszustand (VAS MW: -1,9 vs. -8,8 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
des EQ-5D)° MD: 6,90 [0,21; 13,59] nicht belegt
P =0,043
Hedges’ g: 0,31 [0,01; 0,62]
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
keine Daten verfugbar geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt
(Fortsetzung)
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Tabelle 20: Ausmal} des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Ramucirumab + Docetaxel vs.
Placebo + Docetaxel (Fortsetzung)

Endpunktkategorie
Endpunkt
Effektmodifikator
Subgruppe

Ramucirumab + Docetaxel vs.
Placebo + Docetaxel

Median der Zeit bis zum Ereignis
bzw. Ereignisanteil bzw. mittlere
Veranderung

Effektschatzer [95 %-KI]; p-Wert
Wahrscheinlichkeit?

Ableitung des AusmaRes”

Nebenwirkungen

SUE
Alter
< 65 Jahre® Median: 19,3 vs. 5,1 Monate Endpunktkategorie:
HR: 0,70 [0,56; 0,87] schwerwiegende / schwere
p = 0,001 Nebenwirkungen
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt 0,75=Klo<0,90
geringerer Schaden, AusmalR:
betrachtlich
> 65 Jahre® Median: 2,8 vs. 7,4 Monate Endpunktkategorie:

HR: 1,54 [1,17; 2,03

HR:0,65 [0,49; 0,85]"

p = 0,002

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

schwerwiegende / schwere
Nebenwirkungen
0,75<Klo < 0,90

hoherer Schaden, Ausmaf:
betrachtlich

Abbruch wegen UE

Anteil: 9,3 % bis 40,4 % vs.
5,2 % bis 20,4 %°

RR: 1,87 [1,37; 2,55]

RR: 0,53 [0,39; 0,73]"

p < 0,001
Wahrscheinlichkeit: Beleg®

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen

Kl, < 0,80
hoherer Schaden, AusmaR:
betrachtlich

Schwere UE
CTCAE-Grad > 3"

Median: 0,3 vs. 0,8 Monate

HR: 1,21 [1,06; 1,38]

HR: 0,83 [0,72; 0,94]"

p = 0,004

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie:
schwerwiegende / schwere
Nebenwirkungen

0,90 <Kl,<1,00

héherer Schaden, Ausmal3: gering

Nebenwirkungen

Stomatitis CTCAE-Grad > 3

Anteil: 4,3 % bis 6,4 % vs.
1,0 % bis 1,6 %°

RR: 2,91 [1,48; 5,74]

RR: 0,34 [0,17; 0,68]"

p = 0,002
Wahrscheinlichkeit: Hinweis

Endpunktkategorie:
schwerwiegende / schwere
Nebenwirkungen

Kl, < 0,75, Risiko < 5%
hoherer Schaden, AusmaR:
betrachtlich

(Fortsetzung)
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Tabelle 20: Ausmal} des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Ramucirumab + Docetaxel vs.
Placebo + Docetaxel (Fortsetzung)

Endpunktkategorie Ramucirumab + Docetaxel vs. Ableitung des AusmaRes”
Endpunkt Placebo + Docetaxel
Effektmodifikator Median der Zeit bis zum Ereignis
Subgruppe bzw_._ Ereignisanteil bzw. mittlere
Verénderung

Effektschatzer [95 %-KI]; p-Wert
Wahrscheinlichkeit®

Nebenwirkungen

Febrile Neutropenie Anteil: 15,9 % bis 34,0 % vs. Endpunktkategorie:
CTCAE-Grad >3 10,0 % bis 18,4 %° schwerwiegende / schwere
RR: 1,65 [1,28; 2,14] Nebenwirkungen
RR:0,61 [0,47; 0,78]" 0,75 <Klo < 0,90
p < 0,001 héherer Schaden, Ausmal:
Wahrscheinlichkeit: Beleg® betrachtlich
Blutungen / Hamorrhagien
Histologie
Nicht- Median: 14,5 vs. n.e. Monate Endpunktkategorie: nicht
Plattenepithelkarzinom® HR: 2,34 [1,73; 3,16] schwerwiegende / nicht schwere
HR: 0,43 [0,32; 0,58]" Nebenwirkungen
p=<0,001 Kl, < 0,80
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt hoherer Schaden, AusmaR:
betrachtlich
Plattenepithelkarzinom Median: n.e. vs. n.e. Monate héherer / geringerer Schaden nicht
HR: 1,10 [0,68; 1,76] belegt
p=0,711

a: Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern statistisch signifikante Unterschiede vorliegen

b: Einschatzungen zur EffektgroRe erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (Kl,)

c¢: minimale und maximale Ereignisanteile bzw. mediane Zeit bis zum Ereignis pro Behandlungsarm in den
eingeschlossenen Studien

d: Es standen ausschlie8lich Daten aus der Studie REVEL zur Verfiigung.

e: Es standen ausschlieBlich Daten aus der Studie JVCG zur Verfligung.

f: eigene Berechnung, umgedrehte Effektrichtung zur Anwendung der Grenzen bei der Ableitung des
Ausmales des Zusatznutzens

g: Die Wahrscheinlichkeit Beleg ergibt sich in der vorliegenden Situation daraus, dass ein homogener
signifikanter Effekt aus beiden Studien vorliegt und zusétzlich die bezogen auf den Endpunkt potenziell
niedrig verzerrte Studie (JVCG) ein Gewicht von mindestens 25 % hat.

h: Daten der Studie JVCG wurden fiir die Ableitung des Zusatznutzens nicht herangezogen.

ASBI: Average Symptom Burden Index; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR:

Hazard Ratio; Kl: Konfidenzintervall, Kl,: obere Grenze Konfidenzintervall; LCSS: Lung Cancer Symptom

Scale; MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; RR: relatives Risiko; SUE: schwerwiegendes

unerwinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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2.5.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen
Tabelle 21 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmall des
Zusatznutzens einflieRen.

Tabelle 21: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Ramucirumab + Docetaxel
im Vergleich zu Placebo + Docetaxel

Positive Effekte Negative Effekte
Mortalitat

= Gesamtiiberleben

s <65 Jahre
Beleg fur einen Zusatznutzen — Ausmali:
betréachtlich

schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen | schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen

= SUE » SUE
s < 65 Jahre s > 65 Jahre
Anhaltspunkt fir einen geringeren Anhaltspunkt fiir einen héheren Schaden — AusmaR:
Schaden — AusmaR: betrachtlich betrachtlich

» Schwere UE CTCAE-Grad >3

Anhaltspunkt fiir einen hoheren Schaden — AusmaR: gering
= Stomatitis CTCAE-Grad > 3

Hinweis auf einen héheren Schaden — AusmaR: betrachtlich
= Febrile Neutropenie CTCAE-Grad > 3

Beleg fur einen héheren Schaden — Ausmal: betréchtlich

nicht schwerwiegende / nicht schwere Nebenwirkungen
= Blutungen / Hdmorrhagien
o Nicht-Plattenepithelkarzinom
Anhaltspunkt fiir einen héheren Schaden — AusmaR:
betréchtlich
= Abbruch wegen UE
Beleg fur einen héheren Schaden — Ausmali: betrachtlich

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; SUE: schwerwiegendes unerwinschtes
Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

Die Ergebnisse zeigen flr 2 Endpunkte eine relevante Effektmodifikation durch das Alter. Im
Folgenden wird die Gesamtaussage zum Zusatznutzen fir Patienten < 65 Jahre und Patienten
> 65 Jahre getrennt abgeleitet.

Patienten < 65 Jahre

In der Gesamtschau ergeben sich positive und negative Effekte fir die Patienten < 65 Jahre.
Auf der Seite der positiven Effekte gibt es einen Beleg fiir einen Zusatznutzen betrachtlichen
Ausmalies fir den Endpunkt Gesamttiberleben sowie einen Anhaltspunkt fur einen geringeren
Schaden betréchtlichen AusmaRBes in der Endpunktkategorie schwerwiegende / schwere
Nebenwirkungen (SUE). Der geringere Schaden ist mit einer zusétzlichen Unsicherheit
behaftet (siehe Abschnitt 2.4.4), daraus ergibt sich aber keine Anderung der Gesamtaussage
zum Zusatznutzen. Den positiven Effekten stehen negative Effekte unterschiedlichen
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Ausmales und unterschiedlicher Ergebnissicherheit gegentber. In der Kategorie
schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen findet sich ein Anhaltspunkt flr einen héheren
Schaden geringen Ausmalies (schwere UE CTCAE-Grad > 3), ein Hinweis auf einen héheren
Schaden betrachtlichen Ausmalies (Stomatitis CTCAE-Grad > 3) sowie ein Beleg fir einen
héheren Schaden ebenfalls betrdachtlichen Ausmalies (febrile Neutropenie CTCAE-Grad > 3).
Hinzu kommen in der Kategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere Nebenwirkungen ein
Beleg fir einen héheren Schaden betrachtlichen AusmaRes (Abbruch wegen UE) sowie ein
Anhaltspunkt far einen héheren Schaden betrachtlichen Ausmales
(Blutungen / Hamorrhagien)  ausschlieBlich ~ fir  Patienten  mit  einem  Nicht-
Plattenepithelkarzinom. Insgesamt sind die negativen Effekte jedoch nicht so groR3, dass sie
den Mortalitatsvorteil von Ramucirumab in Kombination mit Docetaxel ganzlich infrage
stellen.

Zusammenfassend gibt es fiir die Subgruppe der Patienten < 65 Jahre einen Beleg fiir einen
geringen Zusatznutzen von Ramucirumab in der Kombination mit Docetaxel gegeniiber der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie Docetaxel.

Patienten > 65 Jahre

Fur die Patienten >65Jahre verbleiben ausschlieflich negative Effekte in den
Endpunktkategorien schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen sowie nicht
schwerwiegende / nicht schwere Nebenwirkungen jeweils geringen und betréchtlichen
Ausmales unterschiedlicher Wahrscheinlichkeiten (Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg).
Zusammenfassend gibt es fur die Subgruppe der Patienten > 65 Jahre damit einen Beleg flr
einen geringeren Nutzen von Ramucirumab in der Kombination mit Docetaxel gegentber der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie Docetaxel.

Tabelle 22 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Ramucirumab im Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie dar.
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Tabelle 22: Ramucirumab — Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Anwendungsgebiet ZweckmaRige Vergleichstherapie® | Subgruppe | AusmaR und
Wabhrscheinlichkeit
des Zusatznutzens

Erwachsene Patienten mit | Docetaxel oder Pemetrexed < 65 Jahre Beleg fur einen

lokal fortgeschrittenem (Pemetrexed: auBer bei iberwiegend geringen Zusatznutzen

oder metastasierten plattenepithelialer Histologie)

NSCLC oder

mit Tumorprogress nach Gefitinib oder Erlotinib (nur fiir

platinhaltiger Patienten mit aktivierenden EGFR-

Chemotherapie Mutationen, die noch nicht mit > 65Jahre | Beleg fur einen
Gefitinib oder Erlotinib vorbehandelt geringeren Nutzen
wurden)
oder
Crizotinib (nur fur Patienten mit
aktivierenden ALK-Mutationen).

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Fallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b: GemadR Zulassung erfolgt die Anwendung von Ramucirumab in Kombination mit Docetaxel.

EGFR: epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU:
pharmazeutischer Unternehmer; NSCLC: nichtkleinzelliges Lungenkarzinom

Dies weicht vom Vorgehen des pU ab, der einen Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen fur
die Gesamtpopulation ableitet.

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag
des IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

2.6 Liste der eingeschlossenen Studien

JVCG

Eli Lilly. A study of docetaxel and ramucirumab versus docetaxel and placebo in the
treatment of stage IV non-small cell lung cancer: full text view [online]. In:
ClinicalTrials.gov. 25.01.2016 [Zugriff: 03.03.2016]. URL:

https://Clinical Trials.gov/show/NCT01703091.

Eli Lilly. A study of docetaxel and ramucirumab versus docetaxel and placebo in the
treatment of stage IV non-small cell lung cancer: study results [online]. In: ClinicalTrials.gov.
25.01.2016 [Zugriff: 03.03.2016]. URL:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT01703091.

Eli Lilly. A randomized, double-blind, phase 2 study of docetaxel and ramucirumab versus
docetaxel and placebo in the treatment of stage IV non-small cell lung cancer following
disease progression after one prior platinum-based therapy: study 14T-JE-JVCG; clinical
study report [unverdffentlicht]. 2015.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 47 -



Dossierbewertung A16-11 Version 1.0

Ramucirumab (Lungenkarzinom) 30.05.2016

Eli Lilly. A randomized, double-blind, phase 2 study of docetaxel and ramucirumab versus
docetaxel and placebo in the treatment of stage IV non-small cell lung cancer following
disease progression after one prior platinum-based therapy: study 14T-JE-JVCG; clinical
study report addendum [unver&ffentlicht]. 2015.

REVEL

Eli Lilly. A randomized, double-blind, phase 3 study of docetaxel and ramucirumab versus
docetaxel and placebo in the treatment of stage IV non-small cell lung cancer following
disease progression after one prior platinum-based therapy [online]. In: PharmNet.Bund
Klinische Prufung. URL.: https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-
pruefungen/index.html.

Eli Lilly. A study of chemotherapy and ramucirumab versus chemotherapy alone in second
line non-small cell lung cancer (NSCLC) participants who received prior first line platinum-
based chemotherapy: full text view [online]. In: ClinicalTrials.gov. 20.08.2015 [Zugriff:
03.03.2016]. URL.: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01168973.

Eli Lilly. A study of chemotherapy and ramucirumab versus chemotherapy alone in second
line non-small cell lung cancer (NSCLC) participants who received prior first line platinum-
based chemotherapy: study results [online]. In: ClinicalTrials.gov. 20.08.2015 [Zugriff:
03.03.2016]. URL.: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT01168973.

Eli Lilly. A randomized, double-blind, phase 3 study of docetaxel and ramucirumab versus
docetaxel and placebo in the treatment of stage IV non-small cell lung cancer following
disease progression after one prior platinum-based therapy: study 14T-MC-JVBA,; clinical
study report [unvertffentlicht]. 2014.

Eli Lilly. A randomized, double-blind, phase 3 study of docetaxel and ramucirumab versus
docetaxel and placebo in the treatment of stage IV non-small cell lung cancer following
disease progression after one prior platinum-based therapy: study 14T-MC-JVBA,;
Zusatzanalysen [unverdffentlicht]. 2015.

Garon EB, Cao D, Alexandris E, John WJ, Yurasov S, Perol M. A randomized, double-blind,
phase 111 study of docetaxel and ramucirumab versus docetaxel and placebo in the treatment
of stage IV non-small-cell lung cancer after disease progression after 1 previous platinum-
based therapy (REVEL): treatment rationale and study design. Clin Lung Cancer 2012; 13(6):
505-500.

Garon EB, Ciuleanu TE, Arrieta O, Prabhash K, Syrigos KN, Goksel T et al. Ramucirumab
plus docetaxel versus placebo plus docetaxel for second-line treatment of stage IV non-small-
cell lung cancer after disease progression on platinum-based therapy (REVEL): a multicentre,
double-blind, randomised phase 3 trial. Lancet 2014; 384(9944): 665-673.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -48 -



Dossierbewertung A16-11 Version 1.0

Ramucirumab (Lungenkarzinom) 30.05.2016

2.7 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
2.7.1 Kommentar zur zweckmafigen Vergleichstherapie (Modul 3, Abschnitt 3.1)

Die Angaben des pU zur zweckmélligen Vergleichstherapie befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.1) des Dossiers.

Fur die Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten NSCLC mit Tumor-
progress nach platinhaltiger Chemotherapie hat der G-BA die zweckmaRige Vergleichs-
therapie wie folgt festgelegt:

= Docetaxel oder Pemetrexed
(Pemetrexed: aulRer bei tberwiegend plattenepithelialer Histologie)

oder

= Gefitinib oder Erlotinib
(nur flr Patienten mit aktivierenden EGFR-Mutationen, die noch nicht mit Gefitinib oder
Erlotinib vorbehandelt wurden)

oder

= Crizotinib
(nur flr Patienten mit aktivierenden ALK-Mutationen).

Aus diesen Optionen wahlt der pU Docetaxel fir die gesamte Zielpopulation als Vergleichs-
therapie. Diesem Vorgehen wird gefolgt.

2.7.2 Kommentar zur Darstellung von Nutzen und Zusatznutzen (Modul 4)
2.7.2.1 Fragestellung / Einschlusskriterien

Die Angaben des pU zur Fragestellung und zu Einschlusskriterien fur die Studienauswahl
befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.2.1, 4.2.2) des Dossiers.

Die Fragestellung des pU ist die Bestimmung des Zusatznutzens von Ramucirumab in
Kombination mit Docetaxel im Vergleich zu Docetaxel bei der Behandlung von erwachsenen
Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen oder metastasierten NSCLC mit Tumorprogress
nach platinhaltiger Chemotherapie. Die Bewertung soll anhand patientenrelevanter Endpunkte
erfolgen. In die Untersuchung sollen randomisierte kontrollierte Studien im Anwendungs-
gebiet eingeschlossen werden.

Der Fragestellung und den Ein- und Ausschlusskriterien des pU wird mit folgender
Einschrankung gefolgt.

Patienten

Der pU gibt an, Studien auszuschlieRen, die nur eine Subpopulation betrachten, die
weitgehend nicht dem deutschen Versorgungskontext entspricht. Diesem Vorgehen wird nicht
gefolgt.
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Abweichend vom pU werden in der vorliegenden Bewertung auch Studien eingeschlossen,
deren Patienten aus anderen Regionen oder ethnischen Gruppen stammen. Mithilfe von
Subgruppenanalysen ist es in diesen Situationen aber mdglich, eventuelle Effekt-
modifikationen durch die Region oder die Ethnie zu identifizieren. Falls solche Analysen
zeigen, dass die Ergebnisse verschiedener Studien nicht zusammengefasst werden kdnnen,
besteht die Mdglichkeit der getrennten Darstellung sowie der inhaltlichen Bewertung, welche
Studien fir den deutschen Versorgungskontext als relevanter anzusehen waren. Dieses
Vorgehen entspricht beispielsweise auch der Beschreibung im Cochrane Handbook zur
Erstellung systematischer Reviews [6]. Hiernach sollten Einschrankungen bei der
einzuschliefenden Population gut begriindet werden und vermieden werden, wenn keine
biologischen oder soziologischen Begriindungen vorliegen.

Die Einschrankung des pU hat Konsequenzen fir die vorliegende Bewertung, da er bei der
Selektion des Studienpools eine Studie, die ausschlie3lich japanische Patienten betrachtet,
ausschlieft und lediglich deskriptiv darstellt (siehe Abschnitt 2.7.2.3.2).

2.7.2.2 Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur
Informationssynthese und -analyse

Die Angaben des pU zur Methodik fiir die Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie
fir die Informationssynthese und -analyse befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.2.4,
4.2.5) des Dossiers.

Verzerrungsaspekte

Die Angaben des pU zum Vorgehen bei der Bewertung von Verzerrungsaspekten befinden
sich in Modul 4 A (Abschnitt 4.2.4) des Dossiers.

Der pU beschreibt in diesem Abschnitt die Methodik zur endpunktibergreifenden und
endpunktspezifischen Bewertung der Verzerrungsaspekte fir RCT. Er bezieht sich fur die
Analyse des Verzerrungspotenzials auf die vorgegebenen Kriterien der Bewertungsbdgen zur
Einschétzung der Verzerrungsaspekte. Dieser Methodik wird gefolgt.

Studiendesign / Patientencharakteristika / Endpunkte

Die Angaben des pU zur Darstellung von Studiendesign und Patientencharakteristika sowie
zur Auswahl der Endpunkte fir die Bewertung befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte
4.2.5.1, 4.2.5.2) des Dossiers.

Studiendesign

Der pU gibt an, alle relevanten Studien gemaR den Anforderungen des CONSORT-
Statements (Items 2b bis 14, einschlieBlich Patientenflussdiagramm) darzustellen. Das
Vorgehen des pU ist hinreichend beschrieben.
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Patientencharakteristika

Der pU beschreibt die Patienten in den eingeschlossenen Studien anhand folgender
demografischer und krankheitsspezifischer Daten: Alter, Geschlecht, geografische Region,
ethnische Zugehorigkeit, ECOG-PS, messbare Erkrankung, Raucherverhalten, Histologie,
EGFR-Status, bestes Ansprechen auf eine platinbasierte Chemotherapie, vorherige
Erhaltungstherapie, Taxan-Vortherapie, Bevacizumab-Vortherapie, Zeit seit Vortherapie, Zeit
seit Erstdiagnose in Monaten, Tumorlast in cm und Anzahl der von Metastasen betroffenen
Organe / Gewebe.

Die vom pU aufgefiihrten Patientencharakteristika gewahrleisten eine adaquate Beschreibung
der Studienpopulation. Einige der genannten Charakteristika (beispielsweise messbare
Erkrankung) werden in der vorliegenden Bewertung nicht dargestellt.

Endpunkte

Der pU beschreibt die von ihm betrachteten Endpunkte und legt dar, weshalb sie aus seiner
Sicht patientenrelevant sind. Die abschlielende Auswahl der fiir die Bewertung relevanten
Endpunkte erfolgt unter Beriicksichtigung von Patientenrelevanz, Validitdt und
Operationalisierung. Die Auswahl und die sich fir die Nutzenbewertung ergebenden
Konsequenzen werden in Abschnitt 2.7.2.4.3 dargestellt.

Statistische Methodik (Meta-Analysen, Sensitivitatsanalysen,
Subgruppen / Effektmodifikatoren, indirekte Vergleiche)

Die Angaben des pU zur statistischen Methodik (Meta-Analysen, Sensitivitatsanalysen,
Subgruppen / Effektmodifikatoren, indirekte Vergleiche) befinden sich in Modul 4 A
(Abschnitte 4.2.5.3 bis 4.2.5.6) des Dossiers. Im Folgenden wird nur die fir die
Nutzenbewertung relevante statistische Methodik kommentiert.

Meta-Analysen

Der pU identifizierte nur 1 relevante Studie pro Substanzvergleich und fiihrte daher keine
Meta-Analyse durch. Abweichend vom pU wurden 2 relevante Studien identifiziert und in die
vorliegende Dossierbewertung eingeschlossen. Fiir die Nutzenbewertung wurden daher
eigene Meta-Analysen mit zufalligen Effekten gemaR den Methoden des IQWIiG [5]
durchgefinhrt.

Sensitivitatsanalysen

Das Dossier enthdlt in Modul 4A in Abschnitt 4.2.5.4 Angaben zu der fir
Sensitivitatsanalysen der Studie REVEL eingesetzten Methodik und dazu, fir welche
Faktoren Sensitivitatsanalysen zur Uberpriifung der Robustheit der Ergebnisse durchgefiihrt
wurden. Dieser Methodik und dieser Auswahl der Faktoren wird gefolgt.
Studienlbergreifende Sensitivitatsanalysen werden nicht beschrieben.
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Da der Endpunkt Progressionsfreies Uberleben in der vorliegenden Bewertung als nicht
relevant eingestuft wird, werden die Sensitivitatsanalysen hierzu nicht kommentiert.

Die Sensitivitatsanalysen zur Prifung der Robustheit von Subgruppenanalysen waren nicht a
priori geplant und wurden selektiv nur fir den Endpunkt Gesamtiiberleben und ausschlief3lich
fiir die Studie REVEL erstellt (siehe auch Abschnitt 2.4.4).

Subgruppen / Effektmodifikatoren

Die Kommentierung der vom pU vorgelegten Subgruppenanalysen einschliellich der
bertcksichtigten potenziellen Effektmodifikatoren erfolgt in Abschnitt 2.7.2.4.3.

Das Dossier enthalt in Modul 4 A in Abschnitt 4.2.5.5 Angaben dazu, welche Methodik zur
Evaluation von Effektmodifikatoren, d.h. zur Analyse von Interaktionen zwischen
Behandlung und Subgruppe, eingesetzt wurde. Der pU fuhrte Interaktionstests fur beide
Studien (REVEL und JVCG) separat durch und stellt ausschlieRlich fur die Studie REVEL
diese umfassend in Modul 4 A seines Dossiers dar. Dies ist darin begrundet, dass er die
japanische Studie JVCG nur erganzend darstellt und nicht zur Ableitung des Zusatznutzens
von Ramucirumab heranzieht. Da in der vorliegenden Bewertung beide Studien des pU als
relevant eingestuft werden, erfolgt abweichend vom pU fir jedes interessierende
Subgruppenmerkmal ein Interaktionstest Uber beide Studien gemeinsam. Bei einem Hinweis
auf oder einem Beleg flr eine Interaktion zwischen den Subgruppen, wird im Fall von
Homogenitét innerhalb einer Subgruppe eine gemeinsame Aussage fur die dort eingehenden
Studien getroffen.

Indirekte Vergleiche

Es wurden keine indirekten Vergleiche durchgefihrt.

2.7.2.3 Methodik und Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Die Kommentierung der Methodik und der Ergebnisse der Informationsbeschaffung wird
nachfolgend in 2 Themenbereiche aufgeteilt:

= Informationsbeschaffung

= Studienpool

2.7.2.3.1 Informationsbeschaffung
Die Angaben des pU zur Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte
423,43.1.1,43.2.1.1,4.3.2.2.1, 4.3.2.3.1 Anhang 4-A bis 4-D) des Dossiers.

Studienliste des pU
Es gibt keine Hinweise darauf, dass die Studienliste des pU unvollstandig ist.
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Bibliografische Recherche

Der pU fihrte die geforderte Recherche in bibliografischen Datenbanken zum direkten
Vergleich auf Basis von RCT durch.

Die Recherche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Suche in Studienregistern

Der pU fihrte die geforderte Suche in Studienregistern zum direkten Vergleich auf Basis von
RCT durch.

Die Suche des pU ist nicht geeignet, die Vollstdndigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.
Dies hat folgende Grinde:

Es ist fraglich, ob die Suchstrategien im ICTRP Search Portal sowie EU Clinical Trials
Register in ausreichender Sensitivitdt umgesetzt wurden. Der pU hat mit den von ihm
gewéhlten Suchbegriffen zur Indikation die Strategien eingeschrankt. Durch diese
Einschrankung koénnen Studien mit spezifischen Formen des nichtkleinzelligen
Lungenkarzinoms (z. B. das Adenokarzinom der Lunge) nicht zuverlassig gefunden werden,
wie z. B. EUCTR2008-005615-18 aus einer vorangegangenen Dossierbewertung [7]. Eine
Einschrankung auf die Indikation in den Studienregistern ICTRP Search Portal sowie EU
Clinical Trials sollte nur vorgenommen werden, wenn eine ausreichende Variation an
Suchbegriffen berticksichtigt wird [8].

Studienselektion

GemaR seiner Kriterien schliet der pU Studien aus, wenn diese Subpopulationen betrachten,
die weitgehend nicht dem deutschen Versorgungskontext entsprechen. Diesem Vorgehen wird
nicht gefolgt (siehe Abschnitt 2.7.2.1). Aufgrund dieses Kriteriums schliel3t er jedoch die fur
die vorliegende Bewertung relevante Studie JVCG, die ausschlie3lich in Japan durchgefuhrt
wurde, aus. Da der pU die Ergebnisse der Studie JVCG ergénzend dargestellt hat, bleibt sein
Vorgehen ohne weitere Konsequenz. Die Studie JVCG ist Teil des Studienpools der
vorliegenden Bewertung (siehe Abschnitt 2.7.2.3.2).

Zusammenfassung

Die Informationsbeschaffung des pU zum direkten Vergleich auf Basis von RCT ist aufgrund
der beschriebenen Mé&ngeln bei der Suche in Studienregistern sowie der Studienselektion
nicht geeignet, die Vollstandigkeit der Suchergebnisse sicherzustellen.

Um die Vollstdndigkeit des angegebenen Studienpools zu Uberpriifen, wurde eine Suche in
den Studienregistern ClinicalTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU Clinical Trials Register
und PharmNet.Bund — Klinische Prufungen durchgefiihrt.
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Durch die Suche in Studienregistern wurde keine zuséatzlich relevante Studie identifiziert.
Durch die vom pU abweichenden Einschlusskriterien wurde zusétzlich die Studie JVCG des
pU als relevant selektiert.

2.7.2.3.2 Studienpool

Die Angaben des pU zum Studienpool befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.3.1.1,
4.3.2.1.1) des Dossiers.

Der pU schlieft die randomisierte kontrollierte Zulassungsstudie REVEL in seinen
Studienpool ein, in der Ramucirumab + Docetaxel mit Placebo + Docetaxel verglichen wird.
Der Einschatzung des pU zur Relevanz der Studie REVEL fur die vorliegende Bewertung
wird gefolgt.

Relevanz der Studie JVCG

Der pU hat im Anwendungsgebiet mit der Studie JVCG eine zweite RCT durchgefiihrt, in der
ebenfalls Ramucirumab + Docetaxel mit Placebo + Docetaxel verglichen wird. Die Studie
wurde ausschliellich in Japan durchgefihrt. Der pU beschreibt in Abschnitt 4.3.1.1.1 in
Modul 4 A seines Dossiers, dass es sich bei der Studie JVCG um einen Grenzfall handele, da
die Studie einerseits nur japanische Patienten einschlésse und damit weitgehend nicht dem
deutschen Versorgungskontext entsprache, andererseits aber im vorliegenden Anwendungs-
gebiet durchgefiihrt worden sei. Die JVCG-Studie stelle eine sogenannte Bridging-Studie flr
Japan dar und das Studiendesign sei nicht entworfen worden, um statistische Unterschiede in
der Wirksamkeit zu erkennen. Der pU gibt an, die Studie JVCG daher nicht fur die
Nutzenbewertung zu berlcksichtigen, sie aber aus Grunden der Vollstandigkeit und
Transparenz deskriptiv darzustellen.

Diesem Vorgehen wird nicht gefolgt und die Studie JVCG als relevant fur die vorliegende
Fragestellung und die Bewertung des Zusatznutzens von Ramucirumab + Docetaxel
gegenuber Docetaxel eingeschétzt. Vielmehr besteht durch Einschluss der JVCG-Studie die
Mdglichkeit, die Bewertung des Zusatznutzens auf eine breitere und vollstdndigere
Evidenzbasis zu stutzen und beide Studien (REVEL und JVCG) gemeinsam metaanalytisch
zu betrachten. Die Meta-Analysen wurden fir die vorliegende Bewertung selbst berechnet.

Mithilfe von Subgruppenanalysen ist es in dieser Situation zudem mdglich, eventuelle
Effektmodifikationen durch die Region oder die Ethnie zu identifizieren. Falls solche
Analysen zeigen, dass die Ergebnisse verschiedener Studien nicht zusammengefasst werden
kdnnen, besteht die Mdglichkeit der getrennten Darstellung. In einer heterogenen Situation
werden in der vorliegenden Bewertung ausschlieBlich die Ergebnisse der Studie REVEL fiir
die Ableitung des Zusatznutzens herangezogen.
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2.7.2.4 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

2.7.2.4.1 Studiendesign und Population

Die Angaben des pU zum Design und zu den Patientenpopulationen der eingeschlossenen
Studie REVEL wie auch der erganzend dargestellten Studie JVCG befinden sich in
Modul 4 A (Abschnitt 4.3.1.2.1) des Dossiers.

Das Studiendesign und die Patientenpopulationen beider Studien sind in Abschnitt 2.3.2
beschrieben.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
Studie REVEL

Der pU &uBert sich zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse der Studie REVEL auf den
deutschen Versorgungskontext. Dabei thematisiert er, dass in der Studie REVEL nur
Patienten mit Krankheitsstadium IV und einem ECOG-PS <1 eingeschlossen wurden. Er
sieht jedoch die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die Gesamtpopulation der vorliegenden
Fragestellung als gegeben.

Hinsichtlich der Ubertragbarkeit auf Patienten des Krankheitsstadiums I111B (ohne Indikation
fur eine kurative Therapie) argumentiert der pU, dass es flr die Patienten der palliativen
Stadien 111B und IV gemdR der letztgultigen deutschen S3-Leitlinie zur Pravention,
Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Lungenkarzinoms keine getrennten Therapie-
empfehlungen gebe [9], diese eine dhnliche Diagnose hatten und der Ubergang zwischen den
Stadien flieBend sei. Dieser Argumentation wird nicht gefolgt. So sind Patienten im
Krankheitsstadium IV abweichend zu Stadium 11I1B insbesondere durch das Vorliegen von
Fernmetastasen charakterisiert. Aus der Situation, dass fur die Patienten gleiche
Therapieempfehlungen gelten, lasst sich nicht ableiten, dass sie auch gleichermaRen auf
Therapien ansprechen. Eine Ubertragbarkeit auf andere Krankheitsstadien miisste vielmehr
mittels geeigneter Studiendaten gezeigt werden. Dies betrifft gleichermalien die Situation der
Patienten mit einem ECOG-PS>1. Die Ergebnisse der vorliegenden Bewertung mit
unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen von Ramucirumab fir &ltere (> 65 Jahre) und
jlingere (< 65 Jahre) macht deutlich, dass eine Ubertragbarkeit zwischen Patientengruppen in
der vorliegenden Situation fraglich ist.

Studie JVCG

Der pU beschreibt aul3erdem, dass die eingeschlossenen Patienten der Studie JVCG nicht dem
deutschen Versorgungskontext entsprdchen und die Ergebnisse der Studie daher nur
erganzend dargestellt wiirden. Diesem Vorgehen wird nicht gefolgt und die Studie JVCG als
relevant fir die vorliegende Bewertung herangezogen (siehe Abschnitt 2.7.2.3.2).
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2.7.2.4.2 Verzerrungspotenzial

Die Angaben des pU zum Verzerrungspotenzial auf Studienebene befinden sich in Modul 4 A
(Abschnitt 4.3.1.2.2) und fiir die einzelnen Endpunkte in Modul 4 A (Abschnitt 4.3.1.3.1,
Anhang 4-F) des Dossiers. Detailinformationen zu den eingeschlossenen Studien, die in die
Bewertung des Verzerrungspotenzials eingehen, befinden sich in Modul 4 A (Anhang 4-E).

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene ist fir die in die
vorliegende Nutzenbewertung eingeschlossenen Endpunkte im Wesentlichen vollstandig und
nachvollziehbar beschrieben. Der Bewertung wird gefolgt.

Fur den Endpunkt Gesundheitszustand (VAS des EQ-5D) liegen Auswertungen der Studie
REVEL nur auf Grundlage von weniger als 70 % der Patienten vor. Damit ist ein bedeutsamer
Teil der Patienten nicht in der Auswertung bertcksichtigt, sodass die zugehérigen Ergebnisse
fir diesen Endpunkt nicht valide sind und nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen
werden.

Fur den Endpunkt Symptomatik (LCSS, ASBI) liegen keine Auswertungen (Zeit bis zur
Verschlechterung um 15 mm) aus der Studie JVCG vor, sodass die Ergebnisse dieser Studie
nicht fir die Nutzenbewertung herangezogen werden. Bei der Bewertung des
Verzerrungspotenzials fir diesen Endpunkt der Studie REVEL ist unter dem Aspekt
»#Adagquate Umsetzung des ITT-Prinzips“ nicht berucksichtigt, dass in die Auswertung fur
diesen Endpunkt Daten von relevanten Patientenanteilen (>10 %) nicht eingegangen sind.
Auch wenn die Patienten, von denen schon zu Anfang kein beantworteter Fragebogen vorlag,
in diese Uberlebenszeitanalysen formal eingeschlossen wurden, ging durch sie de facto keine
zusatzliche Information in diese Analyse ein. Fir diesen Endpunkt wurde das
Verzerrungspotenzial in Ubereinstimmung mit dem pU als hoch eingestuft.

2.7.2.4.3 Ergebnisse

Die Angaben des pU zu Studienergebnissen befinden sich in Modul 4 A (Abschnitt 4.3.1.3)
des Dossiers.

Metaanalytische Auswertung der Ergebnisse beider relevanter Studien

Abweichend vom pU werden in der vorliegenden Bewertung beide Studien im
Anwendungsgebiet (REVEL und JVCG) herangezogen (siehe Abschnitte 2.3.1 und 2.7.2.3.2).
Der pU hat hingegen die Studie JVCG nur ergadnzend dargestellt. Die Meta-Analysen fir die
gemeinsame Betrachtung wurden daher fir die vorliegende Bewertung selbst berechnet (siehe
auch Abschnitt 2.7.2.4.2).

Berucksichtigte Endpunkte

Die vom pU in die Bewertung eingeschlossenen Endpunkte wurden bezlglich ihrer
Patientenrelevanz, Operationalisierung und Validitat geprift. Die Ergebnisse der Prifungen
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werden im Folgenden dargestellt. Dabei wird auch angegeben, ob der jeweilige Endpunkt in
die vorliegende Nutzenbewertung eingeschlossen wird.

Mortalitat
= Gesamtiberleben: eingeschlossen

Der Endpunkt Gesamtiiberleben ist patientenrelevant. In den Studien REVEL und JVCG war
das Gesamtuberleben operationalisiert als die Zeit von der Randomisierung bis zum Tod,
unabhdangig von der Todesursache.

Morbiditat
= PFS: nicht eingeschlossen

Das progressionsfreie Uberleben war in den Studien REVEL und JVCG operationalisiert als
die Zeit von der Randomisierung bis zur Progression der Erkrankung oder bis zum Tod
jeglicher Ursache. Das Eintreten einer Progression wurde anhand bildgebender Verfahren
gemal dem Algorithmus von RECIST Version 1.1 [10] bestimmt.

Der pU fuhrt folgende Argumente dafiir an, dass es sich beim PFS um einen relevanten
Endpunkt handele. So wirden die Zulassungsbehérden European Medicines Agency (EMA)
und die amerikanische Food and Drug Administration (FDA) das PFS als patientenrelevanten
Nachweis eines Nutzens erachten. Zudem fihrt er Studien an, nach denen bei
fortgeschrittener Krebserkrankung wie auch dem NSCLC ein verlangertes progressionsfreies
Uberleben mit einer besseren gesundheitsbezogenen Lebensqualitit assoziiert sei [11-13].
Dies wirde auch durch eine Patientenpréaferenzstudie unterstiitzt [14]. Dieser Argumentation
wird nicht gefolgt.

So ist es richtig, dass die EMA in ihrem Leitfaden in Erwégung zieht, dass der Endpunkt PFS
einen Nutzen flr Patientinnen und Patienten haben kann. Allerdings diskutiert die EMA die
Madglichkeit, das PFS als primédren Endpunkt in der Studie zu erheben, stets im
Zusammenhang mit den Anforderungen an die Zulassung (Nachweis klinischer Wirksamkeit
und Unbedenklichkeit). Dies bedingt nicht, dass dieser Endpunkt zur Beschreibung eines
patientenrelevanten Therapieeffekts eines Arzneimittels im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie herangezogen werden kann. Die EMA betont auBerdem, dass das
Gesamtlberleben klinisch insgesamt der (berzeugendere Endpunkt ist [15,16] und die
Klinische Relevanz des Uber die RECIST-Kriterien erhobenen PFS aufgrund fehlender
Erfassung von Symptomatik schwer zu bestimmen ist [16].

Hinsichtlich des postulierten Zusammenhangs zwischen progressionsfreiem Uberleben und
gesundheitsbezogener Lebensqualitdt sind die vorgelegten Publikationen [11-13] nicht
geeignet, PFS als validiertes Surrogat flr gesundheitsbezogene Lebensqualitat darzustellen
[17]. Der pU selbst gibt in Abschnitt 4.5.4 in Modul 4 A seines Dossiers an, keine
Surrogatendpunkte zu verwenden.
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Auch die vom pU angefiihrte Patientenpréferenzstudie, die zeige, dass aus Patientensicht PFS
zu den wichtigsten Entscheidungskriterien fiir die Wahl einer Therapie zahle [14], ist nicht
geeignet, die Patientenrelevanz des PFS zu zeigen, da in der Studie lediglich eine selektive
Auswahl patientenrelevanter Attribute erfolgte und zum Beispiel Gesamtuberleben ganzlich
als patientenrelevantes Attribut fehlte.

Zusammenfassend wird das PFS mit der in den Studien vorliegenden Operationalisierung
daher nicht als patientenrelevanter Endpunkt fur die Nutzenbewertung herangezogen.

= Tumorbewertung (objektives Ansprechen und Krankheitskontrollrate): nicht
eingeschlossen

Wie das PFS wurde die Tumorbewertung in den beiden Studien anhand bildgebender
Verfahren geméll dem Algorithmus von RECIST Version 1.1 [10] bestimmt. Hinsichtlich der
Nichtberticksichtigung des Endpunktes gelten grundsétzlich die zum PFS aufgefuhrten
Argumente. Der pU verweist auf Studien, die einen Zusammenhang zwischen dem objektiven
Ansprechen und der Symptomatik oder der Uberlebenszeit herstellen [18-22]. Auch diese
Studien erfillen nicht die Anforderungen einer Surrogatvalidierung [17].

=  Symptomatik (LCSS-Fragebogen, Average Symptom Burden Index]): eingeschlossen

Bei dem LCSS-Fragebogen handelt es sich um ein indikationsspezifisches Instrument zur
Messung physischer und funktioneller Beeintréchtigungen durch die Erkrankung [23,24]. Das
Instrument umfasst 9 Fragen, von denen 6 Fragen die Schwere der Symptome
Appetitlosigkeit, Fatigue, Husten, Atemnot, Bluthusten sowie Schmerzen wahrend der letzten
24 Stunden erfassen. Die Schwere der Symptome wird auf einer VAS von 100 mm Lénge
durch den Patienten markiert, wobei 0 dem geringsten und 100 dem starksten Ausmald des
Symptoms entspricht. Zur Erhebung der Symptomatik kann ein Mittelwert der 6 Symptom-
Items als Average Symptom Burden Index (ASBI) ausgewertet werden.

In Ubereinstimmung mit dem pU werden die Fragen 1 bis 6 des LCSS der Morbiditat
zugeordnet. Der pU legt fur die Studie REVEL Auswertungen zu den Einzelfragen wie auch
dem ASBI als Zeit bis zur Verschlechterung um 15 mm vor. Hierbei handelt es sich um die
a priori geplante Auswertung. Dabei begrindet der pU das Responsekriterium von 15 mm
uber einen verteilungsbasierten Ansatz [25]. Grundsétzlich sind ankerbasierte Verfahren zur
Bestimmung eines Responsekriteriums im Sinne einer Minimal Important Difference zu
bevorzugen [26]. In der vorliegenden Situation wird das Responsekriterium von 15 mm
jedoch als verwertbar angesehen und die a priori festgelegte Auswertung der Symptomatik
mittels ASBI flr die Bewertung herangezogen.

Der pU legt zusatzlich post hoc erstellte Analysen zur Zeit bis zur Verschlechterung um
10 mm (als Sensitivitatsanalyse), zum Anteil der Patienten deren Zustand sich verbessert hat,
stabil geblieben ist oder sich verschlechtert hat sowie eine Veradnderung der Symptomatik ab
Studienbeginn in einem gemischten Modell fir wiederholte Messungen (MMRM-Analyse)
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vor. Die MMRM-Analyse wird in der vorliegenden Bewertung nicht herangezogen, da die
vom pU angegebene Anzahl an Patienten in der Analyse weniger als 70 % betragt und somit
ein bedeutsamer Teil der Patienten nicht in der Auswertung berucksichtigt wurde. Die
zugehorigen Ergebnisse sind somit nicht valide und kdnnen fir die Nutzenbewertung nicht
herangezogen werden.

In der Studie JVCG wurde der LCSS ebenfalls erhoben. Es liegen jedoch ausschliellich
Auswertungen fir die Einzelfragen, nicht aber fiir den tbergreifenden Symptomscore ASBI
vor. Daher kdnnen die Ergebnisse des LCSS aus der JVCG-Studie nicht fir die vorliegende
Bewertung herangezogen werden.

=  Symptomatik (ECOG Performance Status): nicht eingeschlossen

Bei dem ECOG-PS handelt es um ein globales Instrument zur Erfassung des physischen
Status von Patienten auf einer Skala von 0 (normale, uneingeschrénkte Aktivitat) bis 5 (Tod).
Die Einstufung erfolgt dabei nicht durch den Patienten selbst, sondern die behandelnde
Person. Der pU legt zudem auch keine Studien vor, nach denen der ECOG-PS als Instrument
zur Erfassung der Symptomatik der Patienten validiert ist. Aus diesen Grinden wird der
ECOG-PS in der vorliegenden Bewertung nicht als patientenrelevanter Endpunkt
herangezogen.

= Gesundheitszustand (VAS des EQ-5D): eingeschlossen

Die Erhebung des Gesundheitszustands uber den EQ-5D VAS erfolgt anhand einer VAS von
0 bis 100, auf welcher der Patient die Frage hinsichtlich seines Gesundheitszustands zum
Zeitpunkt der Messung beantwortet. Dabei stehen O fur den schlechtesten vorstellbaren
Gesundheitszustand und 100 fir den besten vorstellbaren Gesundheitszustand. Der VAS des
EQ-5D wurde in den beiden Studien REVEL und JVCG erhoben.

Der pU ordnet den Gesundheitszustand EQ-5D VAS der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat zu, abweichend vom pU wird dieser Endpunkt der Morbiditat zugeordnet.

Der pU legt Auswertungen zur Anderung des Mittelwerts gegeniiber dem Ausgangswert fiir
die einzelnen Zyklen, zur Abschlussvisite sowie der Follow-up-Visite nach 30 Tagen vor. Die
Auswertungen konnen jedoch ausschlieBlich fir die Studie JVCG herangezogen werden. Hier
liegen zum Zeitpunkt der Follow-up-Visite nach 30 Tagen Auswertungen fir eine hinreichend
grolRe Anzahl von Patienten vor. Fir die Studie REVEL liegen hingegen keine verwertbaren
Daten vor, da ein bedeutsamer Teil der Patienten nicht in der Bewertung bericksichtigt wurde
(siehe Abschnitt 2.7.2.4.2).
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

= Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (LCSS-Fragebogen, Gesamtscore): nicht
eingeschlossen

Der LCSS ist bereits unter Morbiditat beschrieben. Neben dem ASBI zur Erfassung der
Symptomatik legt der pU Auswertungen des LCSS-Gesamtscores vor, der einen Mittelwert
aller 9 Items darstellt. Neben den 6 oben dargestellten Fragen zu Symptomen handelt es sich
zusétzlich um 3 Fragen zur Symptombelastung, Aktivitdtsbeeintrachtigung und der
Lebensqualitét allgemein. Der Einschétzung des pU, dass sich der Gesamtscore des LCSS zur
Untersuchung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit heranziehen lasst, wird nicht gefolgt.
So verweisen die Autoren der vom pU vorgelegten Publikationen zur Validierung des
Instruments selbst darauf hin, dass der LCSS priméar auf die funktionelle Dimension von
Lebensqualitat ausgerichtet ist [23]. Auch die vorgenommenen Validierungsschritte der vom
pU vorgelegten Unterlagen beziehen sich auf die Validierung als Instrument zur Messung der
Symptomatik, nicht aber auf eine Validierung als umfassendes Instrument zur Messung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt [24]. Daher wird der LCSS in der vorliegenden
Bewertung ausschliellich als ASBI zur Erfassung der Symptomatik, nicht aber zur Messung
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat herangezogen.

= Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EQ-5D Index Wert): nicht eingeschlossen.

Neben der VAS wurden in den vorliegenden Studien auch die brigen 5 Dimensionen des
EQ-5D erhoben. Der pU beschreibt selbst, dass der EQ-5D-Index nur populationsspezifisch
interpretierbar ist und er diesen daher nicht berucksichtigt. Dieser Einschatzung des pU wird
gefolgt.

Nebenwirkungen
= Gesamtrate UE: nicht eingeschlossen, jedoch ergédnzend dargestellt

Die Gesamtrate der UE wird nicht eingeschlossen, da in der Operationalisierung der
Nebenwirkungen auch Ereignisse abgebildet sind, die nicht patientenrelevant sind. Die
Gesamtrate der UE wird lediglich ergadnzend dargestelit.

= Gesamtrate SUE: eingeschlossen
=  Gesamtrate UE mit CTCAE-Grad > 3: eingeschlossen
= Abbruch wegen UE: eingeschlossen

Fur den Endpunkt Abbruch wegen UE liegen im Studienbericht des pU unterschiedliche
Angaben vor. So werden einerseits sogenannte , Treatment-Emergent Adverse Events
Leading to Any Study Drug Discontinuation* berichtet. Hierbei handelt es sich auch um die
Angaben, die im Studienbericht zur Aussage zu Abbriichen wegen unerwunschter Ereignisse
herangezogen werden und die die Grundlage fur den Bewertungsbericht der
Zulassungsbehdrde gebildet haben [27]. In Abschnitt 4.3.1.3.1.8.1 in Modul 4 A seines
Dossiers prasentiert der pU hingegen abweichende Angaben, die im Gesamtniveau hoher
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liegen und die sich ebenfalls im Studienbericht unter der Bezeichnung ,, Treatment-Emergent
Adverse Events Leading to Study Treatment Discontinuation* finden. Aus den
Beschreibungen im Studienbericht lasst sich nicht entnehmen, wie die unterschiedlichen
Auswertungen genau operationalisiert sind und ob es sich beispielsweise bei den Angaben in
der einen Tabelle um eine Teilmenge der Angaben in der zweiten Tabelle handelt. Vor diesem
Hintergrund wurden fir die vorliegende Bewertung abweichend zum Vorgehen des pU die
Angaben herangezogen, die im Studienbericht primér préasentiert werden und auch dem
Bewertungsbericht der Zulassungsbehdrde zugrunde liegen.

Fur die 3 UE-Endpunkte (SUE, schwere UE und Gesamtrate UE) legt der pU ausschlieBlich
fiir die Studie REVEL Uberlebenszeitanalysen sowie Hazard Ratios (HR) vor, wahrend er fiir
die JVCG-Studie nur Auswertungen vorlegt, die auf dem Anteil der Patienten mit Ereignis
basieren, wie beispielsweise das Relative Risiko (RR). Um eine meta-analytische Betrachtung
beider Studien zu ermdglichen, wurde daher in dieser Situation das RR fir die REVEL-Studie
wie auch der Effektschatzer der Meta-Analyse selbst berechnet (siehe Abschnitt 2.4.2).

= Spezifische UE: teilweise eingeschlossen

Der pU présentiert in Modul 4 A fir beide Studien Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen
von spezifischem Interesse. Hierbei handelt es sich jeweils um in den Studienberichten
praspezifizierte Auswertungen, operationalisiert als definierte Listen von bevorzugten
Begriffen (Preferred Terms) oder Standardised MedDRA Queries (SMQ).

Die Auswahl spezifischer UE fiir die Nutzenbewertung erfolgte anhand der in den relevanten
Studien aufgetretenen Ereignisse auf Basis der Haufigkeit und Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen und unter Berlcksichtigung der Patientenrelevanz. Auf Basis dieser
Methodik wurden folgende spezifische UE ausgewdhlt: Stomatitis (Preferred Term [PT],
CTCAE-Grad > 3), Blutungen / Hamorrhagien (MedDRA-SMQ) sowie Teilauswertungen zu
gastrointestinalen Blutungen (geméR a priori festgelegter PT) und febrile Neutropenien (PT,
CTCAE-Grad > 3).

In Anhang C der vorliegenden Nutzenbewertung werden ergénzend fiir beide Studien alle UE
dargestellt, die mit einer Hdaufigkeit von > 10 % in mindestens einem der beiden
Behandlungsarme auftraten, sowie alle schweren UE (CTCAE-Grad > 3) mit einer Haufigkeit
von > 2 % und SUE beziehungsweise Abbriiche wegen UE mit einer Haufigkeit von > 1 %
(Tabelle 26 bis Tabelle 33).

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Der pU betrachtet in seiner Bewertung eine Reihe von Subgruppenmerkmalen, die in den
Studien zumeist a priori spezifiziert waren. VVon diesen Subgruppen wurden Alter (<65 Jahre,
>65 Jahre), Geschlecht (Manner, Frauen), die geographische Region (Japan / Ost-Asien, Rest
der  Welt), Raucherverhalten (Nieraucher, Raucher), Histologie (Nicht-
Plattenepithelkarzinom, Plattenepithelkarzinom) und zusétzlich zum pU das Vorliegen von
Hirnmetastasen (ja, nein) bertcksichtigt.
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Hinsichtlich des Subgruppenmerkmals Alter stellt der pU Auswertungen zu 2
unterschiedlichen Trennpunkten zur Verfligung: <65 Jahre versus >65 Jahre sowie <70 Jahre
versus >70 Jahre zur Verfiigung. Da es sich bei dem ersten Trennwert um die urspriinglich a
priori spezifizierte Auswertung der Studie REVEL handelt, wird dieser fir die
Nutzenbewertung herangezogen. Der zweite Trennwert wurde erst in der 5. Version des
Statistischen Analyseplans zusatzlich definiert.

Da die Studie JVCG ausschlieBlich in Japan durchgefiihrt wurde, ermdéglicht die Analyse
nach geographische Region getrennt fiir asiatische und nicht-asiatische Patienten die
Betrachtung einer moglichen Effektmodifikation neben der Prifung auf Heterogenitat
zwischen den Studien.

Vollstandigkeit der Subgruppenanalysen

Der pU gibt an, fir die von ihm nur erganzend dargestellte Studie JVCG, ausschlieBlich
Auswertungen zu Subgruppen vorzulegen, die bereits im Studienbericht vorlagen. Zusétzliche
Analysen und Berechnungen wie beispielsweise Interaktionstests wurden nicht durchgefthrt.
In Modul 4 A seines Berichts beschreibt er zudem, dass Ergebnisse zu Subgruppenanalysen
aus der Studie JVCG nur vorgelegt werden, um zu uUberprifen, ob sich potenzielle
Effektmodifikatoren replizieren lassen. Diesem Vorgehen wird nicht gefolgt und im
Studienbericht vorhandene Subgruppenanalysen der Studie JVCG ebenfalls beriuicksichtigt.

Fur das Merkmal Hirnmetastasen liegen keine Auswertungen aus der Studie JVCG vor, da
dieses Merkmal nicht praspezifiziert war. Fur die Ubrigen Merkmale liegen
Subgruppenanalysen fir das Gesamtiberleben und fir den UE-Endpunkt schwere UE
(CTCAE > 3) vor.

2.7.2.5 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — indirekte Vergleiche auf
Basis randomisierter kontrollierter Studien

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche randomisierter kontrollierter Studien

zur Beschreibung des Zusatznutzens von Ramucirumab herangezogen.

2.7.2.6 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — nicht randomisierte
vergleichende Studien

Im Dossier des pU wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien zur

Beschreibung des Zusatznutzens von Ramucirumab herangezogen.

2.7.2.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere Untersuchungen

Im Dossier des pU wurden keine weiteren Untersuchungen zur Beschreibung des
Zusatznutzens von Ramucirumab herangezogen.
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2.7.2.8 Kommentar zur abschlieRenden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des
Zusatznutzens

2.7.2.8.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Die Angaben des pU zur Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise befinden sich in
Modul 4 A (Abschnitt 4.4.1) des Dossiers.

Der pU ordnet die von ihm eingeschlossene Studie REVEL der Evidenzstufe 1b zu und
schatzt das Verzerrungspotenzial als niedrig ein. Im Hinblick auf die Evidenzstufe,
Studienqualitat und Validitat der Endpunkte gibt der pU an, dass sich auf der Basis der Studie
REVEL fir alle Endpunkte Hinweise ableiten lassen. Hinsichtlich der Validitat der
eingeschlossenen Endpunkte wird dem pU nur teilweise gefolgt (siehe Abschnitt 2.7.2.4.3).

Abweichend von der Einschatzung des pU wird fiir die vorliegende Bewertung neben der
REVEL auch die Studie JVCG zur Ableitung des Zusatznutzens von Ramucirumab
herangezogen. Sofern flr die jeweiligen Endpunkte Ergebnisse aus beiden Studien vorliegen,
lassen sich daher maximal Belege flir einen Zusatznutzen ableiten. Dabei héngt die
Aussagekraft der Nachweise auf Endpunktebene jeweils von der Ergebnissicherheit auf
Endpunktebene ab.

2.7.2.8.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschliellich dessen Wahrscheinlichkeit
und Ausmald / Angabe der Patientengruppen, fir die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

Die Angaben des pU zum Zusatznutzen, einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal, und zu Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.4.2, 4.4.3) des Dossiers.

Der pU leitet auf Basis der Studie REVEL fir Ramucirumab in Kombination mit Docetaxel
zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten NSCLC mit Tumorprogress nach platinhaltiger Chemotherapie einen Hinweis
auf einen geringen Zusatznutzen gegeniiber Placebo + Docetaxel ab.

Er begrundet dies mit einem Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen beim Gesamtiiberleben
und jeweils Hinweisen auf einen erheblichen Zusatznutzen bei den Endpunkten
progressionsfreies Uberleben und Tumorbewertung. Demgegeniiber identifiziert der pU auf
Basis der Ergebnisse der UE-Endpunkte einen Anhaltspunkt fir einen gréReren Schaden
betrachtlichen Ausmalles von Ramucirumab. Der pU leitet seinen Zusatznutzen fir die
Gesamtpopulation ab, da er zwar Effektmodifikationen identifiziert, diese aber als nicht
fazitrelevant einstuft. Zudem sieht er die Ubertragbarkeit auf die gesamte
Zulassungspopulation als gegeben.

In der vorliegenden Nutzenbewertung ergeben sich Abweichungen von der Einschatzung des
pU bei der Zusammensetzung des relevanten Studienpools (siehe Abschnitt 2.7.2.3.2), der
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Relevanz der Endpunkte (siehe Abschnitt 2.7.2.4.3) sowie der Ubertragbarkeit auf die
gesamte Zulassungspopulation (siehe Abschnitt 2.7.2.4.1). Zudem ergeben sich aus den
Subgruppenanalysen Belege fir Effektmodifikationen durch das Merkmal Alter fur die
Endpunkte Gesamtiiberleben und SUE (siehe Abschnitt 2.4.4).

Eine detaillierte Bewertung zum AusmafR und zur Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens ist
Abschnitt 2.5 zu entnehmen.

2.7.2.9 Kommentar zur Begrindung far die Vorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte

2.7.2.9.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche randomisierter kontrollierter Studien

zur Beschreibung des Zusatznutzens von Ramucirumab eingesetzt.

2.7.2.9.2 Begrundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien
und weiterer Untersuchungen

Im Dossier wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien und weiteren

Untersuchungen zur Beschreibung des Zusatznutzens von Ramucirumab herangezogen.

2.7.2.9.3 Begriundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfugbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Im Dossier wurde nicht beschrieben, dass valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten
noch nicht vorliegen konnen. Der pU legt im Dossier vielmehr selbst Ergebnisse zu
patientenrelevanten Endpunkten vor.

2.7.2.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Der pU gibt an, dass keine Surrogatendpunkte in der Nutzenbewertung verwendet worden
seien. Eine Kommentierung der Patientenrelevanz und Validitat der vom pU betrachteten
Endpunkte findet sich in Abschnitt 2.7.2.4.3 der vorliegenden Bewertung.
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3 Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (Modul 3, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
befinden sich in Modul 3 (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU beschreibt die Erkrankung nachvollziehbar. Zur Bestimmung der Zielpopulation
berucksichtigt der pU sowohl die Fachinformation von Ramucirumab als auch den Beschluss
des G-BA zur zweckmalRiigen Vergleichstherapie.

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU fihrt aus, dass Ramucirumab das erste zielgerichtete Arzneimittel ist, welches bei
Progression nach Erstlinien-Therapie unabh&ngig von der Histologie in Kombination mit
einer Chemotherapie eingesetzt werden kann. Der Bedarf an verbesserten Therapieoptionen
wird somit gedeckt.

3.1.3 GKV-Patienten in der Zielpopulation

Die 5-Jahres-Prévalenz ermittelt der pU auf Basis der Angaben des RKI fur die Jahre 2004 bis
2011 anhand exponentieller Glattung, um die jungsten Datenpunkte stérker zu gewichten. Er
geht von einer 5-Jahres-Prévalenz des Lungenkrebses flr das Jahr 2015 von 84 114 Patienten
aus.

Uber 6 Rechenschritte grenzt der pU diese Patientengruppe auf die Zielpopulation ein. Dabei
berechnet der pU jeweils einen Anteilswert.

1) Lungenkrebspatienten mit NSCLC

Der pU ermittelt den Anteil von Patienten mit NSCLC (80,3 % bis 82 %) analog zu dem
Vorgehen des Dossiers zu Nintedanib [28] aus 3 Quellen: den Auswertungen des
Tumorregisters Munchen zum kleinzelligen und nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom [29],
einem durch die Industrie geférderten Tumorregisters und einem Vortrag zur Epidemiologie
des Lungenkarzinoms der Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren und des
Kooperationsverbunds Qualitatssicherung durch Klinische Krebsregister [30].

2) NSCLC-Patienten im Stadium I1B/I1V

Der pU ermittelt einen Anteil von 61,6 % bis 66,1 % der NSCLC-Patienten, die die Stadien
I1B/1V aufweisen. Als Quellen zieht er hier die multinationale europdische EPICLIN-Lung
Beobachtungsstudie [31], in der 513 deutsche Patienten aus 10 Zentren eingeschrieben sind
und ein Poster zu einem Kongress aus dem Jahr 2013 (ISPOR, 16th Annual European
Congress, 2-6 November, 2013, Dublin, Ireland) [32] heran.
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3) NSCLC-Patienten in Erstlinientherapie

Der pU ermittelte einen Anteil von 76,9 % bis 78,53 % der NSCLC-Patienten, die eine
Erstlinientherapie erhalten. Als Quellen zieht er wieder die Daten der EPICLIN-Lung
Beobachtungsstudie [31] und die im Dossier zu Nintedanib berichteten Angaben aus dem
TLK Register heran.

4) NSCLC-Patienten mit einer platinbasierten Chemotherapie in der Erstlinie

Zur Abschatzung, wie viele Patienten der NSCLC-Patienten in Erstlinientherapie mit einer
platinbasierten Chemotherapie behandelt wurden, zieht der pU ebenfalls die EPICLIN-Lung
Beobachtungsstudie [31] heran. Er ermittelt einen Anteil von 11 % im Stadium 1V, die keine
platinbasierte Erstlinientherapie erhalten haben. Er trifft die Annahme, dass 89 % der
Patienten im Stadium I11B und IV eine platinbasierte Erstlinientherapie erhalten haben.

5) NSCLC-Patienten mit einer platinbasierten Chemotherapie in der Erstlinie, die eine
Zweitlinien-Therapie beginnen

Zur Schatzung der Patienten in  Zweitlinientherapie nach einer platinbasierten
Erstlinienchemotherapie zieht der pU ebenfalls die EPICLIN-Lung Beobachtungsstudie [31]
und Daten eines Register [33] heran. Demnach sind 40 % bis 44,4 % fir eine weitere
Chemotherapie geeignet.

6) Ubertragung der Ergebnisse auf die GKV-Versicherten

Der pU geht von einem Anteil in H6he von 86,81 % GKV-Versicherten. Daraus ergeben sich
9888 bis 12 282 Patienten als GKV-Zielpopulation im Jahr 2016.

Bewertung des VVorgehens des pU

Die Datenlage in Deutschland fiir diese Zielpopulation ist unsicher. Die vom pU ermittelten
Anteilswerte liegen aber im Vergleich zu anderen Dossiers mit der Indikation NSCLC bis auf
die Angaben zum Anteil der Patienten mit einer Zweitlinientherapie in einem plausiblen
Bereich. Die Patientenkollektive lassen bei einigen Anteilsberechnungen nicht die
spezifischen Eigenschaften erkennen, die fur die Ermittlung erforderlich sind.
Zusammenfassend ist eine Ubertragbarkeit und Generalisierbarkeit der Daten eingeschrankt.
Die vom pU angegebene Obergrenze ist unterschatzt und die Untergrenze tiberschatzt.

Als Ausgangswert zieht der pU die 5-Jahres-Prévalenz fur 2015 heran. Patienten, die in 2016
neu erkranken, vernachléssigt er hiermit. Fir die Untergrenze sollte daher die 5-Jahres-
Prévalenz fur 2016 (85 657) und fir die Obergrenze die 5-Jahres-Pravalenz 2015 plus die
erwartete Inzidenz 2016 (84 114 + 57 245) herangezogen werden. Diesen Vorgaben liegt die
Annahme zugrunde, dass sowohl alle inzidenten Félle eines Jahres eine Erstlinientherapie
erhalten kénnen als auch alle Félle der 5-Jahres-Pravalenz fiir eine Folgetherapie infrage
kommen.
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Der vom pU ermittelte Anteil der NSCLC-Patienten in Erstlinientherapie mit einer
platinbasierten Chemotherapie im Schritt 4 stellt eine Uberschatzung dar. Aus der vom pU
zitierten Quelle ergeben sich 66,3 % der deutschen Studienteilnehmer, die im Stadium IV in
der Erstlinie eine platinbasierte Chemotherapie erhalten haben [31].

Der vom pU gewéhlte minimale Anteil der Patienten in Zweitlinientherapie im Schritt 5 ist
nicht valide. Er bezieht sich hierbei auf aktuelle Auswertungen eines Registers [33]. Unklar
bleibt hier, ob sich die Auswertung auf Patienten in Stadium IlIB und IV beziehen. Im
Dossier zu Nintedanib berichtete der pU ebenfalls von Angaben aus diesem Register. Hier lag
der Anteil der Patienten mit Stadium 1B und 1V bei 31,3 % [28]. Dieser Anteil wird bei der
eigenen Berechnung als Minimumwert verwendet.

Der Anteil der Patienten in Zweitlinientherapie, fur die nach einer platinbasierten
Erstlinienchemotherapie eine weitere Chemotherapie infrage kommt, wurde durch die
Patienten operationalisiert, die in der Versorgungsrealitat eine Zweitlinie erhalten. Der pU
trifft somit die Annahme, dass alle Patienten, die eine Zweitlinienchemotherapie erhalten
haben auch hierfur infrage kommen. Diese Operationalisierung birgt eine Unsicherheit in 2
Richtungen, denn Patienten kdnnten eine Chemotherapie erhalten haben, obwohl sie nicht
mehr dafur infrage kommen, und vice versa.

Folgt man dem Vorgehen des pU in den Schritten 1-3 sowie 6 und unter der Annahme, dass
66,3 % in Erstlinientherapie mit einer platinbasierten Chemotherapie behandelt werden
(Schritt 4) und 31,3% bis 44 % fur Patienten in Zweitlinientherapie infrage kommen
(Schritt 5) ergibt sich eine GKV-Zielpopulation von 5870 bis 15 376 Patienten.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der GKV-Patienten

Aufgrund der steigenden Neuerkrankungen bei Frauen und des demografischen Wandels geht
der pU davon aus, dass die Pravalenz des Lungenkrebs weiter ansteigt.

3.1.4 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Die Einschatzung zum Ausmal} und der Wahrscheinlichkeit eines Zusatznutzens ist Abschnitt
2.5 zu entnehmen. Bei der Einschatzung zum Ausmal} und der Wahrscheinlichkeit eines
Zusatznutzens wird jedoch ein unterschiedliches Ausmal} des Zusatznutzens fur Patienten
<65 Jahre und Patienten > 65 Jahre identifiziert. Dadurch werden die Patienten fur die
Nutzenbewertung in Patienten < 65 Jahre und Patienten > 65 Jahre unterteilt. Zur Verteilung
der Patienten in der Zielpopulation liegen diesbeziglich keine Angaben im Dossier vor.
Daher ist die GroRe der Subgruppen nicht quantifizierbar.

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
(Modul 3, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.3) des Dossiers.
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Aus der Bestimmung des G-BA ergibt sich fur die Zielpopulation der erwachsenen Patienten
mit einem lokal fortgeschrittenen oder metastasierten NSCLC mit Tumorprogress nach
platinhaltiger Chemotherapie folgende zweckméRige Vergleichstherapie:

= Docetaxel oder Pemetrexed
(Pemetrexed: auRer bei Uberwiegend plattenepithelialer Histologie)

oder

= Gefitinib oder Erlotinib
(nur flr Patienten mit aktivierenden EGFR-Mutationen, die noch nicht mit Gefitinib oder
Erlotinib vorbehandelt wurden)

oder

= Crizotinib
(nur flr Patienten mit aktivierenden ALK-Mutationen)

Der pU stellt die Kosten fur die zu bewertende Therapie und fir alle Wirkstoffe der
zweckméRigen Vergleichstherapie dar.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Fachinformationen geben keine maximale Therapiedauer an [34-38] bzw. empfehlen ,,die
Behandlung bis zum Tumorprogress oder bis zum Auftreten nicht akzeptabler Toxizitét
fortzusetzen“ [3]. Der pU stellt die Behandlungsdauer jeweils fir ein Jahr und fiir eine
mediane Therapiedauer, ,,sofern verfligbar®, ,,auf der Grundlage der Fachinformationen bzw.
der Originalpublikationen* dar. Die Bewertung der Kosten erfolgt fur die Behandlungsdauer
von einem Jahr, auch wenn die tatsachliche Therapiedauer patientenindividuell
unterschiedlich und / oder durchschnittlich kirzer ist.

3.2.2 Verbrauch

Der Verbrauch von Ramucirumab richtet sich nach dem Kdérpergewicht, welches der pU den
aktuellen durchschnittlichen Mikrozensus-Daten des Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr
2013 entnimmt [39].

Der Verbrauch von Docetaxel und Pemetrexed richtet sich nach der Korperoberflache, welche
der pU anhand der Dubois-Formel und den Mikrozensus-Daten des Statistischen
Bundesamtes aus dem Jahr 2013 berechnet [39].

Der pU berechnet fiir Ramucirumab in Kombination mit Docetaxel, Docetaxel Monotherapie
und Pemetrexed einen Jahresdurchschnittsverbrauch und vernachlassigt dabei den Verwurf.

Die Angaben zum Verbrauch von Gefitinib, Erlotinib und Crizotinib entsprechen den
Fachinformationen.
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3.2.3 Kosten

Die Angaben des pU zu den Kosten aller Arzneimittel geben korrekt den Stand der Lauer-
Taxe vom 01.12.2015 bzw. 01.02.2016 (Ramucirumab) wieder. Der pU bercksichtigt korrekt
sowohl den Apothekenrabatt als auch sdmtliche Herstellerrabatte.

3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU entnimmt die Kosten fur zusétzlich notwendige GKV-Leistungen aus den Angaben
der Fachinformationen [3,34,35,38]. Dabei setzt er einige Kosten an, die sich nur auf
bestimmte Personengruppen beziehen, z.B. Leberfunktionstests (Docetaxel) und
Uberpriifung der Gerinnungsparameter (Ramucirumab). Fiir Gefitinib berticksichtigt der pU
nicht die Kosten fiir Leberfunktionstests, obwohl sie fir alle Patienten empfohlen werden.

Der pU berechnet Kosten fur Dexamethason bei der Gabe von Docetaxel, obwohl dies nicht
zwingend von der Fachinformation vorgesehen ist. Die Kosten fir die Pramedikation mit
einem Antihistaminikum vor der Infusion mit Ramucirumab werden nicht berechnet.

Bei der Pramedikation von Pemetrexed mit Dexamethason wird kein Herstellerrabatt bertick-
sichtigt und fur Folséure kein Arzneimittel, sondern ein Nahrungserganzungsmittel gewéhlt.

Der pU berechnet die Kosten fir die Herstellung parenteraler Losungen nach Hilfstaxe fur
Ramucirumab, Docetaxel und Pemetrexed korrekt.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Die vom pU aufgefiihrten Jahrestherapiekosten weisen ausschlieBlich die Arzneimittelkosten
auf. Die Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen und fur die Herstellung
parenteraler Losungen nach Hilfstaxe vernachléassigt der pU in der Darstellung zu den
Jahrestherapiekosten.

Der pU weist die Arzneimittelkosten pro Patient und Jahr flir Ramucirumab in Kombination
mit Docetaxel mit 96 967,15 € aus, fir Docetaxel mit 20 025,02 € und fir Pemetrexed mit
66 669,75 €. Neuberechnungen ergeben Arzneimittelkosten pro Patient und Jahr in Héhe von
104 163,08 € fir Ramucirumab in Kombination mit Docetaxel, 22 596,40 € fur Docetaxel und
70 628,54 € fur Pemetrexed. Die Abweichung ergibt sich im Wesentlichen aufgrund der
Berlcksichtigung des Verwurfs.

Der pU beziffert die Arzneimittelkosten pro Patient mit 32 408,35 € fur Erlotinib, mit
39 693,75 £ fir Gefitinib sowie mit 74 043,90 € fiir Crizotinib. Diese Angaben sind plausibel.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU macht keine Zahlenangaben zu einem Versorgungsanteil. Er weist unter anderem auf
die Kontraindikationen von Ramucirumab und Docetaxel und auf andere zugelassenen
Behandlungsoptionen hin.
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3.3 Konsequenzen fir die Bewertung

Die vom pU angegebene Obergrenze der GKV-Zielpopulation stellt eine Unterschatzung dar,
da er die Patienten, die in 2016 neu erkranken, nicht einbezieht. Die Untergrenze stellt eine
Uberschatzung dar, da u. a. der vom pU gewdhlte Anteil der Patienten in Zweitlinientherapie
sich vermutlich nicht auf Patienten in Stadium I11B und IV bezieht. Folgt man dem Vorgehen
des pU unter Ausnahme der Schritte 4 (Anteil von 66,3 % in Erstlinientherapie mit einer
platinbasierten Chemotherapie) und 5 (Anteil von 31,3% bis 44 % fir Patienten in
Zweitlinientherapie) ergibt sich eine GKV-Zielpopulation von 5870 bis 15 376 Patienten.

Die vom pU aufgefiihrten Jahrestherapiekosten weisen ausschlieBlich die Arzneimittelkosten
fir die jeweilige Therapie auf. Der pU vernachlassigt bei den parenteral anzuwendenden
Arzneimitteln den Verwurf. Dadurch kommt es zu einer Unterschdtzung der
Arzneimittelkosten fir Ramucirumab in Kombination mit Docetaxel, Docetaxel und
Pemetrexed. Die Angaben zu den Arzneimittelkosten fur Erlotinib, Gefitinib und Crizotinib
sind plausibel. Hinzu kommen Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen und flr die
Herstellung parenteraler Losungen nach Hilfstaxe, die der pU in den Jahrestherapiekosten
nicht auffiihrt.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Ramucirumab ist in Kombination mit Docetaxel indiziert zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen oder metastasierten nichtkleinzelligen
Lungenkarzinom mit Tumorprogress nach platinhaltiger Chemotherapie.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

Tabelle 23 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 23: Ramucirumab — Ausmal? und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Anwendungsgebiet ZweckmaRige Vergleichstherapie® | Subgruppe | AusmaR und
Wahrscheinlichkeit
des Zusatznutzens

Erwachsene Patienten mit | Docetaxel oder Pemetrexed < 65 Jahre Beleg flr einen

lokal fortgeschrittenem (Pemetrexed: auBer bei Giberwiegend geringen Zusatznutzen
oder metastasierten plattenepithelialer Histologie)

NSCLC oder

mit Tumorprogress nach Gefitinib oder Erlotinib (nur fiir

platinhaltiger

b Patienten mit aktivierenden EGFR-

Chemotherapie Mutationen, die noch nicht mit > 65Jahre | Beleg fur einen
Gefitinib oder Erlotinib vorbehandelt | — geringeren Nutzen
wurden)
oder

Crizotinib (nur fur Patienten mit
aktivierenden ALK-Mutationen).

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Féallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b: Gemal Zulassung erfolgt die Anwendung von Ramucirumab in Kombination mit Docetaxel.

EGFR: epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU:
pharmazeutischer Unternehmer; NSCLC: nichtkleinzelliges Lungenkarzinom

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag
des IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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4.3 Anzahl der Patienten in den flir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Tabelle 24: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der
Therapie

(zu bewertendes
Arzneimittel)

Bezeichnung der
Patientengruppe

Anzahl der GKV-
Patienten in der
Zielpopulation®

Kommentar

Ramucirumab +
Docetaxel

Erwachsene
Patienten mit
einem lokal
fortgeschrittenen
oder
metastasierten
NSCLC mit
Tumorprogress
nach platinhaltiger
Chemotherapie

davon:

9888 — 12 282

< 65 Jahre

> 65 Jahre

nicht
quantifizierbar auf
Basis der Angaben
im Dossier

Die vom pU angegebene Untergrenze ist
Uberschatzt, da u. a. der vom pU gewahlte
Anteil der Patienten in Zweitlinientherapie
sich vermutlich nicht auf Patienten in
Stadium I11B und 1V bezieht. Die vom pU
angegebene Obergrenze stellt eine
Unterschatzung dar, da er die Patienten, die
in 2016 neu erkranken, nicht berlcksichtigt.
Folgt man dem Vorgehen des pU in den
Schritten 1-3 sowie 6 und unter der
Annahme, dass 66,3 % in Erstlinientherapie
mit einer platinbasierten Chemotherapie
behandelt werden (Schritt 4) und 31,3 % -
44 % fur Patienten in Zweitlinientherapie
infrage kommen (Schritt 5) ergibt sich eine
GKV-Zielpopulation von 5870 bis 15 376
Patienten.

a: Angaben des pU

Unternehmer

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; NSCLC: nichtkleinzelliges Lungenkarzinom; pU: pharmazeutischer
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Tabelle 25: Jahrestherapiekosten fir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRiige Vergleichstherapie pro Patient

Bezeichnung der
Therapie

(zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmalige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Patientengruppe

Jahrestherapiekosten pro
Patient in €

Kommentar

Ramucirumab + Erwachsene Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen | 96 967,15 Die Jahrestherapiekosten beinhalten
Docetaxel oder metastasierten NSCLC mit Tumorprogress nach ausschlieBlich Arzneimittelkosten. Diese
platinhaltiger Chemotherapie stellen eine Unterschétzung dar, da der pU
Docetaxel Erwachsene Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen | 20 025,02 den Verwurf vernac.hla55|gt. .E”?e
oder metastasierten NSCLC mit Tumorprogress nach Neubergchnung erglt.)t Ar__znelmlttelkosten
platinhaltiger Chemotherapie pro Patient und__Jahr in I—!ohe von
(Pemetrexed: auBer bei Uberwiegend plattenepithelialer 104 153’0-8 € fu_r Ramucirumab in
Histologie; : rﬁombmatlon mit Docetaxel, 22 "596,40 €
Pemetrexed Gefitinib und Erlotinib nur flr Patienten mit 66 669,75 Luerml)ect)rcee;:gel und 70 628,54 € fur
aktivierenden EGFR-Mutationen, die noch nicht mit . ' , .
Gefitinib oder Erlotinib vorbehandelt wurden; Hinzu ko_mmen Kosten fur zusatzllc_h .
Crizotinib nur far Patienten mit aktivierenden ALK- notwendige GKV-Leistungen und fir die
Mutationen) Ht_arstellung parenteraler Losungen nach
Hilfstaxe.
Erlotinib 32 408,35 Die Jahrestherapiekosten beinhalten
ausschlieBlich Arzneimittelkosten. Diese
Angaben sind plausibel.
Gefitinib 39 69375 Hinzu kommen geringfiigige Kosten fur
— ’ zusétzlich notwendige GKV-Leistungen
Crizotinib 74043,90 fiir Gefitinib und Crizotinib.

a: Angaben des pU. Die Jahrestherapiekosten beinhalten ausschlieBlich die Arzneimittelkosten.

ALK: Anaplastische-Lymphom-Kinase; EGFR: epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; NSCLC: nichtkleinzelliges
Lungenkarzinom; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an
eine qualitatsgesicherte Anwendung® ohne weitere Anpassung prasentiert.

,,.Die Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung von Ramucirumab sind
detalliert in der Fachinformation (FI), Gebrauchsinformation sowie im EU-Risk-
Management-Plan (EU-RMP) dargelegt.

Generell darf Ramucirumab nur von onkologisch erfahrenen Arzten angewendet werden.

Die empfohlene Dosis von Ramucirumab betragt 10 mg/kg Korpergewicht an Tag 1 eines
21-Tage-Zyklus vor der Docetaxel-Infusion. Die empfohlene Dosis von Docetaxel betragt
75 mg/m® Korperoberflache (KOF) als intravenése (i. v.) Infusion tiber etwa 60 Minuten
an Tag 1 eines 21-Tage-Zyklus. Fur ostasiatische Patienten sollte eine reduzierte
Docetaxel-Startdosis von 60 mg/m? in Erwagung gezogen werden. Es wird empfohlen, die
Behandlung bis zum Tumorprogress oder bis zum Auftreten nicht akzeptabler Toxizitat
fortzusetzen.

Vor der Infusion von Ramucirumab wird eine Pramedikation mit einem Histamin-H1-
Antagonisten (z. B. Diphenhydramin) empfohlen. Kam es bei einem Patienten bereits zu
infusionsbedingten Reaktionen (IR) Grad 1 oder 2 unter Ramucirumab, muss vor allen
folgenden Infusionen eine Pramedikation verabreicht werden. Die FI von Docetaxel ist
bzgl.  spezifischer  Dosierungsanweisungen, Pramedikationsanforderungen  und
zusatzlicher Informationen zu beachten.

Dosisanpassungen bzw. eine Therapieunterbrechung / ein Therapieabbruch sind bei
folgenden Ereignissen in Abhangigkeit vom Schweregrad vorzunehmen:

-IR

- Hypertonie

- Proteinurie

- Geplante Operationen oder beeintrachtige Wundheilung
- Schwere arterielle thromboembolische Ereignisse (ATE)
- Gastrointestinale Perforationen (GIP)

- Schwere Blutungen

- Spontane Entwicklung von Fisteln
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Cyramza wird als i. v. Infusion Uber etwa 60 Minuten verabreicht und darf nicht als i. v.
Bolus verabreicht werden. Wahrend der Infusion ist der Patient auf Zeichen von IR zu
beobachten, und es muss sichergestellt sein, dass eine Ausrustung zur Reanimation
verfugbar ist.

Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff. Fiir NSCLC: Vorliegen einer
Tumorkavitation oder Tumorbeteiligung an groRen GefaRen.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmanahmen sind bzgl. folgender Situationen zu
beachten:

- ATE, GIP, schwere Blutung, Lungenblutung bei NSCLC, IR, Hypertonie, beeintrachtigte
Wundheilung, Leber- und Niereninsuffizienz, Fisteln, Proteinurie, Stomatitis, altere
Patienten mit NSCLC

Die schwersten NW im Zusammenhang mit einer Ramucirumab-Behandlung (als
Monotherapie oder in Kombination mit zytotoxischer Chemotherapie) waren:

- GIP
- Schwere gastrointestinale Blutungen
- ATE

Die haufigsten NW, die bei mit Ramucirumab behandelten Patienten beobachtet wurden,
waren Neutropenie, Fatigue / Asthenie, Leukopenie, Epistaxis, Diarrho, Stomatitis.

Der genehmigte EU-RMP bewertet wichtige identifizierte Risiken. Zuséatzlich zur
routinemaliigen Pharmakovigilanz werden fur spezielle Risiken / Populationen gezielt
weitere Sicherheitsdaten erhoben.

Entsprechend Anhang 11D der europaischen Zulassungstexte des (EU-RMP) besteht
folgende Verpflichtung zur Durchfiihrung von MalRnahmen nach der Zulassung:

- Dosisfindungs-, Pharmakokinetik- und Unbedenklichkeitsstudie zur Monotherapie:
Magenkarzinom.
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Anhang A — Kaplan-Meier-Kurven zu eingeschlossenen Endpunkten

1-0 Median (95% Cl) Censoring rate
Ramucirumab plus docetaxel 10-5 months (9:5-11-2) 31-8%
0-9- Placebo plus docetaxel 9-1 months (8-4-10-0) 27:0%
Ramucirumab vs placebo  Stratified HR 0-86 (95% Cl 0-75-0-98); p=0-023
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt Gesamtliberleben — RCT, direkter
Vergleich Ramucirumab + Docetaxel vs. Placebo + Docetaxel (REVEL, ITT-Population)

— b cetax
e staxel
i 7
b - L
s _|l
1 l\_|_'1_‘

L -1 ']_L

i 1 h

3 i

€
Overall Survival (Months)
54 4 31 4

Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve fur den

Endpunkt Gesamtiiberleben — RCT, direkter

Vergleich Ramucirumab + Docetaxel vs. Placebo + Docetaxel (JVCG, FAS-2-Population)
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt Symptomatik (LCSS, ASBI) — RCT,
direkter Vergleich Ramucirumab + Docetaxel vs. Placebo + Docetaxel (REVEL, ITT)
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt SUE - RCT, direkter Vergleich
Ramucirumab + Docetaxel vs. Placebo + Docetaxel (JVCG, FAS-2-Population)
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurve fiir Zeit bis zum ersten unerwiinschten Ereignis CTCAE-
Grad >3 aus RCT (REVEL, Safety-Population)

Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt schwere UE (CTCAE-Grad > 3) — RCT,
direkter Vergleich Ramucirumab + Docetaxel vs. Placebo + Docetaxel (JVCG, FAS-2-

Population)
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Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt Blutungen / Hamorrhagien — RCT,
direkter Vergleich Ramucirumab + Docetaxel vs. Placebo + Docetaxel (JVCG, FAS-2-

Population)
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamtlberleben — RCT, Subgruppe:
Alter < 65 Jahre, direkter Vergleich Ramucirumab + Docetaxel vs. Placebo + Docetaxel

(REVEL, ITT-Population)

1.0 4
Event Median
0.9 - 178 0.2 Ram + Doc
- 155 0.3 Ple + Doe
0.8
j Un~-Stratified HR = 1.000 (0.885, 1.364) Log-rank p= 0.3928

0.7 1
=
2z 0.8 —l— L Ram + Doc
E - L4l Ple+doe
3
“ 0.5 1
3
& 0.4
13

0.3 4

0.2 4

sy as
0.1 = |_'
0.0
T T I I T | I 1 T T T I 1
(4] 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 a3 36

AL Risk Survival Time (Months)
Ram + Doe 237 180 145 111 74 51 34 24 14 0 2 0
Ple + Doc 218 174 130 111 73 49 36 24 14 10 3 0

Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamtlberleben — RCT, Subgruppe:
Alter > 65 Jahre, direkter Vergleich Ramucirumab + Docetaxel vs. Placebo + Docetaxel

(REVEL, ITT-Population)
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Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Blutungen / Hamorrhagien — RCT,
Subgruppe: Nicht-Plattenepithelkarzinom, direkter Vergleich Ramucirumab + Docetaxel vs.
Placebo + Docetaxel (REVEL, Safety-Population)
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Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Blutungen / Hamorrhagien — RCT,
Subgruppe: Plattenepithelkarzinom, direkter Vergleich Ramucirumab + Docetaxel vs. Placebo
+ Docetaxel (REVEL, Safety-Population)
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Anhang B — Abbildung der Meta-Analysen

Ramucirumab+Docetaxel vs. Placebo+Docetaxel

Gesamtiiberleben
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird
logarithmierter
Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung Effekt 95%-KI
REVEL -0.15 0.07 —a— 89.8 0.86 [0.75,0.98]
JVCG -0.26 0.20 10.2 0.77 [0.52,1.15]
Gesamt ———— 100.0 085 [0.75,0.97]
O.éO O.‘71 1.00 1.211 2.60
Ramucirumab+Docetaxel besser Placebo+Docetaxel besser
Heterogenitét: Q=0.27, df=1, p=0.605, [>=0%
Gesamteffekt: Z Score=-2.51, p=0.012, Tau=0
Abbildung 13: Meta-Analyse, Gesamtiiberleben, Ramucirumab + Docetaxel vs. Placebo +
Docetaxel, Effektschatzer: Hazard Ratio, eigene Berechnung
Ramucirumab+Docetaxel vs. Placebo+Docetaxel
SUE
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird
Ramucirumab+Docetaxel  Placebo+Docetaxel
Studie n/N n/N RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI
REVEL 269/627 262/618 + 912 1.01 [0.89, 1.15]
JVCG 30/94 31/98 8.8 101 [0.67,153]
Gesamt 299/721 293/716 + 100.0 101 [0.89,1.14]
0.1%0 O.‘71 1.60 1.4‘11 2.60
Ramucirumab+Docetaxel besser Placebo+Docetaxel besser
Heterogenitat: Q=0.00, df=1, p=0.989, [>=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.19, p=0.853, Tau=0
Abbildung 14: Meta-Analyse, SUE, Ramucirumab + Docetaxel vs. Placebo + Docetaxel,
Effektschéatzer: Relatives Risiko, eigene Berechnung
Ramucirumab+Docetaxel vs. Placebo+Docetaxel
Abbruch wegen UE
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird
Ramucirumab+Docetaxel  Placebo+Docetaxel
Studie n/N n/N RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-Kl
REVEL 58/627 32/618 —a— 55.1 179 [118,2.71]
JVCG 38/94 20/98 — 44.9 198 [1.25,3.14]
Gesamt 96/721 52/716 ———— 100.0 187 [1.37,2.55]
O.éO 0.4‘15 1.60 2.‘24 5.60
Ramucirumab+Docetaxel besser Placebo+Docetaxel besser
Heterogenitat: Q=0.11, df=1, p=0.743, [>=0%
Gesamteffekt: Z Score=3.97, p<0.001, Tau=0
Abbildung 15: Meta-Analyse, Abbruch wegen UE, Ramucirumab + Docetaxel vs. Placebo +
Docetaxel, Effektschatzer: Relatives Risiko, eigene Berechnung
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Ramucirumab+Docetaxel vs. Placebo+Docetaxel
Stomatitis
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird

Ramucirumab+Docetaxel ~ Placebo+Docetaxel

Studie n/N n/N RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-Kl
REVEL 271627 10/618 —— 89.5 266 [1.30,5.45]
JVCG 6/94 1/98 o e 10.5 6.26 [0.77,50.98]
Gesamt 33/721 11716 —— 100.0 291 [1.48,574]
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
Ramucirumab+Docetaxel besser Placebo+Docetaxel besser

Heterogenitét: Q=0.58, df=1, p=0.448, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=3.09, p=0.002, Tau=0

Abbildung 16: Meta-Analyse, Stomatitis (CTCAE >3), Ramucirumab + Docetaxel vs.
Placebo + Docetaxel, Effektschatzer: Relatives Risiko, eigene Berechnung

Ramucirumab+Docetaxel vs. Placebo+Docetaxel
Blutungen / Hamorrhagien
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Ramucirumab+Docetaxel  Placebo+Docetaxel

Studie n/N n/N RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-Kl
REVEL 181/627 94/618 —a— 718 190 [152,237]
JVCG 49/94 30/98 — 28.2 170 [1.19,243]
Gesamt 230/721 1247716 - 100.0 184 [152,222]
0.20 0.45 1.00 224 5.00
Ramucirumab-+Docetaxel besser Placebo+Docetaxel besser

Heterogenitét: Q=0.26, df=1, p=0.610, [>=0%
Gesamteffekt: Z Score=6.33, p<0.001, Tau=0

Abbildung 17: Meta-Analyse, Blutungen / Hamorrhagien, Ramucirumab + Docetaxel vs.
Placebo + Docetaxel, Effektschatzer: Relatives Risiko, eigene Berechnung

Ramucirumab+Docetaxel vs. Placebo+Docetaxel
Febrile Neutropenie
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Ramucirumab+Docetaxel ~ Placebo+Docetaxel

Studie n/N n/N RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-Kl
REVEL 100/627 62/618 —— 74.2 159 [118,214]
JVCG 32/94 18/98 —_— 25.8 185 [L12,3.07]
Gesamt 132/721 80/716 —— 100.0 165 [1.28,214]
0.20 0.45 1.00 224 5.00
Ramucirumab+Docetaxel besser Placebo+Docetaxel besser

Heterogenitét: Q=0.27, df=1, p=0.606, [>=0%
Gesamteffekt: Z Score=3.86, p<0.001, Tau=0

Abbildung 18: Meta-Analyse, febrile Neutropenien (CTCAE > 3), Ramucirumab + Docetaxel
vs. Placebo + Docetaxel, Effektschatzer: Relatives Risiko, eigene Berechnung
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Ramucirumab+Docetaxel vs. Placebo+Docetaxel - Alter
Gesamtiberleben

Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird
Studienpool logarithmierter
Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung Effekt 95%-KI
<65 Jahre
REVEL -0.30 0.09 —— 93.0 0.74 [0.62,0.88]
JVCG -043 0.31 —_—— 7.0 0.65 [0.35,1.20]
Gesamt - 100.0 0.73  [0.62, 0.86]

Heterogenitét: Q=0.16, df=1, p=0.691, [>=0%
Gesamteffekt: Z Score=-3.72, p<0.001, Tau=0

>=65 Jahre
REVEL 0.10 011 —— 85.5 110 [0.89,1.36]
JVCG -0.15 0.26 e 145 0.86 [0.51, 1.44]
Gesamt - 100.0 106 [0.87,1.29]

Heterogenitét: Q=0.75, df=1, p=0.387, [>=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.60, p=0.551, Tau=0

O.éO 0.4‘15 1.00 2.é4 5.60
Ramucirumab+Docetaxel besser Placebo+Docetaxel besser
Heterogenitat zwischen Studienpools: Q=8.07, df=1, p=0.004, 1>=87.6%
Abbildung 19: Meta-Analyse, Gesamtuberleben, Subgruppenanalyse (Alter), Ramucirumab +

Docetaxel vs. Placebo + Docetaxel, Effektschatzer: Hazard Ratio, eigene Berechnung
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Tabelle 26: Haufige UE (> 10 % in mindestens einem Studienarm) — RCT, direkter Vergleich:
Ramucirumab + Docetaxel vs. Placebo + Docetaxel (REVEL)

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)
Soc? Ramucirumab + Docetaxel Placebo + Docetaxel
PT? N =627 N =618
REVEL
Gesamtrate UE 613 (97,8) 594 (96,1)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden 443 (70,7) 402 (65,0)
am Verabreichungsort
Ermiidung 289 (46,1) 258 (41,7)
Fieber 104 (16,6) 80 (12,9)
Odem peripher 102 (16,3) 53 (8,6)
Schleimhautentziindung 101 (16,1) 43 (7,0)
Asthenie 70 (11,2) 61 (9,9)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 426 (67,9) 381 (61,7)
Diarrho 199 (31,7) 171 (27,7)
Ubelkeit 169 (27,0) 170 (27,5)
Stomatitis 146 (23,3) 80 (12,9)
Obstipation 101 (16,1) 108 (17,5)
Erbrechen 87 (13,9) 88 (14,2)
Erkrankungen des Blutes und des 382 (60,9) 339 (54,9)
Lymphsystems
Neutropenie 244 (38,9) 205 (33,2)
Andmie 131 (20,9) 171 (27,7)
Febrile Neutropenie 100 (15,9) 62 (10,0)
Leukopenie 81 (12,9) 73 (11,8)
Erkrankungen der Atemwege, des 367 (58,5) 353 (57,1)
Brustraums und Mediastinums
Dyspnoe 138 (22,0) 149 (24,1)
Husten 133 (21,2) 128 (20,7)
Epistaxis 116 (18,5) 40 (6,5)
Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen 284 (45,3) 245 (39,6)
Appetit vermindert 182 (29,0) 154 (24,9)
Erkrankungen der Haut und des 279 (44,5) 249 (40,3)
Unterhautzellgewebes
Alopezie 162 (25,8) 156 (25,2)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 272 (43,4) 195 (31,6)
Erkrankungen des Nervensystems 266 (42,4) 247 (40,0)
Periphere sensorische Neuropathie 73 (11,6) 59 (9,5)
Geschmacksstoérung 67 (10,7) 46 (7,4)
(Fortsetzung)
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Tabelle 26: Haufige UE (> 10 % in mindestens einem Studienarm) — RCT, direkter Vergleich:
Ramucirumab + Docetaxel vs. Placebo + Docetaxel (REVEL) (Fortsetzung)

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)
SocC? Ramucirumab + Docetaxel Placebo + Docetaxel
PT? N =627 N =618
REVEL
Kopfschmerz 66 (10,5) 67 (10,8)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 264 (42,1) 225 (36,4)
Knochenerkrankungen
Myalgie 78 (12,4) 65 (10,5)
Arthralgie 72 (11,5) 49 (7,9)
Ruckenschmerzen 71 (11,3) 53 (8,6)
Untersuchungen 243 (38,8) 191 (30,9)
Neutrophilenzahl erniedrigt 113 (18,0) 91 (14,7)
Augenerkrankungen 139 (22,2) 63 (10,2)
Tréanensekretion verstéarkt 84 (13,4) 28 (4,5)
Psychiatrische Erkrankungen 120 (19,1) 83 (13,4)
Schlaflosigkeit 67 (10,7) 51 (8,3)
Gefalerkrankungen 115 (18,3) 101 (16,3)
Hypertonie 64 (10,2) 26 (4,2)
Herzerkrankungen 51 (8,1) 66 (10,7)

a: MedDRA Version: 16.1

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; PT: bevorzugter Begriff;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 27: Haufige SUE (> 1 % in mindestens einem Studienarm) — RCT, direkter Vergleich:
Ramucirumab + Docetaxel vs. Placebo + Docetaxel (REVEL)

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)

PT? Ramucirumab + Docetaxel Placebo + Docetaxel

N =627 N =618
REVEL
Gesamtrate SUE 269 (42,9) 262 (42,4)
Febrile Neutropenie 86 (13,7) 51 (8,3)
Pneumonie 36 (5,7) 33(5,3)
Neutropenie 30 (4,8) 27 (4,4)
Dehydratation 14 (2,2) 11 (1,8)
Stomatitis 14 (2,2) 2(0,3)
Diarrho 13(2,1) 8 (1,3)
Ermiidung 11 (1,8) 4(0,6)
Anamie 10 (1,6) 14 (2,3)
Dyspnoe 10 (1,6) 20 (3,2)
Fieber 9(1,4) 9 (1,5
Neutrophilenzahl erniedrigt 8(1,3) 3(0,5)
Lungenembolie 8(1,3) 12 (1,9)
Lobarpneumonie 6 (1,0) 8(1,3)
Erbrechen 6 (1,0) 7(1,1)
Leukopenie 5(0,8) 10 (1,6)
Metastasenschmerz 5(0,8) 7(1,1)
Pleuraerguf} 5(0,8) 20 (3,2)
Respiratorische Insuffizienz 3(0,5) 8(1,3)

a: MedDRA Version: 16.1

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; PT: bevorzugter Begriff;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus

Tabelle 28: Haufige Abbriiche wegen UE (> 1 % in mindestens einem Studienarm) — RCT,
direkter Vergleich: Ramucirumab + Docetaxel vs. Placebo + Docetaxel (REVEL)

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)
Ramucirumab + Docetaxel Placebo + Docetaxel
N =627 N =618
REVEL
Gesamtrate Abbriiche wegen UE? 58 (9,3) 32 (5,2)

a: Alle Abbriiche wegen UE lagen unter 1 %.

MedDRA: Medizinisches Warterbuch fiir Aktivitadten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; UE: unerwinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 29: Haufige UE mit CTCAE-Grad > 3 (> 2 % in mindestens einem Studienarm) —
RCT, direkter Vergleich: Ramucirumab + Docetaxel vs. Placebo + Docetaxel (REVEL)

Studie Patienten mit Ereignis
SocC? Ramucirumab + Docetaxel Placebo + Docetaxel
PT? N =627 N =618
REVEL
Gesamtrate UE mit CTCAE®-Grad > 3 495 (78,9) 444 (71,8)
Allgemeine Erkrankungen und 123 (19,6) 87 (14,1)
Beschwerden am Verabreichungsort
Ermidung 71 (11,3) 50 (8,1)
Schleimhautentziindung 18 (2,9) 3(0,5)
Asthenie 20 (3,2) 16 (2,6)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 84 (13,4) 69 (11,2)
Diarrhd 29 (4,6) 19 (3,1)
Stomatitis 27 (4,3) 10 (1,6)
Erkrankungen des Blutes und des 309 (49,3) 239 (38,7)
Lymphsystems
Neutropenie 219 (34,9) 173 (28,0)
Anédmie 18 (2,9) 34 (5,5)
Febrile Neutropenie 100 (15,9) 62 (10,0)
Leukopenie 53 (8,5) 47 (7,6)
Erkrankungen der Atemwege, des 79 (12,6) 106 (17,2)
Brustraums und Mediastinums
Dyspnoe 24 (3,8) 51 (8,3)
PleuraerguR 4 (0,6) 19 (3,1)
Lungenembolie 11 (1,8) 16 (2,6)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 79 (12,6) 46 (7,4)
Appetit vermindert 14 (2,2) 8(1,3)
Dehydratation 16 (2,6) 13(2,1)
Hyperglykamie 14 (2,2) 5(0,8)
Hyponatridmie 14 (2,2) 6 (1,0)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 87 (13,9) 78 (12,6)
Pneumonie 32 (5,1) 36 (5,8)
Erkrankungen des Nervensystems 40 (6,4) 33(5,3)
Periphere sensorische Neuropathie 13(2,1) 4(0,6)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 25 (4,0) 26 (4,2)
Knochenerkrankungen
Untersuchungen 123 (19,6) 99 (16,0)
Neutrophilenzahl erniedrigt 97 (15,5) 81 (13,1)
Leukozytenzahl erniedrigt 36 (5,7) 32 (5,2)
(Fortsetzung)
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Tabelle 29: Haufige UE mit CTCAE-Grad > 3 (> 2 % in mindestens einem Studienarm) —
RCT, direkter Vergleich: Ramucirumab + Docetaxel vs. Placebo + Docetaxel (REVEL)
(Fortsetzung)

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)
SocC? Ramucirumab + Docetaxel Placebo + Docetaxel
PT? N =627 N =618
REVEL
Gefalerkrankungen 45 (7,2) 24 (3,9)
Hypertonie 34 (5,4) 12 (1,9)
Herzerkrankungen 15 (2,4) 19 (3,1)
Gutartige, bosartige und unspezifische 13(2,1) 20 (3,2)
Neubildungen (einschl. Zysten und
Polypen)

a: MedDRA Version: 16.1
b: CTCAE Version: 4.0

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; MedDRA: Medizinisches Wérterbuch fur
Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patienten mit (mindestens einem) Ereignis;
N: Anzahl ausgewerteter Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 30: Haufige UE (> 10 % in mindestens einem Studienarm) — RCT, direkter Vergleich:
Ramucirumab + Docetaxel vs. Placebo + Docetaxel (JVCG)

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)

SocC? Ramucirumab + Docetaxel Placebo + Docetaxel
PT? N=94 N =98

JVCG

Gesamtrate UE 94 (100) 98 (100)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden 85 (90,4) 84 (85,7)

am Verabreichungsort
Unwohlsein 44 (46,8) 47 (48,0)
Odem peripher 34 (36,2) 28 (28,6)
Fieber 31(33,0) 26 (26,5)
Ermidung 29 (30,9) 25 (25,5)
Gesichtsédem 15 (16,0) 6 (6,1)

Untersuchungen 85 (90,4) 82 (83,7)
Neutrophilenzahl erniedrigt 73 (77,7) 69 (70,4)
Leukozytenzahl erniedrigt 73 (77,7) 68 (69,4)
Thrombozytenzahl vermindert 22 (23,4) 14 (14,3)
Aspartataminotransferase erhoht 19 (20,2) 7(7,1)
Alaninaminotransferase erhoht 15 (16,0) 3(31)
Lymphozytenzahl erniedrigt 6 (6,4) 11 (11,2)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 82 (87,2) 81 (82,7)
Stomatitis 51 (54,3) 31(31,6)
Ubelkeit 34 (36,2) 40 (40,8)
Diarrhd 32 (34,0 24 (24,5)
Obstipation 15 (16,0) 28 (28,6)
Erbrechen 14 (14,9) 23 (23,5)

Erkrankungen der Haut und des 78 (83,0) 80 (81,6)

Unterhautzellgewebes
Alopezie 63 (67,0) 61 (62,2)
Nagelverfarbung 22 (23,4) 19 (19,4)
Trockene Haut 17 (18,1) 17 (17,3)
Dermatitis akneiform 9 (9,6) 12 (12,2)
Ausschlag 7(7,4) 12 (12,2)
Palmar-plantares 11 (11,7) 2 (2,0)
Erythrodysasthesiesyndrom

Erkrankungen des Blutes und des 63 (67,0) 68 (69,4)

Lymphsystems
Anédmie 37(39,4) 41 (41,8)
Febrile Neutropenie 32 (34,0) 18 (18,4)
Neutropenie 17 (18,1) 30 (30,6)
Leukopenie 13 (13,8) 24 (24,5)

(Fortsetzung)
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Tabelle 30: Haufige UE (> 10 % in mindestens einem Studienarm) — RCT, direkter Vergleich:
Ramucirumab + Docetaxel vs. Placebo + Docetaxel (JVCG) (Fortsetzung)

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)
SocC? Ramucirumab + Docetaxel Placebo + Docetaxel
PT? N=94 N =98
JVCG
Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen 69 (73,4) 62 (63,3)
Appetit vermindert 58 (61,7) 51 (52,0)
Hypalbuminamie 29 (30,9) 21 (21,4)
Erkrankungen der Atemwege, des 71 (75,5) 57 (58,2)
Brustraums und Mediastinums
Epistaxis 46 (48,9) 18 (18,4)
PleuraerguR 15 (16,0) 6 (6,1)
Husten 6 (6,4) 11 (11,2)
Dyspnoe 7(7,4) 10 (10,2)
Erkrankungen des Nervensystems 48 (51,1) 50 (51,0)
Geschmacksstoérung 25 (26,6) 26 (26,5)
Periphere sensorische Neuropathie 20 (21,3) 27 (27,6)
Kopfschmerz 12 (12,8) 16 (16,3)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 49 (52,1) 42 (42,9)
Nasopharyngitis 8 (8,5) 11 (11,2)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 43 (45,7) 48 (49,0)
Knochenerkrankungen
Myalgie 19 (20,2) 18 (18,4)
Arthralgie 18 (19,1) 14 (14,3)
Ruckenschmerzen 8 (8,5) 13 (13,3)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 31(33,0) 13 (13,3)
Proteinurie 27 (28,7) 8(8,2)
Gefalerkrankungen 23 (24,5) 19 (19,4)
Hypertonie 10 (10,6) 0 (0)
Psychiatrische Erkrankungen 20 (21,3) 21 (21,4)
Schlaflosigkeit 17 (18,1) 18 (18,4)
Augenerkrankungen 18 (19,1) 12 (12,2)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe 10 (10,6) 9(9,2)

bedingte Komplikationen

a: MedDRA Version: 18.0

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; PT: bevorzugter Begriff;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 31: Haufige SUE (> 1 % in mindestens einem Studienarm) — RCT, direkter Vergleich:
Ramucirumab + Docetaxel vs. Placebo + Docetaxel (JVCG)

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)

PT? Ramucirumab + Docetaxel Placebo + Docetaxel

N=94 N =98
JVCG
Gesamtrate SUE 30 (31.9) 31 (31.6)
Febrile Neutropenie 8 (8,5) 6 (6,1)
Hirnhautmetastasen 2(21) 4(4,1)
Pneumothorax 3332 331
Appetit vermindert 4 (4,3) 1(1,0)
Interstitielle Lungenerkrankung 2(21) 2 (2,0
Lungeninfektion 1(1,1) 3331
Pneumonitis 2(21) 1(1,0)
Diarrho 1(1,1) 1(1,0)
Dyspnoe 1(1,1) 1(1,0)
Magengeschwiir mit Blutung 1(1,1) 1(1,0)
Generelle Verschlechterung des 2(21) 0(0)
physischen Gesundheitszustandes
Pneumonie 1(1,1) 1(1,0)
Erbrechen 1(1,1) 1(1,0)
Akute respiratorische Insuffizienz 1(1,1) 0(0)
Alaninaminotransferase erhoht 0 (0) 1(1,0)
Anorektale Erkrankung 1(,1) 0(0)
Aspartataminotransferase erhoht 0 (0) 1(1,0)
Harnblasenerkrankung 1(1,1) 0(0)
Knochenschmerzen 0 (0) 1(1,0)
Bronchopulmonale Aspergillose 0 (0) 1(1,0)
Hirninfarkt 0 (0) 1(1,0)
Pyrophosphat-Chondrocalcinose 0 (0) 1(1,0)
Kognitive Stérung 1(1,1) 0(0)
Divertikulitis 0 (0) 1(1,0)
Arzneimittelbedingter Leberschaden 0 (0) 1(1,0)
Leberzirrhose 1(,1) 0(0)
Herpes zoster 0 (0) 1(1,0)
Hyperkalziamie 1(1,1) 0(0)
lleus 1(1,1) 0(0)
Ileus paralytisch 0 (0) 1(1,0)
Infektion 1(1,1) 0(0)
Dickdarmperforation 1(1,1) 0(0)
Lungenabszess 0 (0) 1(1,0)

(Fortsetzung)
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Tabelle 31: Haufige SUE (> 1 % in mindestens einem Studienarm) — RCT, direkter Vergleich:
Ramucirumab + Docetaxel vs. Placebo + Docetaxel (JVCG) (Fortsetzung)

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)

PT? Ramucirumab + Docetaxel Placebo + Docetaxel

N =94 N =98
JVCG
Lungenerkrankung 0 (0) 1(1,0)
Lymphangiosis carcinomatosa 1(1,1) 0(0)
Unwohlsein 1(1,1) 0(0)
Ubelkeit 0 (0) 1(1,0)
Obstruktive Atemwegserkrankung 1(1,1) 0(0)
Pleuraergufy 1(1,1) 0(0)
Pleuritis 0 (0) 1(1,0)
Lungenblutung 1(1,1) 0(0)
Sepsis 1(1,1) 0(0)
Septischer Schock 0 (0) 1(1,0)
Splenomegalie 1(1,1) 0(0)
Stomatitis 1(1,1) 0(0)

a: MedDRA Version: 18.0

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; PT: bevorzugter Begriff;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 32: Haufige Abbriiche wegen UE (> 1 % in mindestens einem Studienarm) — RCT,
direkter Vergleich: Ramucirumab + Docetaxel vs. Placebo + Docetaxel (JVCG)

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)

PT? Ramucirumab + Docetaxel Placebo + Docetaxel

N=94 N =98
JVCG
Gesamtrate Abbriiche wegen UE 38 (40,4) 20 (20,4)
Pneumonitis 3(3,2) 3331
Odem peripher 3(3.2) 2 (2,0)
Unwobhlsein 4 (4,3) 0(0)
Appetit vermindert 2(21) 1(1,0)
Hypalbuminamie 3332 0(0)
Interstitielle Lungenerkrankung 2(21) 1(1,0)
Anémie 2(21) 0(0)
Arzneimittelbedingter Leberschaden 1(1,1) 1(1,0)
Gingivitis 1(1,1) 1(1,0)
Lungeninfektion 0 (0) 2 (2,0
Neutrophilenzahl erniedrigt 2(21) 0(0)
Periphere sensorische Neuropathie 0 (0) 2 (2,0
Pleuraergufy 1(,1) 1(1,0)
Proteinurie 2(21) 0(0)
Alaninaminotransferase erhdht 0 (0) 1(1,0)
Bilirubin im Blut erhoht 0 (0) 1(1,0)
Trockene Haut 1(,1) 0(0)
Geschmacksstoérung 1(1,1) 0(0)
Dyspnoe 1(,1) 0(0)
Ermidung 1(1,1) 0(0)
Febrile Neutropenie 0 (0) 1(1,0)
Generelle Verschlechterung des physischen 1(,1) 0(0)
Gesundheitszustandes
Reaktion im Zusammenhang mit einer 0 (0) 1(1,0)
Infusion
Dickdarmperforation 1(1,1) 0(0)
Leukopenie 0 (0) 1(1,0)
Lungenerkrankung 0 (0) 1(1,0)
Neutropenie 1(1,1) 0(0)
Thrombozytenzahl vermindert 1(,1) 0(0)
Pneumothorax 1(1,1) 0(0)
Lungenblutung 1(1,1) 0(0)
Stomatitis 1(,1) 0(0)
Sepsis 1(,1) 0(0)

(Fortsetzung)
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Tabelle 32: Haufige Abbriiche wegen UE (> 1 % in mindestens einem Studienarm) — RCT,
direkter Vergleich: Ramucirumab + Docetaxel vs. Placebo + Docetaxel (Fortsetzung)

a: MedDRA Version: 18.0

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; PT: bevorzugter Begriff;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 33: Haufige UE mit CTCAE-Grad > 3 (> 2 % in mindestens einem Studienarm) —
RCT, direkter Vergleich: Ramucirumab + Docetaxel vs. Placebo + Docetaxel (JVCG)

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)
SocC? Ramucirumab + Docetaxel Placebo + Docetaxel
PT? N=94 N =98
JVCG
Gesamtrate UE mit CTCAE"-Grad > 3 90 (95,7) 93 (94,9)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden 4 (4,3) 1(1,0)
am Verabreichungsort
Ermidung 2(2,1) 1(1,0)
Generelle Verschlechterung des physischen 2(21) 0 (0)
Gesundheitszustandes
Untersuchungen 75 (79,8) 68 (69,4)
Neutrophilenzahl erniedrigt 70 (74,5) 63 (64,3)
Leukozytenzahl erniedrigt 61 (64,9) 54 (55,1)
Thrombozytenzahl vermindert 2(2,1) 2 (2,0
Lymphozytenzahl erniedrigt 332 5(5,1)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 14 (14,9) 4(4,1)
Stomatitis 6 (6,4) 1(1,0)
Diarrho 33,2 1(1,0)
Erkrankungen des Blutes und des 45 (47,9) 41 (41,8)
Lymphsystems
Anémie 33,2 3(331)
Febrile Neutropenie 32 (34,0) 18 (18,4)
Neutropenie 16 (17,0) 27 (27,6)
Leukopenie 10 (10,6) 19 (19,4)
Lymphopenie 1(1,1) 2 (2,0)
Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen 14 (14,9) 12 (12,2)
Appetit vermindert 9 (9,6) 7(7,1)
Hypalbuminamie 2(2,1) 1(1,0)
Hyponatridmie 2(2,1) 3(331)
Hypophosphatdmie 2(2,1) 1(1,0)
Hyperurikdmie 0(0) 2 (2,0
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums 8 (8,5) 7(7,1)
und Mediastinums
Dyspnoe 1(1,1) 2 (2,0
Erkrankungen des Nervensystems 2(2,1) 3331
Infektionen und parasitare Erkrankungen 8 (8,5) 99,2
Lungeninfektion 33,2 4(4,1)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 0(0) 2 (2,0)
Knochenerkrankungen

(Fortsetzung)
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Tabelle 33: Haufige UE mit CTCAE-Grad > 3 (> 2 % in mindestens einem Studienarm) —
RCT, direkter Vergleich: Ramucirumab + Docetaxel vs. Placebo + Docetaxel (JVCG)
(Fortsetzung)

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)
SocC? Ramucirumab + Docetaxel Placebo + Docetaxel
PT? N =94 N =98
JVCG
Erkrankungen der Niere und Harnwege 6 (6,4) 0 (0)
Proteinurie 4 (4,3) 0 (0)
Gefalerkrankungen 4 (4,3) 1(1,0)
Hypertonie 4 (4,3) 0 (0)
Gutartige, bosartige und unspezifische 332 3331
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)
Hirnhautmetastasen 2(2,1) 3(31)
Leber- und Gallenerkrankungen 1(1,1) 2 (2,0)
Arzneimittelbedingter Leberschaden 0(0) 2 (2,0

a: MedDRA Version: 18.0

b: CTCAE Version: 4.0

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fur
Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patienten mit (mindestens einem) Ereignis;
N: Anzahl ausgewerteter Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Anhang D - Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige sowie
Patientinnen und Patienten beziehungsweise Patientenorganisationen)

Externe Sachverstandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
medizinisch-fachlichen  Beraterin / eines  medizinisch-fachlichen  Beraters) erstellt.
Medizinisch-fachliche Berater/-innen, die wissenschaftliche Forschungsauftrage fir das
Institut bearbeiten, haben gemadR §139b Abs.3 Nr.2 SGBYV ,alle Beziehungen zu
Interessenverbanden, Auftragsinstituten, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der
Medizinprodukteindustrie, einschlieSlich Art und Hohe von Zuwendungen* offenzulegen.
Das Institut hat von der Beraterin/dem Berater ein ausgefilltes Formular ,,Offenlegung
potenzieller Interessenkonflikte* erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fir die
Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Es wurden
keine Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhéngigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu
Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version
,frihe Nutzenbewertung‘“. Das Formblatt ist unter www.igwig.de abrufbar. Die in diesem
Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage5 | Frage6
Ergénzende | Erganzende | Erganzende
Frage Frage Frage

Schmidt-Wolf, Ingo nein nein / nein nein / nein nein / nein ja nein

Eingebundene Patientinnen und Patienten beziehungsweise Patientenorganisationen

Fur die Bewertung war die Einbindung von Patientinnen und Patienten beziehungsweise
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls
zusatzliche Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen
keine Ruckmeldungen von Patientinnen und Patienten beziehungsweise Patientenorga-
nisationen ein.
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version ,frihe
Nutzenbewertung‘“ wurden folgende Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
angestellt bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband, direkt oder indirekt beraten?

Erganzende Frage zu Frage 2: Haben Sie das von der Nutzenbewertung betroffene
Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der préklinischen oder klinischen Entwicklung
des zu bewertenden Arzneimittels direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesund-
heitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband, Honorare erhalten fir
Vortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Erganzende Frage zu Frage 3: Haben Sie von dem von der Nutzenbewertung betroffenen
Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der préklinischen oder klinischen Entwicklung
des zu bewertenden Produkts Honorare erhalten fiir Vortrége, Stellungnahmen oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie und/oder hat die Einrichtung? fiir die Sie tatig sind, abseits einer
Anstellung oder Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband, finanzielle Unterstiitzung
fir Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen
erhalten?

Erganzende Frage zu Frage 4: Haben Sie personlich abseits einer Anstellung oder
Beratungstatigkeit jemals von dem von der Nutzenbewertung betroffenen Unternehmen im
Zusammenhang mit der préklinischen oder Klinischen Entwicklung des zu bewertenden
Produkts finanzielle Unterstitzung fur Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

2 Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.
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Frage 5: Haben Sie und/oder hat die Einrichtung? fiir die Sie tatig sind, innerhalb des
laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder geldwerte
Zuwendungen (z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung bei der Ausrichtung einer
Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne wissenschaftliche
Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder einem
Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessen-
verband?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem pharma-
zeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie Anteile
eines ,,Branchenfonds“, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist?
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