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1. Zusammenfassung

Die Nutzenbewertung von Necitumumab (Portrazza®) ist ein weiteres Verfahren zu einem neuen Arz-
neimittel des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten nichtkleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC).
Necitumumab ist in Kombination mit Cisplatin und Gemcitabin zugelassen zur Erstlinientherapie von
Patienten mit Plattenepithelkarzinom, wenn immunhistochemisch die Expression des epidermalen
Wachstumsfaktor-Rezeptors (EGFR) auf den Tumorzellen nachgewiesen wurde. Zweckmafige Ver-
gleichstherapie sowie Vorschlage von pharmazeutischem Unternehmer und IQWIG zur Festlegung des
Zusatznutzens sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Vorschlage zum Zusatznutzen von Necitumumab

ZweckmaRige Pharmazeutischer Unternehmer IQWIG

Vergleichstherapie Zusatznutzen | Ergebnissicherheit | Zusatznutzen | Ergebnissicherheit

Cisplatin in Kombination mit einem Dritt- | betrachtlich Hinweis gering Hinweis
generationszytostatikum (Vinorelbin,
Gemcitabin, Docetaxel oder Paclitaxel)

Unsere Anmerkungen sind:

e Cis- oder Carboplatin-haltige Kombinationen sind als zweckmafige Vergleichstherapie (ZVT) ge-
eignet.

e Grundlage der Nutzenbewertung ist eine offene, multizentrische, randomisierte Phase-IlI-Studie
(SQUIRE). Der immunhistochemische Nachweis des epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptors
(EGFR) war nicht Einschlusskriterium der Studie, wurde aber auf der Basis praspezifizierter Ana-
lysen in die Zulassung aufgenommen.

e Cisplatin + Gemcitabin + Necitumumab flihrt gegentiber Cisplatin + Gemcitabin zur statistisch sig-
nifikanten Verbesserung der Gesamtiuberlebenszeit (Hazard Ratio 0,79; median 1,7 Monate) und
des progressionsfreien Uberlebens (HR 0,84; median 0,2 Monate). Leider liegen keine Daten zur
Postremissionstherapie in den beiden Studienarmen vor. Remissionsrate und Symptomatik wer-
den nicht signifikant beeinflusst.

¢ Nebenwirkungen entsprechen Substanzklasseneffekten der Anti-EGFR-Antikorper.
o Daten zur Lebensqualitat wurden in der Studie nicht erhoben.

Necitumumab verstarkt die Wirksamkeit der Erstlinienchemotherapie mit Cisplatin + Gemcitabin bei Pa-
tienten mit metastasiertem Plattenepithelkarzinom der Lunge. Die Indikation ist an den qualitatsgesi-
cherten Nachweis von EGFR gebunden.

2. Einleitung

Das Lungenkarzinom ist weltweit eine der haufigsten Krebserkrankungen. Die Zahl der Neuerkrankun-
gen in Deutschland wird fir das Jahr 2016 auf insgesamt 55.300 geschétzt [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 Ménnern sind sie im gleichen Zeitraum um 20% gesunken. Das
mittlere Erkrankungsalter liegt fir Frauen bei 69, fir Manner bei 70 Jahren.

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

Uber viele Jahre wurde die medikamentdse Tumortherapie bei Patienten mit nichtkleinzelligem Lungen-
karzinom ausschlieRlich nach klinischen Kriterien wie Komorbiditat und Allgemeinzustand durchgefuhrt.
Das hat sich in den letzten Jahren radikal geandert [2]. Mit der Zulassung von Necitumumab wurden
die von der EMA akzeptierten, pradiktiven Parameter erweitert auf

genetische Aberrationen: aktivierende EGFR Mutationen, aktivierende ALK Mutationen
- Histologie: Adenokarzinom, Plattenepithelkarzinom
- Immunhistochemie: EGFR

Ein aktueller Therapiealgorithmus ist in Abbildung 1 dargestelit.

Abbildung 1: Therapie des metastasierten nichtkleinzelligen Lungenkarzinoms [2]
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Bei Patienten mit Plattenepithelkarzinom fuhrt die medikamentése Tumortherapie zur Symptomlinde-
rung und zur Verlangerung der Uberlebenszeit. Standard ist ein Platinderivat (Cis- oder Carboplatin) in
Kombination mit einem Zytostatikum der dritten Generation (Gemcitabin, Vinorelbin, Docetaxel, Paclit-
axel oder nabPaclitaxel).

Die meisten Tumorzellen beim nichtkleinzelligen Lungenkarzinom exprimieren den EGF-Rezeptor. Eine
hohe Expression wird haufiger beim Plattenepithel- als beim Nichtplattenepithelkarzinom beobachtet.
Schon 2009 wurde in einer grof3en, multizentrischen Studie gezeigt, dass die Hinzunahme des Anti-
EGFR-Antikérpers Cetuximab die Wirksamkeit der Chemotherapie beim fortgeschrittenen nichtkleinzel-
ligen Lungenkarzinom steigerte [3, 4]. Der klinische Nutzen war an die hohe Expression von EGFR
gebunden [5]. Kritische Nebenwirkung war eine erhéhte Rate febriler Neutropenien. Cetuximab ist beim
NSCLC nicht zugelassen. Daten randomisierter Studien zur Anti-EGFR-Antikérpertherapie bei Patien-
ten mit NSCLC sind in Tabelle 2 zusammengestellt.

Tabelle 2: Anti-EGFR-Antikorper bei Patienten mit fortgeschrittenem, nichtkleinzelligem Lungen-

karzinom, in Kombination mit Chemotherapie

Erstautor / Patienten Kontrolle Neue Therapie N* RR? PFU3 ULz®
Jahr
(HR%) (HR%)
Pirker, 2009 Erstlinie Cisplatin, Cisplatin, 1125 | 29 vs 36° 4,8vs 4,8 | 10,1vs 11,3
[3] Vinorelbin Vinorelbin, o
p=0,01 n.s. p = 0,044
Cetuximab
Herbst, 2010 | Erstlinie Carboplatin, | Carboplatin, 224 | 30vs 328 4,4vs 4,3 | 10,7vs 10,9
[4] Paclitaxel Vinorelbin,
n.s. n.s. n.s.
Cetuximab
Thatcher, Plattenepithel, Cisplatin, Cisplatin, 935 29vs 31 55vs 5,7 | 10,0vs 11,7
2015 [6] Erstlinie, EGFR Gemcitabin Gemcitabin,
n.s. 0,847 0,79
(IHC) positiv Necitumumab
Paz-Ares,
p =0,006 | p=0,002
2016 [7]
Paz-Ares, Nicht-Plat- Cisplatin, Cisplatin, 633 | 32vs 31 56vs56 | 11,5vs 11,3
2015 [8] tenepithel, Erst- Pemetrexed Pemetrexed,
n.s. 0,96 1,01
linie, EGFR (IHC) Necitumumab
positiv n.s. n.s.

1 N - Anzahl Patienten; 2 RR - Remissionsrate in %; 3 HR - Hazard Ratio; * PFU - progressionsfreie Uberlebenszeit oder TTP —
Zeit bis zum Progress, in Monaten; ® ULZ - Gesamtiiberlebenszeit, in Monaten; ® Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue

Therapie; " Hazard Ratio in griiner Farbe - Vorteil fur Neue Therapie; ®n. s. - nicht signifikant;

Necitumumab gehort zur Gruppe der Anti-EGFR-Antikérper der zweiten Generation. Es bindet mit hoher
Affinitdt an den Rezeptor, hemmt die Bindung der natirlichen Liganden und verhindert dadurch Rezep-
tor-Aktivierung und Signaltubertragung. Necitumumab wurde im November 2015 von der FDA, im Méarz
2016 von der EMA zugelassen.

4. Dossier und Bewertung von Necitumumab

ZweckmaRige Vergleichstherapie
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Der G-BA hat Cisplatin in Kombination mit einem Zytostatikum der dritten Generation festgelegt. Alter-
nativ ware auch eine Kombination mit Carboplatin als Platinderivat moglich.

4. 2. Studien

Grundlage der frihen Nutzenbewertung ist die Zulassungsstudie SQUIRE, eine offene, randomisierte,
multizentrische Studie mit 1093 Patienten. Als Chemotherapie wurde Cisplatin + Gemcitabin gewahlt.
Aus Deutschland wurden 96 Patienten in die Studie eingeschlossen. Die Ergebnisse zum primaren
Endpunkt wurden in einem Peer-Review-Journal publiziert [6].

Die Auswertung zur EGFR-Expression wurde separat in einem Peer-Review-Journal publiziert [7]. Sie
zeigt, dass 95% der Patienten EGFR exprimierten. Eine Differenzierung in Hoch- und Niedrig-Expres-
sion wurde nicht vorgenommen.

4. 3. Endpunkte
4.3. 1. Uberlebenszeit

Die Gesamtiiberlebenszeit ist ein relevanter Parameter bei Patienten mit NSCLC. Sie war primarer End-
punkt der Zulassungsstudie. Necitumumab fiihrte in Kombination mit Cisplatin + Gemcitabin zu einer
statistisch signifikanten Verlangerung der medianen Uberlebenszeit um 1,7 Monate mit einem Hazard
Ratio von 0,79. Die separate, immunhistochemische Analyse zeigte, dass die kleine Gruppe der Pati-
enten ohne EGFR Expression nicht von der Therapie mit Necitumumab profitierte [].

Leider liegen keine Daten zur Postprogressionstherapie vor. Viele Patienten werden auch nach der
Zweitlinientherapie mit wirksamen Arzneimitteln behandelt, z. B. mit Docetaxel oder einem Immun-
checkpoint-Antikérper. Eine Ungleichgewichtigkeit kann die Uberlebenszeiten beeinflussen.

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.

4.3.2.1. Progressionsfreies Uberleben

Das progressionsfreie Uberleben war sekundarer Endpunkt der Zulassungsstudie. Es wurde durch Ne-
citumumab statistisch signifikant verlangert (Hazard Ratio 0,84; Median 0,2 Monate).

4.3.2.2. Remissionsrate/Symptomatik

Die Remissionsrate wurde durch Necitumumab nicht gesteigert. Die Endpunkte zur Symptomatik wur-
den mittels der Fragebtgen LCSS und EQ-5D-VAS erhoben. Bei Studienbeginn lagen Ergebnisse von
>95% der Patienten, 24 Wochen nach Therapiebeginn noch bei etwa 70% der Patienten vor. Die Aus-
wertungen ergaben keine signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen.

4.3.2.3. Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen von Necitumumab entsprechen Substanzklasseneffekten. Nebenwirkungen im
CTCAE Grad 3/4, die haufiger in der Kombination von Cisplatin/Gemcitabin + Necitumumab als im Kon-
trollarm auftraten, waren Hypomagnesiamie (7% vs 1%), Hautreaktionen (8% vs <1%) vendse Throm-
bembolien (4% vs <1%). Nebenwirkungen fiihrten bei 31% der Patienten im Necitumumab-Arm zum
Therapieabbruch gegentuiber 25% im Placebo-Arm.
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4.3.2.4. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Ergebnisse von Erhebungen zur Lebensqualitat liegen nicht vor.

5. Bericht des IQWiG

Der Bericht des IQWIiG ist ausfiihrlich. Im Endeffekt rechnet der Bericht den Gewinn an Uberlebenszeit
gegen die verstarkt auftretenden Nebenwirkungen, vor allem in einzelnen Subgruppen, auf. Patienten-
vertreter waren an der Erstellung des Berichtes nicht beteiligt.

6. Ausmaf des Zusatznutzens

Die Behandlungsmdglichkeiten von Patienten mit metastasiertem Plattenepithelkarzinom der Lunge wa-
ren in den letzten Jahrzehnten weitestgehend auf Zytostatika begrenzt. Das hat sich im letzten Jahr
durch die Zulassung von Nivolumab, Ramucirumab und Afatinib geandert. Diese neuen Arzneimittel
sind nur in der Zweitlinientherapie zugelassen. Necitumumab ist das erste, neue Arzneimittel fur die
Erstlinientherapie.

Die Hinzunahme von Necitumumab zur Chemotherapie mit Cisplatin/Gemcitabin fuhrt zur signifikanten
Verlangerung der Uberlebenszeit und des progressionsfreien Uberlebens. Die Symptomatik wird nicht
signifikant beeinflusst. Nebenwirkungen wie Hypomagnesiamie bediirfen der regelmaRigen Uberwa-
chung, Hautreaktion der lokalen Therapie ggf. einschl. Antibiotika, vendse Thrombembolien der raschen
Diagnostik und Therapie bei klinischer Verdachtsdiagnose.
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