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1. Zusammenfassung

Der Bericht zu Ceritinib ist die zweite Nutzenbewertung eines onkologischen Arzneimittels fur
Patienten mit fortgeschrittenem Lungenkarzinom und Nachweis eines ALK Rearrangements. Ceritinib
ist zugelassen fur die Therapie von Patienten mit fortgeschrittener Erkrankung nach Vorbehandlung
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mit Crizotinib. Der G-BA hat das IQWIiG mit der Dossierbewertung beauftragt. Als zweckmaRige
Vergleichstherapie hat der G-BA entweder eine Monochemotherapie mit Docetaxel bzw. Pemetrexed
oder Best Supportive Care festgelegt. Der pharmazeutische Unternehmer beantragt die Festlegung
eines betrachtlichen Zusatznutzens sowohl fur Patienten, bei denen eine Chemotherapie angezeigt
ist, als auch fur Patienten, bei denen eine Chemotherapie nicht indiziert ist. Der IQWiG Bericht kommt
zu dem Schluss, dass fur beide Patientengruppen ein Zusatznutzen nicht belegt ist.

Ceritinib ist ein wirksames Medikament bei Patienten mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom und
einem ALK Rearrangement. Unsere Anmerkungen sind:

e Die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapien entspricht nicht vollstandig der klinischen
Realitat. Fir Chemotherapie-naive Patienten wird nach Crizotinib eine platinhaltige
Kombinationstherapie, und keine Monotherapie empfohlen.

e Die Rate kompletter und partieller Remissionen ist mit 48,2% hoch. Fur eine Zweitlinientherapie
sind das progressionsfreie Uberleben mit 5,7-6,9 Monaten und die Gesamtiiberlebenszeit mit
14,0-16,7 Monaten lang.

e Schwere Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 treten bei etwa der Hélfte der Patienten auf. Sie
bedlrfen der Intervention und/oder der engmaschigen Laborkontrolle. Die Abbruchrate aufgrund
von Nebenwirkungen war mit 6% niedrig.

e Ceritinib wurde aufgrund der Daten von zwei einarmigen Studien als ,conditional approval“ von
der EMA zugelassen. Die zu erwartenden Patientenzahlen liegen zwischen 100 und 500 pro Jahr
in Deutschland, d. h. im Bereich von seltenen Erkrankungen.

Die bislang publizierten Daten von Ceritinib zur Ansprechrate und zum Uberleben liegen oberhalb der
Ergebnisse zur Chemotherapie in der Zweit- und Drittlinientherapie bei Patienten mit ALK-positivem,
nichtkleinzelligem Lungenkarzinom. Eine belastbare Quantifizierung des Zusatznutzens ist im
Rahmen dieser fruihen Nutzenbewertung nicht mdéglich.

2. Einleitung

Das Lungenkarzinom ist bei Frauen der dritt-, bei Mannern der zweihaufigste maligne Tumor in den
deutschsprachigen Landern. Das mittlere Erkrankungsalter liegt zwischen 68 und 70 Jahren [1].
Hauptrisikofaktor ist Rauchen. Die Prognose der Patienten wird vom Stadium, dem Genotyp, der
Histologie, dem Geschlecht, dem Allgemeinzustand und der Komorbiditat bestimmt.

Patienten mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom haben in friilhen und in einem relevanten Teil der
lokal fortgeschrittenen Stadien einen kurativen Therapieanspruch. Fir die grof3e Mehrzahl von
Patienten im Stadium [lIB/IV hat die Therapie einen palliativen Anspruch mit den Zielen der Linderung
von Symptomen und einer Verlangerung der Uberlebenszeit. Pradiktive Parameter sind Histologie und
genetische Aberrationen. Zur Behandlung stehen Zytostatika, Angiogenese-Inhibitoren, Kinase-
Inhibitoren, Immunonkologika und unterstiitzende Malinahmen zur Verfigung. Trotz der Fortschritte
der letzten 10 Jahre ist die krebsspezifische Mortalitdt des Lungenkarzinoms mit Uber 80% weiterhin
sehr hoch.

Uber viele Jahre wurde die medikamentése Tumortherapie bei Patienten mit nicht-kleinzelligem
Lungenkarzinom ausschlieRlich nach klinischen Kriterien wie Komorbiditat und Allgemeinzustand
durchgefiihrt. Die préazisere Diagnostik auf der Basis histologischer und genetischer Marker hat die
Therapiealgorithmen grundlegend geéndert. Die aktuelle Leitlinie der DGHO tragt diesem
Wissensstand Rechnung, siehe Abbildung 1 [2], in guter Ubereinstimmung mit internationalen
Empfehlungen [7].
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Abbildung 1: Algorithmus fur die Therapie des metastasierten nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinoms
ALK/ROST? EGFR® EGFR® und ALK/ROS1? EGFR® EGFR® nicht
transloziert mutiert nicht mutiert oder mutiert mutiert /
Mutationsstatus ader ALK/ROST?
nicht bekannt e nicht transloziert /
ALK/ROST? Mutationsstatus
Del 19 Mutation T790M transloziert nicht bekannt
L858R
oder Exon 20
andere Insertionen Nicht- Plattenepithel
Mutationen Plattenepithel- karzinom
Exon 18-21 karzinom
Platinhaltige Crizotinib Afatinib* EGFR- Platinhaltige Platinhaltige Platinhaltige EGFR-TKI* BSC1®
Kombinations- TKI* Kombinations- Kombinations- Kombinations-
chemotherapie oder chemotherapie chemotherapie chemotherapie oder oder
+ Bevacizumab anderer #+ Bevacizumab + Bevacizumab
EGFR- BSC'® Mono-
oder TKI* oder chemotherapie
Platinderivat Platinderivat
+ Zytostatikum + Zytostatikum
3. Generation®® 3. Generation®
Crizotinib Platinhaltige Platinhaltige Kontrolle Docetaxel Kontrolle Nivolumab
Kombinations- Kombinations- + Nintedanib®
chemotherapie chemotherapie oder d oder
+ Bevacizumab + Bevacizumab ocer
Erhaltungs- Pemetrexed Erhaltungs- PD7
PD7 oder therapie® oder therapie®
(€717 Erlotinib
oder Docetaxel
oder
Ceritinib™ BSC10
Erlotinib
oder
BSC

Legende: Eastern Cooperative Oncology Group — Klassifikation des Allgemeinzustandes; ; 2ALK — Gen der Anaplastic
Lymphoma Kinase; *EGFR — Gen des Epidermal Growth Factor Receptor; “Afatinib — Verlangerung der Uberlebenszeit bei
Patienten mit aktivierenden Exon 19-Deletionen; SZytostatika 3. Generation — Gemcitabin, Pemetrexed, Taxane, Vinorelbin;
Sbevorzugt Pemetrexed beim ALK+ NSCLC; “"CR — komplette Remission, PR — partielle Remission, SD — stabile Erkrankung;
8Erhaltungstherapie — Bevacizumab bei Nicht-Plattenepithelkarzinom und nach Vorbehandlung mit Bevacizumab; Erlotinib
unabhangig von Histologie und Vorbehandlung; Pemetrexed bei Adenokarzinom und nach Vorbehandlung mit Pemetrexed; °nur

bei Adenokarzinom; ®’BSC — Best Supportive Care; 1! nur bei ALK+ NSCLC (nicht bei ROS1+ NSCLC);

3. Stand des Wissens

Bei 4-5% aller Patienten mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom ist genetisch in den Tumorzellen ein
Rearrangement (Gentranslokation oder —inversion) mit Beteiligung des ALK Gens nachweisbar.
Haufigster Translokationspartner ist EML4. Diese erworbene genetische Veradnderung fihrt zur
Uberexpression von ALK (Anaplastische Lymphom-Kinase). ALK ist eine Tyrosinkinase, die im
normalen Lungengewebe nicht aktiv ist. Durch die standige ALK-Aktivierung kann es unter Beteiligung
komplexer Signaltransduktionswege zu unkontrollierter Zellteilung kommen. Der Nachweis von ALK
Translokationen ist assoziiert mit Nicht-Rauchen, Adenokarzinom, jingerem Lebensalter und dem
fehlenden Nachweis von aktivierenden EGFR Mutationen.

Als erster, spezifischer ALK-Inhibitor wurde Crizotinib Ende 2012 fur die Zweitlinientherapie von der
EMA zugelassen [3]. Auf der Basis einer weiteren randomisierten Phase-Il1I-Studie [4] wird Crizotinib
heute auch in der Erstlinientherapie aufgrund der deutlich héheren Remissionsrate, der signifikanten
Verlangerung der progressionsfreien Uberlebenszeit und der besseren Vertraglichkeit gegeniiber
platinhaltiger Chemotherapie empfohlen.
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Inzwischen stehen weltweit bereits zwei spezifische ALK-Inhibitoren der zweiten Generation zur
Verflgung: Ceritinib und Alectinib. Ceritinib wurde im April 2014 von der FDA und im Mai 2015 von
der EMA zugelassen. Alectinib ist in Japan zugelassen, in Deutschland besteht derzeit ein
Compassionate Use Programm.

Die Nutzenbewertung stiitzt sich auf zwei einarmige Studien. Die Studie X2101 war eine kombinierte
Phase-I-Studie zu Dosisfindung, Wirksamkeit und Vertraglichkeit. Sie enthielt Crizotinib-naive und —
vorbehandelte Patienten. Die Studie A2201 war eine Phase-II-Studie bei Crizotinib-vorbehandelten
Patienten. Die Daten sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Ceritinib und Crizotinib bei vorbehandelten Patienten mit ALK positivem, nicht-
kleinzelligem Lungenkarzinom

Studie N* Vorbehandlung Kontrolle Neue RR? PFU* oLz®
Therapie
PROFILE 347 Chemotherapie | Doc oder Crizotinib 20 vs 65 3,0vs 7,7 22,8vs 20,3
1007 [3] Pem
p < 0,0001 0,49 1,02

p <0,0001 n.s.

X2101 [5] 163 Crizotinib - Ceritinib 56,4 6,9 16,7

A2201 [6] 140 Crizotinib - Ceritinib 38,6 5,7 14,0

1N - Anzahl Patienten; 2 RR - Remissionsrate in %; ® PFU - progressionsfreie Uberlebenszeit, in Monaten; * HR - Hazard Ratio;
5 ULZ - Gesamtiiberlebenszeit, in Monaten; 7 Therapie: Cri — Crizotinib, Doc — Docetaxel, Pem — Pemetrexed; ® Ergebnis fur

Kontrolle, Ergebnis fur neue Therapie; ; ° n.s. — nicht signifikant; ° Hazard Ratio fur Neue Therapie;

Diese Daten haben dazu gefuhrt, dass die DGHO in ihren aktuellen Empfehlungen Ceritinib als
Zweitlinientherapie bei Patienten mit NSCLC, ALK Translokation und Crizotinib-Resistenz empfiehilt,
siehe Abbildung 1 [2]. Diese Empfehlungen stehen in Ubereinstimmung mit den aktuellen Guidelines
der American Society for Clinical Oncology ASCO [7].

4, Dossier und Bewertung von Ceritinib

Die fruhe Nutzenbewertung von Ceritinib beruht auf zwei einarmigen Studien. Aus der Studie X2101
kann die Gruppe der Crizotinib-vorbehandelten Patienten, die mit der in Europa zugelassenen Dosis
von 750 mg behandelt wurden, fur die Zweitlinientherapie ausgewertet werden. Diese Studie wurde in
einem Peer-Review-Journal publiziert [5]. Die Daten der einarmigen Phase-lI-Studie A2201 mit
einheitlicher Anfangsdosierung von 750 mg wurden bisher nicht in einem Peer-Review-Journal
veroffentlicht.

4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Der G-BA hat zwei Subgruppen mit unterschiedlichen Vergleichstherapien gebildet. Wir sehen klinisch
drei Subgruppen, siehe Tabelle 2.

Tabelle 2: Klinische Subgruppen bei Crizotinib-vorbehandelten Patienten mit ALK positivem,
nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom
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Subgruppe | Vortherapie Allgemeinzustand ZweckmaRige Vergleichstherapie

1 keine Chemotherapie gut platinhaltige

Kombinationschemotherapie

2 platinhaltige Chemotherapie gut Pemetrexed oder Docetaxel

3 Chemotherapie oder keine Chemotherapie reduziert Best Supportive Care

Subgruppe 1 ist im Verfahren nicht erwahnt. Das ist formal nachvollziehbar, weil Crizotinib in der
Erstlinientherapie von der EMA nicht zugelassen ist. Allerdings entspricht dieses Vorgehen nicht der
Versorgungsrealitat in Deutschland, in der vielen Patienten auf der Basis der Daten der Studie
PROFILE 1014 Crizotinib als Erstlinientherapie angeboten wird [4].

4.3. Endpunkte
4. 3. 1. Gesamt-Uberlebenszeit

Die Gesamtiiberlebenszeit in den beiden Zulassungsstudien liegt zwischen 14 und 17 Monaten. Das
ist lang fur eine Zweitlinientherapie beim nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom. Die Daten sind
allerdings aufgrund des madglichen Selektionsbias in diesen Studien und aufgrund der nicht-
standardisierten Postprogressionstherapie wenig belastbar.

Dennoch liegt das Gesamtiiberleben unter Ceritinib nach Versagen von Crizotinib im Bereich der
Crizotinib-Zulassungsstudie PROFILE 1007. Der Einfluss einer zielgerichteten Therapie auf das
Gesamtiberleben konnte in zwei Registeranalysen bestatigt werden [8], bei denen das
Gesamtiuberleben gegeniber einer alleinigen Chemotherapie um etwa 1 Jahr verbessert wurde. In
einer retrospektiven Analyse wurde fur die Sequenztherapie von Crizotinib und Ceritinib eine mittlere
Gesamtiuberlebenszeit von 30 Monaten beschrieben [9].

4. 3. 2. Progressionsfreies Uberleben

Das progressionsfreie Uberleben ist mit 5,7 bzw. 6,6 Monaten in den beiden Zulassungsstudien nur
wenig klrzer als bei Crizotinib in der Zulassungsstudie fir die Zweitlinientherapie (siehe Tabelle 1,
aber deutlich langer als fiir die Pemetrexed- oder Docetaxel-Monotherapie.

4. 3. 3. Remissionsrate
4. 3. 3. 1. Alle Manifestationen

Die Remissionsraten sind hoch, variieren aber deutlich in den beiden Zulassungsstudien. Sie lagen
bei 56,4% in der Studie X2101 und bei 38,6% in der Studie A2101. Die Unterschiede sind fur allem
durch leichte Verschiebungen bei der Messung der Tumordurchmesserabnahme im Bereich der fur
die Definition einer Partiellen Remission malgeblichen Schwelle von 30% bedingt. Die
Tumorkontrollrate (Disease Control Rate) liegt in beiden Studien zwischen 75 und 85. Besonders
sichtbar wird dieser Effekt in der Darstellung als Waterfall-Plot von Studie X2101, siehe Abbildung 2.

Abbildung 2: Verdnderung der Tumorgrde unter Ceritinib [5]
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4. 3. 3. 2. ZNS-Metastasen

Ein Klinisch besonders relevantes Ergebnis von Ceritinib ist die Effektivitdit bei Metastasen des
zentralen Nervensystems (ZNS). Bei Erstdiagnose leiden bis zu 30% der Patienten unter einer ZNS-
Metastasierung. Im Rezidiv nach ALK-Inhibitor-Therapie mit Crizotinib ist diese Rate hdher, vermutlich
aufgrund der niedrigeren Konzentration von Crizotinib im Gehirn und in den ZNS Metastasen. Die
Auswertung der Daten mit Ceritinib zeigen eine etwa identische Ansprechrate von ZNS- Metastasen
und extrazerebralen Metastasen [10]. Aufgrund der schlechten Vertraglichkeit der
Ganzhirnbestrahlung hinsichtlich der Lebensqualitat und der kognitiven Funktionen ist die hohe ZNS-
Wirksamkeit von Ceritinib nach Crizotinib-Versagen im Gehirn fur die Patienten von hoher klinischer
Bedeutung fur die betroffenen Patienten.

4. 3. 4. Patient-Reported Outcome

In der longitudinalen Analyse mittels der Lung Cancer Symptom Scale zeigen sich deutliche
Verbesserungen belastender Symptome wie Schmerz (70,7%), Kurzatmigkeit (72,1%) und Husten
(66,7%).

4. 3. 5. Nebenwirkungen

Schwere Nebenwirkungen von Ceritinib, die bei mehr als 5% der Patienten im CTCAE Grad 3/4 in den
publizierten Daten auftreten, sind Hepatotoxizitat mit Erh6hung der Transaminasen, gastrointestinale
Toxizitat mit Diarrhoe, Ubelkeit sowie Erbrechen, und Fatigue. Die Erhéhung der Transaminasen und
auch der Lipase macht haufigere Arztkontakte zur Kontrolle der Laborwerte erforderlich. Die Rate von
Patienten, die in der Studie X2101 die Therapie wegen Nebenwirkungen abbrachen, lag bei 6%. In
der Zulassungsstudie PROFILE 1007 lag die Abbruchrate bei 7% fiir Patienten unter Crizotinib und
bei 10% unter Chemotherapie [3].

4.4, Bericht des IQWIG

Der Bericht konzentriert sich auf methodische Fragen.

4.5, Patientenzahlen
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Der pharmazeutische Unternehmer geht von einer Patientenzahl zwischen 117 und 554 pro Jahr in
Deutschland aus. Der IQWiG-Bericht weist auf die groBe Unsicherheit dieser Zahlen aufgrund des
Fehlens von Registerdaten hin, Gibernimmt aber die Zahlen fir die Berechnung der jahrlichen Kosten
fur die GKV.

4.6. Ausmal des Zusatznutzens

Ceritinib ist ein wirksames Medikament mit beeindruckenden Remissionsraten und einer damit
verbundenen, hohen Rate Kklinischer Symptomlinderung. Eine belastbare Quantifizierung des
Zusatznutzens ist aufgrund des Fehlens von Phase-lll-Studien nicht mdéglich. Eine randomisierte
Phase-llI-Studie (NCT01828112) zum Vergleich von Ceritinib versus Pemetrexed/Docetaxel bei
Patienten nach Vorbehandlung mit einer platinhaltigen Kombinationstherapie und Crizotinib beendet
im Oktober 2015 die Rekrutierung.
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