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Abkurzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ACCP American College of Chest Physicians

ADCC Antibody-dependent cell cytotoxic response

AIOT Italian Association of Thoracic Oncology

Akt V-Akt Murine Thymoma Viral Oncogene Homolog

AM-RL Arzneimittel-Richtlinie

ATC-Code Anatomisch-therapeutisch-chemisches Klassifikationssystem

ATP Adenosintriphosphat

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften

CTCAE Common terminology criteria for adverse events

DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische
Onkologie

dCTP Desoxycytidintriphosphat

dFdCDP 2',2"-Difluorodesoxycytidin-Diphosphat

dFdCTP 2',2'-Difluorodesoxycytidin-Triphosphat

DNA Desoxyribonukleinséure

ECso Mittlere effektive Konzentration

ECOG PS Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status

ErbB V-Erb-B Avian Erythroblastic Leukemia Viral Oncogene

EGFR Epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor (epidermal growth factor
Receptor)

EMA European Medicines Agency

ESMO European Society of Medical Oncology

HER Human epidermal growth factor receptor

1Cs0 Mittlere inhibitorische Konzentration

INN International Nonproprietary Name

IRR Infusionsbedingte Reaktion (infusion-related reaction)

MAPK Mitogen-aktivierte Proteinkinase

NSCLC Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (Non-small cell lung cancer)

PI3K Phosphatidyl-Inositol-3”-Kinase

PZN Pharmazentralnummer
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Abktrzung Bedeutung
RNA Ribonukleinsdure
TGFa Transformierender Wachstumsfaktor-a (transforming growth
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

Modul 2 enthélt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben (ber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, flr die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begriinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur ldentifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufthren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code
fir das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Necitumumab

Handelsname: Portrazza® 800 mg Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung

ATC-Code: LO1XC22

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehoOrige Wirkstarke und PackungsgroRe. Flgen Sie fir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke PackungsgroRe
(PZN)
11645898 EU/1/15/1084/001 800 mg (16 mg/ml) 1 Durchstechflasche

50 ml (entspricht 800 mg
Necitumumab)

11645906 EU/1/15/1084/001 800 mg (16 mg/ml) 1 Durchstechflasche
(Klinikpackung)

50 ml (entspricht 800 mg
Necitumumab)

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begrunden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Portrazza® (Necitumumab) ist in Kombination mit Gemcitabin- und Cisplatin-Chemotherapie
indiziert zur Therapie von erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem, den epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor (EGFR) exprimierenden,
plattenepithelialem, nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC), wenn diese bislang keine
Chemotherapie fur dieses Stadium der Erkrankung erhalten haben.

In den folgenden Abschnitten wird durchgehend der INN (engl.: international nonproprietary
name) Necitumumab verwendet.

Necitumumab ist zusatzlich zu einer Gemcitabin- und Cisplatin-basierten Chemotherapie fir
bis zu 6 Zyklen zu verabreichen, gefolgt von einer Necitumumab Monotherapie bei
progressionsfreien Patienten bis zum Fortschreiten der Grunderkrankung oder Auftreten
nicht-akzeptabler Toxizitét [1].

Necitumumab ist ein mittels rekombinanter DNA-Technologie in Mausezellen (NSO)
hergestellter, monoklonaler, humaner Antikoérper der Immunglobulin G1 Subklasse, welcher
spezifisch die Liganden-Bindungsstelle des humanen EGFR blockiert (engl.: epidermal
growth factor receptor; gebrauchliche Abkirzungen: EGFR, HER1 oder ErbB1; nachfolgend
wird durchgehend die Abkiirzung EGFR verwendet).

Epidermaler Wachstumsfaktor Rezeptor EGFR — Relevanz fur die Tumorgenese

Beim EGFR handelt es sich um ein Mitglied der Familie der ErbB Rezeptor-Tyrosinkinasen,
zu der auch ErbB2 (HER2), ErbB3 (HER3) und ErbB4 (HER4) gehoren.
ErbB Rezeptor-Tyrosinkinasen weisen eine gemeinsame Grundstruktur auf und sind jeweils
aus 3 Regionen aufgebaut: einer Liganden-bindenden, extrazelluldren Region bestehend aus
4 Subdomanen (I-1V), einer transmembrandren Region und einer zytoplasmatischen Region
mit einer Tyrosinkinase-Domane. Die Tyrosinkinase-Domane wird carboxy-terminal von
Tyrosin-Autophosphorylierungsstellen flankiert [2].
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ErbB Rezeptor-Tyrosinkinasen kénnen durch eine Reihe extrazelluldrer Liganden aktiviert
werden. Liganden mit hoher Affinitdt zum EGFR sind der epidermale Wachstumsfaktor
(EGF), transforming growth factor a (TGFa), Amphiregulin, Heparin-bindendes EGF und
B-Cellulin [2, 3]. Die Bindung der Liganden an den EGFR bewirkt eine Homodimerisierung
zweier EGFR Molekile oder Heterodimerisierung mit anderen ErbB Mitgliedern. Die
Dimerisierung fihrt zu einer Autophosphorylierung der Tyrosin-Reste in der
zytoplasmatischen Domane des EGFR. Die phosphorylierten Tyrosin-Reste fungieren als
Plattform fur Adaptor-Proteine und Enzyme, welche die Aktivitdt nachgeschalteter
Signalkaskaden steuern. Die Ras-Raf-Mitogen-aktivierte Proteinkinase (MAPK)- und
Phosphatidyl-Inositol-3"-Kinase (PI13K)-Signalwege stellen 2 wichtige Kaskaden dar, welche
dem EGFR nachgeschaltet sind. Sie tben einen Einfluss auf die zelluldare Proliferation,
Differenzierung, Apoptose, Migration und Adhésion, sowie die Angiogenese aus [4, 5].

ErbB Rezeptor-Tyrosinkinasen einschlie8lich des EGFR sind in einer Vielzahl verschiedener
Tumorarten, wie Kkolorektalen, Mamma-, Kopf-Hals-, Pankreas-, Nierenzell- und
Lungenkarzinomen inklusive des plattenepithelialen NSCLC exprimiert [3].

In Tumoren konnen ErbB Rezeptor-Tyrosinkinasen von Dysregulation und genetischen
Veranderungen betroffen sein, wie z.B. Rezeptor- bzw. Ligand-Uberexpression, aktivierenden
Mutationen oder Gen-Amplifikationen [5, 6].

In Gber 80% der metastasierten NSCLC einschlieBlich des plattenepithelialen Subtyps ist eine
Expression des EGFR nachweisbar. Der EGFR ist auch in den praneoplastischen Stadien des
plattenepithelialen NSCLC exprimiert [7, 8]. In ca. 7% der im Rahmen des Cancer Genome
Atlas-Projektes untersuchten Tumorproben liegt eine Amplifikation des EGFR-Gens vor.
Aktivierende Mutationen im EGFR-Gen werden beim plattenepithelialen Subtyp des NSCLC
dagegen sehr selten beobachtet [9-11] (Haufigkeit<5%, siehe auch Modul 3;
Abschnitt 3.2.1).

Die Expression des EGFR in Tumorgeweben korreliert hdufig mit der malignen Progression,
der Induktion der Angiogenese und der Inhibition der Apoptose [12, 13]. Dagegen ruft eine
Inhibition des EGFR-vermittelten Signalweges eine Stérung des Zellzyklus und der Mitose,
eine Verstarkung apoptotischer Prozesse sowie eine Verminderung der Angiogenese hervor.
Auch fir den NSCLC einschlieBlich des plattenepithelialen Subtyps spielen EGFR-abhéngige
Signalwege flr die Tumorgenese eine bedeutende Rolle [6].

Eigenschaften von Necitumumab

Der monoklonale, humane Antikdrper Necitumumab ist aus insgesamt 4 Polypeptidketten
aufgebaut, 2 identischen schweren Ketten gamma und 2 identischen leichten Ketten kappa.

In der konstanten Fc Region der beiden schweren Ketten enthélt der Antikorper jeweils eine
konservierte Glykosylierungsstelle.
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Necitumumab besitzt eine hohe Affinitdt zum EGFR (Kd =0,32 nM), und blockiert die
Bindung des endogenen Liganden EGF (ICso = 1-2 nM) sowie weiterer EGFR-Liganden. Es
bestehen keine Kreuzreaktionen von Necitumumab mit ErbB2, ErbB3 und ErbB4 [14].

Aus pharmakodynamischer Sicht inhibiert Necitumumab die Liganden-induzierte Homo- oder
Heterodimerisierung und konsekutive Autophosphorylierung des EGFR [15]. In der Folge
wird die Aktivitat nachgeschalteter Signalwege unterdriickt, wie zum Beispiel die des MAPK
p44/42-abhéngigen Signalweges. In verschiedenen NSCLC-Zelllinien induziert Necitumumab
zudem eine rasche Internalisierung und Degradation des EGFR [16].

In  verschiedenen  Tumorzelllinien hemmt Necitumumab die EGFR-abhéngige
Zellproliferation [15]. AulRerdem gibt es Hinweise, dass Necitumumab EGFR-exprimierende
Tumorzellen fir periphere, mononukledre Zellen markiert, welche daraufhin eine
Antikorper-basierte, zelluldre Zytotoxizitatsantwort (engl.: antibody-dependent cell cytotoxic
[ADCC] response) vermitteln [17].

Praklinische Studien an humanen A549- und NCI-H1650-NSCLC Xenograft-Modellen
belegen eine Antitumor-Aktivitat von Necitumumab, welche durch die Hinzunahme einer
Cisplatin-basierten Chemotherapie verstéarkt wird [18, 19].

Abbildung 2-1 zeigt eine schematische, zusammenfassende Ubersicht zum Wirkmechanismus
von Necitumumab.
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Abbildung 2-1: Ubersicht zum Wirkmechanismus von Necitumumab im Kontext der
EGFR-vermittelten Signaltransduktion.

Akt: V-Akt Murine Thymoma Viral Oncogene Homolog; EGF(R): epidermaler
Wachstumsfaktor(-Rezeptor); MEK-Erk: Mitogen-aktivierte Proteinkinasen;

PI3K: Phosphatidyl-Inositol-3"-Kinase; Ras: Rat Sarcoma Viral Oncogene Homolog;
TGFa: transforming growth factor o.

Beschreiben Sie, ob und inwieweit sich der Wirkmechanismus des zu bewertenden
Arzneimittels vom Wirkmechanismus anderer bereits in Deutschland zugelassener
Arzneimittel  unterscheidet.  Differenzieren  Sie  dabei  zwischen  verschiedenen
Anwendungsgebieten, fur die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen ist. Begriinden Sie
Ihre Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Therapieoptionen fur das lokal fortgeschrittene oder metastasierte plattenepitheliale
NSCLC ohne vorangegangene Chemotherapie fur dieses Stadium der Erkrankung

Necitumumab ist in Kombination mit Gemcitabin- und Cisplatin-Chemotherapie indiziert zur
Therapie von erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem, den
EGFR exprimierenden, plattenepithelialem NSCLC, wenn diese bislang keine Chemotherapie
fiir dieses Stadium der Erkrankung erhalten haben.

Die Beschreibungen ,,0hne vorangegangene Chemotherapie” bzw. ,wenn die Patienten
bislang keine Chemotherapie fiir dieses Stadium der Erkrankung erhalten haben* umfassen
alle Patienten, die in der lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Situation noch keine
palliative ~ Chemotherapie  erhalten haben und somit prinzipiell fir eine
Erstlinien-Therapieoption in Frage kommen.
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Die fur diese Indikation derzeit in Deutschland zur Verfligung stehenden Therapieoptionen
werden auf Grundlage anerkannter Leitlinien und entsprechender Fachinformationen in
Deutschland zugelassener Arzneimittel dargestellt. Im Anschluss erfolgt eine kurze
Beschreibung der Wirkmechanismen der jeweiligen Arzneimittel. Zuletzt werden die
wichtigsten Unterschiede im Wirkmechanismus zwischen Necitumumab und den anderen
Arzneimitteln zusammengefasst.

Generell richtet sich die Auswahl des Arzneimittels fur die Therapie des NSCLC nach der
histologischen Kilassifikation des Tumors (z.B. plattenepitheliales NSCLC vs. nicht-
plattenepitheliales Adenokarzinom), molekularpathologischen Verénderungen
(z.B. aktivierende Mutation im EGFR-Gen vs. EGFR Wildtyp), der Ausbreitung des Tumors
(z.B. Stadium I vs. Stadium IV), dem Allgemeinzustand des Patienten (z.B. Eastern
Cooperative Oncology Group Performance Status [ECOG PS] 0-1[2] vs. 3 und 4), der
Symptomatik, der spezifischen Komorbiditat und der Patientenpraferenz [20] (siehe auch
Modul 3, Abschnitt 3.2.1).

Mit der europdischen Zulassung von Necitumumab ist der EGFR-Proteinexpressionsstatus im
plattenepithelialen NSCLC ein  weiteres  Entscheidungskriterium  fir  mdgliche
Therapieoptionen [1].

Therapieoptionen gemal3 relevanter Leitlinien

Die fur das vorliegende Dossier zur friihen Nutzenbewertung herangezogenen nationalen
Leitlinien umfassen die S3-Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF; [20]) und die Leitlinie der Deutschen
Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie (DGHO; [21]). Folgende
internationale Leitlinien wurden fir die Darstellung verwendet: Leitlinie der European
Society of Medical Oncology (ESMO;[22]); Leitlinie der Italian Association of Thoracic
Oncology (AIOT; [23]); Leitlinie des American College of Chest Physicians (ACCP; [24]).

In den Leitlinien wird das plattenepitheliale Karzinom des Bronchialsystems mit wenigen
Ausnahmen als NSCLC klassifiziert. Beziglich der Ausnahmen wirdigen die Leitlinien
zunehmend die Differenzierung des NSCLC in histo- und molekularpathologische
Subentitaten, wie bereits im vorigen Absatz erldutert.

Zytostatika

Die AWMF S3-Leitlinie empfiehlt fur Patienten mit NSCLC im Stadium IIB/IV in gutem
Allgemeinzustand (ECOG PS 0-1) in der Erstlinie eine Cisplatin-basierte Chemotherapie zur
Verbesserung der Uberlebenszeit, der Krankheitskontrolle und der Lebensqualitit
(Empfehlungsgrad A).  Bei  relevanter ~ Komorbiditat  (z.B. Herzinsuffizienz  oder
Niereninsuffizienz) kann auch Carboplatin anstelle von Cisplatin eingesetzt werden. Als
Kombinationspartner stehen Zytostatika der dritten Generation (Vinorelbin, Gemcitabin,
Docetaxel und Paclitaxel) zur Verfugung [20]. Der Einsatz von Zytostatika der zweiten
Generation (Etoposid, Vindesin, Mitomycin und Ifosfamid) findet in dieser Indikation in
Deutschland praktisch nicht mehr statt. Das Drittgenerationszytostatikum Pemetrexed ist
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gemdll Fachinformation im Falle des Vorliegens einer (berwiegend plattenepithelialen
Histologie von der Behandlung ausgenommen [25].

Patienten mit reduziertem Allgemeinzustand (ECOG PS 2) bzw. mit Kontraindikationen
gegen eine Platin-basierte Chemotherapie konnen gemaR der AWMF S3-Leitlinie eine
Monotherapie mit einem Drittgenerationszytostatikum erhalten (Empfehlungsgrad A) [20].
Darliber hinaus fihren nationale und internationale Leitlinien weitgehend Ubereinstimmend
die Cisplatin-basierte Chemotherapie fur Patienten mit einem ECOG PS 2 als Alternative zur
Monotherapie auf [21-24].

Tyrosinkinase-Inhibitoren

Die Tyrosinkinase-Inhibitoren Erlotinib, Gefitinib und Afatinib sind in aktuellen Leitlinien
fur die Erstlinien-Therapie des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten NSCLC aufgefiihrt,
sofern dieser aktivierende Mutationen im EGFR-Gen aufweist. Im plattenepithelialen NSCLC
treten aktivierende Mutationen im EGFR-Gen aber nur sehr selten auf [9] (flr weitere Details,
siehe Modul 3, Abschnitt 3.2.1). Diese Beobachtung spiegelt sich in aktuellen Leitlinien
wider, die fir das NSCLC mit plattenepithelialer Histologie eine Untersuchung auf
EGFR-Mutationen nicht routinemélRig empfehlen [22]. Daher spielen Therapieansétze, die
gezielt auf aktivierende EGFR-Mutationen gerichtet sind, fir die Erstlinien-Therapie des
plattenepithelialen NSCLC praktisch keine Rolle.

AntikOrper

Bislang stehen keine zugelassenen Antikorper-basierten Erstlinien-Therapieoptionen fiir das
plattenepitheliale NSCLC zur Verfigung. Um dennoch die Rolle von Necitumumab im
Kontext der Antikorper-basierten Erstlinien-Therapie des NSCLC unabhdngig von
Tumorhistologie und Zulassungsstatus darzustellen, werden im Folgenden die beiden
Antikorper Bevacizumab und Cetuximab, welche in Leitlinien aufgefiihrt sind, kurz
vorgestellt:

o Bevacizumab

Derzeit steht ein in Deutschland zugelassener Antikorper als Add-on-Therapie des
NSCLC, auf3er bei Gberwiegend plattenepithelialer Histologie, zur Verfligung:
Bevacizumab wird in Leitlinien im Kontext der Erstlinien-Therapie in Kombination
mit einer Platin-basierten Chemotherapie des nicht-plattenepithelialen NSCLC als
Option empfohlen. Bevacizumab ist ein monoklonaler Antikorper, der zielgerichtet
den vaskuldren endothelialen Wachstumsfaktor (engl.: vascular endothelial growth
factor [VEGF]) bindet und blockiert. Der Wirkmechanismus von Bevacizumab beruht
auf der Angiogenese-Hemmung [26].

Im Rahmen klinischer Studien traten bei Patienten mit plattenepithelialem NSCLC
unter Bevacizumab-Behandlung in Kombination mit Platin-basierter Chemotherapie
gehduft schwere bzw. massive Lungeneinblutungen, sogenannte pulmonale
H&morrhagien, auf. Aus diesem Grund erfolgte die Einschrankung der Indikation fur
Bevacizumab auf NSCLC aul3er bei Giberwiegend plattenepithelialer Histologie [27-
29].
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o Cetuximab

In klinischen Studien wies ein weiterer Antikorper, Cetuximab, in Kombination mit
einer Platin-basierten Chemotherapie eine Anti-Tumor-Aktivitat bei Patienten mit
fortgeschrittenem NSCLC auf [30]. Cetuximab ist ein gegen EGFR gerichteter,
chimarer, monoklonaler Antikorper. Die FLEX Studie untersuchte Wirksamkeit und
Sicherheit von Cetuximab in Kombination mit Vinorelbin und Cisplatin und zeigte
unter Cetuximab eine signifikante Verlangerung des Gesamtiiberlebens fir NSCLC
Patienten unabhédngig von der Tumorhistologie (plattenepitheliales vs.
nicht-plattenepitheliales NSCLC) im Vergleich zur Chemotherapie allein [31].
Letztlich erhielt Cetuximab von der European Medicines Agency (EMA) aufgrund
methodologischer Bedenken und eines als unglnstig erachteten
Risiko/Nutzen-Verhaltnisses in dieser Indikation kein positives Votum [32].

Im Gegensatz zum humanen, monoklonalen Antikérper Necitumumab ist Cetuximab ein
chimérer, monoklonaler Antikorper, dessen variable Region aus Aminosduresequenzen
murinen Ursprungs aufgebaut ist, und dessen konstante Region aus Sequenzen humanen
Ursprungs besteht [33].

Bereits kleine Unterschiede in der Aminosédurezusammensetzung und Struktur von
Antikorpern konnen sich auf klinische Effekte und auf die Anwendung der Antikorper
auswirken.

Sequenzen murinen Ursprungs bergen prinzipiell ein erhdhtes Risiko fir das Auftreten
infusionsbedingter Reaktionen (IRR) und far die Induktion einer
Uberempfindlichkeitsreaktion. Diese Risiken kénnen durch humane Antikorper (Vorliegen
von Aminosauresequenzen humanen Ursprungs) reduziert werden.

Laut Fachinformation fur Erbitux® (Cetuximab) konnen héufig IRR einschlieBlich
anaphylaktischer Reaktionen auftreten. Sehr hdufig sind leichte oder mittelschwere IRR, die
in engem zeitlichem Zusammenhang vor allem zur ersten Infusion von Cetuximab stehen
[33].

Ergebnisse der pivotalen Phase 3 SQUIRE Studie zur Wirksamkeit und Sicherheit von
Necitumumab zeigen, dass unter Necitumumab IRR und Uberempfindlichkeitsreaktionen mit
einer Haufigkeit von 1,5% (alle CTCAE [Common Terminology Criteria for Adverse Events]
Grade) bzw. 0,4% (CTCAE Grad 3) relativ selten sind. Es wurden auch keine deutlichen
Unterschiede in der Haufigkeit der jeweiligen unerwinschten Ereignisse zwischen
Verum- und Kontrollarm beobachtet [1, 34].

Im Anwendungsgebiet zugelassene Arzneimittel

Fur die Erstlinien-Therapie des EGFR exprimierenden, plattenepithelialen NSCLC gibt es
bislang keine explizite Arzneimittelzulassung. Daher sind in den nachfolgenden
Ausfihrungen die in Deutschland zugelassenen Arzneimittel fir die Erstlinien-Therapie des
lokal fortgeschrittenen oder metastasierten NSCLC einschlieBlich plattenepithelialer
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Histologie aufgefiihrt (Tabelle 2-3). Arzneimittel zur Behandlung des NSCLC auRer bei
tberwiegend plattenepithelialer Histologie (Pemetrexed, Bevacizumab) sind nicht gelistet.

Tabelle 2-3: In Deutschland zugelassene Arzneimittel fir die Erstlinien-Therapie des lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten NSCLC einschlieBlich plattenepithelialer Histologie

Pharmakotherapeutische Wirkstoff Anwendungsgebiet
Gruppe ATC-Code
Platin-haltige Verbindung? Cisplatin Cisplatin wird angewendet zur Behandlung des:
LO1XAO1 -fortgeschrittenen oder metastasierten NSCLC.
Cisplatin kann als Mono- oder
Kombinationstherapie angewendet werden.
[35]
Pyrimidin-Analogon Gemcitabin® Gemcitabin ist in Kombination mit Cisplatin als
LO1B CO5 Erstlinientherapie von Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC
angezeigt. Eine Gemcitabin-Monotherapie kann
bei dlteren Patienten oder solchen mit einem
Performance Status 2 in Betracht gezogen werden.
[36]
Taxane Docetaxel® Angezeigt in Kombination mit Cisplatin zur
L01CDO02 Behandlung von Patienten mit nicht
resezierbarem, lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem NSCLC ohne vorausgegangene
Chemotherapie.
[37]
Paclitaxel® Paclitaxel in Kombination mit Cisplatin ist fur die
LO1CDO1 Behandlung des NSCLC bei Patienten indiziert,
fiir die potenziell kurative chirurgische
MaRnahmen und/oder Strahlentherapie nicht
angezeigt sind.
[38]
Vinka-Alkaloide und Analoga Vinorelbin® Behandlung
LOICAO4 — des NSCLC (Stadium 3 oder 4)
[39]
Vindesin® Kombinationschemotherapie: Lokal
LO1CAO03 fortgeschrittenes oder metastasiertes NSCLC
(Stadium I11B, 1V).
[40]
Alkylanz Ifosfamid® NSCLC: Zur Einzel- oder
LO1AAQ6 Kombinationschemotherapie von Patienten mit
inoperablen oder metastasierten Tumoren.
[41]

Necitumumab (Portrazza®)
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Pharmakotherapeutische Wirkstoff Anwendungsgebiet

Gruppe ATC-Code

Zytostatisches Antibiotikum Mitomycin® Mitomycin wird in der palliativen Tumortherapie
L01DCO03 eingesetzt.

Bei intravendser Gabe ist es in der
Monochemotherapie oder in kombinierter
zytostatischer Chemotherapie bei folgenden
metastasierenden Tumoren wirksam:

*NSCLC
[42]
Topoisomerase I1-Inhibitor Etoposid® Kombinationstherapie folgender Malignome:
L01CBO01 Palliative Therapie des fortgeschrittenen, NSCLC

bei Patienten mit gutem Allgemeinzustand
(Karnofsky-Index > 80%).

[43]
Tyrosinkinase-Inhibitorend Gefitinib Angezeigt zur Behandlung von erwachsenen
LO1XEOQ2 Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder

metastasiertem NSCLC mit aktivierenden
Mutationen der EGFR.

[44]
Erlotinib Angezeigt zur First-Line-Behandlung bei
LO1XEO3 Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem NSCLC mit aktivierenden EGFR-
Mutationen.
[45]
Afatinib Als Monotherapie angewendet zur Behandlung
LO1XE13 von EGFR-TKI-naiven erwachsenen Patienten mit

lokal fortgeschrittenem und/oder metastasiertem
NSCLC mit aktivierenden EGFR-Mutationen.
[46]

EGFR-TKI: epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor-Tyrosinkinase-Inhibitor; NSCLC: nicht-kleinzelliges
Lungenkarzinom.

a. Obwohl gemaR Fachinformation nicht explizit fiir diese Indikation zugelassen, kann Carboplatin zur
palliativen Therapie des fortgeschrittenen NSCLC bei Patienten mit einem erhdhten Risiko fur Cisplatin-
induzierte Nebenwirkungen (z.B. vorbestehende Neuropathie oder relevante Horschadigung, besondere
Neigung zu Ubelkeit, Niereninsuffizienz, Herzinsuffizienz) im Rahmen einer Kombinationstherapie eingesetzt
werden (siehe G-BA Beschluss vom 21. November 2006, AM-RL Anlage VI, und relevante Leitlinien).

b. Drittgenerationszytostatikum.

c. Zweitgenerationszytostatikum.

d. Fir das plattenepitheliale NSCLC spielen ErbB Rezeptor-Tyrosinkinase-Inhibitoren praktisch keine Rolle,
da aktivierende Mutationen im EGFR-Gen beim plattenepithelialen NSCLC sehr selten auftreten.

Pemetrexed ist in Kombination mit Cisplatin zur Erstlinien-Therapie von Patienten mit lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem NSCLC auf3er bei tiberwiegend plattenepithelialer Histologie angezeigt [25].

Bevacizumab wird zusétzlich zu einer Platin-haltigen Chemotherapie zur Erstlinien-Therapie von erwachsenen
Patienten mit inoperablem fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC, auf3er bei vorwiegender
plattenepithelialer Histologie, angewendet [28].

Daher sind Pemetrexed und Bevacizumab fir die vorliegende Indikation dieses Dossiers zur Friihen
Nutzenbewertung in der Tabelle nicht aufgefuhrt.

Quellen: siehe jeweilige Fachinformationen.
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Wirkmechanismen der im Anwendungsgebiet zugelassenen Arzneimittel

Im Folgenden werden die Wirkmechanismen der in Tabelle 2-3 aufgefiihrten Arzneimittel
vorgestellt, und in einer abschlieBenden Zusammenfassung dem Wirkmechanismus von
Necitumumab gegenubergestellt.

Zytostatika

Platin-haltige Verbindung: Cisplatin

Cisplatin ist eine anorganische Verbindung, die als Schwermetall-Komponente
cis-Diammindichloridoplatin (I1) enthélt. Durch die Bindung von Cisplatin an die Basen der
Desoxyribonukleinsdure (DNA) bilden sich Vernetzungen der DNA-Strdnge aus, welches
letztlich zur Hemmung der DNA-Synthese fuihrt. Auch die Proteinsynthese und Synthese der
Ribonukleinsdure (RNA) wird in geringerem Umfang gehemmt.

Obwohl der wichtigste Wirkmechanismus wahrscheinlich in  der Hemmung der
DNA-Synthese besteht, kdnnten zusatzliche Mechanismen zur antineoplastischen Wirkung
von Cisplatin beitragen, darunter die Steigerung der Immunogenitit des Tumors. Cisplatin
besitzt auBerdem immunsuppressive, radiosensibilisierende und antibakterielle Eigenschaften
[35].

Pyrimidin-Analogon: Gemcitabin

Gemcitabin ist ein Pyrimidin-Antimetabolit und wird durch Nucleosidkinasen intrazellulér
zum therapeutisch wirksamen 2',2'-Difluorodesoxycytidin-Diphosphat (dFdCDP) und
2',2"-Difluorodesoxycytidin-Triphosphat (dFdACTP) metabolisiert. Zum einen blockiert
dFJCDP die Ribonukleotidreduktase; dies fuhrt zu einer Verringerung der Konzentration von
Desoxynukleosiden, speziell von dCTP. Zum anderen konkurriert dFdCTP mit dCTP um den
Einbau in die DNA. In der Folge wird die DNA-Synthese gehemmt, und der Zellzyklus am
G1/S-Phaseniibergang blockiert. Zudem wird Gemcitabin in geringem Ausmald in die DNA
eingebaut. Es kommt hierbei zu einer vollstandigen Hemmung der weiteren DNA-Synthese
und zu einer Induktion des programmierten Zelltods [36].

Taxane: Docetaxel und Paclitaxel

Docetaxel und Paclitaxel sind natirlich vorkommende Zytostatika, deren Wirkung auf einer
Storung des mikrotubuldren Netzwerks beruht: Beide Wirkstoffe fordern die Stabilisierung
von Mikrotubuli. Dies fuhrt zu einer Hemmung der normalen dynamischen Reorganisation
des mikrotubuldren Netzwerkes, welches fir eine vitale Interphase und die mitotischen
Zellfunktionen wesentlich ist [37, 38].

Vinka-Alkaloide und Analoga: Vinorelbin, Vindesin

Vinorelbin  und Vindesin sind Vinka-Alkaloide und wirken ebenfalls auf das
Mikrotubulus-System der Zelle. Sie verhindern die Polymerisation von Tubulin und bewirken
somit eine Blockierung der Mitose in der G2/M-Phase mit konsekutiv erfolgendem Zelltod
[39, 40].
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Alkylanz: Ifosfamid

Ifosfamid ist ein synthetisches Analogon des Cyclophosphamids. Es wird vor allem in der
Leber durch mikrosomale Enzyme metabolisiert. Die zytotoxische Wirkung von Ifosfamid
beruht auf der Interaktion seiner alkylierenden Metaboliten mit der DNA. Die Folge der
Alkylierung sind Quervernetzungen der DNA und Strangbriiche, die in einer Hemmung der
DNA-Synthese resultieren [41].

Zytostatisches Antibiotikum: Mitomycin

Mitomycin ist ein aus Streptomyces caespitosus isoliertes Antibiotikum. Die Aktivierung von
Mitomycin zu einem trifunktionellen Alkylanz erfolgt im Serum und in den meisten Geweben
mit Ausnahme des Cerebrums. Der Wirkmechanismus beruht (berwiegend auf einer
Alkylierung der DNA mit resultierender Hemmung der DNA-Synthese. Zusatzlich werden
bei Anwendung hoherer Dosen freie Peroxid-Radikale freigesetzt, die zu DNA-Strangbriichen
fihren [42].

Topoisomerase Il-Inhibitor: Etoposid

Etoposid ist ein Glycosid des Podophyllotoxins und hemmt das DNA-Enzym
Topoisomerase Il. Seine Zytotoxizitat beruht auf der Verursachung von DNA-Einzel- und
Doppelstrangbriichen, und damit auf der Hemmung des Zellzyklus in der S- und G2-Phase
[43].

Niedermolekulare Inhibitoren

Tyrosinkinase-Inhibitoren: Gefitinib, Erlotinib und Afatinib

Gefitinib  und  Erlotinib  sind  selektive,  niedermolekulare  Inhibitoren  der
Tyrosinkinase-Doméne des EGFR [44, 45]. Sie binden an die Adenosintriphosphat
(ATP)-Bindungsstelle innerhalb der Tyrosinkinase-Domane; dabei konkurrieren sie mit ATP
und inhibieren so die Autophosphorylierung des EGFR und folglich die Aktivierung der
nachgeschalteten intrazelluldren Signalwege. Aktivierende Mutationen im EGFR fiihren zu
Veranderungen in der ATP-Bindungstasche und stabilisieren so vermutlich die Interaktion mit
Gefitinib und Erlotinib [47].

Im Gegensatz zu Gefitinib und Erlotinib ist Afatinib ein selektiver und irreversibler Blocker
der ErbB-Familienmitglieder [46, 48].

Das AusmalR der Wirksamkeit der 3 Tyrosinkinase-Inhibitoren Gefitinib, Erlotinib und
Afatinib ist abhdngig vom EGFR-Mutationsstatus der Tumorzellen: Beim Auftreten
aktivierender EGFR-Mutationen zeigen die Inhibitoren eine wesentlich bessere Wirksamkeit
beziiglich Ansprechrate und progressionsfreien Uberlebens als beim Auftreten des
EGFR Wildtyps [49].

Gefitinib, Erlotinib und Afatinib spielen fir die Erstlinien-Behandlung des plattenepithelialen
NSCLC praktisch keine Rolle, da in Tumoren dieser Histologie aktivierende Mutationen im
EGFR-Gen nur sehr selten auftreten [9] (Haufigkeit<5%; siehe auch Modul 3,
Abschnitt 3.2.1).
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Zusammenfassung

In der vorliegenden Indikation wird Necitumumab in Kombination mit Gemcitabin und
Cisplatin fir bis zu 6 Zyklen eingesetzt, und im Anschluss als Necitumumab Monotherapie
bei nicht-progredienten Patienten bis zum Fortschreiten der Grunderkrankung oder Auftreten
nicht-akzeptabler Toxizitét fortgesetzt.

Préklinische pharmakologische Studien demonstrieren eine additive bzw. synergistische
Anti-Tumoraktivitat von Necitumumab, wenn dieser Antikdrper mit einer Cisplatin-basierten
Doublette kombiniert wird. Die Hinzunahme eines Antikorpers zu einer Chemotherapie
entspricht gegenwaértigen Strategien zur Erstlinien-Therapie verschiedener Tumorarten
(z.B. kolorektalen Karzinomen, Mammakarzinomen) einschlieBlich des
(nicht-plattenepithelialen) NSCLC [50, 51].

Necitumumab ist ein humaner, monoklonaler Antikorper, welcher spezifisch die
Liganden-Bindungsstelle des EGFR blockiert und in der Folge EGFR-abhédngige
Signalkaskaden inhibiert. AufRerdem induziert Necitumumab die Internalisierung und
Degradation des EGFR in-vitro.

Necitumumab grenzt sich bzgl. seines zielgerichteten Wirkmechanismus (d.h. spezifische
Inhibition EGFR-vermittelter Signalwege) weiterhin von der Klasse der Zytostatika ab,
welche die Zellproliferation unspezifisch hemmen.

Zudem ist Necitumumab von den Tyrosinkinase-Inhibitoren Gefitinib, Erlotinib und Afatinib
abzugrenzen. Letztere sind niedermolekulare Inhibitoren, welche intrazelluldar die
Kinase-Doméane der entsprechenden ErbB Rezeptor-Tyrosinkinasen blockieren. Die
3 Tyrosinkinase-Inhibitoren weisen eine bessere Wirksamkeit gegentber einer Chemotherapie
nur beim Vorliegen aktivierender EGFR-Mutationen im Tumorgewebe auf. Nur in dieser
Patientenpopulation sind die Tyrosinkinase-Inhibitoren der Chemotherapie uberlegen. Fir den
Einsatz eines Tyrosinkinase-Inhibitors in der Erstlinie ist die Durchfihrung eines validen
EGFR-Mutationstests also eine wesentliche Voraussetzung. In der Uberwiegenden Mehrzahl
der NSCLC mit plattenepithelialer Histologie liegt das EGFR-Gen allerdings im
Wildtypstatus vor.

Mit der Einfiihrung von Necitumumab als neue Therapieoption fiir das lokal fortgeschrittene
oder metastasierte, plattenepitheliale NSCLC ist ein positiver Expressionsstatus des EGFR im
Tumorgewebe fir eine zulassungskonforme Anwendung Voraussetzung [1].

Die immunohistochemische Detektion des EGFR gehort mittlerweile in bestimmten
Anwendungsgebieten zur klinischen Routine. Sie stellt keine hohen Anforderungen an die
Methodik und ist kostengunstig durchfiihrbar. Damit steht ein vielversprechender pradiktiver
Biomarker fir eine Voraussage Uber den Behandlungserfolg zur Verfligung. Die geringen
Kosten, welche durch den Test auf EGFR-Expression entstehen, und die gezielte Vermeidung
eines ineffektiven Behandlungsansatzes und der damit verbundenen Nebenwirkungen bei
Patienten mit Tumoren ohne nachweisbare EGFR-Expression fiihren zu einer insgesamt
positiven Kosten-Bilanz.
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2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern
im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete* der Fachinformation Verweise enthalten sind, fihren Sie
auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fligen Sie flr jedes Anwendungsgebiet eine
neue Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die tbrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-4: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei | (ja/nein) | Zulassungserteilung | im Dossier?
Verweisen)

Portrazza® ist in Kombination mit nein 15. Februar 2016 A
Gemcitabin- und Cisplatin-
Chemotherapie indiziert zur Therapie
von erwachsenen Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem,
den epidermalen Wachstumsfaktor-
Rezeptor (EGFR) exprimierenden,
plattenepithelialem, nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinom, wenn
diese bislang keine Chemotherapie fur
dieses Stadium der Erkrankung
erhalten haben.

a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,Z".

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen.

Grundlage fir die in Tabelle 2-4 dargestellten Angaben ist die aktuell guiltige Fachinformation
fiir Necitumumab (Portrazza®) [1].

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-5 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete** der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fihren Sie auch den Wortlaut an, auf den
verwiesen wird. Fugen Sie dabei fir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es
kein weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem
neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fligen Sie in der
ersten Zeile unter ,,Anwendungsgebiet ,,kein weiteres Anwendungsgebiet* ein.
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Tabelle 2-5: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

Kein weiteres Anwendungsgebiet.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-5 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein
weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem
neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie ,,nicht
zutreffend** an.

Nicht zutreffend.

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Beschreibung des Wirkmechanismus von Necitumumab basiert auf Ergebnissen
praklinischer und Klinischer Studien des pU, die in der Investigator’s Brochure und
Publikationen dokumentiert sind.

Regulatorische Angaben entstammen den entsprechenden Zulassungsdokumenten der EMA
und anderen internationalen Zulassungsverfahren.

Fur die Beschreibung der Therapieoptionen wurden aktuelle nationale und internationale
Leitlinien herangezogen.

Die im  Anwendungsgebiet  zugelassenen  Arzneimittel wurden  mittels des
Arzneimittel-Informationssystem der PharmNet.Bund und des Fachinfo-Services® ermittelt.

Informationen zu Wirkmechanismen der Arzneimittel wurden den entsprechenden
Fachinformationen sowie Publikationen, die mittels nicht-systematischer Literaturrecherche
in Medline identifiziert wurden, entnommen.
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