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1. Zusammenfassung

Progressionsfreie Uberlebenszeit

Die jetzige frihe Nutzenbewertung ist bereits die dritte Indikation fir Crizotinib nach den Verfahren
zum Zusatznutzen in der Erst- und in der Zweitlinientherapie des ALK-positiven, nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinoms. Nach der vorhergehenden Zulassungen wurde Crizotinib jetzt zugelassen fir die
Therapie des ROS1-positiven, nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms. Der G-BA hat mehrere Subgrup-
pen nach Allgemeinzustand und Komorbiditat der Patienten gebildet und das IQWiG mit dem Bericht
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beauftragt. Pharmazeutischer Unternehmer und IQWiG kommen zu unterschiedlichen Bewertungen.
Einen Uberblick tiber Vergleichstherapie und Bewertungsvorschlage gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer Unterneh- IQWIG
mer
ZNT Zusatznut- Ergebnissicher- Zusatznut- Ergebnissicher-
Patienten zen heit zen heit
nicht vor- | ECOG 0,1,2 Platinhaltige Kombi- nicht quanti- nicht belegt
behandelt nationstherapie mit fizierbar

einem Drittgenerati-
onszytostatikum

ECOG 2 Alternative: Gemci- nicht quanti- nicht belegt
tabin oder Vinorelbin fizierbar

vorbehan- Docetaxel oder nicht quanti- nicht belegt
delt Pemetrexed fizierbar
fur Docetaxel | Best Supportive Care | nicht quanti- nicht belegt
oder fizierbar
Pemetrexed
nicht geeig-
net

Unsere Anmerkungen sind:

Crizotinib ist ein wirksames Medikament bei Patienten mit nicht-kleinzelligem, ROS1-positivem Lun-
genkarzinom. Unsere Anmerkungen sind:

e Die Festlegung der zweckméaRigen Vergleichstherapien entspricht den Empfehlungen aktueller
Leitlinien und der klinischen Realitat in Deutschland.

e Basis der Zulassung sind zusammenfassende Daten aus nicht randomisierten Studien zum Ein-
satz von Crizotinib in der Erstlinie (31 Patienten) und ab der Zweitlinie (235 Patienten). Die Re-
missionsraten lagen zwischen 70 und 80%. Die Daten einer aktuellen Analyse von Patienten aus
Deutschland und Spanien bestétigen diese Daten.

e Die Remissionen erscheinen nachhaltig. Allerdings liegen belastbare Daten zum progressions-
freien Uberleben, zur Gesamtiiberlebenszeit und zur Lebensqualitit nicht vor. Schwere Neben-
wirkungen im CTCAE Grad 3/4 waren unter Crizotinib selten.

Crizotinib ist das wirksamste Arzneimittel beim ROS1-positiven NSCLC. Die Durchfiihrung randomi-
sierter Studien ist bei dem sehr seltenen Krankheitsbild nicht realistisch. Bereits jetzt erscheint die
Zahl der an der Nutzenbewertung beteiligten Personen héher als die Zahl der pro Jahr in Deutsch-
land zu behandelnden Patienten.

Der Zusatznutzen beim ROS1-positiven NSCLC ist nicht exakt quantifizierbar.

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].
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Hauptrisikofaktor ist Rauchen. Die Prognose der Patienten wird vom Stadium, dem Genotyp, der His-
tologie, dem Geschlecht, dem Allgemeinzustand und der Komorbiditat bestimmt.

Patienten mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom haben in frihen und in einem relevanten Teil der
lokal fortgeschrittenen Stadien einen kurativen Therapieanspruch. Fur die grol3e Mehrzahl von Patien-
ten 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 Maf3nahmen zur Verfiigung. Trotz der Fortschritte
der letzten 10 Jahre ist die krebsspezifische Mortalitdt des Lungenkarzinoms mit tiber 80% weiterhin
sehr hoch.

Uber viele Jahre wurde die medikamentdse Tumortherapie bei Patienten mit nicht-kleinzelligem Lun-
genkarzinom ausschlie3lich nach klinischen Kriterien wie Komorbiditat und Allgemeinzustand durch-
gefuhrt. Die prazisere Diagnostik auf der Basis histologischer und genetischer Marker hat die Thera-
piealgorithmen grundlegend geéndert. Die aktuelle Leitlinie der DGHO tragt diesem Wissensstand
Rechnung, siehe Abbildung 1 [2], in guter Ubereinstimmung mit internationalen Empfehlungen [3].

Fur ALK-positive Lungenkarzinome wird fur die Erstlinientherapie jetzt Crizotinib empfohlen, gefolgt
von Ceritinib in der Zweit- und platinhaltiger Chemotherapie in der Drittlinientherapie.

3. Stand des Wissens

Bei etwa 1% aller Patienten mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC) und bis zu 3% der Pati-
enten mit Adenokarzinom der Lunge ist genetisch in den Tumorzellen ein Rearrangement mit Beteili-
gung des ROS1 Gens nachweisbar [4]. Mindestens 10 ROS1-Fusionsvarianten sind klinisch relevant.
Beteiligt sind u. a. CD74, CDL34A2, EZR und TPM3. Diese erworbene genetische Veranderung flhrt
zur Uberexpression von ROS1 (Proto-oncogene tyrosine-protein kinase). Der Nachweis von ROS1-
Translokationen ist assoziiert mit Nicht-Rauchen, Adenokarzinom und jingerem Lebensalter. ROS1-
Translokationen definieren einen eigenen genetischen Subtyp, kénnen aber gemeinsam mit anderen
onkogenen Aberrationen auftreten [].

Die Kinase-Doménen von ROS1- und ALK sind zu 77% identisch. Crizotinib bindet an diese Doménen
mit hoher Affinitat. Deshalb liegt es nahe, bei Patienten mit ALK-positivem NSCLC wirksame Tyrosin-
kinase-Inhibitoren auch bei ROS1-positiven Patienten einzusetzen.

Auf der Basis nicht-randomisierter Studie wurde Crizotinib im Méarz 2016 von der FDA und im August
2016 von der EMA beim ROS1-positiven NSCLC zugelassen. Ergebnisse klinischer Studien sind in
Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Crizotinib bei Patienten mit ROS1+ NSCLC

Patienten Kontrolle Neue N* RR? PFU? oLzs
Therapie

Erstautor / (HR?) (HR%)
Jahr
Shaw, 2014 [5] - Crizotinib 50 728 19,2 851t
Dossier nicht vorbe- - Crizotinib 31 77 85,71

handelt
Metaanalysen
[5 - 11] (2 Studien)

vorbehandelt - Crizotinib 235 70,7 8012 82,74
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(8 Studien)
Michels, 2016 nicht vorbe- - Crizotinib 29 65,5 n.e.
[12] handelt
FISH
Michels, 2016 nicht vorbe- - Crizotinib 18 83,3
[12] handelt
Sequenzierung

LN - Anzahl Patienten; 2 RR - Remissionsrate in %; * HR - Hazard Ratio; * PFU - progressionsfreie Uberlebenszeit in Monaten; 5
ULZ - Gesamtiiberlebenszeit, in Monaten; ® DOI - Digital Object Identifier: System zur Identifizierung der Publikation im Internet,
PMID - System zur Identifizierung der Publikation in Pubmed; & Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; ** Uber-

lebensrate nach 12 Monaten, in %; 2 progressionsfreie Uberlebensrate nach 16 Wochen, in %;

Die Daten von Michels et al. sind aus einer deutsch-spanischen Kooperation entstanden [12]. Sie
belegen die hohen Ansprechraten. Gleichzeitig zeigen sie, dass die Sequenzierung als diagnostische
Methode zu einer hdheren Spezifizitat in der Auswabhl der fir Crizotinib geeigneten Patienten fihren
kann.

4. Dossier und Bewertung von Crizotinib
4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die Festlegung des G-BA entspricht weitgehend dem Stand des Wissens, den Empfehlungen der
aktuellen Leitlinien und der Behandlungsrealitat in Deutschland. Die Option unterschiedlicher Behand-
lung von Patienten im Stadium ECOG 2, auch in Abhangigkeit von spezifischer Komorbiditat ent-
spricht den Empfehlungen und dem Inhalt friiherer Stellungnahmen im Rahmen der frihen Nutzenbe-
wertung.

Zusatzlich zur Chemotherapie stehen mit den zugelassenen Anti-PD1-Antikérpern Nivolumab und
Pembrolizumab bei Patienten mit NSCLC, einschl. Patienten mit ROS1-positivem Lungenkarzinom,
auch Arzneimittel der modernen Immuntherapie zur Verfigung.

4. 2. Studien

Grundlage der Nutzenbewertung fir nicht-vorbehandelte Patienten sind die beiden einarmigen Stu-
dien A8081001 [5] und Goto 2016 [6] mit insgesamt 31 Patienten. Grundlage der Nutzenbewertung fir
vorbehandelte Patienten sind die Daten von acht einarmigen Analysen, z. T. prospektiv, z. T. aber
auch retrospektiv erfasst [5-11]. Die Studien wurden zum Teil in Peer-Review-Journals, z. T. als
Abstract publiziert. Im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers sind diese einarmigen Studien
als Metaanalyse zusammengefasst.

4. 3. Endpunkte
4.3. 1. Mortalitat

Die Gesamtlberlebenszeit ist ein sinnvoller Endpunkt in dieser Krankheitssituation, war aber nicht der
primare Endpunkt der Zulassungsstudien. Die Zahl der nicht-vorbehandelten Patienten ist klein. Die
Uberlebensrate nach 1 Jahr ist hoch.
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4. 3. 2. Morbiditat
4.3.2.1. Progressionsfreies Uberleben

Das progressionsfreie Uberleben (PFU) aller Patienten in der Analyse von Shaw et al. war mit 19,2
Monaten ungewdhnlich lang fur Patienten mit NSCLC. In der Analyse von Michels et al. war das me-
diane PFU zum Zeitpunkt der Auswertung noch nicht erreicht. Die Zusammensetzung der Population
vorbehandelter Patienten und die Erfassung des Endpunktes progressionsfreies Uberleben ist sehr
heterogen.

4.3.2.2. Remissionsrate

Die Remissionsraten liegen zwischen 70 und 80%. Die Ergebnisse sind in allen publizierten Studien
ahnlich.

4.3.2.3. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Zur Erfassung der Lebensqualitat und des Patient-Reported Outcome liegen keine systematisch er-
fassten Daten vor.

4.3.2.4. Nebenwirkungen

Die in den einarmigen, z. T. retrospektiven Studien bei ROS1-positiven Patienten erfassten Nebenwir-
kungen sind in Art, Haufigkeit und Intensitat mit den Nebenwirkungen beim Einsatz von Crizotinib
beim ALK-positiven NSCLC vergleichbar. Haufigste Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 sind
Neutropenie, Andmie und Thrombozytopenie.

4.4, Bericht des IQWiG

Der Bericht des IQWIG lehnt die Argumentation des pU ab, nach der sich Ergebnisse aus den RCT
beim ALK-positiven NSCLC auf Patienten mit ROS1-positivem NSCLC Ubertragen lassen. Ein positi-
ver Zusatznutzen wird in keiner Patientenpopulation gesehen.

5. Ausmalfl des Zusatznutzens

Crizotinib fihrt beim ROS1-positiven NSCLC zu hohen Remissionsraten und langem progressions-
freiem Uberleben. Daten prospektiver Studien zur Wirksamkeit von Zytostatika, auch den als zweck-
maRige Vergleichstherapie festgelegten Arzneimittel, liegen nicht vor.

Eine retrospektive Analyse koreanischer Patienten zur Wirksamkeit von Pemetrexed in der Zweit- und
Drittlinientherapie bei 82 Patienten mit ROS1-positivem Adenokarzinom zeigte eine Remissionsrate
von 60% [13]. Eine &hnlich hohe Remissionsrate von 57,5% wurde in einer ebenfalls retrospektiven
Studie aus Taiwan bei 19 Patienten mit ROS1-positivem Adenokarzinom unter einem Pemetrexed-
haltigen Regime beobachtet. Das mediane progressionsfreie Uberleben lag bei 7,5 Monaten [14].

Auf der Basis der vorliegenden Daten ist eine Quantifizierung des Zusatznutzens von Crizotinib bei
Patienten mit ROS1-positivem Lungenkarzinom fiir den deutschen Versorgungskontext nicht méglich.
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(CIO) Kdln Bonn) erarbeitet.
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