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Zusammenfassung

Mit Ramucirumab (Cyramza®) in Kombination mit Erlotinib wird die erste Kombination eines Angiogenese-
und eines Tyrosinkinase-Inhibitors in der Erstlinientherapie von Patienten mit fortgeschrittenem nichtklein-
zelligem Lungenkarzinom (NSCLC) und Nachweis aktivierender EGFR Mutationen bewertet. Der G-BA hat
das IQWIiG mit dem Bericht beauftragt. Pharmazeutischer Unternehmer und IQWiG kommen zu unter-
schiedlichen Bewertungen. Einen Uberblick tiber Subgruppenbildung, Vergleichstherapie und Bewertungs-
vorschlage gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer IQWIG
Unternehmer
Subgrup- ZNT Zusatz- Ergebnis- Zusatz- Ergebnis-
pen / Sub- nutzen sicherheit nutzen sicherheit
populatio-
nen
EGFR Afatinib oder Erlotinib oder Gefitinib oder Osimertinib | gering Hinweis geringer Anhalts-
Mutation punkt
del19 oder
L858R
EGFR Patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von: nicht belegt - nicht belegt
Mutationen, | Afatinib oder Erlotinib oder Gefitinib oder Osimertinib
andere oder Platinhaltige Kombinationschemotherapie oder
Monochemotherapie (ECOG 2)

Unsere Anmerkungen sind:

Die vom G-BA festgelegte ZVT bei Patienten mit del19 oder L858R entspricht jetzt nicht mehr dem
Stand des Wissens. In der Erstlinie ist Osimertinib die Therapie der Wahl, auch in Ubereinstimmung
mit den Festlegungen im Rahmen der frihen Nutzenbewertung nach dem AMNOG.

Basis der friihen Nutzenbewertung sind die Daten von RELAY, einer multizentrischen, randomisierten,
Placebo-kontrollierten Phase-l111-Studie, in der Erlotinib + Ramucirumab mit Erlotinib verglichen wurde.
Die Studie schloss nur Patienten mit del19 oder L858R ein.

Erlotinib + Ramucirumab fiihrt bei Patienten mit del19 oder L858R gegenuber Erlotinib zur Verlange-
rung des progressionsfreien Uberlebens mit einem Hazard Ratio von 0,59. Die Analyse der Gesamt-
Uberlebenszeit zeigt keinen signifikanten Unterschied, allerdings ist die Anzahl von Ereignissen niedrig
und die Analyse pramatur. Die Remissionsrate ist in beiden Studienarmen gleich hoch.

Die Rate von Nebenwirkungen im Schweregrad CTCAE 3/4 ist héher in der Kombinationstherapie mit
einem substanzklassenspezifischen Muster. Die Daten zur Lebensqualitat sind nicht umfassend, zei-
gen aber keinen Nachteil durch die zusatzliche Gabe von Ramucirumab.

Daten zur Wirksamkeit von Erlotinib + Ramucirumab bei anderen EGFR-Mutationen liegen nicht vor.

In der Bewertung des klinischen Nutzens auf der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale v1.1
(Skala 1 (niedrig) — 5 (hoch)) den Grad 2

Die Kombination von Erlotinib mit Ramucirumab ist hochwirksam mit einer deutlichen Verlangerung des
progressionsfreien Uberlebens. Fiir eine belastbare Bewertung des Zusatznutzens ist eine langere Nach-
beobachtungszeit erforderlich.
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2. Einleitung

Das Lungenkarzinom ist weltweit eine der héaufigsten Krebserkrankungen. Die Zahl der Neuerkrankungen
in Deutschland wurde fir das Jahr 2016 auf insgesamt 55.300 geschéatzt [1]. Lungenkrebs liegt bei Frauen
an dritter Stelle, bei Mannern an zweiter Stelle der Haufigkeit aller Krebserkrankungen. Die altersstandar-
disierten Erkrankungsraten steigen bei den Frauen kontinuierlich, in Deutschland seit dem Ende der 1990er
um 30%. Bei den Mannern 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 Manner bei 16%. Bei der Krebssterblichkeit liegt das Lungenkarzinom bei Mannern an
erster, bei Frauen an zweiter Stelle.

3. Stand des Wissens

Basis fur die Stratifikation der medikamentdsen Therapie beim fortgeschrittenen NSCLC ist heute die ge-
zZielte molekulargenetische und immunhistochemische Diagnostik auf pradiktive Mutationen [2, 3, 4]. Dabei
wird zwischen einer molekular stratifizierten und einer nicht molekular stratifizierten Therapie unterschie-
den. Aktuelle Empfehlungen fir die molekular stratifizierte Therapie sind in Abbildung 1 dargestellt.

Abbildung 1. Molekular stratifizierte Therapie des nichtkleinzelligen Lungenkarzinoms in fortge-
schrittenen Stadien
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Legende: *ALK — Gen der Anaplastic Lymphoma Kinase; ROS1 — Gen der Protoonkogen Tyrosinproteinkinase ROS; EGFR — Gen
des Epidermal Growth Factor Receptor; BRAFV600E — Punkmutation im BRAF-Gen;

2andere genetische Aberrationen —



DGHORH

Seite 4 von 9

BRAFV600E; c-MET Exon 14 skipping mutation; NTRK Fusionen; 3UC — uncommon mutations, UC | — Punktmutationen oder Dupli-
kationen in den Exonen 18-21, UCII — Mutation T790M im Exon 20 allein oder in Kombination mit anderen Mutationen, UC Il — Exon
20 Insertionen; “ALKi — ALK-Inhibitor: Alectinib, Brigatinib (zugelassen nach Crizotinib), Ceritinib, Crizotinib, Lorlatinib (zugelassen
nach Alectinib, Ceritinib und Crizotinib); SROSi — ROS1-Inhibitor: Ceritinib, Crizotinib, Cabozantinib (nicht in dieser Indikation zuge-
lassen), Lorlatinib (nicht in dieser Indikation zugelassen); SEGFR-TKI — Afatinib, Dacomitinib, Erlotinib, Gefitinib, Osimertinib; "Da-
brafenib/Trametinib kann in der Erst- oder der Zweitlinientherapie eingesetzt werden; 8CR — komplette Remission, PR — partielle
Remission, SD — stabile Erkrankung, PD — progrediente Erkrankung; ® andere systemische Therapie, z. B. Carboplatin/Paclitaxel/Ate-
zolizumab/Bevacizumab; 1° jeweils in Abhangigkeit von der Zulassung; Larotrectinib ist zugelassen bei NTRK-Genfusionen, wenn
keine anderen, zufriedenstellenden Therapieoptionen zur Verfigung stehen; weitere gezielte Arzneimittel sind derzeit in dieser
Gruppe nicht zugelassen;

Bei 12-15% aller Patienten mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom werden aktivierende Mutationen/Dele-
tionen im EGFR-Gen nachgewiesen. Bei etwa der Halfte dieser Aberrationen handelt es sich um Deletionen
in Exon 19, bei etwa 40-45% um die Mutation L858R in Exon 21. Die restlichen Aberrationen sind heterogen
[2, 3]. Fur die Therapie von Patienten mit aktivierenden EGFR-Mutationen stehen Daten von Tyrosinkinase-
Inhibitoren der ersten Generation (Erlotinib + Bevacizumab, Gefitinib), der zweiten Generation (Afatinib,
Dacomitinib) und der dritten Generation (Osimertinib) zur Verfigung. TKI sind wirksamer als platinhaltige
Chemotherapie und mit weniger Nebenwirkungen belastet. Entscheidend fur die Wirksamkeit sind der TKI
selbst und die Art der Mutation. Die Remissionsraten liegen zwischen 50-80%, das mediane progressions-
freie Uberleben zwischen 8 und 19 Monaten. Registerdaten zeigen zunehmend, dass Patienten mit EGFR-
Mutation unter TKI Therapie langer leben als unter Chemotherapie [4]. In einer Auswertung des Netzwerks
Genomische Medizin betrug das mediane Uberleben unter Therapie mit EGFR-TKI 31,5 Monate gegeniiber
9,6 Monaten unter Chemotherapie (HR 0,169).

Neuere Studien deuten auf eine mogliche, weitere Verbesserung der Prognose durch Kombination von TKI
mit anderen Formen der Systemtherapie hin. Dazu gehdort insbesondere die Kombination von TKI mit An-
gionese-Inhibitoren, v. a. Bevacizumab und Ramucirumab. Ramucirumab ist ein humaner IgG1-Antikorper,
der spezifisch und mit hoher Affinitat an die extrazellulare Domane des vaskuldren endothelialen Wachs-
tumsfaktorrezeptor-2 (VEGFR2) bindet. Seine Wirksamkeit wurde bei verschiedenen Tumorentitaten mit
unterschiedlichen Ergebnissen untersucht. Zugelassen ist er seit Januar 2015 fir die Zweitlinientherapie
des fortgeschrittenen Magenkarzinoms, seit Januar 2016 fiir die Zweitlinientherapie des metastasierten
kolorektalen Karzinoms und des fortgeschrittenen nichtkleinzelligen Lungenkarzinoms, seit Juli 2019 auch
fur die Zweitlinientherapie des hepatozellularen Karzinoms. Daten zu den gezielten EGFR-Inhibitoren in
der Erstlinientherapie sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Randomisierte Studien zu gezielten Inhibitoren bei Patienten mit aktivierenden EGFR-
Mutationen in der Erstlinientherapie

Studienname / Patienten Kontrolle Neue Therapie | N! RR® PFU* uLz®
Erstautor / Jahr Region
. (HR?) (HR?)
Mok, 2009 [5] Asien Carboplatin | Gefitinib 261 | 47,3vs 71,2 | 6,3vs 9,5
Paclitaxel
Fukuoka, 2011 [6] p = 0,0001 p <0,001 n.s.
Maemondo, 2010 Japan Carboplatin Gefitinib 230 | 30,7vs 73,7 | 5,4vs 10,8
[7] Paclitaxel
p <0,001 p <0,001 n.s.
Mitsudomi, 2010 Japan Cisplatin Gefitinib 177 | 32,2vs 62,1 | 6,3vs 9,2
[8] Docetaxel
p <0,001 p <0,001 n.s.
Zhou, 2011 [9] China Carboplatin Erlotinib 165 | 36 vs 83 46vs 13,1
Gemcitabin
p < 0,0001 0,16 n.s.
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p <0,0001
Rosell, 2012 [10] Europa Cisplatin / Erlotinib 174 | 10,5vs 55,7 | 5,2vs 9,7
Docetaxel,
0,37 n.s.
Gemcitabin
p < 0,0001
Sequist, 2013 [11] Weltweit Cisplatin Afatinib 345 | 23 vs 567 6,9vs 11,1 23,5vs 23,1
Pemetrexed
p = 0,001 0,588 0,93
p = 0,004 n.s.°
Wu, 2013 [12] China Cisplatin Afatinib 364 | 23vs 67 56vs 11,0 28,2 vs 28,2
Gemcitabin
p <0,0001 0,28 0,88
p <0,0001 n.s.
Soria, 2018 [13] weltweit Erlotinib / Osimertinib 556 | 76 vs 80 10,2 vs 18,9 | 64,7 vs 73,7*2
Gefitinib
Del19, n.s. 0,46 0,63
L858R
p <0,001 p = 0,006
Mok, 2018 [14] weltweit Gefitinib Dacomitinib 552 23,2vs 32,5 | 26,8vs 34,1
Del19, 0,707 0,76
L858R
p <0,001 p = 0,044
Nakagawa, 2019 weltweit Erlotinib + Erlotinib + 449 | 74,4vs 76,3 | 12,4vs 194 | n.e.®vsn.e.
[15] Placebo Ramucirumab
Del19, 0,59
L858R
n.s. p <0,0001 n.s.

1N - Anzahl Patienten; 2 RR - Remissionsrate in %; ® Switch — im Protokoll vorgesehener Behandlungswechsel vom Kontroll- in den

TKI-Arm, in %; * HR - Hazard Ratio; > PFU - progressionsfreie Uberlebenszeit; ¢ ULZ - Gesamtiiberlebenszeit, in Monaten; "Ergebnis

fur Kontrolle, Ergebnis fuir Neue Therapie; 8 Hazard Ratio in griiner Farbe - Vorteil fur Neue Therapie; °n. s. - nicht signifikant; ©

Behandlung mit TKI, nicht begrenzt auf Afatinib; ** Wechsel vom Kontroll-Arm in den Arm mit dem neuen TKI; 12 Uberlebensrate nach

24 Monaten; *n. e. — Median nicht erreicht;

Auf der Basis dieser Daten wurde Ramucirumab in Kombination mit Erlotinib im Januar 2020 fir die EU

zugelassen.
4. Dossier und Bewertung von Ramucirumab + Erlotinib
4. 1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die Subgruppenbildung des G-BA entspricht dem Vorgehen im Verfahren zu anderen TKI bei aktivierenden

EGFR-Mutationen.

ZVT auf der Basis der bisher publizierten Daten, der Leitlinien, der Zulassungen und der Festlegungen der
frihen Nutzenbewertung nach dem AMNOG ist

- dell9 und L858R

- andere genetische Aberrationen

Osimertinib, ggf. Afatinib bei del19

patienten-individuelle Therapie

Zweckmalige Vergleichstherapie in der Erstlinientherapie von Patienten mit aktivierenden EGFR-Mutatio-

nen ist Osimertinib.
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4. 2. Studien

Grundlage der jetzigen Nutzenbewertung ist die internationale, multizentrische, randomisierte Phase-lIlI-
Studie RELAY. Kontrollarm in RELAY war Erlotinib. Eingeschlossen wurden nur Patienten mit den EGFR-
Aberrationen dell9 oder L858R. Deutsche Zentren waren an der Studie beteiligt. Die Ergebnisse der Zu-
lassungsstudie wurden in einem Peer-Review-Journal publiziert [15].

4. 3. Endpunkte
4.3, 1. Uberlebenszeit

Die Gesamtlberlebenszeit ist ein relevanter Studienparameter bei Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC.
Zum Zeitpunkt der Auswertung fur das Dossier war der Median der Gesamtiiberlebenszeit in beiden Armen
nicht erreicht. Der Hazard Ratio liegt bei 0,83. Der Unterschied ist statistisch nicht signifikant. Die Kaplan-
Meier-Analyse zeigt nach 24 Monaten eine leichte Separation der Uberlebenskurven.

Zum Zeitpunkt des Datenschnitts vom 23. Januar 2019 waren nur 18% der Patienten verstorben. Damit ist
die momentan vorliegende Analyse unreif.

Eine detaillierte Auflistung der Postprogressionstherapie in den beiden Studienarmen fehlt im Dossier.

4.3.2. Morbiditat / Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Morbiditat ist aufgrund der belastenden Symptomatik bei dem fortgeschrittenen Krankheitsbild ein beson-
ders wichtiger Endpunkt bei Patienten mit NSCLC.

4.3.2.1. Progressionsfreies Uberleben

Das progressionsfreie Uberleben war primarer Endpunkt der Zulassungsstudie. Zum Zeitpunkt des Daten-
schnitts lag der Median des progressionsfreien Uberlebens unter Erlotinib / Ramucirumab bei 19,4 Monaten
versus 12,4 Monaten unter Erlotinib (HR 0,59). Ebenfalls deutlich verlangert waren die Zeit bis zur nachsten
Therapie und PFS2 (HR 0,69). Das PFS fir Erlotinib liegt im Bereich der publizierten Daten, das PFS fur
die Kombination liegt im Bereich von Osimertinib.

4,.3.2. 2. Remissionsrate

Die Remissionsraten sind in beiden Studienarmen hoch (76 vs 74%). Die Unterschiede sind nicht signifi-
kant.

4.3.2.3. Nebenwirkungen

Schwere Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 traten in der Zulassungsstudie bei 72% der Patienten unter
Erlotinib + Ramucirumab versus 54% unter Erlotinib auf. Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 , die unter
Erlotinib / Ramucirumab haufiger auftraten, waren Hypertonie (23%), Infektionen (17%), Dermatitis
akneiforme (15%) und Diarrhoe (7%). Die Rate von Therapieabbriichen wegen unerwiinschter Ereignisse
war in den Studienarmen mit 12,7% vs 10,7% nicht unterschiedlich.

4.3.2.4. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Der allgemeine Gesundheitszustand wurde mittels der visuellen Analogskala (VAS) EQ-5D erfasst. Hier
zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Studienarmen.
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4. 4. Bericht des IQWIG

Der Bericht ist ausfihrlich. Durch das Fehlen einer angemessenen Methodik zur Erfassung von Endpunk-
ten wie PFS, PFS2 und Zeit bis zur nachsten Therapie wurden die Unterschiede in diesen Parametern im
IQWIiG-Bericht nicht erfasst und nicht bewertet.

5. Klinische Bewertung des Nutzens

Wissenschaftliche Fachgesellschaften haben in den letzten Jahren validierte Instrumente fiir eine Bewer-
tung des klinischen Nutzens neuer Arzneimittel unter Patienten-orientierten Gesichtspunkten entwickelt. In
Kooperation mit der European Society for Medicial Society (ESMO) erganzen wir unsere Stellungnahme
mit der Bewertung von Osimertinib anhand der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS)
Version 1.1. Diese sieht bei Arzneimitteln fir die nicht-kurative Therapie eine Einteilung von 1 (niedrig) bis
5 (hoch) vor [16, 17].

ESMO-MCBS v1.1 Erlotinib / Ramucirumab Erstlinientherapie: 2

6. Ausmalfl des Zusatznutzens

Der Fortschritt in der Therapie von Patienten mit fortgeschrittenem, nicht resektablen NSCLC und aktivie-
renden EGFR Mutationen hat in den letzten Jahren zu einer dramatischen Verbesserung der Prognose
gefuhrt. Das macht es neuen Arzneimitteln oder Arzneimittelkombination schwer, friih weitere deutliche
Vorteile zu zeigen.

In RELAY wurde die klinische Relevanz der bereits bekannten Synergie von TKI + Angiogenese-Inhibitor
in einer grofl3en, randomisierten Studie zur Erstlinientherapie untersucht. Zwei Patientengruppen sind zu
differenzieren:

Dell9 oder L858R

Nur diese Patienten waren in RELAY aufgenommen. Entsprechend kénnen die Daten zur Verlangerung
des progressionsfreien Uberlebens nur auf diese Patientengruppe bezogen werden. Der Hazard Ratio von
0,59 ist beeindruckend. Ein Vergleich dieses Hazard Ratio zu Studien zu neuen Arzneimitteln in anderen,
fortgeschrittenen Malignomen mit relativ langer Uberlebenszeit lasst es plausibel erscheinen, dass eine
langere Nachbeobachtungszeit mit einer héheren Zahl von Ereignissen eine Verlangerung der Uberlebens-
zeit zeigen konnte. Progressionsfreies Uberleben iiber einen langen Zeitpunkt ist ein patientenrelevanter
Endpunkt. Leider wurden in RELAY keine umfassenden Untersuchungen zu Lebensqualitat und Patient-
Reported Outcome durchgefihrt. Die vorliegenden und die publizierten Daten zeigen keinen Nachteil fir
die zusatzliche Therapie mit Ramucirumab [18].

Andere Mutationen

Diese Patientengruppe ist heterogen. Sie umfasst Patienten mit hoher Sensitivitat gegentber TKI und Pa-
tienten mit primarer Resistenz gegenlber Erlotinib [18]. Die EMA hat entschieden, die Erstlinienzulassung
nicht auf Patienten mit Deletion 19 und Mutation L858R zu begrenzen. Da diese Patienten nicht in RELAY
aufgenommen wurden, ist keine Aussage zum Nutzen von Erlotinib + Ramucirumab maglich.
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