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2 Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der G-BA hat das IQWIG mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Necitumumab gemaR
8 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des pharma-
zeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem 1QWiG am 30.03.2016 Gbermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Necitumumab in
Kombination mit Gemcitabin und Cisplatin im Vergleich zu Gemcitabin und Cisplatin als
zweckmaéRiger Vergleichstherapie bei erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem, den epidermalen Wachstumsfaktorrezeptor (EGFR) exprimierenden,
plattenepithelialen, nicht kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC), wenn diese bislang keine
Chemotherapie fur dieses Stadium der Erkrankung erhalten haben.

Tabelle 2 zeigt die Fragestellung der Nutzenbewertung und die vom G-BA festgelegte
zweckmaRige Vergleichstherapie.

Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Necitumumab

Frage- Anwendungsgebiet ZweckmaRige Vergleichstherapie®

stellung

1 in Kombination mit Gemcitabin- und Cisplatin in Kombination mit einem
Cisplatin-Chemotherapie zur Therapie von Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder
erwachsenen Patienten mit lokal Gemcitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel)
fortgeschrittenem oder metastasiertem, den unter Beachtung des Zulassungsstatus

epidermalen Wachstumsfaktorrezeptor
exprimierenden, plattenepithelialen, nicht
kleinzelligen Lungenkarzinom, wenn diese
bislang keine Chemotherapie fur dieses
Stadium der Erkrankung erhalten haben

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

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Aus den in Tabelle 2 dargestellten Optionen der zweckmaRigen Vergleichstherapie wahlt der
pU Cisplatin in Kombination mit Gemcitabin 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
Fur die Nutzenbewertung lag eine relevante direkt vergleichende Studie vor (SQUIRE).

Studiencharakteristika

Bei der Studie SQUIRE handelt es sich um eine randomisierte, offene, kontrollierte Studie
zum Vergleich von Necitumumab in Kombination mit Gemcitabin und Cisplatin gegenuber
Gemcitabin und Cisplatin. In die Studie wurden erwachsene Patienten mit plattenepithelialem
NSCLC im Stadium IV eingeschlossen. Die Patienten durften noch keine vorangegangene
Chemotherapie (Erstlinientherapie) fiir das fortgeschrittene Stadium der Erkrankung erhalten
haben.

Insgesamt wurden 1093 Patienten randomisiert und im Verhaltnis 1:1 einer Behandlung mit
Necitumumab + Gemcitabin + Cisplatin (545 Patienten) oder Gemcitabin + Cisplatin (548
Patienten) zugeteilt. GemalR Fachinformation ist Necitumumab jedoch nur fir diejenigen
Patienten mit plattenepithelialem NSCLC zugelassen, die den EGFR exprimieren. Diese
Population — nachfolgend EGFR+-Population genannt — umfasste 462 Patienten im
Interventionsarm und 473 Patienten im Komparatorarm. Der pU flhrt die Nutzenbewertung
folgerichtig basierend auf der EGFR+-Population durch.

Fur die Nutzenbewertung wird dartiber hinaus davon ausgegangen, dass Patienten mit
NSCLC im Stadium 1B bis 1V fiir eine Behandlung mit Necitumumab infrage kommen. Da
in der SQUIRE-Studie jedoch ausschlieflich Patienten mit einem metastasierten NSCLC
(Stadium 1V) eingeschlossen wurden, lassen sich fir Patienten mit lokal fortgeschrittenem
NSCLC (Stadium 111B) aus den Daten der Studie SQUIRE keine Aussagen zum Zusatznutzen
ableiten.

Im Interventionsarm erfolgte die randomisierte Studienbehandlung mit Necitumumab geman
Fachinformation ohne eine maximale Behandlungsdauer bis zum Krankheitsprogress,
Auftreten nicht akzeptabler Toxizitat, Protokollverletzung oder Ricknahme der
Einwilligungserklarung. Die Gabe von Gemcitabin sowie Cisplatin war in beiden
Behandlungsarmen auf maximal 6 Zyklen a 21 Tage beschrénkt.

Bedingt durch das Studiendesign ergaben sich unterschiedliche Behandlungsphasen in der
Studie SQUIRE. Die erste Studienphase, in der die Chemotherapie bestehend aus Gemcitabin
und Cisplatin in beiden Armen verabreicht wurde, wird als Kombinationstherapiephase
bezeichnet. In der darauf folgenden Phase wurden die Patienten im Interventionsarm weiter
mit Necitumumab behandelt (Necitumumab-Monotherapiephase), wéhrend die Patienten im
Kontrollarm keine weitere gegen den Krebs gerichtete Therapie erhielten (Post-
Therapiephase). Die Gesamttherapiephase umfasst im Interventionsarm die Kombinations-
sowie die Necitumumab-Monotherapiephase und im Komparatorarm die Kombinations-
sowie die Post-Therapiephase.
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Der primdre Endpunkt in der Studie war das Gesamtiberleben. Patientenrelevante sekundére
Endpunkte waren Symptomatik, Gesundheitszustand und unerwiinschte Ereignisse.

Verzerrungspotenzial

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird fur die SQUIRE-Studie als niedrig
eingestuft.

Das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt Gesamtiiberleben wird als niedrig eingestuft. Die
Endpunkte aus der Kategorie Morbiditat (Symptomatik sowie EQ-5D VAS) wurden
insbesondere aufgrund des offenen Studiendesigns und aufgrund der fehlenden bzw.
vermutlich direkt zensierten Werte als hoch eingestuft.

Fur die Endpunkte der Kategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere Nebenwirkungen
(Konjunktivitis, Hautreaktionen, Abbriche wegen UE) liegt aufgrund des offenen
Studiendesigns ein hohes Verzerrungspotenzial vor. Bei den Endpunkten aus der Kategorie
schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen (SUE, schwere UE [CTCAE-Grad > 3], ATE,
VTE) wird fir die gewahlte Auswertung (relatives Risiko fiir die Kombinationstherapiephase)
von einem niedrigen Verzerrungspotenzial ausgegangen.

Ergebnisse
Mortalitat

Fur den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Necitumumab in Kombination mit Gemcitabin und Cisplatin. Insgesamt wird
ein Hinweis auf einen Zusatznutzen von Necitumumab in Kombination mit Gemcitabin und
Cisplatin im Vergleich zu Gemcitabin und Cisplatin fir die Gesamtpopulation abgeleitet.

Morbiditat
=  Symptomatik (ASBI des LCSS)

Fur die Analyse der Zeit bis zur Verschlechterung der Symptomatik, erhoben mittels ASBI
des Fragebogens LCSS, zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen.

Bei diesem Endpunkt liegt zusatzlich ein Beleg fur eine Effektmodifikation durch das
Merkmal Ethnie vor. Flr Kaukasier ergibt sich kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von
Necitumumab in Kombination mit Gemcitabin und Cisplatin im Vergleich zu Gemcitabin und
Cisplatin, ein Zusatznutzen ist damit fir Kaukasier nicht belegt. Fiir Nichtkaukasier zeigt sich
ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Necitumumab in Kombination mit
Gemcitabin und Cisplatin. Da die Patienten kaukasischer Herkunft die malRgebliche Ethnie flr
den Versorgungsbereich der vorliegenden Nutzenbewertung darstellen, wird die Subgruppe
der Nichtkaukasier in der Bewertung nicht weiter betrachtet.
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= EQ-5D VAS

Fir den Endpunkt Gesundheitszustand gemessen mit der VAS des EQ-5D zeigt sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich kein
Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Necitumumab in Kombination mit Gemcitabin und
Cisplatin im Vergleich zu Gemcitabin und Cisplatin, ein Zusatznutzen ist damit fur diesen
Endpunkt nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitadt wurde in der Studie nicht erhoben. Somit ergibt sich
fir die gesundheitsbezogene Lebensqualitat kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von
Necitumumab in Kombination mit Gemcitabin und Cisplatin im Vergleich zu Gemcitabin und
Cisplatin, ein Zusatznutzen ist damit fir diesen Endpunkt nicht belegt.

Nebenwirkungen
= SUE

Fur den Endpunkt SUE zeigt sich in der Kombinationstherapiephase kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich kein
Anhaltspunkt flr einen héheren oder geringeren Schaden von Necitumumab in Kombination
mit Gemcitabin und Cisplatin im Vergleich zu Gemcitabin und Cisplatin, ein hoherer oder
geringerer Schaden ist damit fur diesen Endpunkt nicht belegt.

= schwere UE (CTCAE Grad > 3)

Fur den Endpunkt schwere UE (CTCAE-Grad > 3) zeigt sich in der Kombinationstherapie-
phase ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von Necitumumab in
Kombination mit Gemcitabin und Cisplatin im Vergleich zu Gemcitabin und Cisplatin.
Insgesamt wird ein Hinweis auf einen hoheren Schaden von Necitumumab in Kombination
mit Gemcitabin und Cisplatin im Vergleich zu Gemcitabin und Cisplatin abgeleitet.

= Abbruch wegen UE

Fur den Endpunkt Abbruch wegen UE zeigt sich in der Kombinationstherapiephase kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich kein
Anhaltspunkt flr einen hoheren oder geringeren Schaden von Necitumumab in Kombination
mit Gemcitabin und Cisplatin im Vergleich zu Gemcitabin und Cisplatin, ein hoherer oder
geringerer Schaden ist damit fur diesen Endpunkt nicht belegt.

= arterielle thromboembolische Ereignisse (ATE)

Fur den Endpunkt ATE zeigt sich in der Kombinationstherapiephase kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich kein
Anhaltspunkt flr einen hoheren oder geringeren Schaden von Necitumumab in Kombination
mit Gemcitabin und Cisplatin im Vergleich zu Gemcitabin und Cisplatin, ein hoherer oder
geringerer Schaden ist damit fur diesen Endpunkt nicht belegt.
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= vengdse thromboembolische Ereignisse (VTE)

Fur den Endpunkt VTE zeigt sich in der Kombinationstherapiephase ein statistisch
signifikanter Unterschied zuungunsten von Necitumumab in Kombination mit Gemcitabin
und Cisplatin im Vergleich zu Gemcitabin und Cisplatin.

Bei diesem Endpunkt liegt zusatzlich ein Hinweis auf eine Effektmodifikation durch das
Merkmal ECOG-PS vor. Es ergibt sich ein Hinweis auf einen hoheren Schaden von
Necitumumab in Kombination mit Gemcitabin und Cisplatin im Vergleich zu Gemcitabin und
Cisplatin fur Patienten mit einem ECOG PS von 0 bis 1. Fir Patienten mit einem ECOG PS
von 2 ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen hoheren oder geringeren Schaden von
Necitumumab in Kombination mit Gemcitabin und Cisplatin im Vergleich zu Gemcitabin und
Cisplatin, ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit fur diese Patientengruppe nicht
belegt.

= Konjunktivitis

Fur den Endpunkt Konjunktivitis zeigt sich in der Kombinationstherapiephase ein statistisch
signifikanter Unterschied zuungunsten von Necitumumab in Kombination mit Gemcitabin
und Cisplatin im Vergleich zu Gemcitabin und Cisplatin. Insgesamt wird ein Anhaltspunkt ftr
einen hoheren Schaden von Necitumumab in Kombination mit Gemcitabin und Cisplatin im
Vergleich zu Gemcitabin und Cisplatin fiir die Gesamtpopulation abgeleitet.

=  Hautreaktionen

Fur den Endpunkt Hautreaktionen zeigt sich in der Kombinationstherapiephase ein statistisch
signifikanter Unterschied zuungunsten von Necitumumab in Kombination mit Gemcitabin
und Cisplatin im Vergleich zu Gemcitabin und Cisplatin. Insgesamt ergibt sich ein Hinweis
auf einen héheren Schaden von Necitumumab in Kombination mit Gemcitabin und Cisplatin
im Vergleich zu Gemcitabin und Cisplatin.

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 Necitumumab im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichs-
therapie wie folgt bewertet:

In der Gesamtschau ergeben sich ein positiver Effekt sowie negative Effekte. Als positiver
Effekt ergibt sich ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen von Necitumumab in
Kombination mit Gemcitabin und Cisplatin im Vergleich zu Gemcitabin und Cisplatin fiir den
Endpunkt Gesamtuberleben. Dem positiven Effekt stehen negative Effekte in den Kategorien
schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen sowie nicht schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen gegenuber. Die negativen Effekte haben ein unterschiedliches Ausmall
(maximal betrachtlich) und gelten teilweise nur fur einzelne Subgruppen. Insgesamt sind die
negativen Effekte zwar nicht so groR, dass sie den Uberlebensvorteil von Necitumumab in
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Kombination mit Gemcitabin und Cisplatin ganzlich infrage stellen. Dennoch fiihren sie zu
einer Herabstufung des Ausmalies des Zusatznutzens.

Zusammenfassend gibt es fir Patienten mit metastasiertem (Stadium 1V), den EGFR
exprimierenden, plattenepithelialem NSCLC einen Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
von Necitumumab in Kombination mit Gemcitabin und Cisplatin gegenuber der
zweckméligen Vergleichstherapie Gemcitabin und Cisplatin. Es ist unklar, ob die
beobachteten Effekte in der SQUIRE-Studie auf Patienten mit NSCLC im Stadium 11IB
Ubertragen werden kénnen.

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatz-
nutzens von Necitumumab.

Tabelle 3: Necitumumab — Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Anwendungsgebiet ZweckmaRBige Ausmal’ und Wahrscheinlichkeit
Vergleichstherapie? des Zusatznutzens

in Kombination mit Gemcitabin- und | Cisplatin in Kombination mit | Hinweis auf einen geringen

Cisplatin-Chemotherapie zur einem Zusatznutzen

Therapie von erwachsenen Patienten | Drittgenerationszytostatikum

mit lokal fortgeschrittenem oder (Vinorelbin oder Gemcitabin

metastasiertem, den EGFR- oder Docetaxel oder

exprimierenden, plattenepithelialen, Paclitaxel) unter Beachtung
nicht kleinzelligen Lungenkarzinom, | des Zulassungsstatus

wenn diese bislang keine
Chemotherapie flr dieses Stadium
der Erkrankung erhalten haben”

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: Laut Fachinformation ist Necitumumab fiir Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
NSCLC (Stadium 111B und 1V) zugelassen. Die Studienpopulation der eingeschlossenen Studie zur
Bewertung des Zusatznutzens (ausschlieBlich Patienten mit NSCLC im Stadium 1V) deckt somit das
Anwendungsgebiet nicht vollstandig ab. Es bleibt unklar, ob die beobachteten Effekte auf Patienten mit
NSCLC im Stadium I11B ubertragen werden kdnnen.

EGFR: epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; NSCLC: nicht
kleinzelliges Lungenkarzinom; pU: pharmazeutischer Unternehmer

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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