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1. Zusammenfassung

Die frihe Nutzenbewertung von Afatinib ist ein weiteres Verfahren zur Therapie von Patienten mit
fortgeschrittenem, nichtkleinzelligem Lungenkrebs (NSCLC) und plattenepithelialer Histologie. Afatinib
wurde bereits bewertet in der gezielten Therapie von Patienten mit aktivierenden EGFR-Mutationen.
Der G-BA hat fiir die Nutzenbewertung beim Plattenepithelkarzinom zwei Subgruppen zur Festlegung
der zweckmaBigen Vergleichstherapie gebildet und das IQWIG mit dem Bericht beauftragt.
Pharmazeutischer Unternehmer und IQWIiG kommen zu unterschiedlichen Bewertungen. Einen
Uberblick tber Vergleichstherapie und Bewertungsvorschlage gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer Unternehmer IQWIG
Subgruppen ZNT Zusatznutzen Ergebnis- Zusatznutzen Ergebnis-
sicherheit sicherheit
fur Docetaxel geeignet Doxetaxel betrachtlich Hinweis nicht belegt
fur Docetaxel nicht geeignet | Best Supportive Care nicht quantifizierbar | Anhaltspunkt | nicht belegt

Unsere Anmerkungen sind:

e Als zweckmafRige Vergleichstherapie ist nicht nur Docetaxel sondern auch der in dieser Indikation
zugelassene Tyrosinkinase-Inhibitor Erlotinib geeignet.

e Afatinib fihrt in der Zweitlinientherapie von NSCLC-Patienten mit plattenepithelialer Histologie im
Vergleich mit Erlotinib zu einer statistisch signifikanten Verbesserung der Uberlebenszeit. Die
Lebensqualitat ist etwas besser im Afatinib-Arm.

¢ Die Rate schwerer Nebenwirkungen ist unter Afatinib und unter Erlotinib gleich hoch. Die Rate von
Therapieabbriichen aufgrund von Nebenwirkungen liegt bei 20%.

e Daten zum Vergleich von Afatinib versus Best Supportive Care bei Patienten, die nicht fir
Docetaxel geeignet sind, liegen nicht vor.

Das Spektrum der Optionen fiir NSCLC-Patienten mit metastasierter Erkrankung und
plattenepithelialer Histologie ist im letzten Jahr Uber das Stadium einer Docetaxel-Monotherapie
hinausgewachsen. Wirksamere Optionen sind Docetaxel + Ramucirumab oder eine Immuntherapie
mit Nivolumab oder Pembrolizumab. TKI werden in der Zukunft vermutlich erst in der Dritt- oder
Viertlinientherapie eingesetzt. Innerhalb dieser Substanzklasse ist Afatinib wirksamer als Erlotinib.

2. Einleitung

Das Lungenkarzinom ist weltweit eine der haufigsten Krebserkrankungen. Die Zahl der
Neuerkrankungen in Deutschland wird fir das Jahr 2016 auf insgesamt 55.300 geschétzt [1], siehe
Abbildung 1. Lungenkrebs liegt damit bei Frauen an dritter Stelle, bei Mannern an zweiter Stelle der
Haufigkeit aller Krebserkrankungen.

Abbildung 1: Inzidenz und Mortalitat des Lungenkarzinoms in Deutschland
(Neuerkrankungen/Todesfalle) [1]
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Lungenkrebs in Deutschland - Inzidenz und Mortalitat
(ICD-10: C33-C34, Fallzahlen)
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Quelle: Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. Atlas der Krebsinzidenz und -mortalitat in
Deutschland (GEKID-Atlas). Datenlieferung: Marz 2016, Liibeck, 2016. Verfugbar tber: http://www.gekid.de

Das mediane Erkrankungsalter liegt fur Frauen bei 68, fir Manner bei 70 Jahren. Die Mortalitat ist bei
Patienten mit Lungenkrebs hoch. Die relativen 5-Jahres-Uberlebensraten liegen fir Frauen bei 21%,
fur Manner bei 16% [1]. Bei Mannern ist das Lungenkarzinom fir 25% aller krebsbedingten Todesfélle
verantwortlich und liegt damit mit weitem Abstand an erster Stelle der krebsspezifischen Mortalitat.

3. Stand des Wissens

Therapieentscheidende Parameter sind Allgemeinzustand, Histologie und Molekulardiagnostik. Die
aktuellen Empfehlungen der DGHO sind in Abbildung 2 dargestellt [2].

Abbildung 2: Therapie des fortgeschrittenen nichtkleinzelligen Lungenkarzinoms
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Legende: *ALK — Gen der Anaplastic Lymphoma Kinase; 2ROS1 — Gen der Protoonkogen Tyrosinproteinkinase ROS; *EGFR —
Gen des Epidermal Growth Factor Receptor; “andere genetische Aberrationen — BRAF, RET, MET, HER2; UC — uncommon
mutations, UC | — Punktmutationen oder Duplikationen in den Exonen 18-21, UC Il — Mutation T790M im Exon 20 allein oder in
Kombination mit anderen Mutationen, UC Ill — Exon 20 Insertionen; *(EGFR — Expression mittels Immunhistochemie (ICH);
"EGFR-TKI — Afatinib, Erlotinib, Gefitinib; 8CR — komplette Remission, PR — partielle Remission, SD — stabile Erkrankung, PD —
progrediente Erkrankung; °Chemotherapie — wie bei Patienten ohne aktivierende ALK1, ROS1 oder EGFR-Mutationen;
10zytostatikum 3. Generation — Gemcitabin, Pemetrexed, Taxane, Vinorelbin; !Erhaltungstherapie — Bevacizumab bei Nicht-
Plattenepithelkarzinom und nach Vorbehandlung mit Bevacizumab; Pemetrexed bei Adenokarzinom und nach Vorbehandlung
mit Pemetrexed; ?BSC — Best Supportive Care; *nur bei Nachweis einer PD-L1 Expression auf mindestens 1% der
Tumorzellen; “klinische Studie — die Teilnahme an klinischen Studien wird in allen Behandlungssituationen empfohlen; hier
bestehen aktuell eine besonders grofRe Unsicherheit und ein ungedeckter medizinischer Bedarf;

Bei Patienten mit fortgeschrittenem, nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom in gutem Allgemeinzustand
kann eine Zweitlinientherapie zur Symptomlinderung und zur Verlangerung der Uberlebenszeit fiihren.
Daten randomisierter, Standard-veréandernder Studien sind in Tabelle 2 zusammengestellt.

Tabelle 2: Zweitlinientherapie bei Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC und
plattenepithelialer Histologie, nach Chemotherapie
Erstautor / Patienten Kontrolle Neue N RR2 PFU3 oLs
Jahr Therapie

£ (HR%) (HR%
Shepherd, NSCLC® Best Docetaxel 104 Ovs 7,77 1,5vs 24 | 46vs 7,0
2000 [3] Supportive p=0001 |p-=0047

Care

Shepherd, NSCLC Placebo Erlotinib 731 | Ovs3g1l 1,8vs 2,2 | 4,7vs 6,7
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2005 [4] p < 0,001 0,61 0,70
p <0,001 p <0,001
Garrassino | NSCLC Docetaxel Erlotinib 222 15,5vs 3,0 29vs 24 | 82vs5/4
, 2013 [9] p = 0,001 0,71 0,73
p =0,02 p = 0,05
Garon, NSCLC Docetaxel + | Docetaxel + 1253 | 14 vs 23 30vs45 | 91vs 10,5
2014 [6] Placebo Ramucirumab 0.76 0.86
p <0,001 p <0,0001 | p =0,023
Soria, 2015 | NSCLC, Erlotinib Afatinib 759 3vs 6 19vs24 |68vs7,9
7 Platten- p =0,05 0,82 0,81
epithel
p =0,04 p = 0,008
Brahmer, NSCLC, Docetaxel Nivolumab 272 9vs 20 2,8vs 35 | 6,0vs 9,2
2015 [8] Platten- p = 0,008 0.62 0.59
epithel
p <0,001 p <0,001
Herbst, NSCLC, Docetaxel Pembro- 688 9vs 18 40vs 3,9 | 85vs 10,4
2016 [9] PD-L1 lizumab 071
positiv
p = 0,0005 n.s. p = 0,0008

1 N - Anzahl Patienten; 2 RR — Remissionsrate in %; 2 PFU - progressionsfreie Uberlebenszeit in Monaten, hier radiologische
Parameter; * HR - Hazard Ratio; ® ULZ - Gesamtiiberlebenszeit, in Monaten; ® NSCLC — nichtkleinzelliges Lungenkarzinom; ’

Ergebnis fur Kontrolle, Ergebnis fir neue Therapie; 8 Hazard Ratio fiir Neue Therapie bzw. Kontrolle;

Afatinib ist ein irreversibler Inhibitor von Tyrosinkinasen der ErbB-Familie. Er blockt die
Signaliibertragung von EGFR, HER2, HER3 und HER4. Uberexpression von EGFR ist einer der
Pathomechanismen des NSCLC. Die Blockade des EGFR-Rezeptors mithilfe der monoklonalen
Antikdrper Cetuximab oder Necitumumab fihrt in Kombination mit Chemotherapie zur Verlangerung
der Uberlebenszeit [10].

4. Dossier und Bewertung von Afatinib
4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die vom G-BA festgelegte, zweckmafige Vergleichstherapie ist nachvollziehbar. Allerdings haben
sich die Optionen in der systemischen Therapie des NSCLC innerhalb des letzten Jahres so schnell
vermehrt, dass die ZVT nicht mehr alle Aspekte der Differenzialtherapie abbildet. Weitere
Therapieoptionen sind

- Docetaxel + Ramucirumab
- Erlotinib
- Nivolumab

- Pembrolizumab
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Erlotinib ist in dieser Indikation zugelassen. Wenn der Arzt sich fir die Therapie mit einem EGFR-TKI
entscheidet, hat er heute die Wahl zwischen Erlotinib und Afatinib. Erlotinib ist eine zweckmafige
Vergleichstherapie fur Afatinib.

4. 2. Studien

Grundlage der frihen Nutzenbewertung ist LUX-Lung 8, eine multizentrische, randomisierte, offene,
Phase IlI-Studie zum Vergleich von Afatinib versus Erlotinib. Zwei Drittel der Patienten (64%) kamen
aus Europa. Deutsche Zentren waren an der Studie beteiligt. Die Ergebnisse wurden in einem Peer-
Review-Journal publiziert []. Primarer Endpunkt war das Gesamtuiberleben.

Daten randomisierter Studien zum Vergleich von Afatinib versus Best Supportive Care liegen nicht
vor.

4. 3. Endpunkte
4.3.1. Uberlebenszeit

Die Gesamtliberlebenszeit ist ein relevanter Parameter bei Patienten mit NSCLC. Die mediane
Gesamtiberlebenszeit war mit 7,9 Monaten unter Afatinib versus 6,8 Monaten im Erlotinib-Arm
statistisch signifikant verlangert. Der Hazard Ratio liegt bei 0,81.

Ein Switching (Crossover) war in dieser Studie nicht vorgesehen. Die Zahl der Patienten mit
Folgetherapie ist in den beiden Therapiearmen etwa gleich hoch (47% versus 45%). Leider fehlt im
Dossier eine Spezifizierung der Folgetherapien. Allerdings ist es unwahrscheinlich, dass ein groRerer
Prozentsatz von Patienten nachfolgend mit einem Arzneimittel behandelt wurde, das die
Uberlebenszeit signifikant verlangert.

4.3.2. Morbiditat
4.3.2. 1. Progressionsfreies Uberleben/Remissionsrate

Das progressionsfreie Uberleben wurde durch Afatinib statistisch signifikant verlangert (Median 0,5
Monate; Hazard Ratio 0,82). Die Remissionsrate war in beiden Armen niedrig.

4.3.2.2. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Die Rate von Patienten mit einer Verbesserung der allgemeinen Lebensqualitat war unter Afatinib mit
36% vs 28% signifikant héher als unter Erlotinib. Auch die Rate von Patienten mit Verbesserung des
Symptoms Husten lag unter Afatinib signifikant héher. Keine Unterschiede fanden sich bei den
Symptomen Luftnot und Schmerz.

4.3.3. Nebenwirkungen

Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 traten mit jeweils 44% in beiden Armen gleich haufig auf. Auch
die Rate der Therapieabbrecher aufgrund von Nebenwirkungen war in den beiden Armen gleich (20%
versus 17%).

Nebenwirkungen im Grad 3/4 unter Afatinib waren Diarrhoe (10%), Exanthem/Akne (6%), Stomatitis
(4%), Fatigue (2%) und Ubelkeit (1%). Diarrhoe (69%) und Exanthem/Akne (67%) waren auch die
haufigsten aller Nebenwirkungen. Diese Nebenwirkungen sind substanzklassenspezifisch.
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4.4, Bericht des IQWIiG

Der Bericht des IQWIG ist ausfuhrlich. Der Bericht Gbernimmt die vom G-BA festgelegte zweckmafige
Vergleichstherapie mit Docetaxel und fiihrt keinen Vergleich gegentiber Erlotinib durch. Den indirekten
Vergleich mit Docetaxel Uber den Briickenkomparator lehnt das IQWIG aus methodischen Griinden
ab.

5. Ausmalf des Zusatznutzens

Die Behandlungsmdglichkeiten in der Zweitlinientherapie von Patienten mit fortgeschrittenem
Plattenepithelkarzinom der Lunge haben sich in den letzten Jahren enorm erweitert. Nivolumab und
Pembrolizumab sind bisher die Arzneimittel mit der groRten Verbesserung der Uberlebenszeit
gegeniiber dem bisherigen Standard.

Gezielte Anti-EGFR-Therapie ist ein wirksames Konzept bei Patienten mit Plattenepithelkarzinom der
Lunge. Innerhalb der Substanzklasse der TKI ist Afatinib etwas wirksamer als Erlotinib. Die
Nebenwirkungsrate ist hoch, mit wenigen Unterschieden zwischen den beiden Substanzen.

mangels vergleichender Studien in der Zweitlinientherapie versus Immuntherapie oder versus
Docetaxel bleibt die Frage nach der Positionierung der TKI im Therapiealgorithmus offen. Vermutlich
ist ihr zukunftiger Platz in der Dritt- oder Viertlinientherapie.

Bei Patienten in reduziertem Allgemeinzustand sollte Afatinib aufgrund der belastenden
Nebenwirkungen, vor allem der Diarrhoe, nur in Einzelféllen eingesetzt werden.
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