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Zusammenfassung

Die friihe Nutzenbewertung von Encorafenib bei Patienten mit kolorektalem Karzinom ist das erste Ver-
fahren bei einer molekulargenetisch definierten Subpopulation. Encorafenib ist zugelassen in Kombina-
tion mit Cetuximab zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit metastasiertem, kolorektalem Kar-
zinom (CRC) und Nachweis einer BRAF-V600E-Mutation nach mindestens einer systemischen Vorthe-
rapie. Der G-BA hat das IQWiG mit dem Bericht beauftragt. Einen Uberblick (iber Vergleichstherapie
und Bewertungsvorschlage gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer IQWIG
Unternehmer
ZNT Zusatznutzen | Ergebnis- | Zusatznutzen Ergebnis-
sicherheit sicherheit
Patienten-individuelle Therapie unter Auswahl von erheblich Hinweis nicht belegt

5-Fluorouracil + Folinséure + Oxaliplatin + Bevacizumab
Capecitabin + Oxaliplatin + Bevacizumab

5-Fluorouracil + Folinséure + Irinotecan + Aflibercept
oder Ramucirumab oder Bevacizumab

Irinotecan
Trifluridin/Tipiracil
5-Fluorouracil £ Bevacizumab

Capecitabin + Bevacizumab

Unsere Anmerkungen sind:

Eine Standardtherapie der Subgruppe der BRAFV69E mutierten, metastasierten kolorektalen Karzi-
nome ist bisher weder in der Erstlinie noch in spateren Therapielinien durch randomisierte Studien
definiert. Der aktuelle Wissenstand griindet sich auf nicht geplante Subgruppenauswertungen von
Studien, in denen die BRAFV600E Mutation kein Stratifikationsmerkmal war.

Die ZVT bildet nicht vollstandig den aktuellen Stand des Wissens und der Versorgung in Deutschland
ab. Angemessen ist eine Patienten-individuelle Therapie unter Beriicksichtigung der Vortherapie und
der molekularen Charakteristika des Tumors. Diese kann auch Anti-EGFR-Antikérper enthalten.

Grundlage der friihe Nutzenbewertung von Encorafenib ist BEACON, eine multizentrische, multina-
tionale, randomisierte, Placebo-kontrollierte, dreiarmige Studie. Der erste Arm mit dem Triplet En-
corafenib/Binimetinib/Cetuximab ist nicht Gegenstand der frihen Nutzenbewertung.

Die Kombination Encorafenib/Cetuximab fiihrt gegeniiber FOLFIRI/Cetuximab bzw. Irinotecan/Cetu-
ximab zur Erhéhung der Remissionsrate, zur Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens und
zur Verlangerung der Gesamtiberlebenszeit.

Encorafenib/Cetuximab fuhrt auch zur Verlangerung der Zeit bis zur Verschlechterung der Lebens-
qualitéat in verschiedenen Erhebungsinstrumenten und zur Reduktion der Nebenwirkungen.

In der Bewertung des klinischen Nutzens auf der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale v1.1
(Skala 1 (niedrig) — 5 (hoch)) erhélt Encorafenib/Cetuximab den Grad 4.

Encorafenib/Cetuximab ist eine wertvolle Bereicherung der therapeutischen Optionen bei den prognos-
tischen ungunstigen Patienten mit BRAF mutiertem, metastasiertem kolorektalen Karzinom. Der Kon-
trollarm von BEACON mit Einschluss von Cetuximab ist vielleicht eine Ubertherapie, das schmalert aber
den Zusatznutzen von Encorafenib in Kombination mit Cetuximab nicht.
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2. Einleitung

Das kolorektale Karzinom ist bei Frauen der zweit- und bei Mannern der dritthaufigste maligne Tumor
in den deutschsprachigen Landern. Das mittlere Erkrankungsalter liegt zwischen 70-75 Jahren. Perso-
nen mit genetischer Belastung kénnen schon im friihen Erwachsenenalter erkranken. Die Fortschritte
in der Diagnostik und Therapie der kolorektalen Karzinome haben in den vergangenen 10 Jahren zu
einer kontinuierlichen Abnahme der Sterblichkeit geftihrt [1].

Die Prognose von Patienten mit Kolonkarzinom ist abhéngig vom Krankheitsstadium bei Erstdiagnose
und weiteren biologischen Risikofaktoren. Die Therapie orientiert sich an den Stadien. Bei lokal be-
grenztem Kolonkarzinom in den Stadien I-lll steht die Operation an erster Stelle. In Stadium Ill und in
Subgruppen des Stadiums Il senkt eine adjuvante Chemotherapie das Rickfallrisiko [2, 3].

3. Stand des Wissens

Fur Patienten, deren Tumorerkrankung nach einer Erstlinientherapie fortschreitet, wird die weitere Be-
handlung von der Vortherapie, vom Therapieziel, dem RAS und dem BRAF Status bestimmt. Die The-
rapie erfolgt individualisiert. Folgende Grundsétze sollten Beachtung finden [2, 3, 4]:

» Nach Therapie mit einer Irinotecan-basierten Erstlinientherapie sollte Oxaliplatin in Kombination mit
einem Fluoropyrimidin eingesetzt werden.

* Nach Vortherapie mit Oxaliplatin sollte Irinotecan mit einem Fluoropyrimidin kombiniert werden.

» Sollte in der Erstlinientherapie eine Bevacizumab-freie Irinotecan-basierte Therapie gewéhlt worden
sein, sollte in der Zweitlinientherapie FOLFOX+ Bevacizumab Einsatz finden.

+ Eine Fortfiihrung von Bevacizumab Uber den Progress in der Erstlinientherapie hinaus fihrt zu einer
signifikanten Verlangerung der Gesamtiiberlebenszeit [5].

+ Patienten mit RAS Wildtyp, die in der Erstlinientherapie keinen EGFR Antikdrper erhalten haben und
fur die Zweitlinientherapie einen Remissionsdruck aufweisen, sollten mit einer Kombination aus
EGFR Antikdrper plus Chemotherapie behandelt werden. Das schlief3t auch einen Wechsel des Zy-
tostatikums ein.

» Cetuximab und Panitumumab sind bei Chemotherapie-refraktaren Patienten aquieffektiv. Der Ein-
satz von Panitumumab nach Versagen von Cetuximab-basierten Schemata stellt keinen Therapie-
standard dar, das gilt auch vice versa.

« FUr Patienten, die zuvor mit einer Oxaliplatin-basierten Therapie behandelt wurden, kann eine FOL-
FIRI-Chemotherapie mit dem antiangiogenetisch wirksamen Aflibercept kombiniert werden. Dies
fuhrt zu einer statistisch signifikanten Verlangerung der Uberlebenszeit [6].

* In der Zweitlinientherapie fuhrt die Kombination des antiangiogenetisch wirksamen Antikdrpers
Ramucirumab mit FOLFIRI bei Patienten, die mit einer Oxaliplatin- und Bevacizumab-basierten Erst-
linientherapie behandelt worden waren, zu einer Verlangerung der Uberlebenszeit [7].

+ Bei Versagen aller etablierten Chemotherapien und monoklonalen Antikérper fihren der orale Mul-
tikinase-Inhibitor Regorafenib [8] oder das Fluoropyrimidin Trifluridin / Tipiracil zu einer Verlangerung
der Gesamtuberlebenszeit [9, 10].

» Bei Patienten mit BRAF Mutation fuhrt die Hinzunahme von Vemurafenib zu Cetuximab/Irinotecan
zur Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens (Hazard Ratio 0,42; Median 2,4 Monate) [11].

* Weitere therapeutisch relevante molekulare Subgruppen sind Patienten mit

+ Mikrosatelliten-Instabilitdét (MSI) fur den Einsatz von Pembrolizumab oder Nivolumab +/- I-
pilimumab. Pembrolizumab wurde im Juni 2020 durch die FDA fir Patienten mit fortgeschritte-
nem, kolorektalem Karzinom und MSI fir die Erstlinientherapie zugelassen [12].
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+ HER2-Positivitat fir den Einsatz von Trastuzumab/Lapatinib oder Trastuzumab/Pertuzumab [13,
14]

* NTRK-Genfusionen fiir den Einsatz von Larotrectinib [14, 15]
+  BRAFV60 Mutationen, siehe unten.

Fir alle Phasen der medikamentdsen Tumortherapie gilt, dass das Auftreten unerwiinschter Wirkungen
regelmaRig, d. h. bei jedem Therapiezyklus, durch Anamnese, klinische Untersuchung und Laborana-
lysen Uberwacht werden sollte. Das Ansprechen auf die Medikamentdse Tumortherapie wird alle 2 bis
3 Monate mittels klinischer Untersuchung und gezielter, bildgebender Diagnostik kontrolliert.

BRAF Mutationen werden bei etwa 10% der Patienten mit kolorektalem Karzinom nachgewiesen, die
Raten schwanken in den untersuchten Kollektiven zwischen 5 und 21%. Regelhaft liegt eine BRAFV60
Mutation vor, BRAF- und KRAS-Mutationen schlieRen sich gegenseitig aus. Bei Patienten mit metasta-
siertem, kolorektalem Karzinom und BRAF-Mutation sind die Ansprechraten der Chemotherapie niedrig.

Die Ergebnisse der Therapie mit gezielten BRAF-Inhibitoren (Dabrafenib, Encorafenib, Vemurafenib)
waren bisher enttauschend [16]. Im Unterschied zu anderen Malignomen mit BRAF-Mutationen liegen
die Remissionsraten unter 10%. Auch die Kombination mit MEK-Inhibitoren fiihrte nicht zu einer nach-
haltigen Steigerung der Wirksamkeit. Als wesentliche Ursache der geringen Wirksamkeit von BRAF-
Inhibitoren wurde eine rasche, kompensatorische Feedback-Aktivierung des EGFR-SignalUbertra-
gungswegs in der Tumorzelle identifiziert. Das hat zum Konzept der Kombination von BRAF-Inhibitoren
mit Anti-EGFR-Antikérpern gefihrt [17].

Daten zur Kombination von BRAF-Inhibitoren mit EGFR-Antikérpern bei Patienten mit metastasiertem,
kolorektalem Karzinom sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Therapie mit BRAF-Inhibitoren in Kombination mit Anti-EGFR-Antikdrpern bei Patien-
ten mit BRAFY6%? mutiertem, metastasiertem kolorektalem Karzinom

Erstautor / Patienten Kontrolle Neue Therapie N* RR? PFU? oLzs
Jahr

(HR% (HR%
SWOG 1406 | ab Zweitlinie Irinotecan + | Irinotecan + 106 4vs 16 2,0vs 4,4
Kopetz [12] Cetuximab Cetuximab + 0.42

Vemurafenib
p < 0,001 p < 0,001

BEACON ab Zweitlinie Irinotecan + | Encorafenib + 441 2vs 20 1,5vs 4,3 59vs 9,3
Kopetz [18] Cetuximab / | Cetuximab
0,44 0,61
Dossier FOLFIRI +
Cetuximab p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001
BEACON ab Zweitlinie Irinotecan + | Encorafenib + 415 2vs 26 1,5vs 4,3 5,4 vs 9,0*
Kopetz [18] Cetuximab / | Binimetinib +
0,38 0,52
FOLFIRI + Cetuximab
Cetuximab p < 0,001 p < 0,001 p <0,001

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

Therapie; 8 Daten aus der Publikation [18]

Die Daten zu Encorafenib in Kombination mit Cetuximab fiihrten im April 2020 zur Zulassung durch die
FDA, im Mai 2020 zur Zulassung fur die EU.
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4. Dossier und Bewertung von Encorafenib
4.1. ZweckmabRige Vergleichstherapie

Der G-BA hat eine Patienten-individuelle Behandlung als zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegt,
und dabei die folgenden Substanzen aus dem Bereich der Zytostatika und der Angiogenese-Inhibitor
als Mono- oder Kombinationstherapie berlcksichtigt:

—  5-Fluorouracil + Folinsaure + Oxaliplatin £ Bevacizumab

— Capecitabin + Oxaliplatin £ Bevacizumab

— 5-Fluorouracil + Folinséure + Irinotecan + Aflibercept oder Ramucirumab oder Bevacizumab

— lIrinotecan

—  Trifluridin/Tipiracil

—  5-Fluorouracil + Bevacizumab

— Capecitabin + Bevacizumab.

4. 2. Studien

Grundlage der frihen Nutzenbewertung ist die dreiarmige, internationale, multizentrische, randomisierte
Studie BEACON. Die Arme beinhalteten:

1. Kontrollarm Irinotecan + Cetuximab oder FOLFIRI + Cetuximab, n=221
2. Doublet Encorafenib + Cetuximab, n =220
3. Triplet Encorafenib + Binimetinib + Cetuximab, n=219

Der dritte Studienarm ist nicht Gegenstand dieser friihen Nutzenbewertung. Deutsche Zentren waren
an der Studie beteiligt. Aktueller Datenschnitt war der 15. August 2019.

4. 3. Endpunkte
4.3. 1. Mortalitat

Die Gesamtiiberlebenszeit ist ein sinnvoller Endpunkt bei Patienten mit metastasiertem kolorektalem
Karzinom nach Vortherapie. Die Gesamtuberlebenszeit im Encorafenib/Cetuximab-Arm war einer der
sekundaren Endpunkte von BEACON.

In BEACON fiihren sowohl das Triplet (Encorafenib/Binimetinib/Cetuximab) als auch das Doublet (En-
corafenib/Cetuximab filhren gegen dem Kontrollarm zu einer Verlangerung der Gesamtiberlebenszeit.
Dabei zeigt sich der Vorteil fir Encorafenib/Cetuximab sowohl im Median (3,9 Monate; HR 0,61) als
auch in der Uberlebensrate nach 18 Monaten.

4. 3. 2. Morbiditéat
4.3.2. 1. Progressionsfreie Uberlebenszeit und Remissionsrate

Encorafenib/Cetuximab fiihrt gegen dem Kontrollarm zu einer Verlangerung der progressionsfreien
Uberlebenszeit um mehr als das Doppelte (2,8 Monate; HR 0,44).

Die Remissionsrate liegt in der Kontrolle nur bei 2%, unter Encorafenib/Cetuximab bei 20%.

4.3.2.2. Lebensqualitéat / Patient-Reported Outcome

Die Lebensqualitat und Parameter des Patient-Reported Outcome wurden in BEACON mittels der vali-
dierten Frageb6gen EORTC QLQ-C30, FACT-C, EQ-5D VAS und PGIC (Patient Global Impression of
Change),
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Dabei zeigen sich signifikante Unterschieden zugunsten von Encorafenib/Cetuximab in der Zeit bis zur
Verschlechterung sowohl in den verschiedenen Skalen des EORTC QLQ-C30 als auch im EQ-5D VAS.

4.3.2.3. Nebenwirkungen

Die Rate schwerer Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 lag mit 50 vs 61% unter Encorafenib/Cetuxi-
mab etwas niedriger als im Kontrollarm. Die haufigsten Nebenwirkungen unter Encorafenib/Cetuximab
waren Ubelkeit (34%), Diarrhoe (33%), Fatigue (30%), Akne (29%), Appetitverlust (27%), abdominelle
Schmerzen (23%), Erbrechen (21%), Anstieg von Kreatinin (50%) und Abfall des Hamoglobins (32%).
Kein schweres unerwiinschtes Ereignis trat bei >5% der Patienten auf.

4.4, Bericht des IQWIiG

Die Bewertung des IQWIiG fokussiert auf formale Aspekte der zweckmafigen Vergleichstherapie. Eine
umfassende inhaltliche Diskussion tiber die Daten und die Zulassung von Anti-EGFR-Antikdrpern fehlt.

5. Klinische Bewertung des Nutzens

Wissenschaftliche medizinische Fachgesellschaften haben in den letzten Jahren validierte Instrumente
fur eine Bewertung des klinischen Nutzens neuer Arzneimittel unter Patienten-orientierten Gesichts-
punkten entwickelt. In Kooperation mit der European Society for Medical Oncology (ESMO) erganzen
wir unsere Stellungnahme mit der Bewertung von Encorafenib/Cetuximab anhand der ESMO-Magni-
tude of Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS) Version 1.1. Diese sieht bei Arzneimitteln flr die nicht-
kurative Therapie eine Einteilung von 1 (niedrig) bis 5 (hoch) vor [19, 20].

ESMO-MCBS v1.1 Encorafenib/Cetuximab beim kolorektalen Karzinom 4

6. Ausmal des Zusatznutzens

Der Einsatz von BRAF-Inhibitoren bei Patienten mit metastasiertem kolorektalem Karzinom und BRAF-
Mutation ist eine logische Konsequenz der Erfolgsgeschichte dieser neuen Arzneimittel beim Melanom
und anderen BRAF-mutierten Neoplasien — und sie war eine Enttduschung, fast ebenso wie beim
NSCLC. Die darauf durchgefuhrten, praklinischen Tests zeigen unter BRAF-Inhibition beim kolorektalen
Karzinom eine rasche und kompensatorische Aktivierung der EGFR-Signallibertragungswegs. Daraus
entwickelte sich das Konzept der kombinierten BRAF- und EGFR-Inhibition. Die erste, positive Studie
zeigte eine signifikante Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens des Triplets Cetuximab/Irino-
tecan/Vemurafenib versus Cetuximab/Irinotecan [11].

BEACON bestétigt dieses Ergebnis mit Einsatz von Encorafenib als BRAF-Inhibitor. BEACON geht aber
einen wichtigen Schritt weiter. Es zeigt, dass Irinotecan in dieser Kombination nicht erforderlich ist.
Gleichzeitig zeigt BEACON allerdings auch, dass die beim Melanom erfolgreiche Kombination von
BRAF- und MEK-Inhibition beim kolorektalen Karzinom nicht zu einer signifikanten Verbesserung des
klinischen Ergebnisses fuhrt.

Die kritische Frage im Rahmen der friihen Nutzenbewertung ist die Wertigkeit des Kontrollarms. Cetu-
ximab ist bei Patienten mit RAS Wildtyp und bei BRAF mutierten Tumoren zugelassen und wird in der
klinischen Praxis eingesetzt. Bisher wurde weder die Wirksamkeit noch die Unwirksamkeit von Cetuxi-
mab bei BRAFV60E wissenschaftlich belegt. Beiliegend zeigen wir die aktuelle Analyse der Wirksamkeit
von Chemotherapie + EGFR-Antikérpern vs Chemotherapie + VEGF-Antikdrpern in der Erstlinienthera-
pie des metastasierten kolorektalen Karzinoms auf der Basis von zwei randomisierten Studien mit 1.907
Patienten, bei denen molekulargenetische Analysen von KRAS und/oder BRAF durchgefiihrt wurden
[21]. Sie zeigen keinen signifikanten Unterschied im progressionsfreien und im Gesamtiberleben.
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Abbildung 1: Vergleich der Wirksamkeit von Anti-EGFR- und Anti-VEGF-Antikérpern in Kombi-
nation mit Chemotherapie bei Patienten mit BRAFY6? mutiertem, metastasiertem kolorektalem
Karzinom [21]
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Insgesamt zeigen BRAFV69°E mutierte mKRK eine schlechte Prognose und ein schlechtes Ansprechen
auf Standardtherapien. Die niedrige Remissionsrate und das kurze progressionsfreie Uberleben im Kon-
trollarm von BEACON bestétigen diese Daten.

Nach unserer Einschatzung fuhrt der Kontrollarm aus Irinotecan/Cetuximab bzw. von FOLFIRI/Cetuxi-
mab nicht zur Verfalschung des Ergebnisses. Er stellt eher eine Uber- als eine Untertherapie dar.

Mit der Kombination Encorafenib/Cetuximab steht jetzt eine wirksame, neue Therapieform fir die prog-
nostisch unginstige Gruppe der Patienten mit BRAF-mutiertem, kolorektalem Karzinom.
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Diese Stellungnahme wurde von Prof. Dr. Bernhard Wérmann in Kooperation mit Prof. Dr. Susanne
Hegewisch-Becker (Onkologische Schwerpunktpraxis Hamburg Eppendorf, Hamburg), Prof. Dr. Ralf-
Dieter Hofheinz (Universitatsmedizin Mannheim, Ill. Medizinische Klinik, Mannheim) PD Dr. Christian
Pox (Medizinische Klinik, St. Joseph-Stift Bremen), Prof. Dr. Anke Reinacher-Schick (Ruhruniversitat,
St. Josef-Hospital, Hdmatologie, Onkologie und Palliativmedizin, Bochum) und Prof. Dr. Sebastian Stint-
zing (Charité Universitatsmedizin Berlin, Charité Mitte, Klinik mit Schwerpunkt Onkologie und Hamato-
logie, Berlin) erarbeitet.
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