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Nutzenbewertung von Medikamenten in der Onkologie

Diskussionspapier AWMF und DGHO zu den
Fragen des Gemeinsamen Bundesausschusses

Der Nutzenbewertung von Medikamenten im onkologischen Bereich kommt eine extrem hohe Verantwortlichkeit zu. In
Abhéangigkeit von der Tumorentitat, dem Ausmalfd der Tumorerkrankung wie den molekularen Markern sind bereits heute
unterschiedliche Endpunkte fir die Nutzenbewertung heran zu ziehen. Diese missen auch entsprechend dem wissen-
schaftlichen Erkenntniszuwachs laufend angepasst werden. Da neue Substanzen zunéchst meist in weit fortgeschrittenen
Krankheitsstadien eingesetzt werden ist der echte Nutzen oft erst nach Jahren zu bestimmen. D.h. eine Friihbewertung ist
potenziell mit einer hohen Fehlerrate belastet. Die onkologischen Fachgesellschaften begriiRen es, dass der gemeinsame
Bundesausschuss schon friih industrieunabhangiges onkologisches Fachwissen fiur die Bewertung mit heranzieht, wodurch
auch eine ausreichende Transparenz moglich ist. Diese Ausfiihrungen geben entsprechend dem aktuellen Stand der

Wissenschaft, Antworten auf die nachfolgend gestellten Fragen:

- Welche Aspekte sind bei der Bewertung von Arzneimitteln fir die onkologische Therapie besonders zu be-

rucksichtigen?

- Wie lassen sich die in onkologischen Studien untersuchten Endpunkte im Hinblick auf den patienten-

relevanten Nutzen bewerten? Welche Endpunkte lassen eine valide, zuverlassige Aussage zu?

- Welchen Stellenwert haben dabei Parameter des Tumoransprechens wie zum Beispiel DFS (disease-free
survival), ORR (objective response rate) TTP (time to progression), TTF (time to treatment failure), PFS

(progression-free survival)?

- Welche tumorspezifischen Aspekte sind zu berticksichtigen?

1. Welche Aspekte sind bei der Bewertung von Arzneimitteln fuir die onkologische Therapie besonders zu berlicksichtigen?

Bei der Bewertung von neuen Arzneimitteln im Bereich der Onkologie ist zu berlicksichtigen, dass je nach Krankheitsentitat
unterschiedliche Anforderungen an die Endpunkte der Studien zu wéhlen sind. Besonders ist dabei die Anzahl der bereits
zugelassenen wirksamen Substanzen, die Starke des beobachteten Effektes, der Angriffspunkt der Substanz und die Ziel-
setzung bei der Verabreichung der Therapie in die Beurteilung aufzunehmen. Diese verschiedenen Aspekte sollen im

Einzelnen betrachtet werden.

Idealerweise sollte ein Medikament eine Heilung des Patienten — oder eine deutliche Verlangerung des Uberlebens bei
geringen Nebenwirkungen erreichen. Dieser Idealzustand ist jedoch selten. Schon deutlichere Nebenwirkungen lassen bei
einer Nutzenbewertung Raum fir Interpretationen — selbst wenn diese Nebenwirkungen von den Patienten nahezu immer
akzeptiert werden. Dies gilt umso mehr, als bei einer ausreichenden StudiengréRe auch minimale Unterschiede unter Um-
stéanden statistisch ,signifikant* sein konnen. Naturgemaf wird es kein objektives, allgemeingultiges Kriterium geben, ob

eine Lebenszeitverlangerung schon ab einem, zwei, sechs, zwolf oder zwanzig Monaten relevant ist.
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Auf Grund der (friher) kurzen Lebenserwartung in metastasierten Tumorstadien und der Tatsache, dass die meisten
Medikamente, zunéchst in spaten Krankheitsphasen eingefiihrt wurden, ist in der Onkologie der Endpunkt bei einer Vielzahl
von Studien das Gesamtiberleben — im Gegensatz zu den meisten Studien in nichtonkologischen Indikationen. In dieser
Situation, dem Einsatz bei stark vorbehandelten Patienten, ist ein minimaler Nachweis der Verbesserung des Gesamtiber-

lebens in der Regel auch die Voraussetzung flr die Zulassung — obwohl nicht erhebliche Vorteile nachgewiesen wurden.

Die Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln wird daher eine Einzelfall-Entscheidung bleiben und sich nicht pauschal auf

wenige, pradefinierte Endpunkte reduzieren lassen.

2. Wie lassen sich die in onkologischen Studien untersuchten Endpunkte im Hinblick auf den patientenrelevanten Nutzen

bewerten? Welche Endpunkte lassen eine valide, zuverlassige Aussage zu?

In den meisten Situationen ist die Verbesserung des Uberlebens das langfristige Ziel der Medikamentenentwicklung. Aus
verschiedenen Griinden ist das Gesamtiiberleben jedoch nicht als der geeignete Endpunkt fir viele Studien geeignet. Ein

Grund ist auch, dass zum Nachweis von Uberlebensvorteilen meist groRere Studien notwendig sind.

Auch wenn der Erkenntnisgewinn bei einer méglichst groRen Zahl von Studien mit mdglichst vielen Patienten am hdchsten
ware, ist diese Forderung gegen die Interessen der Patienten abzuwégen. So koénnen in einer Studie aus ethischen
Grunden nicht beliebig viele Patienten ohne Zwischenauswertungen randomisiert werden. Aus den gleichen Griinden
lassen sich Folgestudien durch die dann notwendige Randomisation in einen [vermeintlich] unterlegenen Arm nicht durch-
fuhren. Einzelne Préaparate zielen vorrangig auf die Verbesserung der Lebensqualitat oder die Verminderung von Neben-

wirkungen. Auf diese Situation wird spater eingegangen.

Die folgenden Surrogatparameter werden haufig verwendet da sie in den folgenden Situationen oft einen Nutzen fir

Patienten darstellen:

- das seltenere Auftreten von Krankheitsrezidiven in der adjuvanten Therapiesituation, gemessen als Ver-

besserung des krankheitsfreien Uberlebens, DFS)

- Verlangerung der Zeit bis zur Tumorprogression in der palliativen Therapiesituation (gemessen als

progressionsfreies Uberleben, PFS),
- in bestimmten Situationen auch der Nachweis eines Ansprechens (Overall response rate)

Dabei ist insbesondere zu bedenken, dass die Verfugbarkeit einer effektiveren Therapie nicht nur im Interesse der

Pharmazeutischen Industrie, sondern auch der Patienten mit immer lebensbedrohlichen Tumorerkrankungen ist.

Adjuvante Situation. Eine adjuvante Therapie wird bei hohem Rickfallrisiko nach einer kompletten Resektion von
Tumoren durchgefiihrt. Wichtigstes Ziel der Behandlung ist, spatere Metastasen/Rezidive und die dadurch bedingten
Todesfélle zu verhindern. In dieser Situation den Endpunkt Gesamtuberleben zu nutzen, ist sinnvoll auch wenn nach dem

Auftreten von Metastasen oder Rezidiven nur eine kurze Uberlebenszeit besteht.

Metastasierte Situation. In den letzten Jahren hat sich die Behandlung von Patienten mit metastasierter Erkrankung bei
vielen Tumorentitaten verbessert. Hierdurch ist die Nachbeobachtungszeit der Studien fiir den Endpunkt Gesamtiuberleben
wesentlich langer, und durch die Variabilitdt der Therapie der metastasierten Erkrankung die Zahl der erforderlichen
Patienten hoher. Dies hat zu einer Reihe von Endpunkten gefiihrt, von denen das krankheitsfreie Uberleben der am
haufigsten verwendete ist.

In einem systematischen Review Uber Endpunkte bei adjuvanten Studien fiir kolorektale Karzinome wird die Haufigkeit der
Nutzung dieser Endpunkte wie folgt beschrieben: krankheitsfreies Uberleben (DFS, 44 Studien, 77%), rezidivfreies Uber-
leben (RFS, 4 Studien, 7%), Zeit bis zum Rezidiv (TTR, 3 Studien, 5%), krankheitsfreies Intervall (2 Studien) und andere
Endpunkte (rezidivireies Intervall RFI, krankheitsspezifisches Uberleben DSS, ereignisfreies Uberleben EFS, Rezidivrate

RR) in je 1 Studie.! Die Definition der Endpunkte wurde in diesem Review zusammengefasst (Tabelle 1).

Nutzenbewertung AWMF und DGHO 17.11.2010 Seite 2



Tabelle 1: Definition von Endpunkten adjuvanter Studien *
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DFS = disease-free survival; RFS = relapse-free survival; TTR = time to recurrence; TTF = time to treat-

ment failure; CSS = cancer specific survival; OS = overall survival; E = event; C = censor; | = ignore.

JAfter considering all six endpoints, the panel selected disease free survival as defined in Table 2 as the

most appropriate primary endpoint for future trials of adjuvant treatment for colon cancer or for any type of

cancer. This endpoint was selected because it includes all clinically relevant events, has little opportunity

for bias, is observed earlier than overall survival, and is likely to be statistically sensitive to real treatment

benefits. Time to recurrence was identified as the most sensitive endpoint to evaluate the specific benefits

of a new treatment because it excludes non—cancer related death, and the panel recommended that this

outcome should be evaluated as a secondary endpoint.

Krankheitsfreies Uberleben als valider und relevanter Endpunkt

«l

Als bester Endpunkt fiir adjuvante Studien zur adjuvanten Therapie [des Kolonkarzinoms] wurde das krankheitsfreie Uber-

leben beschrieben, bei dem Krankheitsrezidive ebenso wie ebenfalls fir die Patienten relevanten Zweitkarzinome und alle

Todesfélle als Ereignis angesehen werden.

Die Korrelation zwischen dem krankheitsfreien Uberleben mit dem Gesamtiiberleben ist fiir das kolorektale Karzinom

hervorragend nachwiesen. Hier fand sich flr die Studien mit 5-FU-haltiger Therapie eine gute Korrelation zwischen dem 3

Jahres- krankheitsfreien Uberleben mit dem 5-Jahres- Uberleben (Abbildung 1). 2

Diese Korrelation besteht nach einer Simulation an der ACCENT- Datenbank mit 20 800 Patientendaten auch in der

heutigen Situation mit langeren Uberlebenszeiten durch die bessere Therapie in der metastasierten Situation. Allerdings

ware dann eine Nachbeobachtung bis zum 7- Jahres- Uberleben notwendig.® Solange — wie fiir die adjuvante Therapie

sinnvoll - eine zytotoxische Substanz verwendet wird, sollte diese Korrelation weiterhin angenommen werden.
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Abbildung 1: Korrelation Gesamtiiberleben — krankheitsfreies Uberleben beim kolorektalen Karzinom 2
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Abbildung 2: Korrelation 3- Jahres krankheitsfreies Uberleben zu 7- Jahres Gesamtiiberleben bei langerem

Uberleben mit metastasierter Erkrankung *
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Das krankheitsfreie Uberleben ist in dieser Situation ein fiir den Patienten hochst relevanter Endpunkt, da eine

Metastasierung bzw. ein Rezidiv mit einer hdchst beschrankten Lebenserwartung einhergeht.

Der primare Endpunkt Gesamtlberleben ist nur bei sehr kurz verlaufender Erkrankung nach dem Rezidiv/der

Metastasierung sinnvoll.

Weitere Endpunkte

Die Endpunkte Rezidivireies Uberleben (RFS) und Zeit bis zum Rezidiv betrachten andere Tumoren oder Todesfille aus
anderen Griinden nicht als Ereignis und haben eine hohere Sensitivitat fur den Behandlungseffekt. Auf Grund der oftmals
komplexen Behandlungssituationen ist die erhdhte Sensitivitdét des RFS durch die geringere erforderliche Patientenzahl
teilweise sinnvoll, insbesondere bei langeren Nachbeobachtungszeiten mit dem dann erhohten Risiko fiir unabhangige
Tumorerkrankungen. Diese Endpunkte sind dann nicht sinnvoll, wenn vermutet wird, dass durch die adjuvante Therapie

selbst Zweitmalignome auftreten kdnnten. Fiir die Berechnung der Zeit bis zum Rezidiv (TTR) werden alle nicht durch den
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Tumor hervorgerufenen Ereignisse ignoriert oder zensiert. Dieser Endpunkt birgt das Risiko, dass Folgen der Behandlung

nicht einbezogen werden und wird nur selten in dieser Therapiesituation angewendet.

Einschrankungen fur den Endpunkt krankheitsfreies Uberleben

Ubertragbarkeit auf Patienten mit eingeschréankter Lebenserwartung

Bei der adjuvanten Therapiesituation sind die Patienten tumorfrei, bestehen aber die kompetitiven Risiken des Tumor-
rezidivs/ der Metastasierung, der therapiebedingten und kurzfristigen Verschlechterung der Lebensqualitat und der davon
unabhéngigen, bzw. erhéhten Wahrscheinlichkeit, an anderen Erkrankungen zu versterben. Die Wahrscheinlichkeit fur eine
tumorunabhangige Verschlechterung der gesundheitlichen Situation nimmt mit héherem Lebensalter und mit Begleit-
erkrankungen zu. Dieses Risiko — nach der Diagnosestellung der Metastasierung an anderen Problemen zu versterben — ist
nur fiir Personen mit eingeschrankter Lebenserwartung relevant und kann die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse hier

schwieriger gestalten.

Patienten mit relevanten Begleiterkrankungen sind von den Studien meist ohnehin ausgeschlossen, so dass diese fehlende

Ubertragbarkeit nicht als alleiniges Argument fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben gelten kann.

Medikamente mit anderen Wirkmechanismen

Bei der adjuvanten Therapie wird Ublicherweise davon ausgegangen, dass durch den Einsatz zytotoxischer Medikamente
mehr Patienten geheilt werden. Nach einer Zeitspanne, in denen die haufigsten Tumorrezidive auftreten, findet sich haufig
annihernd ein Plateau in der Kaplan-Meier Kurve fiir das krankheitsfreie Uberleben, die — im Falle einer wirksameren Be-
handlung — tiber dem Kontrollarm liegt (Abbildung 3).

Abbildung 3: Krankheitsfreies Uberleben und Gesamtiiberleben beim Kolonkarzinom
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Bei Medikamenten mit anderen Wirkmechanismen muss der Zusammenhang zwischen dem krankheitsfreien Uberleben
und dem Gesamtiiberleben nicht in der gleichen Weise bestehen. Daher ist unter Umstanden eine differenziertere Be-
trachtung erforderlich. Bei Medikamenten, die die Tumorprogression verzogern, ohne zytotoxisch zu wirken, kdnnte eine
Verschiebung — nicht Verhinderung — der Rezidive eintreten. Auch dies kdnnte mit einem Nutzen verbunden sein, falls die
Behandlung der Metastasierung anders, z.B. intensiver, als die adjuvante Therapie erfolgt, oder bei einer Metastasierung
eine akute Gefahrdung eintritt.

Ist dies nicht der Fall, wiare auch bei einem signifikanten Unterschied im krankheitsfreien Uberleben, aber identischem
Gesamtiberleben eine engmaschige Nachsorge und Therapie im Rezidiv eine sinnvolle Alternative. Dies gilt umso mehr,

als in der adjuvanten Therapie alle Patienten, sonst aber nur die Patienten mit einer Metastasierung behandelt werden.

Diese Problematik wird am Beispiel des Imatinib beim GIST demonstiert (rezidivfreies und Gesamtiiberleben, Abbildung 4).°
Hier wurde die Zulassung nur in der Situation mit einem hohen Rezidivrisiko (Abbildung 5) erteilt, da der Nutzen fur den

Patienten in den anderen Situationen als nicht ausreichend angesehen wurde.

Abbildung 4: Rezidivfreies und Gesamtiiberleben mit Imatinib bei GIST®
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Abbildung 5: Rezidivfreies Uberleben bei GIST mit hohem Rezidivrisiko®
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Metastasierte Erkrankung oder palliative Therapie

Am Beispiel des kolorektalen Karzinoms und des Mammakarzinoms soll das Problem der Anzahl der bereits etablierten
wirksamen Therapien dargestellt werden. Wenn bei diesen Krankheitsentitdten der Endpunkt Overall Survival gewahit
werden wirde, so hinge beim Einsatz in der Primartherapie das Ergebnis der Studie sehr stark oder Gberwiegend von der
Qualitat der durchgefuhrten nachfolgenden Behandlungen ab. Wenn hoch wirksame Nachfolgetherapien ausgewahit
worden waren, so wiirde ein vorhandener Effekt verdeckt werden. Den Behandlungsablauf (mit allen Folgetherapien)
komplett zu standardisieren stellt keinen Ausweg dar, da eine Vielzahl der spéter auftretenden Aspekte (zum Beispiel neue

Symptome, Nebenwirkungen, die bestimmte Therapien verbieten) beachtet werden musste, und die Freiheit des Patienten,
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zum Beispiel in Bezug auf Behandlungspausen bei mehrjahrigen Behandlungen nicht angemessen berucksichtigt werden
kann.

Waéren die Studien so entworfen, dass Patienten kaum wirksame Nachfolgetherapien erhielten, so wéaren diese Patienten
unterbehandelt und das Design der Studie misste erheblich in Frage gestellt werden. Diese Tendenz sieht man sehr wohl
bei einigen Studien, die eine hohe Rekrutierung in LAndern mit einem weniger entwickelten Gesundheitssystem haben. In
der Literatur hat es sich daher zwischenzeitlich durchgesetzt, dass in der Situation mit mehreren etablierten Wirksubstanzen
der Endpunkt progressionsfreies Uberleben gewahlt werden sollte. Selbstverstandlich ist darauf zu achten, dass dieser
Endpunkt von der Gite der durchgefiihrten Diagnostik abhangt und die Intervalle in beiden Behandlungsarmen gleich ge-
wahlt werden. Dies ist inzwischen aber in der Regel der Fall. Haufig wird im Rahmen von Zulassungsstudien ein zentrales
Review durchgefuhrt. Unterschiede in den Ergebnissen des zentralen Reviews zu den lokalen Beurteilungen durfen aber
nicht automatisch zu dem Schluss einer geringen Studienqualitdt bzw. eines Bias der Prifarzte fuhren, da in die lokale
Beurteilung auch die symptomatische Verschlechterung eingeht und diese Patienten bei einem zentralen Review zensiert
werden.

Notwendigkeit von Surrogatparametern bei mehreren Therapielinien
Bei einer Reihe von Tumoren besteht eine grofRere Zahl von verfligbaren Therapielinien. Dies trifft zum Beispiel fir das

kolorektale Karzinom und das Mammakarzinom zu.

Durch diese sequentiellen Therapien hat sich die Prognose der Patienten Uber die letzten Jahre erheblich verbessert (siehe
z.B. eine Analyse der Mayo-Klinik / MD Anderson Cancer Institute, Abbildung 6).

Abbildung 6: Uberleben der Patienten mit metastasiertem kolorektalen Karzinom (Mayo-Klinik, MD Anderson

Cancer Institute)®
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Sofern nach einer Therapie weitere Therapielinien folgen, ist die Benutzung des Endpunktes progressionsfreies Uberleben
sinnvoll. Der Hintergrund ist, dass in dieser Erkrankung die Addition zahlreicher kleiner Schritte der Verbesserung der
Therapie (z.B. zunachst Einfuhrung von lIrinotecan nach 5-FU- Versagen, Einfihrung von Oxaliplatin, Beginn mit
Kombinationstherapie bei nicht vorbehandelten Patienten, EGFR- Antikérper bei vorbehandelten Patienten, Beginn mit
Antikdrper-Therapie bei nicht vorbehandelten Patienten) zu den oben gezeigten deutlichen Verbesserungen der Therapie

gefuihrt haben, auch wenn jeder Einzelschritt der Behandlung jeweils nur eine geringe Verbesserung erbrachte.

Sofern ein neues Préparat nicht in der letzten Therapielinie eingesetzt wird, ist es bei zahlreichen Folgetherapien jedoch
schwierig, die Uberlebensverbesserung mit einer akzeptablen StudiengréRe nachzuweisen. Hier ist die Nutzung von
Surrogatendpunkten sehr sinnvoll.
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Fur das kolorektale Karzinom ist gut nachgewiesen, dass dieser Endpunkt des krankheitsfreien Uberlebens mit dem
Gesamtiiberleben korreliert (Abbildung 7). *

Abbildung 7: Progressionsfreies und Gesamtiiberleben beim kolorektalen Karzinom’
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Eine &hnliche Korrelation stellt sich in der Metaanalyse fiir den Zusammenhang zwischen Progressionsfreiem Uberleben

und Gesamtiiberleben beim Mammakarzinom dar. ® Dort wurde zudem bestatigt, dass sich der Uberlebensvorteil mit

spéateren Therapielinien leichter nachweisen lasst.’

Abbildung 8: Progressionsfreies und Gesamtiiberleben beim Mammakarzinom?®
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Notwendigkeit und Probleme eines Cross-over Designs

Cross-Over innerhalb der Studie bei wirksamen Konkurrenzpraparaten. In einigen Situationen ist der Nachweis eines

Uberlebensvorteils jedoch aus ethischen Griinden selbst bei erheblich vorbehandelten Patienten nicht méglich. Dies ist
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insbesondere der Fall, wenn es sich um ein zweites Medikament in der Klasse handelt, wie zum Beispiel bei dem EGFR
Antikérper Panitumumab. Wahrend der Zulassungsstudie in der Indikation metastasiertes kolorektales Karzinom wurde
Cetuximab als EGFR Antikdrper zum Teil zugelassen. Zum Beginn der Studie bestand keine kommerzielle Verfugbarkeit
(so dass eine Nichtunterlegenheitsstudie nicht durchgefiihrt werden konnte); eine Randomisation gegen supportive
Therapie wéare aber spéatestens nach der Zulassung nicht méglich gewesen. Es war in dieser Studie ein Design mit Cross-
over im Kontrollarm gewéhlt worden, so dass als Endpunkt nur das progressionsfreie Uberleben und die Ansprechrate zur

Verfiigung stand, da die meisten Patienten im Kontrollarm (76%) nach Progress Panitumumab erhielten (Abbildung 9).°**

10,11
b

Abbildung 9: Studiendesign Panitumumal (Erklarung im Text)
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Cross-over bei nachgewiesener Uberlegenheit des experimentellen Armes.

Ein weiteres schwerwiegendes Problem der Nutzenbewertung von Arzneimitteln im Bereich onkologischer Therapien wird
am Beispiel der Einfuhrung des Tyrosinkinase-Inhibitors Imatinib dargestellt. Im Imatinibarm der IRIS Studie wurde ein
dramatischer Anstieg der kompletten Remissionsraten um mehr als 50 % im Vergleich zur Kontrollgruppe (ca. 10 %) be-
obachtet.” Da bei der chronischen myeloischen Leukamie die Uberlebensrate vom Erreichen einer kompletten Remission
abhangig ist, wurde ein Crossover erlaubt. Dies bedeutet, dass nach kurzer Zeit fast alle Patienten mit Imatinib behandelt
worden sind. Selbstverstandlich war damit ein potentieller Endpunkt Uberleben nicht mehr anwendbar. Hatte man diesen
dogmatisch beibehalten, hatten fast 500 Patienten diesem Endpunkt ,geopfert* werden missen (exemplarisches Beispiel
dafur, dass, die fruihe Nutzenbewertung von Medikamenten im onkologischen Bereich nur mit hoher Fachkenntnis und

Beratung durch entsprechende Fachleute erfolgen kann).

Neue Endpunkte in besonderen Therapiesituationen

Beispiel der ,Molekularen Remission*“

Eine weitere beachtenswerte Entwicklung ist die Verfeinerung des Endpunktes ,komplette Remission“. So bedeutet das
Nichterreichen einer molekularen Remission bei der akuten lymphatischen Leuk&mie ein hohes Risiko fur ein Rezidiv und
Tod an der Erkrankung.”* Daher miissen neue Substanzen nun daran gemessen werden, nach Abschluss einer kon-
ventionellen Therapie und Nichterreichen einer molekularen Remission den Endpunkt molekulare Remission zu erreichen.

Ahnliches gilt fiir das multiple Myelom.**

Selbstverstandlich mussen diese Endpunkte in jedem einzelnen Krankheitsbild validiert und aus &ahnlich behandelten
Patientengruppen abgeleitet werden. Eine unkritische Ubernahme von einer Krankheitsentitit auf andere sollte dabei nicht

erfolgen
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Beispiel immunologische Therapien

Bei soliden Tumoren wird das Ansprechen / der Progress in der Regel anhand der RECIST (oder WHO) Kriterien definiert.

Am Beispiel von Ipilimumab, einem CLT4A Antikdrper mit immunologischem Wirkprinzip, der bei Patienten mit einem
Malignen Melanom zu einem besseren Uberleben fihrt," soll umgekehrt demonstriert werden, dass bei solchen Therapien
das Gesamtuiberleben als primérer Endpunkt dienen muss und zumindest die herkdmmlichen Surrogate nicht sinnvoll sind.
Im Gegensatz zu den sonst Ublichen Therapieprinzipien scheint hier die Fortsetzung der Behandlung iber eine anfangliche
VergroRerung der Tumorherde hinaus sinnvoll zu sein. Hier ist das Heranziehen der blichen Surrogatparameter nicht
sinnvoll. Erste Vorschlage fir eine Beurteilung des Ansprechens existieren.™®

Abbildung 10: Muster des Ansprechens auf immunologische Therapie beim malignen Melanom®®
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Orphan Disease Status bei molekular definierten Krankheitsgruppen

Neuartige zielgerichtete Medikamente sind darauf ausgerichtet, Untergruppen von Tumorentititen aufgrund eines
molekularen Markers wirksam am Wachstum zu hemmen oder zur Zellabtétung zu fuhren. Durch diese Selektion werden
nur sehr kleine Patientengruppen in Studien aufgenommen werden und ein randomisierter Vergleich ist aufgrund der
Seltenheit der Erkrankungen nicht zielfuhrend. Aufgrund dieser Limitationen werden Zulassungen und Nutzenbewertungen

auf der Basis von gut durchgefiihrten Phase Il Studien mit klar definierten ,historischen” Kontrollgruppen erfolgen missen.

Hier ist eventuell eine Anpassung der Gesetzeslage erforderlich, um bei seltenen Erkrankungen die Durchfihrung von
Studien zu vereinfachen.

Palliative Therapie

In allen anderen Situationen ist die Bewertung des patientenbezogenen Nutzens subjektiv. Auf fir die am haufigsten heran-
gezogene Verlangerung der Uberlebenszeit zeigen einige jingere Studienergebnisse, dass die Frage der Relevanz nicht
auf diesen Endpunkt eingeschrankt werden kann. Dies gilt umso mehr, als zusatzliche Faktoren fir diese Frage eine Rolle
spielen wie z.B.:

- gibt es Patienten mit Langzeit-Uberleben,
- wie aufwandig ist diese Behandlung fiir den Patienten,
- welche Nebenwirkungen treten auf.

Dabei ist die Bewertung der subjektiven Folgen der Nebenwirkungen komplexer, insbesondere wegen der nur unscharfen
Instrumente zur Messung der Lebensqualitét.
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Am Beispiel von Sorafenib lasst sich zeigen, dass eine signifikante Verlangerung des Uberlebens (im Median von 7.9 auf

10.7 Monate) mit dem etwas zeitigeren Auftreten von Symptomen (4.1 vs. 4.9 Monate) verbunden sein kann."’

NaturgemaR lassen sich Endpunkte zur Lebensqualitat schlechter evaluieren. Insbesondere bei Interpretation solchen
Endpunkten (zum Beispiel Aszitespunktions-freie Zeit'®) miissen die Folgen der experimentellen Therapie (z.B. mehrfache
intraperitoneale Gaben) sorgféltig gegenlber den Belastungen der Standardbehandlung abgewogen werden (z.B. Aszites-

punktion). Hier ist die Nennung von allgemeingtiltigen Endpunkten besonders schwierig.

Zusammenfassende Beurteilung

Aufgrund dieser Ausfiihrungen sollte deutlich werden, dass je nach Krankheitsentitdt und molekularem Marker die End-
punktauswahl sehr sorgféltig gewahlt werde muss. Unstrittig ist, dass der Endpunkt Uberleben einen hohen patienten-
relevanten Nutzen aufweist und ebenfalls ein langeres rezidivfreies Intervall einen hohen patientenrelevanten Nutzen zeigt.
Dies naturlich nur unter der Voraussetzung, dass der Nutzen in einem ausreichend grof3en Anteil der behandelten Gruppe

gezeigt werden konnte und die Nebenwirkungen der Behandlung dazu vertretbar erscheinen.

Je nach Krankheitsentitdt und ausgewahlter Subgruppe und insbesondere durch Effekte von nachfolgend wirksamen
Therapien miissen Surregatmarker wie krankheitsfreies Uberleben oder sogar Erreichen einer molekularen Remission
gewahlt werden. Im Rahmen biologisch wirksamer Substanzen erscheinen sogar Parameter wie progressionsfreies Uber-
leben in der Nutzensbewertung sinnvoll zu sein (z.B. Immuntherapien). In einem Grundlagenpapier des G-BA miissten fur
die einzelnen Entitaten die entsprechenden Parameter festgelegt werden. Da dieses Grundlagenpapier haufig aktualisiert
werden musste, sollte abhangig von Nutzenbewertungsantragen fir die einzelnen Krankheitsentitaten nach dem aktuellen

Stand der Wissenschaft die entsprechenden Parameter ausgewahlit werden.

Insgesamt ist hervorzuheben, dass zielgerichtete medikamentése Therapien in ihren Nutzen oft erst nach Jahren festgelegt
werden kénnen. Daher ist eine Frihbewertung potenziell mit einer hohen Fehlerrate belastet. Daher sollte der gemeinsame
Bundesausschuss besonders sehr friih fachmedizinisches Wissen und industrieunabhéangige Daten mit heranzuziehen, um

die Bewertung und ausreichende Transparenz mdoglichst fehlerfrei durchfihren zu kdnnen.
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