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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

Lungenkrebs ist die dritthaufigste Krebserkrankung sowohl bei Mannern
als auch bei Frauen. Rund 34.000 Manner und 15.500 Frauen erkrank-
ten im Jahr 2008 an Lungenkrebs, ca. 29.500 Manner und 13.000
Frauen verstarben daran. Lungenkrebs ist mit einem Anteil von 26 %
weiterhin mit Abstand die haufigste Krebstodesursache bei Mannern
und mit einem Anteil von 13 % die dritthaufigste Krebstodesursache bei
Frauen in Deutschland. Die Prognose fir Lungentumore ist ungunstig:
In Deutschland liegt das Funf-Jahres-Uberleben fur Manner bei 15 %
und far Frauen bei 19 %. Die Stadienverteilung ist bei Mannern und
Frauen recht &hnlich und durch einen hohen Anteil an T4-Stadien (ca.
40 %) gekennzeichnet. Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei etwa 69
Jahren fir Manner und bei 68 Jahren flr Frauen und entspricht etwa
dem fur Krebserkrankungen insgesamt (Krebs in Deutschland
2007/2008, RKI) (1).

Bei 80 % bis 85 % der Lungenkrebspatienten besteht ein nicht-
kleinzelliges Bronchialkarzinom (NSCLC). Die Behandlung metastasier-
ter NSCLC erfolgt in palliativer Intention und hat eine Verlangerung der
Uberlebenszeit mit Verbesserung der Lebensqualitat, insbesondere der
bei NSCLC stark ausgepragten tumorassoziierten Symptomatik als Ziel.
Standardtherapie fur Patienten in ausreichendem Allgemeinzustand mit
unmutiertem EGF-Rezeptor (EGFR) ist eine platinbasierte Chemothe-
rapie (2). Bei den 10-15 % Patienten mit mutiertem EGFR bewirkt eine
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Behandlung mit den Tyrosinkinaseinhibitoren (TKI) Gefitinib oder Erloti-
nib im Vergleich zu einer platinbasierten Chemotherapie héhere An-
sprechraten sowie langeres progressionsfreies Uberleben (PFS) (3) und
wird bei diesen in der Erstlinientherapie eingesetzt. Als Zweitlinienthe-
rapie wird in der Regel bei unmutiertem EGFR eine Monochemothera-
pie mit Docetaxel oder Pemetrexed durchgefiihrt, bei TKI-
vorbehandelten Patienten mit mutiertem EGFR eine platinbasierte
Chemotherapie (2). Bei Patienten in schlechtem Allgemeinzustand (Per-
formance Status (PS) 3—4) gilt die symptomatische Behandlung im Sin-
ne der ,Best Supportive Care" (BSC) als Standard.

Die platinbasierte Erstlinienchemotherapie bewirkt Ansprechraten um
19 % (15-32 %) mit einem PFS von 3—-6 Monaten; das Gesamtiberle-
ben (OS) wird hierdurch moderat auf 8-12 Monate verbessert (4-6).
Die Behandlung EGFR-mutierter Patienten mit Gefitinib oder Erlotinib
bewirkt verglichen mit platinbasierter Chemotherapie héhere Remissi-
onsraten und ein langeres PFS. Eine OS-Verlangerung wird nur in ei-
nem kleineren Studienkollektiv beschrieben (7), die Uberlebenszeitana-
lysen sind jedoch infolge von Crossover-Raten zwischen 65 % und
95 % von begrenzter Aussagekraft (3;4).

Eine Zweitlinienchemotherapie von Patienten mit NSCLC und nicht mu-
tiertem EGFR bewirkt eine moderate Verlangerung des OS und Ver-
besserung von krankheitsassoziierten Symptomen. In einem Kollektiv
mit gutem Allgemeinzustand (90 % PS 0-1) liegt die Ansprechrate in
einer Metaanalyse bei 7-15 %, das PFS bei 13 Wochen, das OS bei 36
Wochen (8).

Patienten, die von einer Crizotinib-Therapie einen Nutzen haben, sind in
der Regel chemotherapeutisch vorbehandelt und die Tumoren weisen
meist keine EGFR-Mutation auf, da ALK-Mutationen und EGFR-
Mutationen sehr selten zusammen vorkommen. Zum Einfluss der ALK-
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Mutation auf die Prognose beim NSCLC-Patienten vor Einfihrung von
Crizotinib gibt es nur eine vergleichende Untersuchung an einem klei-
nen Kollektiv. Danach besteht im PFS kein signifikanter Unterschied zu
unmutierten Patienten, das PFS ist im Vergleich zu EGFR-mutierten
Patienten jedoch kirrzer. Das OS unterscheidet sich nicht signifikant (9).

Auch Patienten in schlechtem Allgemeinzustand (PS 3-4), die flr eine
Zweitlinienchemotherapie nicht geeignet sind, sind gemal der arznei-
mittelrechtlichen Zulassung von der Bewertung betroffen (10).

(Bitte fligen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)




Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
~<Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefllt)

IQWIG
Dossier-
bewer-
tung
S.33

Dossier
Nutzen-
bewer-
tung puU
Modul

4 A, S. 28

IQWIG
Dossier-
bewer-
tung, S.
43

ZweckmalRige Vergleichstherapie

Die vom G-BA festgelegte zweckmdalRige Vergleichstherapie
(Docetaxel- oder Pemetrexed-Monotherapie) entspricht dem
Standard einer Zweitlinientherapie fir Patienten, bei denen eine
Chemotherapie grundsétzlich angezeigt ist und die sich fir eine
solche eignen. Bei denen, die fir eine Chemotherapie nicht ge-
eignet sind, ist BSC die zweckmé&Rige Vergleichstherapie. Zu wi-
dersprechen ist der Aussage im Daossier des pU: ,Der behérdlich
attestierte Nutzen fir eine Population ist automatisch auch ein
Zusatznutzen, wenn wie im vorliegenden Fall, bislang keine mit
einem Nutzen assoziierte Therapieoption besteht.“, da der grund-
satzliche Nutzen eines BSC bzw. palliativmedizinischer Mal3nah-
men nicht in Frage steht (11) und diese Aussage des pU dartber
hinaus den Nutzen von Crizotinib nicht adaquat gegen dessen
Toxizitat abwagt.

Studienpopulationen

Die Unterscheidung von Patientengruppen in der Nutzenbewer-
tung des IQWiG ist nachvollziehbar und klinisch relevant. Die Zu-
ordnung eines individuellen Patienten zur ,BSC-Population” lasst
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sich aber nicht nur am ECOG-Status festmachen, sondern kann
auch auf einer subjektiven klinischen Entscheidung basieren.

Zusatzlich hatte ein Vergleich von Patienten mit einer Vortherapie
im Vergleich zu Patienten mit mehr als einer Vortherapie durchge-
fuhrt werden mussen.

Einschlusskriterium fur die Studie 1007war (,1 prior chemotherapy
platinum-based®) keine Vorbehandlung mit Crizotinib. Die Studie
stratifizierte nach Vorbehandlung mit oder ohne EGFR-TKI. Diese
Konstellation — Behandlung mit TKI wegen EGFR-Mutation —,
kommt jedoch bei Patienten mit ALK-mutierten Tumoren kaum
vor.

Die arzneimittelrechtliche Zulassung fordert ein ,akkurates und
validiertes ALK-Nachweisverfahren®. Mit der in der Studie 1007
verwandten Methodik (2-Punkt-FISH break-apart-Sonde) werden
neben unterschiedlichen ALK-EML4-Rearrangements auch ALK-
Rearrangements mit anderen Genen detektiert, deren Bedeutung
fur das Ansprechen auf Crizotinib unbekannt ist. Eine methodisch
eindeutige Definition der Mutation ALK-positiv und Validierung der
Methoden (FISH 2-Punkt-Sonde vs. FISH 3-Punkt-Sonde vs. Im-
munhistochemie vs. RT-PCR) in Korrelation zur klinischen Wirk-
samkeit lasst eine genauere Eingrenzung der Crizotinib-
Zielgruppe erwarten mit dann hdherer Ansprechwahrscheinlich-
keit (12).
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Die Einteilung des G-BA, ,Patienten, bei denen keine Chemothe-
rapie mehr angezeigt ist, dies kdnnen insbesondere Patienten mit
ECOG-Performance-Status (PS) 4, 3 und gegebenenfalls 2 sein®
ist Klinisch sinnvoll. Ein PS von 2 allein bedingt nicht die Eignung
fur eine Chemotherapie. So kdnnen Patienten mit schwerer Or-
ganerkrankung Ausschlussgrinde haben, die nicht einen PS von
3 oder 4 bewirken. Der Bewertung des IQWIG zu den Einschluss-
kriterien und zur Stratifizierung wird zugestimmt.

Verzerrungspotential

Den Bewertungen des IQWiG zum Verzerrungspotential stimmen
wir zu. Dies gilt auch fiir die randomisierte, kontrollierte Phase-111-
Studie 1007. Das Verzerrungspotential ist vor allem erhoht durch
das offene Studiendesign und die hohe — in dieser Situation aller-
dings unvermeidbare — Rate (62 %) an Crossover infolge der
auch in den vorausgegangenen Phase-I/lI-Studien nachgewiese-
nen, signifikant besseren objektiven Ansprechrate (Objective
response rate, ORR) gegenuber der Chemotherapie. Dies fluhrt
auch zur Verzerrung unerwinschter Ereignisse und Daten zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitéat. Die Kritik des IQWIG an
unvollstdndiger Auswahl berichteter Endpunkte, insbesondere
auch der beim NSCLC besonders relevanten ,patient-reported
outcomes" (PROs), wird gestitzt durch die registrierten sekundéa-
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ren Endpunkte (www.clinicaltrials.gov). So wird beispielsweise
Uber den sicherheits- und patientenrelevanten Endpunkt Verlan-
gerung der QT-Zeit nicht berichtet (s. auch unter ,Nebenwirkun-
gen®).
IQWIG Endpunkte
Dossier- | Gesamtiiberleben
bewer- o
tung, In der zur Nutzenbewertung ausschlie3lich herangezogenen ran-
S.3-5, domisierten, kontrollierten Phase-lll-Studie (Studie 1007) wurde
S.18-25, | als patientenrelevanter Endpunkt das OS untersucht. Ein signifi-
S. 46-52 | kanter Unterschied hinsichtlich des OS wurde bisher nicht gezeigt

im Vergleich zwischen der Gruppe, die eine Monotherapie mit
Crizotinib erhielt, und der, die mit Docetaxel oder Pemetrexed
behandelt wurde. Die AkdA stimmt deshalb der Bewertung des
IQWIG zu: Ein Zusatznutzen von Crizotinib im Vergleich zur
Chemotherpie (Docetaxel/Pemetrexed) fur das OS ist nicht be-
legt.

Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde mit Hilfe eines
krankheitsspezifischen Instruments (EORTC QLQ-30) erhoben.
Demnach waren die Ergebnisse fir die Crizotinib-Gruppe in finf
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von sechs sogenannten Subskalen besser. Bei drei dieser Sub-
skalen waren die Unterschiede zwischen den Gruppen aber so
klein, dass sie nicht als patientenrelevant erachtet wurden. Be-
wertbare Auswertungen fir die bei Patienten mit fortgeschritte-
nem NSCLC besonders relevanten PROs, beispielweise durch
detaillierte Analysen der im EORTC QLQ-LC13 erfassten Symp-
tome, fehlen im Dossier des pU. In Anbetracht der beschriebenen
Unsicherheit der Ergebnisse geht das IQWIG hier von einem An-
haltspunkt fir einen Zusatznutzen aus. Dessen Ausmald wird als
gering eingestuft.

Nebenwirkungen

Die Abwagung von Nutzen und Schaden bzw. Risiken nur anhand
einer einzigen Studie (Studie 1007) fuhrt zu einer geringen Er-
gebnissicherheit hinsichtlich der Bewertung der Wahrscheinlich-
keit und des Ausmalies des Zusatznutzens. Der mdgliche Patien-
tenwechsel in die Phase-l/ll-Studie 1005 nach Progress unter
Chemotherapie erhoht das Verzerrungspotential hinsichtlich un-
erwilnschter Ereignisse und Lebensqualitdt noch weiter. Ange-
sichts der beobachteten hohen Rate schwerer unerwinschter
Ereignisse unter Crizotinib — beispielsweise teils letal verlaufende
Pneumonitis und Arrhythmie sowie haufige Hepatotoxizitat — sind
die Daten der noch nicht vollstandig abgeschlossenen Studien
(vor allem der vom IQWiG bewerteten Studie PROFILE 1007)
zeitnah vorzulegen und auszuwerten.
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Wie oben bereits angefihrt, wurde in der Nutzenbewertung der
vom pU registrierte (www. clinicaltrials.gov), sicherheitsrelevante
sekundare Endpunkt QTc-Verlangerung nicht bertcksichtigt. Wie
im Dossier des pU vermerkt, trat eine therapiebedingte letale Ar-
rhythmie im Crizotinib-Arm auf. Unter der Therapie mit Crizotinib
traten bei 3,5 % der Patienten eine QT-Zeit-Verlangerung und bei
2,9 % eine Synkope auf. Im Chemotherapie-Arm wurde Uber die-
se unerwinschten Ereignisse nicht berichtet.

Progressionsfreies Uberleben (PFS) und objektive Ansprechrate

(ORR)

Der pU bewertet im Dossier die Endpunkte PFS und ORR als
patientenrelevant und als Beleg fur einen erheblichen Zusatznut-
zen. Das IQWIG zieht diese Endpunkte nicht fir die Bewertung
heran und begrindet dies mit dem Fehlen von Belegen fir die
Patientenrelevanz und mit fehlender Validierung der Surrogat-
endpunkte fur diese Erkrankung. Es ist richtig, dass weder PFS
noch ORR bisher als patientenrelevante Surrogatendpunkte beim
NSCLC validiert wurden (13;14) Deshalb ist — trotz bemerkens-
wert positiver und konsistenter Ergebnisse (ORR, PFS) unter
Crizotinib in unkontrollierten Phase-I/1l-Studien als Zweitlinienthe-
rapie bei fortgeschrittenem NSCLC — dieser Bewertung durch das
IQWIG grundsétzlich zuzustimmen.

10
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IQWIG Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene
E:v?/zir- Der formalen Uberpriifung der Operationalisierung, Patientenrele-
fun vanz und Validitat der durch den pU eingeschlossenen Endpunkte
S 35—30 sowie der Prifung der Vollstandigkeit — hinsichtlich der fir die
' Bewertung relevanter Nutzen- und Schadensaspekte einge-
schlossenen Endpunkte — durch das IQWiG kann gefolgt werden.
IQWIG AusmalR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
E:v?/zir- Der IQWiG-Bewertung, dass in der gesundheitsbezogenen Le-
fun bensqualitat ein Anhalt fir einen Zusatznutzen von Crizotinib im
S :?6_31 Vergleich zu Chemotherapie besteht, wird zugestimmt. Die AkdA
55—58 ' | halt jedoch das Ausmal} dieses Zusatznutzens aufgrund der un-

vollstandigen Auswertung der Studie 1007 fur derzeit nicht quanti-
fizierbar.

Fazit

Bisher liegen aus randomisierten, kontrollierten Studien der Pha-
se Il fur Crizotinib keine Ergebnisse vor, die einen Vorteil dieses
Wirkstoffs hinsichtlich des OS im Vergleich zur zweckmafigen
Vergleichstherapie Giberzeugend belegen.

Der IQWiG-Bewertung, dass signifikante Vorteile in der ORR und

11
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im PFS alleine betrachtet keinen patientenrelevanten Zusatznut-
zen ergeben, wird zugestimmt. Fur Patienten mit vorbehandeltem
ALK-positivem fortgeschrittenem NSCLC, bei denen eine Chemo-
therapie angezeigt ist, besteht ein Anhaltspunkt fir einen Zusatz-
nutzen in der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Dies resul-
tiert vor allem aus einer besseren Symptomkontrolle, da sowohl in
den klinischen Studien der Phase I/l als auch in der vom IQWIiG
bewerteten Phase-llI-Studie eine deutlich hohere ORR im Ver-
gleich zur zweckmafigen Vergleichstherapie nachgewiesen wur-
de, die sich aus klinischer Sicht sehr wahrscheinlich auch auf die
beim NSCLC ausgepragte tumorassoziierte Symptomatik positiv
auswirkt. Gleichzeitig besteht aber auch ein Anhaltspunkt fir ei-
nen Schaden durch hdhere Toxizitat im Vergleich zur gewahlten
Chemotherapie. Sowohl die Daten zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat bzw. den PROs als auch die zur Toxizitat sind
vorlaufig und unvollstandig. Eine endgultige Abwagung von Nut-
zen und Schaden ist deshalb noch nicht mdglich.

Fur Patienten mit vorbehandeltem ALK-positiven, fortgeschritte-
nen NSCLC, bei denen eine Chemotherapie nicht angezeigt ist
(BSC-Population), wurden vom pU keine Daten vorgelegt.

Auf der Basis der bisher vorliegenden Ergebnisse und der metho-
dischen Festlegungen stimmen wir der Bewertung des IQWIG
»<Zusatznutzen nicht belegt fir die Chemotherapie-Population und
nicht belegt fir die BSC-Population" zu. Trotzdem ist aus Sicht

12
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der AkdA, auch bei Abwagung gegen die Toxizitat von Crizotinib,
bei erneuter Bewertung — basierend auf vollstdndigen Daten aus
der Studie 1007 — ein Anhalt fir einen (derzeit nicht quantifizier-
baren) Zusatznutzen von Crizotinib zu erwarten.

Begriindet wird dies wie folgt:

e Die kleine Subgruppe der ALK-postiven NSCLC ist an-
hand eines Biomarkers (Genrearrangements von ALK)
eindeutig zu identifizieren. Eine Erh6éhung der prédiktiven
Aussagekraft durch Vergleich und Validierung der ver-
schiedenen Nachweismethoden ist erforderlich (vgl. S. 6).

e FiUr Patienten mit ALK-positivem, fortgeschrittenem
NSCLC sind derzeit keine gut wirksamen medikamento-
sen Therapieoptionen verflgbar.

e Unkontrollierte Phase-l/lI-Studien und vorldufige Ergebnis-
se der Phase-lll-Studie (1007) haben patientenrelevante
Erkenntnisse fir eine, der konventionellen Chemotherapie
Uberlegene Wirksamkeit (Verbesserung von ORR und

PES) ergeben.

e Auch die kirzlich auf dem ESMO-Kongress 2012 berichte-
ten Daten zur Kontrolle lungenkrebsspezifischer Sympto-
me, die einen Vorteil im Crizotinib-Arm zeigen, halten wir
flr patientenrelevant (15).

13
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Deshalb sollte die Bewertung des Zusatznutzens (,nicht belegt®)
auf ein Jahr begrenzt werden und nach Vorlage der endgultigen
Daten durch den pU — insbesondere der relevanten Sicherheits-
und gesundheitsbezogenen Lebensqualitdtsdaten — erneut vor-
genommen werden. Dann kbénnten auch die von der European
Medicines Agency im Rahmen der ,conditional marketing authori-
zation“ angeforderten Ergebnisse der Phase-lll-Studie (1007)
bewertet werden.

(Bitte fligen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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