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EGFR Epidermal Growth Factor Receptor (epidermaler
Wachstumsfaktorrezeptor)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

pyU pharmazeutischer Unternehmer

RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)
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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) am 08.08.2016 mit ergdnzenden Bewertungen zum Auftrag
A16-17 (Necitumumab [Lungenkarzinom] — Nutzenbewertung gemal § 35a SGB V) [1]
beauftragt.

Im Rahmen der mindlichen Anhorung vom 08.08.2016 zur Nutzenbewertung von
Necitumumab wurde von einem Stellungnehmenden mit Bezug auf die Uberlebenszeitkurve
der Studie SQUIRE insbesondere das Langzeittiberleben unter Necitumumab herausgestellt.
So wirden beispielsweise bis zum Zeitpunkt von 3 Jahren unter Necitumumab doppelt so
viele Patienten Uberleben wie unter der Kontrollbehandlung. Diese Aussage wurde in der
Anhorung hinterfragt, da die Schatzungen der Uberlebenszeitkurven aus onkologischen
Studien im hinteren Bereich zumeist sehr unsicher sind, weil in der Regel zu diesen
Zeitpunkten nur noch wenige Patienten unter Beobachtung stehen. Diese Unsicherheit liele
sich anhand der vorliegenden Abbildung nicht abschatzen, da der pharmazeutische
Unternehmer (pU) im Dossier [2], anders als in der Dossiervorlage gefordert [3], keine
Angaben zur Anzahl der Patienten unter Risiko zu verschiedenen Zeitpunkten vorgelegt hat.
Auch in der Stellungnahme des pU [4] liegen keine entsprechenden Angaben vor.

Nach der mindlichen Anhoérung hat der pU ergédnzende Angaben zum Anteil der Patienten
unter Risiko Ubermittelt. Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung dieser Angaben
hinsichtlich Validitat und Plausibilitat beauftragt.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWIiG. Die Bewertung wird dem G-BA (ibermittelt. Uber den
Zusatznutzen beschlie3t der G-BA.
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2 Bewertung

Abbildung 1 zeigt die bereits mit dem Dossier [2] vorgelegte und in der Dossierbewertung
A16-17 dargestellte Uberlebenszeitkurve der Studie SQUIRE zum Vergleich von
Necitumumab in Kombination mit Gemcitabin und Cisplatin gegenuber Gemcitabin und
Cisplatin bei Patienten mit metastasiertem, den epidermalen Wachstumsfaktorrezeptor
(EGFR) exprimierenden, plattenepithelialen, nicht kleinzelligen Lungenkarzinom, die bislang
keine Chemotherapie fir dieses Stadium der Erkrankung erhalten haben.

N / HR (95% CI):
Unstratified 0.81 (0.70, 0.93); p=0.003
Stratified  0.79 (0.69, 0.92); p=0.002

b Median OS, months:

NECHGem-Cis: 11.7
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve fir das Gesamtiiberleben — RCT, direkter Vergleich:
Necitumumab + Gemcitabin + Cisplatin vs. Gemcitabin + Cisplatin (EGFR+-Population)

Im Nachgang der mundlichen Anhorung hat der pU die Angaben zur Anzahl der Patienten
unter Risiko zu verschiedenen Zeitpunkten nachgereicht. Diese sind in Abbildung 2
dargestellt.

Patients at Risk - SQUIRE EGFR+ Population

Month ] 2 4 6 8 10 42 414 16 18 20 22 24 28 26 30 32 3 36 38 40
Gem/Cis+Nec 462 421 381 353 311 253 211 180 156 114 87 73 5 38 28 18 12 3 3 U G
GemlCis 473 420 380 331 270 Z21 193 150 133 96 66 54 42 28 24 17 8 7 3 1 0

Abbildung 2: Anzahl der Patienten unter Risiko zu verschiedenen Zeitpunkten — RCT,
direkter Vergleich: Necitumumab + Gemcitabin + Cisplatin vs. Gemcitabin + Cisplatin
(EGFR+-Population)
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Zun&chst ist anzumerken, dass der pU lediglich die Angaben in Abbildung 2 nachgereicht hat
und nicht, wie Ublich, die vollstdndige Kaplan-Meier-Kurve einschlieBlich der Angaben zu
den Patienten unter Risiko. Ein direkter Bezug zur Uberlebenskurve in Abbildung 1 ist
dadurch nicht sichergestellt.

Wie in Abbildung2 zu erkennen, nimmt die Zahl der Patienten unter Risiko im
Studienverlauf ab, dies ist zum einen durch Patienten mit Ereignis, in dem Fall Todesfdlle,
und durch Zensierungen bedingt. Im Bereich ab 2 Jahren, spatestens aber ab Monat 30 ist die
Zahl der Patienten unter Risiko sehr gering. Zum in der Anhdrung genannten Zeitpunkt von 3
Jahren (36 Monate) sind nur noch jeweils 3 Patienten pro Behandlungsgruppe unter Risiko.
Diese geringen Patientenzahlen lassen es nicht zu, anhand der Risikoschatzungen fiir das
Uberleben in den Behandlungsgruppen zu diesem Zeitpunkt, Aussagen (ber einen
Uberlebensvorteil in einer der Gruppen abzuleiten.

Das Bewertungsergebnis der Dossierbewertung A16-17 wird durch die nachgereichten Daten
nicht beeinflusst.
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