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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 begrinden. 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 aufzufihren.

Praambel

Seit dem 02.02.2016 ist Osimertinib fur die Behandlung von erwachsenen Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem, nicht kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC) und
einer positiven T790M-Mutation des epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptors (Epidermal
Growth Factor Receptor, EGFR) in der Europdischen Union (EU) zugelassen. Das
vorliegende Dossier zur Bewertung des Zusatznutzens von Osimertinib nach 8§ 35a
Sozialgesetzbuch (SGB) V bezieht sich auf das zugelassene Anwendungsgebiet. Die initiale
Zulassung von Osimertinib erfolgte im Zuge eines beschleunigten Verfahrens und fiihrte
zundchst zu einer bedingten Zulassung unter der Auflage, dass AstraZeneca zu einem spéteren
Zeitpunkt weitere klinische Daten aus der laufenden Phase-I1I-Studie AURAS3
(D5160C00003) vorlegt. Auch der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Beschluss
vom 15.12.2016 die Geltungsdauer des Beschlusses vom 15.09.2016 Uber die Nutzen-
bewertung von Osimertinib befristet. Geméal den Tragenden Griinden soll bis zum 30.04.2017
ein Dossier zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V eingereicht werden, welches auf den
Ergebnissen der Phase-111-Studie AURAS basiert (1, 2). Die Auflage der Zulassung unter
»Besonderen Bedingungen*“ wurde nun bereits mit den AURA3-Daten erfillt und die
Européische Arzneimittel-Agentur (EMA) empfiehlt mit der positiven Committee for
Medicinal Products for Human Use (CHMP) Opinion vom 23.02.2017 die Konversion zu
einer ,,Vollzulassung“. Diese wurde am 24.04.2017 durch die EU Kommission erteilt. Im
vorliegenden Nutzendossier werden zusétzlich zu den Ergebnissen der AURA3-Studie
Uberarbeitete Daten des adjustierten historischen Vergleichs, der bereits im Dossier zur ersten
Nutzenbewertung von Osimertinib eingereicht wurde, vorgelegt. In diesem werden EGFR-
Tyrosinkinaseinhibitor (TKI)-vorbehandelte progrediente Patienten mit NSCLC und einer
nachgewiesenen T790M-Mutation unter Osimertinib-Behandlung gegeniiber einer vom G-BA
definierten zweckmaRigen Vergleichstherapie (zVT; Cisplatin plus Pemetrexed) bewertet. Im
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Vergleich zum ersten Dossier konnte hier mit reiferen Daten und unter Bertcksichtigung der
Anmerkungen aus dem ersten Verfahren von Seiten des Instituts fir Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIiG) und des G-BA ein statistisch signifikanter
Uberlebensvorteil gezeigt werden (3).

Patienten mit einem EGFR-mutationspositiven Lungenkarzinom werden laut der aktuellen
S3-Leitlinie mit einem EGFR-TKI (Afatinib, Erlotinib oder Gefitinib) behandelt. Trotz hoher
Ansprechraten erfahren die meisten Patienten nach ca. neun bis 14 Monaten eine
Krankheitsprogression aufgrund einer erworbenen TKI-Resistenz (4). Bei etwa 50 bis 60%
der Patienten ist diese Resistenz auf eine T790M-Mutation zuriickzufihren (5, 6). Dies
betrifft in Deutschland im Mittel 1.187 Patienten (im Abschnitt 3.2.4 des Moduls 3A des
vorliegenden Dossiers). Neben dieser erworbenen Resistenzmutation kann eine T790M-
Mutation in seltenen Fallen bereits bei Patienten vorliegen, die noch keine Therapie mit einem
EGFR-TKI erhalten haben (Patienten mit einer de novo T790M-Mutation). Die Anzahl der
Patienten innerhalb dieser Teilpopulation liegt gemall G-BA Beschluss vom 15.09.2016 bei
insgesamt 10-50 Patienten (7). Diese geringe Anzahl der Patienten spiegelt sich auch in der
Versorgungsrealitat wider, da sie selten und in den meisten Fallen nur mit hochsensitiven
Testverfahren, die nicht dem Versorgungsalltag entsprechen, identifiziert werden kdnnen.

Die Entscheidung der EMA, Osimertinib nicht nur fir EGFR-TKI-vorbehandelte Patienten,
sondern auch flr die wenigen Patienten mit einer de novo T790M-Mutation zuzulassen,
basierte neben dem Wirkungsmechanismus auch auf der Annahme, dass infolge der T790M-
Mutation die bisher verfligbaren EGFR-TKI keine Behandlungsoption darstellen, und dass die
Ansprechraten unter einer Osimertinib-Therapie besser sind als bei einer Chemotherapie bei
Patienten mit EGFR-mutationspositivem NSCLC. Die molekularen Veranderungen bei einer
T790M-Mutation bewirken eine Resistenz gegenuber bisherigen TKI sodass diese
dementsprechend nicht mehr hinreichend am EGFR binden kénnen. Die EMA folgert, dass es
sich bei Osimertinib unabhéngig von der Vorbehandlung und Therapielinie um eine geeignete
Behandlungsalternative fiir Patienten mit einer T790M-Mutation handelt (8).

Aufgrund der duRerst niedrigen Prévalenz von Patienten mit einer nachgewiesenen de novo
T790M-Mutation ist die Durchfiihrung einer separaten Phase-111-Studie zur Untersuchung der
Wirksamkeit und Sicherheit von Osimertinib in dieser Patientenpopulation nicht zielfthrend,
da diese aufgrund der geringen Patientenzahlen nicht die geforderte Power zum Nachweis
statistisch signifikanter Unterschiede bei patientenrelevanten Endpunkten aufweisen und
somit keine validen Ergebnisse liefern kann. Die Durchfiihrung einer separaten Phase-1ll-
Studie, in der die Wirksamkeit von Osimertinib in dieser Patientenpopulation bestatigt wird,
waére somit nicht nur tiberaus schwer zu realisieren, sondern auch noch langandauernd.

Die Wirksamkeits- und Sicherheitsdaten, die zu Osimertinib fur Patienten mit einer de novo
T790M-Mutation vorliegen, stammen aus einer Kohorte der AURA-Studie (Phase-I), in der
nicht vorbehandelte Patienten mit einer nachgewiesenen EGFR-Mutation zulassungskonform
80 mg Osimertinib taglich als Erstlinientherapie fir das lokal fortgeschrittene oder
metastasierte NSCLC erhalten haben. Aus dieser Kohorte liegen Daten von lediglich vier
Patienten vor, welche AstraZeneca bereits im ersten Bewertungsverfahren von Osimertinib
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(9) aufgearbeitet hat. Neuere Daten liegen nicht vor, wie die systematische Informations-
beschaffung im Abschnitt 4.3.2 des Moduls 4A des vorliegenden Dossiers ergab. Die
Wirksamkeit und Sicherheit von Osimertinib in der Erstlinienbehandlung bei nicht
vorbehandelten Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC und einer
EGFR-Mutation wird derzeit im Rahmen einer konfirmatorischen, randomisierten und
kontrollierten Phase-111-Studie (FLAURA (D5160C00007)) untersucht (10). Die jedoch sehr
niedrige Prévalenz einer de novo T790M-Mutation lasst auch mit dieser Studie nur eine
eingeschrankte Interpretation der Daten fiir diese Patienten erwarten.

Unter Berticksichtigung der oben dargestellten Punkte wird im vorliegenden Dossier auf eine
separate Darstellung der Patienten mit einer de novo T790M-Mutation verzichtet. Die zur
Bewertung des Zusatznutzens herangezogenen Daten sowie der gezeigte Zusatznutzen von
Osimertinib gelten fur die gesamte zugelassene Patientenpopulation.

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
fur das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Osimertinib
Handelsname: TAGRISSO®
ATC-Code: LO1XE35

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 zugehorige Wirkstarke und PackungsgroBe. Flgen Sie fir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.

Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke PackungsgrofRe
(PZN)

11334365°% EU/1/16/1086/001 40 mg 30 Filmtabletten
113343712 EU/1/16/1086/002 80 mg 30 Filmtabletten

a: Osimertinib wurde vorerst vom deutschen Markt genommen.
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2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

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

Osimertinib ist angezeigt zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC und einer positiven T790M-Mutation des
EGFR.

Osimertinib ist ein oraler, selektiver und irreversibler Inhibitor der Tyrosinkinasedoméne
mutierter EGFR-Varianten, welche sowohl aktivierende Mutationen als auch die T790M-
Mutation tragen.

Physiologische Funktion des epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptors

Korperzellen detektieren extrazellulare Signale beispielsweise durch Hormone, Neuro-
transmitter oder Wachstumsfaktoren tberwiegend mit Hilfe membranstandiger Rezeptoren.
Durch diese Rezeptoren werden die extrazelluldren Signale ins Zellinnere (bertragen.
Rezeptortyrosinkinasen (RTK) sind (ber eine extrazelluldre aminoterminale Doméne und eine
intrazellulare carboxyterminale Domdne an diesem Signaltransduktionsweg beteiligt.
Wahrend mit Hilfe der extrazellularen Domaéne ein Signal aufgenommen wird, dient die
intrazellulare Doméne als erste regulatorische Schaltstelle zur Modulation einer Vielzahl
zelluldrer Signalwege (11, 12). RTK werden, basierend auf Ligandenspezifitat und definierten
Expressionsmustern, in verschiedene Subgruppen unterteilt (11, 12). Eine Subgruppe
innerhalb der RTK bildet die Familie der Erythroblastic Leukemia Viral Oncogene
Homologue (ErbB)-Rezeptoren. Zu ihr gehdren die vier Mitglieder ErbB1, ErbB2, ErbB3 und
ErbB4. Die entsprechenden humanen Rezeptoren werden auch Human Epidermal Growth
Factor Receptors 1-4 (HER1-4) genannt, wobei HER1 oftmals synonym als EGFR bezeichnet
wird (13).

In der Abwesenheit spezifischer Rezeptorliganden liegt der EGFR als Monomer in der
Zellmembran vor. In diesem Zustand ist der EGFR inaktiv. Die Bindung geeigneter Liganden
an die extrazellulare Domane des Rezeptors fiihrt in Abhéngigkeit von der Rezeptoraffinitét
entweder zu einer Homodimerisierung zweier EGFR-Monomere oder zu einer Hetero-
dimerisierung zwischen verschiedenen HER-Subtypen (Abbildung 2-1A) (13). Durch die
Dimerisierung entsteht ein aktivierter Rezeptorkomplex, dessen zwei intrazellulare Kinase-
doménen unter Verbrauch von Adenosintriphosphat (ATP) eine gegenseitige Transphospho-
rylierung an definierten Tyrosinresten katalysieren. Die phosphorylierten Tyrosinreste an der
intrazellularen Doméane des EGFR fungieren als Ankerpunkte fur weitere Adapter- und
Effektorproteine und stimulieren so zelluldre Signaltransduktionswege. Insbesondere der
Mitogen Activated Protein Kinase (MAP-Kinase)-Signaltransduktionsweg und der Phospho-
inositol-3-Kinase (P13-Kinase)-Signaltransduktionsweg spielen eine wichtige Rolle bei der
Regulierung zellbiologischer Prozesse, wie z.B. Proliferation, Apoptose und Migration (11,
14).
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Aktivierende EGFR-Mutationen im Kontext des NSCLC

Verdnderungen der EGFR-vermittelten Signallibertragung gehen oftmals mit unkontrollierten
Zellteilungen einher. Dieser Zusammenhang konnte fir eine Vielzahl bosartiger Gewebe-
veranderungen, einschlieBlich des NSCLC, nachgewiesen werden. Er beruht zum einen auf
Verdnderungen in der Expressionsstirke des EGFR oder einzelner EGFR-Liganden und zum
anderen auf aktivierenden EGFR-Mutationen (15-18). Diese liegen haufig in der Nahe der
ATP-Bindestelle der intrazelluldaren Tyrosinkinasedomane und fiihren dazu, dass der EGFR
ohne Ligandenbindung aktiviert wird. Zu den in diesem Kontext bekanntesten Mutationen
gehéren Deletionen in Exon 19 und Punktmutationen in Exon 21, die in einem Austausch von
Leucin durch Arginin an Position 858 (L858R) im Rezeptorprotein resultieren
(Abbildung 2-1B) (18, 19).

A
inaktiv

B |
Il
1]
v
T™
Tyrosin-
kinase
C-Terminus

,,,,,,

21

Exon’ 22 | 23 | 24 |

C-Lobe |

Abbildung 2-1: Aktivierung der Rezeptortyrosinkinasen und Darstellung haufiger Mutationen
innerhalb der EGFR-Tyrosinkinasedoméne

(A) Im inaktiven Zustand liegen Rezeptortyrosinkinasen als Monomere in der Zellmembran vor. Bei Liganden-
bindung homo- oder heterodimerisieren zwei Rezeptortyrosinkinase-Monomere. Dadurch wird die Tyrosin-
kinasedomane aktiviert. (B) Mutationen, die die Aktivitdt der Tyrosinkinasedoméane modulieren, liegen
hauptséchlich in den Exons 18 bis 21. Die haufigsten Mutationen sind in den Exons 19 und 21 zu finden (gelb).
Die T790M-Mutation ist in Exon 20 lokalisiert (rot). Modifiziert nach Gazdar et al. 2009 (19).
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Eine ligandenunabhdngige Rezeptoraktivierung flihrt zu einer gesteigerten intrazellulédren
Signalweiterleitung mit der Konsequenz einer erhohten Proliferation und Uberleben maligner
Zellen. Es konnte mehrfach gezeigt werden, dass das Wachstum von Tumorzellen von
aktivierenden EGFR-Mutationen abhéngig ist (20-23). Die ,,Oncogene Addiction* bildete die
Rationale fir die Entwicklung von EGFR-TKI (24), welche entweder reversibel (Gefitinib,
Erlotinib) oder irreversibel (Afatinib) an die ATP-Bindestelle der Tyrosinkinasedomane
binden und so nachgeschaltete Signaltransduktionswege blockieren (22, 25, 26). Etwa
55 bis 70% der Patienten mit einem EGFR-mutationspositiven NSCLC sprechen auf die
Behandlung mit den zuvor genannten TKI an (27-30), erfahren jedoch nach etwa
9 bis 14 Monaten eine Krankheitsprogression aufgrund einer erworbenen TKI-Resistenz (4).
Tumorgewebe ist zelluldr zumeist heterogen. Einzelne Zellklone kénnen unter dem Einfluss
eines TKI einen Selektionsvorteil erlangen und schlieBlich zu erneutem Tumorwachstum
fuhren. Grundsétzlich werden dabei zwei Hauptmechanismen voneinander unterschieden.
Zum einen kdnnen andere zelluldre Signaltransduktionswege in ihrer Aktivitat veréandert sein
und dadurch ein gesteigertes Tumorwachstum verursachen. Zum anderen kdnnen aber auch
Verdnderungen an der pharmakologischen Zielstruktur z.B. des EGFR dazu fiihren, dass die
TKI ihre Wirkung verlieren (6). Bei ca. 50 bis 60% der Patienten mit einem EGFR-
mutationspositiven NSCLC, die unter Behandlung mit einem EGFR-TKI eine Resistenz
entwickelt haben, erfolgte ein Austausch der Aminosdure Threonin zu Methionin an der
Position 790 (T790M) der Tyrosinkinasedomane (Abbildung 2-1B). Die zugrundeliegende
genetische Mutation betrifft Exon 20 des EGFR-Gens (6, 31, 32). Eine T790M-Mutation kann
auch bei 1 bis 2% TKI-naiver Patienten nachgewiesen werden (de novo T790M-Mutation)
(33). Biochemisch fuhrt die T790M-Mutation zu sterischen Verénderungen innerhalb der
ATP-Bindetasche und zu einer erhohten ATP-Affinitat der Tyrosinkinasedomane. Infolge-
dessen wird die Bindung der TKI verhindert, und deren Wirksamkeit nimmt ab (34, 35).

Wirkmechanismus von Osimertinib

Osimertinib ist ein Mono-Anilino-Pyrimidin und inhibiert die Tyrosinkinasedoméne des
EGFR sowohl bei aktivierenden Mutationen (z.B. Exon 19 Deletionen, L858R) als auch bei
Vorliegen der T790M-Mutation.

In Abbildung 2-2 sind die chemische Struktur von Osimertinib und ein Strukturmodell zur
Wechselwirkung von Osimertinib und der EGFR-Tyrosinkinasedomane dargestellt. Mit Hilfe
der Acrylamid-Gruppe bindet Osimertinib kovalent an das Cystein 797. Die dadurch zustande
kommende sterische Anordnung von Osimertinib innerhalb der ATP-Bindetasche bewirkt,
dass das aromatische Indolringsystem in direkte Nahe zu Methionin 790 gelangt und somit
die Tyrosinkinasedomane inhibiert. Aufgrund der kovalenten Bindung ist diese Inhibition
irreversibel (36-38).
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Acrylamid-Gruppe

/ \/

Osimertinib

Abbildung 2-2: Chemische Struktur von Osimertinib und Strukturmodell der Wechselwirkung

von Osimertinib mit der EGFR-Tyrosinkinasedoméne

(A) Osimertinib enthalt eine Acrylamid-Gruppe (griiner Kasten), die fiur die kovalente Bindung an das
Cystein 797 (C797) nétig ist. (B) Nach Bindung an die EGFR-Tyrosinkinasedoméne befindet sich das
aromatische Indolringsystem in direkter Nahe zu Methionin 790 (M790). Modifiziert nach Cross et al. 2014 (36).

In vitro-Studien haben gezeigt, dass Osimertinib eine sehr hohe Bindungsaffinitat gegenlber
mutationspositiven EGFR-Varianten aufweist und diese selektiv inhibiert. Bedingt durch die
niedrige Bindungsaffinitdt zur Wildtypform wird dessen Aktivitat jedoch nur marginal
beeinflusst (36). Daruber hinaus wird auch die Aktivitat anderer, zum Teil strukturahnlicher
RTK nicht oder nur in geringem Ausmal} durch Osimertinib beeintrachtigt. Insbesondere die
Bindungsaffinitat gegenuber dem Insulin Growth Factor Receptor 1 (IGFR1) und dem Insulin
Receptor (IR) ist sehr niedrig. In diesem Zusammenhang lieferten Toxikologie-Studien an
Nagetieren bislang keine Hinweise auf durch Osimertinib bedingte Verénderungen der
Insulinkonzentration im Blut (37). Somit ist das Risiko fur das Auftreten von
Hyperglykamien selbst bei htheren Osimertinib-Dosen als gering einzuschéatzen.

Praklinische Studien an einem murinen L858R/T790M-Xenograftmodell zeigten, dass
Osimertinib das Tumorwachstum effektiv und nachhaltig unterdriickt (36). Dieser Effekt
wurde in klinischen Studien bei Patienten mit fortgeschrittenem, nicht-kleinzelligem Lungen-
karzinom bestétigt (36, 39).

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.

Osimertinib ist angezeigt zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem, nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom und einer
positiven T790M-Mutation des epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptors.
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Aktuelle Therapieoptionen in Deutschland

Im Folgenden werden die gegenwartig verflgbaren Optionen zur Behandlung des lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten, nicht-kleinzelligen NSCLC primér anhand der
Empfehlungen aus der aktuellen interdisziplindren S3-Leitlinie zur Prévention, Diagnostik,
Therapie und Nachsorge des Lungenkarzinoms beschrieben. Diese wurde im Jahr 2010 von
der Deutschen Gesellschaft fur Pneumologie und Beatmungsmedizin und der Deutschen
Krebsgesellschaft veroffentlicht (40) und befindet sich derzeit in Uberarbeitung. Neben der
S3-Leitlinie wird unterstiitzend die aktuelle Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur
Hé&matologie und Medizinische Onkologie (DGHO) (Stand November 2016) beschrieben
(Abbildung 2-3) (41).

An dieser Stelle dient die Darstellung der aktuellen Therapieoptionen anhand von Therapie-
linien ausdriicklich dem Zwecke einer strukturierten Beschreibung. Die Einteilung nach
klassischen Therapielinien spiegelt jedoch nicht notwendigerweise den derzeitigen klinischen
Alltag wider, in dem TKI-Behandlungen oftmals als Up-front-Therapien und nicht als ,,echte”
Therapielinie angesehen werden. Diese Ansicht deckt sich auch mit folgender Aussage des G-
BA aus dem Protokoll zum Beratungsgesprach vom 09.04.2015 (42):

,.Die Anwendung eines EGFR-TKI wird bezogen auf die Zulassung von Gemcitabin und
Pemetrexed nicht als Therapielinie interpretiert.*
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Abbildung 2-3: Algorithmus fur die medikamentdse Therapie in fortgeschrittenen Stadien
Quelle: DGHO 2016 (41).

Erstlinientherapie

Fur Patienten in einem guten bis mé&Rig reduzierten Allgemeinzustand ohne ausgeprégte
Komorbiditat, bei denen eine Anaplastische Lymphomkinase (ALK)-Translokation, eine
c-ROS Oncogene 1 (ROS1)-Translokation oder eine EGFR-Mutation mit Exon 19-Deletion
bzw. eine L858R-Punktmutation in Exon 21 vorliegt, empfiehlt die DGHO eine Behandlung
mit entsprechenden Proteinkinaseinhibitoren (ALK und ROS1: Crizotinib; EGFR: Afatinib,
Erlotinib, Gefitinib). Bei Patienten ohne aktivierende ALK-, ROS1- und EGFR-Muta-
tionen/Translokationen sieht die DGHO bei Vorliegen eines Nicht-Plattenepithelkarzinoms
eine platinhaltige Kombinationschemotherapie vor (41). Grundsétzlich ist dabei Cisplatin
gegenuber Carboplatin vorzuziehen. Liegen bestimmte Komorbiditdten wie z.B. Nieren-
insuffizienz vor, kann Cisplatin durch Carboplatin ersetzt werden. Als Kombinationspartner
stehen sowohl Zytostatika der zweiten Generation (Etoposid, Vindesin, Mitomycin und
Ifosfamid) als auch der dritten Generation (Gemcitabin, Pemetrexed, Vinorelbin, Paclitaxel,
Docetaxel) zur Verfiigung (40). Zusatzlich zu einer platinhaltigen Kombinations-
chemotherapie kann der monoklonale Antikorper Bevacizumab gegeben werden. Fur
Patienten ohne aktivierende ALK-, ROS1- und EGFR-Mutationen/Translokationen empfiehlt
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die DGHO bei Vorliegen eines Plattenepithelkarzinoms eine platinhaltige Kombinations-
therapie (EGFR-Expression positiv oder negativ) oder eine Kombination aus Cisplatin,
Gemcitabin und Necitumumab (EGFR-Expression positiv). Bei Vorliegen einer EGFR-
Mutation mit Insertion am Exon 20 oder einer T790M-Mutation sind die Patienten analog den
Empfehlungen fir Patienten ohne aktivierende ALK-, ROS1- und EGFR-Mutationen/
Translokationen zu behandeln. Bei Patienten mit T790M-Mutation liegen die Remissionsraten
unter 20%. Alternativ konnen diese mit Osimertinib behandelt werden. Der Behandlungs-
algorithmus fiir Patienten mit anderen Aberrationen (BRAF, RET, MET, HER?2), fir die eine
gezielte Krebstherapie in Frage kommt, ist ebenfalls an das Schema fur Patienten ohne
aktivierende ALK-, ROS1- und EGFR-Mutationen/Translokationen angelehnt. Fir Patienten
in stark reduziertem Allgemeinzustand und mit ausgeprégter Komorbiditat sollte ein
individuelles Therapiekonzept inklusive der Option der Best Supportive Care (BSC) gewéhlt
werden (41).

Zweitlinientherapie und weitere Therapielinien

Patienten mit ALK-oder ROS1-Translokationen kénnen nach Versagen einer Crizotinib-
Therapie mit Ceritinib behandelt werden. Bei Gabe einer Chemotherapie empfiehlt die
DGHO die Anwendung einer pemetrexedhaltigen Kombinationschemotherapie nach
Versagen eines ALK-Inhibitors. Bei Patienten mit aktivierenden EGFR-Mutationen sollte
nach TKI-Versagen eine Biopsie durchgefiihrt werden, um eine erworbene EGFR-T790M-
Resistenzmutation zu untersuchen. Bei Nachweis einer EGFR-T790M-Mutation sollte eine
Therapie mit Osimertinib erfolgen. Die Behandlung von Patienten mit aktivierenden EGFR-
Mutationen ohne Nachweis einer EGFR-T790M-Mutation bei der Biopsie und Patienten mit
EGFR-T790M-Mutation nach Versagen der Osimertinib-Therapie orientiert sich an der
Behandlung von Patienten ohne aktivierende EGFR-, ROS1- oder ALK-Aberrationen. Dies
gilt entsprechend fir die weitere Behandlung der Patienten mit ALK- oder ROSI1-
Translokationen nach Versagen von Ceritinib oder Chemotherapie und flr die weitere
Behandlung von Patienten mit EGFR-Mutation mit Insertion am Exon 20 nach Versagen
einer Chemotherapie (41). Laut DGHO stehen flr Patienten mit Nicht-Plattenepithelkarzinom
ohne aktivierende EGFR-, ROS1- oder ALK-Aberrationen in der Zweitlinie Nivolumab,
Pembrolizumab, Docetaxel alleine oder in Kombination mit Nintedanib bzw. Ramucirumab,
sowie Pemetrexed, Erlotinib oder Best Supportive Care zur Verfugung. Fur Patienten mit
Plattenepithelkarzinom ohne aktivierende EGFR-, ROS1- oder ALK-Aberrationen stehen
nach Krankheitsprogression zundchst Nivolumab oder Pembrolizumab zur Verfligung. In
weiteren Therapielinien sieht die DGHO eine Therapie mit Docetaxel alleine oder in
Kombination mit Ramucirumab sowie Afatinib oder Best Supportive Care vor.
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Wirkmechanismus weiterer im Anwendungsgebiet zugelassener Arzneimittel

Nachfolgend
zugelassenen
und/oder vom

werden die Wirkmechanismen weiterer im Anwendungsgebiet (AWG)
Arzneimitteln beschrieben, die in den genannten Leitlinien gelistet sind
G-BA bei der Recherche und Synopse zur Bestimmung der zweckmalRiigen

Vergleichstherapie zu Osimertinib nach 8§ 35a SGB V identifiziert wurden (43). Die
dargestellten Arzneimittel werden zur Ubersicht in drei Kategorien eingeteilt.

1. Chemotherapeutika

Platinhaltige Verbindungen (Cisplatin, Carboplatin)
Antimetabolite (Pemetrexed, Gemcitabin)

Spindelgifte (Docetaxel, Paclitaxel, Vinorelbin, Vindesin)
Alkylierende Agenzien (Ifosfamid, Mitomycin)
Topoisomerasehemmer (Etoposid)

2. Proteinkinaseinhibitoren

EGFR-TKI (Afatinib, Erlotinib, Gefitinib)
ALK-Inhibitoren (Ceritinib, Crizotinib, Alectinib)
Angiokinaseinhibitoren (Nintedanib)

3. Antikorper

e Monoklonale Antikdrper (Bevacizumab, Ramucirumab, Nivolumab, Necitumumab,
Pembrolizumab)

Tabelle 2-3: Weitere in Deutschland zugelassene Wirkstoffe im Anwendungsgebiet

Kategorie Handelsname? Wirkstoff ATC- Anwendungsgebiet geman
Code Fachinformation
Chemotherapeutika
Cisplatin wird angewendet zur Behand-
Cisplatin Accord® Cisplatin LO1XA01 Il_mg des_fortgesc_:hrltte_nen oder metasta-
sierten nicht-kleinzelligen Bronchial-
karzinoms (44).
Platinhaltige Haufiger Off Label-Einsatz von Carbo-
Verbindungen platin aufgrund geringer Toxizitaten, da-
Carboplatin- . her wird Carboplatin trotz der Zulas-
Accord® Carboplatin LO1XAQ2 sungsbeschrénkung auf das kleinzellige

Bronchialkarzinom bei der Behandlung
des NSCLC berlcksichtigt (45, 46).

Antimetabolite

Gemcitabin ist in Kombination mit Cis-
platin als Erstlinientherapie von Patien-
ten mit lokal fortgeschrittenem oder me-
tastasiertem nicht-kleinzelligen Bron-
Gemcitabin LO1BCO5 | chialkarzinom (NSCLC) angezeigt. Eine
Gemcitabin-Monotherapie kann bei alte-
ren Patienten oder solchen mit einem
Performance Status 2 in Betracht
gezogen werden (47).

Gemcitabin
onkovis®
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Kategorie

Handelsname?

Wirkstoff

ATC-
Code

Anwendungsgebiet geman
Fachinformation

Alimta®

Pemetrexed

LO1BAO4

ALIMTA st in Kombination mit Cis-
platin angezeigt zur First Line Therapie
von Patienten mit lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinom aufRer bei uberwiegen-
der plattenepithelialer Histologie (48).

ALIMTA in Monotherapie ist angezeigt
fir die Erhaltungstherapie bei lokal fort-
geschrittenem oder metastasiertem nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinom aulRer bei
Uberwiegender plattenepithelialer Histo-
logie bei Patienten, deren Erkrankung
nach einer platinbasierten Chemotherapie
nicht unmittelbar fortgeschritten ist (48).

ALIMTA in Monotherapie ist angezeigt
zur Behandlung in Zweitlinientherapie
von Patienten mit lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinom auRer bei tberwiegen-
der plattenepithelialer Histologie (48).

Spindelgifte

Docetaxel axios®

Docetaxel

L01CDO02

Docetaxel axios ist zur Behandlung von
Patienten mit lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem, nicht-kleinzelligem
Bronchialkarzinom nach Versagen einer
vorausgegangenen Chemotherapie
angezeigt. (49).

Docetaxel axios ist in Kombination mit
Cisplatin zur Behandlung von Patienten
mit nicht resezierbarem, lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem,
nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom
ohne vorausgegangene Chemotherapie
angezeigt.(49).

Paclitaxel Accord®

Paclitaxel

L01CDO1

PACLITAXEL ACCORD in
Kombination mit Cisplatin ist indiziert
fiir die Behandlung des nicht-
kleinzelligen Bronchialkarzinoms
(NSCLC) bei Patienten, fur die
potenziell kurative chirurgische
Malinahmen und/oder Strahlentherapie
nicht angezeigt sind. (50).

Eldisine®

Vindesin

LO1CAOQ3

Kombinationschemotherapie: lokal fort-
geschrittenes oder metastasiertes nicht-
kleinzelliges Bronchialkarzinom
(Stadium I11B oder 1V) (51).

Vinorelbin-
ratiopharm®

Vinorelbin

LO1CAO4

Vinorelbin ist angezeigt zur Behandlung
des nicht-kleinzelligen Bronchial-
karzinoms (Stadium 3 oder 4) (52).
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Kategorie

Handelsname?

Wirkstoff

ATC-
Code

Anwendungsgebiet geman
Fachinformation

Alkylierende
Agenzien

Holoxan®

Ifosfamid

LO1AAQ6

Nicht-kleinzellige Bronchialkarzinome:
Zur Einzel- oder Kombinationschemo-
therapie von Patienten mit inoperablen
oder metastasierten Tumoren (53).

Mitomycin 2
medac®

Mitomycin

L01DCO3

Mitomycin wird in der palliativen Tu-
mortherapie eingesetzt. Die intravendse
Anwendung von Mitomycin ist in der
Monochemotherapie oder in
kombinierter zytostatischer
Chemotherapie bei Erwachsenen mit
folgenden Erkrankungen angezeigt:
[...]

nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom

[...] (54).

Topoisomerase-
hemmer

Riboposid®

Etoposid

L01CBO1

Palliative Therapie des fortgeschrittenen,
nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms
bei Patienten mit gutem Allgemein-
zustand (Karnofsky-Index >80%) (55).

Proteinkinaseinhibitoren

EGFR
Tyrosinkinase-
inhibitoren

Giotrif®

Afatinib

LO1XE13

GIOTRIF als Monotherapie wird ange-
wendet zur Behandlung von epidermaler
Wachstumsfaktorrezeptor (EGFR,
epidermal growth factor receptor)-
Tyrosinkinaseinhibitor (TKI)-naiven
erwachsenen Patienten mit lokal
fortgeschrittenem und/oder metasta-
siertem nicht-kleinzelligen Lungenkarzi-
nom (NSCLC, nonsmall cell lung can-
cer) mit aktivierenden EGFR-
Mutationen;

lokal fortgeschrittenem oder metasta-
siertem NSCLC mit Plattenepithel-Histo-
logie, das unter oder nach Platin-basier-
ter Chemotherapie fortschreitet (siehe
Abschnitt 5.1) (56).

Tarceva®

Erlotinib

LO1XEOQ3

Tarceva ist zur First Line-Behandlung
bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinom (NSCLC) mit aktivie-
renden EGFR-Mutationen angezeigt
(57).

Tarceva ist auch fiir eine Wechsel-
Erhaltungstherapie (switch maintenance
treatment) bei Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem
NSCLC mit aktivierenden EGFR-
Mutationen und unveréndertem
Krankheitszustand nach First-Line-
Chemotherapie angezeigt (57).
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Kategorie

Handelsname?

Wirkstoff

ATC-
Code

Anwendungsgebiet geman
Fachinformation

Tarceva ist auch zur Behandlung von
Patienten mit lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem NSCLC angezeigt,
bei denen mindestens eine vorausge-
gangene Chemotherapie versagt hat (57).

Iressa®

Gefitinib

LO1XEOQ2

IRESSA ist angezeigt zur Behandlung
von erwachsenen Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem,
nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom
(NSCLC) mit aktivierenden Mutationen
der EGFR-TK (58).

ALK-
Inhibitoren

Zykadia®

Ceritinib

LO1XE28

Zykadia wird angewendet bei erwach-
senen Patienten zur Behandlung des fort-
geschrittenen, Anaplastische-Lymphom-
kinase (ALK)-positiven, nicht-klein-
zelligen Bronchialkarzinoms (NSCLC),
die mit Crizotinib vorbehandelt wurden
(59).

Xalkori®

Crizotinib

LO1XE16

XALKORI wird angewendet bei Er-
wachsenen zur Erstlinienbehandlung des
Anaplastische- Lymphom-Kinase(ALK)-
positiven, fortgeschrittenen nicht klein-
zelligen Lungenkarzinoms (non small
cell lung cancer, NSCLC).

XALKORI wird angewendet bei Er-
wachsenen zur Behandlung des vorbe-
handelten Anaplastische-Lymphom-
Kinase(ALK)-positiven, fortge-
schrittenen nicht kleinzelligen Lungen-
karzinoms (non small cell lung cancer,
NSCLC).

XALKORI wird angewendet bei Er-
wachsenen zur Behandlung des ROS1-
positiven, fortgeschrittenen nicht klein-
zelligen Lungenkarzinoms (non small
cell lung cancer, NSCLC) (60).

Alecensa®

Alectinib

LO1XE36

Alecensa wird als Monotherapie
angewendet zur Behandlung des
Anaplastische-Lymphomkinase (ALK)-
positiven, fortgeschrittenen nicht-
kleinzelligen Bronchialkarzinoms (non-
small cell lung cancer, NSCLC) bei
erwachsenen Patienten, die zuvor mit
Crizotinib behandelt wurden (61).
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Kategorie Handelsname? Wirkstoff ATC- Anwendungsgebiet geman
Code Fachinformation

Vargatef wird angewendet in Kombina-
tion mit Docetaxel zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit lokal fortge-
schrittenem, metastasiertem oder lokal
rezidiviertem nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinom (NSCLC) mit Adeno-
karzinom-Histologie nach Erstlinien-
chemotherapie (62).

Angiokinase-

S Vargatef® Nintedanib LO1XE31
inhibitoren

Antikorper

Bevacizumab wird zusétzlich zu einer
platinhaltigen Chemotherapie zur First
Line-Behandlung von erwachsenen Pa-
tienten mit inoperablem fortge-
schrittenem, metastasiertem oder rezidi-
vierendem nicht kleinzelligen Bronchial-
karzinom, auRer bei vorwiegender
Plattenepithel-Histologie, angewendet
(63).

- .

Avastin Bevacizumab | L.O1XCO7 Bevacizumab wird in Kombination mit
Erlotinib zur First-Line-Behandlung von
erwachsenen Patienten mit inoperablem
fortgeschrittenem, metastasiertem oder
rezidivierendem nicht-kleinzelligem
Nicht-Plattenepithel- Bronchialkarzinom
mit Mutationen, die den epidermalen
Wachstumsfaktorrezeptor (EGFR)
aktivieren, angewendet (siehe

Abschnitt 5.1) (63).

Cyramza ist in Kombination mit
Monoklonale Docetaxel indiziert zur Behandlung von
Antikorper RAMUCITU- erwachsenen Patienten mit einem lokal
Cyramza® LO1XC21 | fortgeschrittenen oder metastasierten
mab - - ) - .
nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom mit
Tumorprogress nach platinhaltiger

Chemotherapie (64).

OPDIVO ist zur Behandlung des lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten
OPDIVO® Nivolumab LO1XC17 | nichtkleinzelligen Lungenkarzinoms
(NSCLC) nach vorheriger Chemothera-
pie bei Erwachsenen indiziert (65).

Portrazza ist in Kombination mit
Gemcitabin- und Cisplatin-Chemo-
therapie indiziert zur Therapie von
erwachsenen Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem,
LO1XC22 | den epidermalen Wachstumsfaktor-
Rezeptor (EGFR) exprimierenden,
plattenepithelialen, nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinom, wenn diese bislang
keine Chemotherapie fiir dieses Stadium
der Erkrankung erhalten haben (66).

Necitumu-

Portrazza®
mab
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Kategorie Handelsname? Wirkstoff ATC- Anwendungsgebiet geman
Code Fachinformation

KEYTRUDA ist als Monotherapie zur
Erstlinienbehandlung des
metastasierenden nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinoms (NSCLC) mit PD-L1
exprimierenden Tumoren (Tumor
Proportion Score [TPS] > 50 %) ohne
EGFR oder ALK-positive
Tumormutationen bei Erwachsenen
angezeigt.

Pembrolizu-

KEYTRUDA®
mab

L01XC18 | KEYTRUDA ist als Monotherapie zur
Behandlung des lokal fortgeschrittenen
oder metastasierenden NSCLC mit PD-
L1 exprimierenden Tumoren (TPS

> 1 %) nach vorheriger Chemotherapie
bei Erwachsenen angezeigt. Patienten
mit EGFR- oder ALK-positiven
Tumormutationen sollten vor der
Therapie mit KEYTRUDA ebenfalls
eine auf diese Mutationen zielgerichtete
Therapie erhalten haben (67).

a: Fur Wirkstoffe, die in mehreren Préparaten enthalten sind, ist stellvertretend nur ein Praparat aufgefiihrt.

ALK: Anaplastische Lymphomkinase; ATC-Code: Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer-Code; EGFR-
TK: Epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor-Tyrosinkinase; NSCLC: Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom; PD-
L1: Programmed Death-Ligand1/2; TPS: Tumor Proportion Score

1. Chemotherapeutika

Chemotherapeutika hemmen Prozesse des Zellwachstums und der Zellteilung. Sie wirken
daher vor allem auf Zellen mit einer hohen Zellteilungsrate, wie z.B. Epithelzellen und
Tumorzellen. Die Wirkung von Chemotherapeutika ist generell unspezifisch und mit
schweren Nebenwirkungen verbunden. In Abhéangigkeit ihrer jeweiligen zelluldren Wirk-
mechanismen unterscheidet man platinhaltige Verbindungen, Antimetabolite, alkylierende
Agenzien, Spindelgifte und Topoisomerasehemmer. Nachfolgend werden die Wirkweisen
dieser Substanzklassen und deren Vertraglichkeit beschrieben.

Platinhaltige Verbindungen (Cisplatin, Carboplatin)

Platinverbindungen, wie z.B. Cisplatin und Carboplatin, sind hochreaktive Substanzen und
binden kovalent an die Purin- und Pyrimidinbasen der Desoxyribonukleinsédure (DNA). Die
bifunktionellen Eigenschaften der Platinverbindungen bewirken Vernetzungen sowohl
innerhalb eines DNA-Strangs als auch zwischen verschiedenen DNA-Strdngen. Dadurch wird
die DNA-Replikation im Vorfeld der Zellteilung blockiert. Diese Blockade induziert einen
Zellzyklusarrest und fuhrt schliellich zur Apoptose (68, 69).

Cisplatin und Carboplatin sind fur die Therapie verschiedener Tumorerkrankungen
zugelassen (44, 45) und werden bei der Behandlung des NSCLC héaufig in Form von
Kombinationschemotherapien mit anderen zytostatischen Substanzen (z.B. Pemetrexed)
eingesetzt. Carboplatin ist nicht explizit zur Behandlung des NSCLC zugelassen. Trotz einer
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eingeschrankteren Zulassung wird Carboplatin jedoch oftmals als Kombinationstherapie
geméall Anlage VI der G-BA Arzneimittelrichtlinie im Off Label-Bereich bei Patienten mit
NSCLC verwendet, da Carboplatin ein etwas ginstigeres Vertréglichkeits- und
Sicherheitsprofil als Cisplatin aufweist (46). Deshalb ist Carboplatin fur Patienten mit
bestimmten Komorbiditaten, wie z.B. bei eingeschrankter Nierenfunktion, besser vertréaglich.

Da die Wirkung von Platinverbindungen generell tumorunspezifisch ist, geht die Verwendung
mit erheblichen Nebenwirkungen einher. Diese duflern sich u.a. in gastrointestinalen
Beschwerden wie Erbrechen und Durchfall, hdmatologischen Zytopenien, neurologischen
Beschwerden wie Lahmungserscheinungen oder Ausfall von Sehnenreflexen und nephro-
logischen Dysfunktionen (44, 45).

Antimetabolite (Pemetrexed, Gemcitabin)

Zu den Antimetaboliten zéhlen Substanzen, welche strukturverwandt zu nattirlichen Metabo-
liten sind, jedoch deren zelluléren Stoffwechselweg hemmen.

Pemetrexed gehort innerhalb der Antimetabolite zu der Gruppe der sogenannten Antifolate,
welche folsdureabhéngige metabolische Prozesse unterbrechen (70). Zu diesen Prozessen
gehort auch die Neusynthese von (Desoxy-)Ribonukleotiden, den Bausteinen der DNA und
der Ribonukleinséaure (RNA). Durch den Mangel an Nukleotiden werden sowohl die DNA-
Replikation als auch die Bildung der Boten-RNA blockiert. Infolgedessen kann die Zelle sich
nicht mehr teilen, was wiederum zur Apoptose fuhrt (48).

Bedingt durch seine unspezifische Wirkung weist Pemetrexed ebenfalls ein unginstiges
Nebenwirkungsprofil auf. Die Gabe von Pemetrexed fiihrt beispielsweise haufig zu hdmato-
logischen Zytopenien, Neuropathien, gastrointestinalen Beschwerden (Durchfall, Erbrechen)
und dermatologischen Symptomen (Hautrétung, Hautabschuppung) (48).

Gemcitabin ist ein Pyrimidin-Analogon und wird intrazelluldr zu wirksamen Diphosphat-
Nukleosiden und Triphosphat-Nukleosiden umgesetzt. Diese blockieren vor allem die
Synthese von Desoxycytidintriphosphat (dCTP) und konkurrieren wahrend der DNA-
Replikation mit vorhandenem dCTP um den Einbau in die DNA. Durch die Unterdriickung
der DNA-Synthese und der dadurch ausbleibenden Zellteilung kommt es schlieBlich zur
Apoptose der Zelle (47, 71).

Zu den am haufigsten berichteten Nebenwirkungen im Zusammenhang mit einer Gemcitabin-
Behandlung gehoren: Leukopenie, Ubelkeit mit oder ohne Erbrechen, erhohte Leberwerte
(Transaminase, alkalische Phosphatase), Proteinurie und Hamaturie sowie Atemnot und
allergische Hautausschléage (47).
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Spindelgifte (Docetaxel, Paclitaxel, Vindesin, Vinorelbin)

Wahrend der Zellteilung werden mithilfe der Mikrotubuli, fur die ein dynamisches
Gleichgewicht zwischen Polymerisation und Depolymerisation einzelner Tubulinmonomere
charakteristisch ist, die kondensierten Chromosomen auf die beiden Tochterzellen verteilt.
Die Mikrotubuli bilden in ihrer Gesamtheit den sogenannten Spindelapparat und spielen
aufgrund ihrer Motorfunktion eine entscheidende Rolle bei der Zellteilung. Werden der Auf-
oder Abbau der Mikrotubuli gestort, fuhrt dies wahrend der Zellteilung zum Ausbleiben der
Chromosomensegregation und letztlich zur Apoptose der Zelle (72, 73).

Pflanzliche Alkaloide, wie z.B. die Vinca-Alkaloide Vinorelbin und Vindesin, oder Terpene,
wie z.B. die Taxane Paclitaxel und Docetaxel, beeintrédchtigen in erheblichem Malie die
Polymerisation und Depolymerisation der Mikrotubuli (49-52). Aufgrund dieser
Eigenschaften werden diese pflanzlichen Zytostatika bereits seit vielen Jahren in der Therapie
maligner Tumorerkrankungen eingesetzt.

Neben ihrer zentralen Funktion bei der Zellteilung bilden Mikrotubuli auch die Basis des
Zytoskeletts und sind an intrazelluldren Transportprozessen beteiligt wie z.B. dem axonalen
Transport. Wahrend einer Therapie mit Spindelgiften treten deshalb dosisabhéngige
unerwinschte Nebenwirkungen héaufiger auf. Dazu zahlen vor allem hamatologische
Zytopenien und periphere Neuropathien (49-52, 72, 73).

Alkylierende Agenzien (Ifosfamid, Mitomcyin)

Alkylierende Stoffe, wie z.B. Ifosfamid und Mitomycin, sind reaktionsfahige Alkyl-
verbindungen, deren Metaboliten nach Aufnahme in den Korper kovalent an die nukleophilen
Gruppen der DNA-Basen binden kénnen (74, 75). Vergleichbar mit den Platinverbindungen
besitzen auch alkylierende Agenzien bifunktionelle Eigenschaften, die zu Quervernetzungen
und Brichen von DNA-Strangen fiihren. Solche Schéden inhibieren die DNA-Replikation
und verhindern somit indirekt die Zellteilung. Der damit einhergehende Zellzyklusarrest fuhrt
schlie3lich zum programmierten Zelltod (53, 54, 74).

Alkylierende Agenzien haben ein dhnliches Wirkprinzip wie Platinderivate und eine sehr
unspezifische Wirkung, woraus ebenfalls ein ungunstiges Sicherheitsprofil resultiert. Zu den
haufigen bzw. sehr hdufigen Nebenwirkungen im Zusammenhang mit der Gabe von Ifosfamid
und Mitomycin gehdren vor allem h&matologische Zytopenien, Stoffwechsel- und
Ern&hrungsstérungen (Appetitlosigkeit, metabolische Azidose), gastrointestinale Beschwer-
den (Erbrechen, Durchfall) und dermatologische Veranderungen (Alopezie, allergischer
Hautausschlag) (53, 54).
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Topoisomerasehemmer (Etoposid)

Einige zellulare Prozesse beruhen auf Sekundérstrukturverdnderungen der DNA. Zu diesen
Prozessen gehoren u.a. die DNA-Replikation, die Chromosomenkondensation und die
Chromosomensegregation wahrend der Zellteilung (76, 77). MaRgeblich fir die Modulation
der DNA-Struktur im Kontext der genannten Prozesse ist das Enzym Topoisomerase Il. Der
zu den pflanzlichen Glykosiden gehdrende Wirkstoff Etoposid stellt einen spezifischen
Inhibitor der Topoisomerase Il dar. Durch die Hemmung dieses Enzyms werden Einzel- und
Doppelstrangbriiche der DNA induziert (55), welche schlieRlich zum Zellzyklusarrest und zur
Apoptose fihren.

Auch die Wirkung von Etoposid ist sehr unspezifisch, sodass die Gabe von Etoposid
vergleichbar zu anderen zytostatischen Arzneimitteln zu einer Vielzahl schwerer
Nebenwirkungen fuhrt. Generell treten z.B. h&matologische Zytopenien, gastrointestinale
Beschwerden (Verstopfung, Ubelkeit, Erbrechen) und dermatologische Veranderungen
(Alopezie, Ausschlag, Urtikaria) gehauft auf (55).

2. Proteinkinaseinhibitoren

Die oben beschriebenen Chemotherapeutika gelten einerseits als sehr potente Medikamente,
andererseits ist deren Gabe stets mit dem Auftreten von schweren Nebenwirkungen
verbunden, die sich aus einer unspezifischen Wirkweise dieser Arzneistoffe generieren.
Basierend auf der Identifizierung spezifischer molekularer Marker beim NSCLC, wie z.B.
EGFR, ALK oder ROS1, wurden und werden weiterhin spezifische Arzneimittel wie EGFR-
TKI und ALK-/ROS1-Inhibitoren entwickelt, die aufgrund ihrer zielgerichteten Wirkweise
effektiver und flr Patienten vertréglicher sind.

EGFR-Tyrosinkinaseinhibitoren (Afatinib, Erlotinib, Gefitinib)

In Deutschland waren bislang die EGFR-TKI Afatinib, Erlotinib und Gefitinib zugelassen.
Wahrend Erlotinib und Gefitinib reversible Inhibitoren sind, bindet Afatinib irreversibel an
die Tyrosinkinasedomane des EGFR (23, 78). Durch das Ausbleiben der Rezeptoraktivierung
werden vor allem der MAP-Kinase- und der PI3-Kinase-Signaltransduktionsweg blockiert,
sodass die Apoptose induziert wird (79). In vitro-Studien haben gezeigt, dass alle drei TKI die
Phosphorylierung der Tyrosinkinasedomane sowohl bei mutierten Formen des EGFR als auch
bei der Wildtypform unterdriicken (36). Dariiber hinaus inhibiert Afatinib auch die
verwandten RTK ErbB2 und ErbB4 und gilt daher als pan-HER-Inhibitor (78).

Im Vergleich zu klassischen Chemotherapeutika sind EGFR-TKI fiir Patienten generell besser
vertréglich. Dennoch kann deren Einnahme auch mit Nebenwirkungen einhergehen, welche
vermutlich durch die Inhibition der EGFR-Wildtypform verursacht werden (30). Zu den
haufigsten Nebenwirkungen zéhlen insbesondere gastrointestinale Beschwerden (Durchfall,
Erbrechen), dermatologische Verédnderungen (Alopezie, Hautausschlag) und ophthalmolo-
gische Erkrankungen (Konjunktivitis) (56-58, 80, 81).
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ALK-Inhibitoren (Crizotinib, Ceritinib, Alectinib)

Bei Patienten mit NSCLC definieren EGFR-Mutationen und ALK-/ROS1-Translokationen
jeweils genetisch distinkte Patientengruppen.

ALK ist ebenfalls ein Transmembranrezeptor mit einer intrazellulédren Tyrosinkinasedoméne.
Dieser Rezeptor besitzt eine pro-apoptotische Wirkung im inaktiven Zustand und eine anti-
apoptotische Wirkung im aktiven Zustand. Derzeit sind in Deutschland die ALK-Inhibitoren
Crizotinib, Ceritinib und Alectinib zur Behandlung des ALK-mutationspositiven NSCLC
zugelassen. Die Substanzen blockieren die Bindung von ATP an die Kinasedoméne und
unterdriicken daher eine pathophysiologische Aktivierung des Rezeptors (82, 83). Auch ALK-
Inhibitoren verursachen oftmals gastrointestinale Beschwerden (Durchfall, Erbrechen) und
Sehstorungen (59-61).

Angiokinaseinhibitoren (Nintedanib)

Bosartige Gewebeveranderungen sind physiologisch auf die Neubildung von Blutgefélien
(Angiogenese) angewiesen. Daraus ableitend ergibt sich das Therapiekonzept von
Angiokinaseinhibitoren zur Unterdriickung der tumorassoziierten Angiogenese. Nintedanib
inhibiert drei unterschiedliche Subtypen von RTK (Vascular Endothelial Growth Factor
(VEGF) Receptor, Platelet Derived Growth Factor Receptor a & B und Fibroblast Growth
Factor Receptor 1-3) durch kompetitive Bindung an die ATP-Bindungstasche der jeweiligen
Tyrosinkinasedoméne. Damit werden sowohl die Proliferation insbesondere von Endothel-
zellen und perivaskuldren Zellen (Perizyten und vaskuldre glatte Muskelzellen) als auch
intrazellulare Signale, die fur das Uberleben dieser Zellen wichtig sind, blockiert. Zu den
haufigsten durch Nintedanib hervorgerufenen Nebenwirkungen zdhlen Durchfall, Erbrechen,
Hautauschlag und periphere Neuropathien (62).

3. Antikorper

Monoklonale Antikorper (Bevacizumab, Ramucirumab, Nivolumab, Pembrolizumab,
Necitumumab)

Bevacizumab ist ein monoklonaler Antikorper gegen den VEGF. Der VEGF ist ein zentraler
Wachstumsfaktor bei der Angiogenese. Durch die Bindung von Bevacizumab an VEGF
werden VEGF-vermittelte Signaltransduktionswege und somit die Angiogenese blockiert. Der
therapeutische Ansatz ist somit vergleichbar mit einer Nintedanib-Therapie (63, 84).
Bevacizumab wird bei der Behandlung des nicht-kleinzelligen Nicht-Plattenepithel-
Bronchialkarzinoms in Kombination mit einer platinhaltigen Chemotherapie und in der Folge
bis zum Fortschreiten der Erkrankung als Monotherapie angewendet. Darlber hinaus wird
Bevacizumab bei Vorliegen von aktivierenden Mutationen des EGFR auch in Kombination
mit Erlotinib eingesetzt. Die Behandlung mit Bevacizumab ruft hdufig gastrointestinale
Beschwerden, Neuropathien, Hypertonie, Blutungen und dermatologische Veranderungen
hervor (63).

Nivolumab ist ein monoklonaler Antikorper, der an den Programmed Cell Death-1 (PD-1)-
Rezeptor bindet. Der PD-1-Rezeptor ist ein negativer Regulator der T-Zellaktivitat und hat
daher eine immunsupprimierende Wirkung. Nivolumab blockiert die Interaktion des
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Rezeptors mit seinen naturlichen Liganden PD-L1 und PD-L2 und verhindert somit die
Aktivierung des Rezeptors. Dadurch wird eine verstarkte immunologische Tumorabwehr-
reaktion erreicht (65, 85). Patienten mit NSCLC, die mit Nivolumab behandelt wurden, leiden
haufig bis sehr hdufig an gastrointestinalen Beschwerden und zeigen dermatologische
Veranderungen. Zudem wurden u.a. Verénderungen der Leber- und Nierenwerte unter der
Therapie mit Nivolumab beobachtet (65).

Ramucirumab ist ein monoklonaler Antikdrper gegen den VEGF Rezeptor-2, der an der
Angiogenese mafgeblich beteiligt ist. Durch die spezifische Bindung an den VEGF
Rezeptor-2 blockiert Ramucirumab die Bindung von VEGF-A, VEGF-C und VEGF-D und
inhibiert die Aktivierung des Rezeptors. Ramucirumab neutralisiert dadurch die VEGF-
induzierte Proliferation und Migration der humanen Endothelzellen. Die héaufigsten Neben-
wirkungen, die unter der Behandlung mit Ramucirumab beobachtet wurden, waren
Neutropenie, Fatigue/Asthenie, Leukopenie, Epistaxis, Diarrhd und Stomatitis. Gastro-
intestinale und arterielle thromboembolische Ereignisse waren die schwersten Neben-
wirkungen, die im Zusammenhang mit Ramucirumab auftraten (64).

Necitumumab ist ein monoklonaler Antikdrper, der mit hoher Affinitat und Spezifitat an den
EGFR bindet. Die Ligandenbindungsstelle wird blockiert, somit die Aktivierung durch alle
bekannten Liganden verhindert und relevante biologische Folgeschritte in vitro inhibiert.
Zudem induziert Necitumumab in vitro die Internalisierung und den Abbau von EGFR. Die
haufigsten Nebenwirkungen, die im Zusammenhang mit einer Necitumumab-Therapie in
einer randomisierten Studie berichtet wurden, sind Erbrechen, Stomatitis, Hautreaktionen und
Pyrexie (66).

Pembrolizumab ist ein monoklonaler Antikdrper, der durch Bindung an den PD-1-Rezeptor
die Interaktion des Rezeptors mit seinen natirlichen Liganden PD-L1 und PD-L2 verhindert.
Der PD-1-Rezeptor ist ein negativer Regulator der T-Zellaktivitdt und hat daher eine
immunsupprimierende Wirkung. Durch die Blockierung der Aktivierung des Rezeptors
verstarkt Pembrolizumab die immunologische Tumorabwehr. Die hdufigsten Neben-
wirkungen, die im Zusammenhang mit der Gabe von Pembrolizumab beobachtet wurden, sind
Midigkeit/Erschopfung, Hautausschlag, Pruritus, Diarrho, Ubelkeit und Arthralgie (67).

Spezifitat von Osimertinib bei T790M-bedingter TKI-Resistenz

Mit Erteilung der Zulassung von Osimertinib am 02. Februar 2016 ist in Deutschland erstmals
ein Arzneimittel zugelassen, welches eine Resistenz gegen die EGFR-TKI-Therapie uber-
winden kann. Unter dem Einfluss eines TKI kénnen einzelne Zellklone des Tumorgewebes
einen Selektionsvorteil wie beispielsweise Verdnderungen an der pharmakologischen Ziel-
struktur des EGFR erlangen, sodass die TKI ihre Wirkung verlieren und es schlie8lich zu
erneutem Tumorwachstum kommt (6). Bei etwa 50 bis 60% der Patienten mit einer
vorherigen EGFR-TKI-Behandlung kann eine T790M-bedingte TKI-Resistenz auftreten (6).
In seltenen Féllen (1 bis2%) kann die T790M-Mutation auch als sogenannte de novo
Mutation bei EGFR-TKI-naiven Patienten nachgewiesen werden (33). Die zugrundeliegende
genetische Mutation fiihrt zu sterischen Verdnderungen innerhalb der ATP-Bindetasche,
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infolgedessen die Bindung der TKI verhindert wird, und deren Wirksamkeit abnimmt (34,
35). Im Gegensatz zu anderen TKI weist Osimertinib eine sehr hohe Bindungsaffinitat sowohl
gegenliber mutationspositiven EGFR-Varianten wie beispielsweise Exon 19 Deletionen und
L858R als auch bei Vorliegen der T790M-Mutation auf, wéhrend eine niedrige
Bindungsaffinitat zur Wildtypform vorliegt (36). Das Tumorwachstum kann daher bei
Vorliegen einer T790M-Mutation durch Osimertinib effektiv und nachhaltig unterdriickt
werden.

Patienten mit einer erworbenen T790M-Resistenzmutation, d.h. nach vorheriger EGFR-TKI-
Therapie, haben vor der Zulassung von Osimertinib eine Kombinationschemotherapie
erhalten. Jedoch sind die Ansprechraten auf eine Chemotherapie gering, und das Risiko fir
die Patienten, schwere Nebenwirkungen zu erfahren, ist sehr hoch. Aufgrund der fort-
geschrittenen Erkrankung leiden die Patienten ohnehin an schweren krankheitsbedingten
Symptomen, wie z.B. Husten, Dyspnoe und Schmerzen, sodass ihre Lebensqualitat stark
eingeschrankt ist.

Osimertinib stellt fir diese Patientenpopulation eine zielgerichtete und wirksame Therapie-
option dar. Der Wirkmechanismus von Osimertinib ist hochspezifisch an Tumorzellen mit
T790M-mutierten EGFR. Eine Abgrenzung tber die geringe Bindungsaffinitat gegenuber der
Wildtypform des EGFR und gegenuber anderen RTK (36) bewirkt zudem ein sehr gunstiges
Sicherheitsprofil. Die Nebenwirkungen, die mit der Einnahme von Osimertinib verbunden
sind, sind mehrheitlich schwach bis moderat ausgeprégt und sind vergleichbar zu bekannten
TKIl-assoziierten Nebenwirkungen. Insgesamt besitzt Osimertinib aufgrund seiner
eindrucksvollen Wirksamkeit und guten Vertraglichkeit sowie vor dem Hintergrund der
besonderen Krankheitsschwere eines lokal fortgeschrittenen oder metastasierten NSCLC ein
positives Nutzen/Risiko-Profil. Dies wurde von der EMA im Rahmen der Bewertung der
Phase-111-Studie AURA3 erneut bestatigt. Da mit der Einreichung und der positiven
Bewertung der AURA3-Studie die Auflage der Zulassung unter ,,Besonderen Bedingungen*
erfallt wurde, empfiehlt die EMA mit der positiven CHMP Opinion vom 23.02.2017 die
Konversion zu einer ,,Vollzulassung®. Diese wurde am 24.04.2017 durch die EU Kommission
erteilt.
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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 im
Fachinformation inkl. Wortlaut bei (ja/ nein) Zulassungserteilung Dossier?
Verweisen)

TAGRISSOP® ist angezeigt zur Behandlung Nein 02.02.2016 A

von erwachsenen Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem, nicht-
kleinzelligem Lungenkarzinom und einer
positiven T790M-Mutation des epidermalen
Wachstumsfaktor-Rezeptors

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z".

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

Die Angaben zum Anwendungsgebiet in Tabelle 2-4 beruhen auf der Fachinformation von
TAGRISSO® (86).

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, fuhren Sie auch den Wortlaut an, auf den
verwiesen wird. Figen Sie dabei flr 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, kbnnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Administrative Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel und dessen Zulassungsstatus
stammen aus Zulassungsunterlagen der AstraZeneca GmbH sowie der Internetseite der EMA
(http://www.ema.europa.eu/ema/).

Informationen zum Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels und anderer
Arzneimittel stammen aus den entsprechenden Fachinformationen und wéhrend einer
orientierenden (nicht-systematischen) Literaturrecherche in medizinischen Datenbanken
identifizierten Publikationen. Die Hintergrundinformationen wurden aus Primdr- und
Sekundarliteratur sowie aus relevanten Leitlinien entnommen. Bei Ubersichtsarbeiten wurden
die darin getroffenen Aussagen mit den Originalarbeiten auf inhaltliche Konsistenz Gberpruft.
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2.4 Referenzliste fur Modul 2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden
Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1.

10.

11.

12.

13.
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