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1. Zusammenfassung

Mit Ceritinib (Zykadia®) wird das zweite neue Arzneimittel fir die Erstlinientherapie von Patienten mit
fortgeschrittenem nichtkleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC) und Nachweis eines ALK Rearrange-
ments bewertet. Ceritinib ist als Monotherapie zugelassen. Als zweckmafige Vergleichstherapie hat der
G-BA den ALK-Inhibitor Crizotinib festgelegt, und das IQWiG mit der Dossierbewertung beauftragt.
Pharmazeutischer Unternehmer und IQWiG kommen zu unterschiedlichen Vorschlagen. Einen Uber-
blick Uber Vergleichstherapie und Bewertungsvorschlage gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer Unterneh- IQWIG
mer
Subpopulationen ZNT Zusatznutzen Ergebnis- Zusatznutzen Ergebnis-
sicherheit sicherheit

Crizotinib betrachtlich hoch nicht belegt
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Unsere Anmerkungen sind:

e Crizotinib ist eine geeignete, zweckmaliige Vergleichstherapie. Dies entspricht nicht dem Kontrol-
larm der Zulassungsstudie. Zum Zeitpunkt der Initiierung der Zulassungsstudie war eine platinhal-
tige Chemotherapie der Therapiestandard, als zweckmafige Vergleichstherapie ist sie aktuell nicht
mehr geeignet.

e Basis der friihen Nutzenbewertung von Ceritinib ist ASCEND-4, eine multizentrische randomisierte
Phase-IlI-Studie mit 376 Patienten.

e Ceritinib fuhrt gegenlber platinhaltiger Chemotherapie zu einer Erh6hung der Remissionsrate um
mehr als das Doppelte und zur Verlangerung der progressionsfreien Uberlebenszeit um etwa das
Doppelte. Der Einfluss von Ceritinib auf die Verlangerung der Gesamtiiberlebenszeit ist statistisch
nicht signifikant (p=0,056), aber aufgrund einer Switching-(Crossover-)Rate von 42,8% aus dem
Chemotherapie- in den Ceritinib-Arm nur eingeschrankt bewertbar. Leider ist die weitere Postpro-
gressionstherapie mit anderen ALK-Inhibitoren im Dossier nur unzureichend dokumentiert.

e Ceritinib ist in der in der Studie als Ausgangsdosis gewahlten Dosierung mit belastenden Neben-
wirkungen wie Ubelkeit und Diarrhoe assoziiert.

Ceritinib ist ein weiterer wirksamer ALK-Inhibitor. Im indirekten Vergleich erscheint die Wirksamkeit von
Ceritinib der Wirksamkeit von Crizotinib mindestens gleichwertig zu sein. Das progressionsfreie Uber-
leben und die Dauer der Wirksamkeit bei Hirnmetastasen sind langer, allerdings bei erhdhter Toxizitét.

2. Einleitung

Das Lungenkarzinom ist weltweit eine der haufigsten Krebserkrankungen. Die Zahl der Neuerkrankun-
gen in Deutschland wird fur das Jahr 2016 auf insgesamt 55.300 geschatzt [1]. Lungenkrebs liegt bei
Frauen an dritter Stelle, bei Mannern an zweiter Stelle der Haufigkeit aller Krebserkrankungen. Die al-
tersstandardisierten Erkrankungsraten steigen bei den Frauen kontinuierlich, in Deutschland seit dem
Ende der 1990er um 30%. Bei den Méannern sind sie im gleichen Zeitraum um 20% gesunken. Das
mittlere Erkrankungsalter liegt fur Frauen bei 69, fur Manner bei 70 Jahren.

Die Mortalitat ist bei Patienten mit Lungenkrebs hoch. Die relativen 5-Jahres-Uberlebensraten liegen fiir
Frauen bei 21%, fir M&nner bei 16%. Bei der Krebssterblichkeit liegt das Lungenkarzinom bei M&nnern
an erster, bei Frauen an zweiter Stelle.

3. Stand des Wissens

Basis flr die Stratifikation der medikamentésen Therapie beim fortgeschrittenen NSCLC ist heute die
gezielte molekulargenetische Diagnostik auf pradiktive Mutationen [2]. Unsere aktuellen Empfehlungen
sind in Abbildung 1 dargestellt.

Abbildung 1: 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; SUC — 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; SEGFR — Expression mittels Immunhistochemie (ICH); "'EGFR-
TKI — Afatinib, Erlotinib, Gefitinib; 8CR — komplette Remission, PR — partielle Remission, SD — stabile Erkrankung, PD — progre-
diente Erkrankung; °*Chemotherapie — wie bei Patienten ohne aktivierende ALK1, ROS1 oder EGFR-Mutationen; 1°Zytostatikum
3. Generation — Gemcitabin, Pemetrexed, Taxane, Vinorelbin; *Erhaltungstherapie — Bevacizumab bei Nicht-Plattenepithelkarzi-
nom und nach Vorbehandlung mit Bevacizumab; Pemetrexed bei Adenokarzinom und nach Vorbehandlung mit Pemetrexed;
12BSC — Best Supportive Care; *bei Nachweis einer PD-L1 Expression auf mindestens 1% der Tumorzellen; wurde nur bei Pati-
enten getestet, die nicht mit einem Anti-PD1 Antikérper vorbehandelt waren; *der formelle Nachweis der Wirksamkeit ist nicht
gefuhrt bei Patienten, in der Erstlinientherapie mit einem Immuncheckpoint-Inhibitor vorbehandelt sind; *Nintedanib bei Adeno-
karzinom; *®klinische Studie — die Teilnahme an klinischen Studien wird in allen Behandlungssituationen empfohlen; hier bestehen
aktuell eine besonders grof3e Unsicherheit und ein ungedeckter medizinischer Bedarf;

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. Hau-
figster Translokationspartner ist EML4. Diese erworbene genetische Veranderung fiihrt zur Uberexpres-
sion von ALK (Anaplastische Lymphom-Kinase). ALK ist eine Tyrosinkinase, die im normalen Lungen-
gewebe nicht aktiv ist. Durch die standige ALK-Aktivierung kann es unter Beteiligung komplexer Signal-
transduktionswege 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.

Daten zum Einsatz von Ceritinib und anderen gezielten ALK-Inhibitoren in der Erstlinientherapie sind in
Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Randomisierte Studien zu gezielten Inhibitoren in der Erstlinientherapie von Patienten
mit ALK+ NSCLC
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Erstautor / | Risikogruppe Kontrolle Neue The- N* RR? PFU3 oLz®
Jahr rapie
i (HR?) (HRY)
Solomon, Erstlinie Pemetrexed/ Crizotinib 343 45vs 74 7,0vs 10,9 n.e.vsn.e.
2014 [3] Cisplatin
p <0,0001 0,4547
oder
p <0,0001 n.s.
Pemetrexed/
Carboplatin
Soria, 2017 Erstlinie Platin-basierte Ceritinib 376 26,7vs 72,5 | 8,1vs 16,1 26,2vsn. e.
Kombination,
[4] 0,55 0,73
gefolgt von
Pemetrexed Er- p <0,0001 p <0,00001 | p=0,056
haltung
Peters, Erstlinie Crizotinib Alectinib 303 76 vs 83° 11,1vsn.e.
2017 [5
[5] 0,477
p =0,09 p <0,0001

1N - Anzahl Patienten; 2 RR - Remissionsrate in %; 3 PFU - progressionsfreie Uberlebenszeit in Monaten; * HR - Hazard Ratio; °
ULZ - Gesamtiiberlebenszeit, in Monaten; ® Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; 7 Hazard Ratio in griiner

Farbe - Vorteil fur Neue Therapie; n. s. - nicht signifikant;

4, Dossier und Bewertung von Ceritinib
4. 1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Crizotinib ist eine angemessene, zweckmafige Vergleichstherapie, entsprechend den Leitlinien.

4. 2. Studien

Grundlage der jetzigen Nutzenbewertung ist ASCEND-4, eine offene, kontrollierte, multizentrische, ran-
domisierte Phase-IlI-Studie. Die Ergebnisse der Zulassungsstudie wurde in einem Peer-Review-Journal
publiziert [4].

4. 3. Endpunkte
4.3.1. Uberlebenszeit

Die Gesamtlberlebenszeit ist ein relevanter Endpunkt bei Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC. Sie
war nicht primarer Endpunkt der Zulassungsstudie. Die Daten der Analyse aus dem Dossier des phar-
mazeutischen Unternehmers sind in Abbildung 1 dargestellt.

Abbildung 1: Gesamtiberlebenszeit von ASCEND-4 zum Vergleich von Ceritinib versus Chemo-
therapie in der Erstlinientherapie von Patienten mit ALK+ NSCLC
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In der Auswertung des Dossiers liegt die Uberlebenskurve unter Ceritinib ab Monat 3 durchgehend
oberhalb des Vergleichsarms. Der Unterschied ist mit p = 0,056 nicht statistisch signifikant entsprechend
den methodischen Vorgaben. Allerdings wechselten 42,8% der Patienten bei Progress/Rezidiv vom
Chemotherapie- in den Ceritinib-Arm.

Leider fehlt im Dossier eine Dokumentation der Postprogressionstherapie. Da mit Crizotinib und Alecti-
nib zwei weitere gezielte ALK-Inhibitoren in verschiedenen Landern zugelassen sind, kann auch der
Einsatz dieser Arzneimittel bei Progress/Rezidiv das Bild zuungunsten von Ceritinib verzerren.

4.3.2. Morbiditat / Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Morbiditat ist aufgrund der belastenden Symptomatik bei dem fortgeschrittenen Krankheitshild ein be-
sonders wichtiger Endpunkt bei Patienten mit NSCLC. Ein spezielles Problem beim ALK+ NSCLC ist
die hohe und morbiditatstrachtige Rate von ZNS Metastasen.

4,.3.2. 1. Progressionsfreies Uberleben

Das progressionsfreie Uberleben war priméarer Endpunkt der Zulassungsstudie. Die Verlangerung der
progressionsfreien Uberlebenszeit um das Doppelte auf 16,4 Monate ist beeindruckend, der Hazard
Ratio von 0,55 statistisch hoch signifikant.

Im indirekten Vergleich ist das progressionsfreie Uberleben langer als unter Crizotinib. In zwei randomi-
sierten Studien wurde das mediane progressionsfreie Uberleben unter Crizotinib mit 10,9 bzw. 11,1
Monaten berechnet [3, 5].

4.3.2. 2. Remissionsrate

Die Remissionsrate war nicht primarer Endpunkt der Zulassungsstudie. Die Remissionsrate lag unter
Ceritinib bei 72,5%, mehr als doppelt so hoch als im Chemotherapie-Arm. Die Remissionsrate liegt im
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Bereich von Crizotinib. In zwei randomisierten Studien wurde die Remissionsrate unter Crizotinib mit 74
bzw. 75,5% Monaten berechnet [3, 5].

Bei den intrakraniellen Metastasen lag die Gesamtansprechrate unter Ceritinib bei 41,0%, unter Che-
motherapie bei 18,3%.

4.3.2.3. Nebenwirkungen

Schwere Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4, die bei >5% unter Ceritinib auftraten, waren Anstieg
von Leberwerten, Fatigue, Ubelkeit, Hyperglykamie, Ubelkeit und Diarrhoe. Der Vergleich der Neben-
wirkungen in der Publikation der Zulassungsstudie [4] und im Dossier des pharmazeutischen Unterneh-
mers ist unterschiedlich in der Darstellung. Das Dossier vergleicht alle unerwiinschten Ereignisse nur
als die Zeit bis zu ihrem Auftreten.

Die Rate von Therapieabbriichen aufgrund von schweren Nebenwirkungen lag unter Ceritinib mit 11,1%
etwas niedriger als unter Chemotherapie mit 16,6%.

4.3.2.4. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Lebensqualitat und Patient-Reported-Outcome wurden mittels der Fragebdgen EORTC QLQ-C30 und
LCSS erfasst. Eine Verschlechterung der Lebensqualitat trat im Ceritinib- spéater als im Chemotherapie-
Arm auf. Bessere Ergebnisse fanden sich bei den korperlichen, bei der Rollen- und bei kognitiven Funk-
tionen.

4.4, Bericht des IQWIiG

Der Bericht ist ausfuhrlich. Ein Zusatznutzen von Ceritinib gegentber Crizotinib als zweckmaRiger Ver-
gleichstherapie wird mit der angewandten Methodik nicht erfasst.

5. Ausmalfl des Zusatznutzens

Ceritinib ist einer von drei zugelassenen ALK-Inhibitoren. Crizotinib und Ceritinib sind in der Erst- und
Zweitlinien-, Alectinib bisher nur in der Zweitlinientherapie zugelassen. Wir empfehlen bisher Crizotinib
als Erstlinientherapie aufgrund der hohen Wirksamkeit und der besseren Vertraglichkeit im Vergleich
zur Chemotherapie. Entsprechend halten wir Crizotinib auch fir die geeignete zweckmaRige Vergleichs-
therapie. In einer aktuell vorgestellten, randomisierten Studie fuhrte Alectinib gegenuber Crizotinib in
der Erstlinientherapie zu einer signifikanten Verlangerung der progressionsfreien Uberlebenszeit. Da es
fur Alectinib keine Zulassung in der Erstlinientherapie gibt und Daten zur Gesamtiberlebenszeit noch
ausstehen, ist Alectinib als zweckmé&Rige Vergleichstherapie nicht geeignet.

Die Zulassungsstudie ASCEND-4 wurde konzipiert, als eine platinhaltige Chemotherapie noch als Stan-
dard fur Patienten mit ALK+ NSCLC galt. Dadurch ergibt sich jetzt die Notwendigkeit eines indirekten
Vergleichs.

Ceritinib fuhrt gegentiber Chemotherapie zu einer Steigerung der Remissionsrate und zur Verlangerung
des progressionsfreien Uberlebens. Die Verlangerung der Uberlebenszeit ist nicht signifikant. Allerdings
wird der Einfluss auf die Uberlebenszeit durch den Switch (Crossover) von 42,8% der Patienten mog-
licherweise unterschétzt. Leider ist die Postprogressionstherapie nur unzureichend dokumentiert.

Ceritinib ist auch bei Hirnmetastasen wirksam. Crizotinib hat intrazerebral aufgrund schlechterer Uber-
windung der Blut-Hirn-Schranke eine eingeschréankte Aktivitat.

Ceritinib ist mit belastenden Nebenwirkungen wie Ubelkeit und Diarrhoe assoziiert. Diese sind Dosis-
abhéngig. Der indirekte Vergleich zwischen Ceritinib und Crizotinib ist schwierig, dennoch ist Ceritinib
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erfahrungsgemalf zumindestens in der zugelassenen Dosierung von 750 mg / die p.o. auf niichternen
Magen schlechter vertraglich als Crizotinib. Eine Einnahme mit einer geringeren Dosierung und nicht
nichtern senkt die Nebenwirkungsrate signifikant, hierzu liegen jedoch noch keine belastbaren Effekti-
vitatsdaten aus der Studie ASCEND-8 vor.

Ceritinib ist ein weiteres Arzneimittel fir die Erstlinientherapie des fortgeschrittenen ALK+ NSCLC. Im
indirekten Vergleich erscheint die Wirksamkeit von Ceritinib der Wirksamkeit von Crizotinib vergleichbar.
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