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Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

ALK Anaplastische Lymphomkinase
AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code
ATP Adenosintriphosphat

BRAF Rapidly accelerated fibrosarcoma — Isoform B
c-MET Mesenchymal-epithelial transition factor
dCTP Desoxycytidin-Triphosphat

dFdCDP 2',2"-Difluorodesoxycytidin-Diphosphat
dFdCTP 2',2"-Difluorodesoxycytidin-Triphosphat
DHFR Dihydrofolatreduktase

DNA Deoxyribonucleic Acid

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EGFR Epidermal Growth Factor Receptor

GARFT Glycinamid-Ribonucleotidformyltransferase
ICso Half maximal inhibitory concentration

IHC Immunhistochemie

NSCLC Non-small cell lung cancer

PD-L1 Programmed Death-Ligand 1

PZN Pharmazentralnummer

RNA Ribonucleic Acid

SPARC Secreted Protein Acidic Rich in Cysteine

TK Tyrosinkinase

TKI Tyrosinkinase-Inhibitor

TPS Tumor Proportion Score

TS Thymidylatsynthase

VEGF Vascular Endothelial Growth Factor

VEGFR Vascular Endothelial Growth Factor Receptor
VerfO Verfahrensordnung
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

Modul 2 enthélt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben tber 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 Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.
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In einem Beratungsgesprach gemélR § 8 Absatz 1 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverord-
nung (AM-NutzenV) am 9. Februar 2017 sowie in der dazugehorigen Niederschrift zum
Beratungsgespréach vom 20. Mérz 2017 hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) die
zweckmélige Vergleichstherapie fir die Nutzenbewertung von Ceritinib im vorliegenden
Anwendungsgebiet wie folgt festgelegt (Beratungsanforderung 2016-B-183):

e Crizotinib
oder

e Cisplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder
Gemcitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel oder Pemetrexed) unter Beachtung des
Zulassungsstatus

oder

e Carboplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum (nur fir
Patienten mit erhohtem Risiko fir Cisplatin-induzierte Nebenwirkungen im Rahmen
einer Kombinationstherapie; vgl. Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittelricht-
linie)
oder

e Carboplatin in Kombination mit Nab-Paclitaxel

oder

e Monotherapie mit Gemcitabin oder Vinorelbin (nur fur Patienten mit einem ECOG-
Performance-Status 2 als Alternative zur Platin-basierten Kombinationsbehandlung).

Nach der Einreichung des Dossiers am 20. Juni 2017 zur formalen Vorprifung auf Voll-
stdndigkeit gemal 5. Kapitel § 11 Abs. 2 VerfO hat der G-BA Novartis in einem Schreiben
vom 21. Juni 2017 iber eine Anderung der zweckmaRigen Vergleichstherapie aufgrund
einer Neubewertung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse
informiert. Als neue zweckmaRige Vergleichstherapie wurde Crizotinib bestimmt.

Das vorliegende Dossier bezieht sich auf die am 20. Méarz 2017 festgelegte zweckmaRige
Vergleichstherapie, beinhaltet jedoch auch die Prifung eines indirekten Vergleichs mit der
neuen zweckmaligen Vergleichstherapie Crizotinib und ist daher auch zur Bewertung des
Zusatznutzens gegeniber Crizotinib geeignet.
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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: Ceritinib
Handelsname: Zykadia®
ATC-Code: LO1XE?28

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 flr jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.

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

Pharmazentralnummer (PZN) Zulassungsnummer Wirkstarke Packungsgrofie
11095759 EU/1/15/999/001 150 mg 150 (3 x 50) Hartkapseln
11095765 (Klinikpackung)” EU/1/15/999/002 150 mg 40 Hartkapseln

" auBer Handel

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

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

Ceritinib (Zykadia®) ist ein oraler, selektiver Inhibitor der Anaplastischen Lymphomkinase
(ALK). Seit Mai 2015 ist Ceritinib zur Behandlung des Crizotinib-vorbehandelten, ALK-posi-
tiven, fortgeschrittenen, nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms (non-small cell lung cancer,
NSCLC) zugelassen. Im Juni 2017 erfolgte aulerdem die Erweiterung der Zulassungsindika-
tion auf die Erstlinienbehandlung des ALK-positiven, fortgeschrittenen NSCLC (1). Bei dem
ALK-Protein handelt es sich um eine Rezeptor-Tyrosinkinase, die zur Familie der Insulin-
Rezeptoren gehort und im normalen, adulten Lungengewebe nicht exprimiert wird (2-4). Bei
circa 2-7% der NSCLC-Patienten finden sich Genumlagerungen, die das ALK-Gen involvie-
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ren und zur Expression onkogener Fusionsproteine fiihren (siehe Modul 3, Abschnitt 3.2.1)
(5;6). Als Folge dessen kommt es zur konstitutiven Aktivierung der Kinasefunktion des Pro-
teins, was wiederum in der Dysregulation der nachgeschalteten onkogenen Signalwege und
schlielich in der unkontrollierten Expansion der Tumorzellen resultiert (4;6). Durch die se-
lektive Inhibition von ALK wirkt Ceritinib gezielt der Uberaktivierung der ALK-abhangigen
Signaltransduktion entgegen und hemmt so spezifisch Wachstum und Proliferation von
Tumorzellen mit onkogenen ALK-Mutationen (1;4).

Wie das bereits seit 2012 zugelassene Crizotinib ist Ceritinib ein ATP-kompetitiver Inhibitor
der ALK-Proteinkinase (7), allerdings erlaubt die chemische Struktur des Molekiils eine ver-
besserte Interaktion mit dem ALK-Protein, wodurch auch eine potenzielle Stérung der Inter-
aktion durch das Auftreten Resistenz-vermittelnder Mutationen reduziert wird (8;9). Tatsach-
lich wirkt Ceritinib in enzymatischen Assays 20-fach starker auf ALK als Crizotinib (9). Da-
riber hinaus ist Ceritinib auch gegentber den Crizotinib-resistenten ALK-Mutanten L1196M,
G1269A, S1206Y und 11171T aktiv (9). Dementsprechend zeigte Ceritinib in préklinischen
Untersuchungen eine ausgepragte Wirksamkeit sowohl auf Crizotinib-sensitive als auch auf
Crizotinib-resistente Tumore (9;10). Aufgrund der optimierten Wirksamkeit des Medikaments
wird Ceritinib als ALK-Tyrosinkinase-Inhibitor der ,,zweiten Generation bezeichnet.

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.

Gegenstand der vorliegenden Nutzenbewertung ist die Erstlinienbehandlung des ALK-positi-
ven, fortgeschrittenen NSCLC. Neben Ceritinib sind flr dieses Anwendungsgebiet Arznei-
mittel mit den folgenden Wirkstoffen zugelassen (Tabelle 2-3): Bevacizumab, Cisplatin, Cri-
zotinib, Docetaxel, Etoposid, Gemcitabin, Ifosfamid, Mitomycin, Nab-Paclitaxel, Paclitaxel,
Pemetrexed, Vindesin und Vinorelbin (11-22). Gemal} der Anlage VI zum Abschnitt K der
Arzneimittel-Richtlinie ist auferdem Carboplatin zur palliativen Behandlung des NSCLC
verordnungsfahig (23). Da Lungenkarzinome mit ALK-Mutation in der Regel einen negativen
EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor)- und BRAF-V600-Mutationsstatus sowie eine
nicht-plattenepitheliale Histologie aufweisen (24-31), kommt eine Therapie mit Wirkstoffen,
die auf einer Inhibition des EGF-Rezeptors oder der BRAF-Proteinkinase beruhen bzw. die
explizit fiur die Behandlung von Tumoren mit plattenepithelialer Histologie angezeigt sind
wie Afatinib, Dabrafenib, Erlotinib, Gefitinib, Necitumumab, Osimertinib oder Trametinib
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(32-38), fur Patienten im Indikationsgebiet von Ceritinib nicht in Betracht. Auch Alectinib,
Nintedanib, Nivolumab und Ramucirumab sind fir die Nutzenbewertung im vorliegenden
Anwendungsgebiet nicht relevant, da sie ausschlieBlich fir die Behandlung von Patienten mit
fortgeschrittenem NSCLC zugelassen sind, die bereits eine vorangegangene Therapie erhalten
haben (39-42). Pembrolizumab besitzt neben der Zulassung flir NSCLC-Patienten nach vor-
heriger Chemotherapie zwar auch eine Zulassung fur die Erstlinientherapie des metastasieren-
den NSCLC, diese ist jedoch auf Patienten ohne ALK-positive Tumormutationen beschrankt,
weshalb auch Pembrolizumab nicht fir die vorliegende Nutzenbewertung relevant ist (43).

Tabelle 2-3: Wirkstoffe mit Zulassung fir die Behandlung des fortgeschrittenen NSCLC:
Information gemal der aktuell glltigen Fachinformation

Wirkstoff Zugelassenes Anwendungsgebiet”

Chemotherapeutika

Carboplatin® Kombinationstherapie des fortgeschrittenen NSCLC (palliativ)

Cisplatin Cisplatin wird angewendet zur Behandlung des fortgeschrittenen oder metastasierten nicht-
kleinzelligen Bronchialkarzinoms.

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

Taxotere ist in Kombination mit Cisplatin zur Behandlung von Patienten mit nicht resezier-

barem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem, nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom
ohne vorausgegangene Chemotherapie angezeigt.

Etoposid Kombinationstherapie folgender Malignome: Palliative Therapie des fortgeschrittenen,
nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms bei Patienten mit gutem Allgemeinzustand
(Karnofsky-Index > 80%).

Gemcitabin Gemcitabin ist in Kombination mit Cisplatin als Erstlinientherapie von Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom (NSCLC)
angezeigt. Eine Gemcitabin-Monotherapie kann bei &lteren Patienten oder solchen mit
einem Performance Status 2 in Betracht gezogen werden.

Ifosfamid Nicht-kleinzellige Bronchialkarzinome: Zur Einzel- oder Kombinationschemotherapie von
Patienten mit inoperablen oder metastasierten Tumoren.

Mitomycin Mitomycin wird in der palliativen Tumortherapie eingesetzt. Die intravengse Anwendung
von Mitomycin ist in der Monochemotherapie oder in kombinierter zytostatischer
Chemotherapie bei Erwachsenen mit folgenden Erkrankungen angezeigt: [...] nicht-
kleinzelliges Bronchialkarzinom [...].

Nab-Paclitaxel | Abraxane ist in Kombination mit Carboplatin indiziert fur die Erstlinienbehandlung des
nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms bei erwachsenen Patienten, bei denen keine
potentiell kurative Operation und/oder Strahlentherapie méglich ist.

Paclitaxel Paclitaxel ist, in Kombination mit Cisplatin, zur Behandlung des nicht-kleinzelligen
Bronchialkarzinoms bei Patienten angezeigt, fur die potentiell kurative chirurgische
Malnahmen und/oder eine Strahlentherapie nicht in Frage kommen.

Pemetrexed Alimta ist in Kombination mit Cisplatin angezeigt zur first-line Therapie von Patienten mit
lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom auRer bei
Uiberwiegender plattenepithelialer Histologie.

Alimta in Monotherapie ist angezeigt fur die Erhaltungstherapie bei lokal fortgeschrittenem
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oder metastasiertem nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom aufer bei Uberwiegender
plattenepithelialer Histologie bei Patienten, deren Erkrankung nach einer platinbasierten
Chemotherapie nicht unmittelbar fortgeschritten ist.

Alimta in Monotherapie ist angezeigt zur Behandlung in Zweitlinientherapie von Patienten
mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom aulBer
bei tiberwiegender plattenepithelialer Histologie.

Vindesin Kombinationschemotherapie: lokal fortgeschrittenes oder metastasiertes nicht-kleinzelliges
Bronchialkarzinom (Stadium I11B oder 1V).
Vinorelbin Vinorelbin ist angezeigt zur Behandlung des nicht kleinzelligen Bronchialkarzinoms

(Stadium 3 oder 4).

Proteinkinase-Inhibitoren

Afatinib

Giotrif als Monotherapie wird angewendet zur Behandlung von

- epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor (EGFR, epidermal growth factor receptor)-
Tyrosinkinaseinhibitor (TKI)-naiven erwachsenen Patienten mit lokal
fortgeschrittenem und/oder metastasiertem nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom
(NSCLC, non-small cell lung cancer) mit aktivierenden EGFR-Mutationen;

— lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC mit Plattenepithel-Histologie, das
unter oder nach Platin-basierter Chemotherapie fortschreitet.

Alectinib

Alecensa wird als Monotherapie angewendet zur Behandlung des Anaplastische-Lymphom-
kinase (ALK)-positiven, fortgeschrittenen nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms (non-
small cell lung cancer, NSCLC) bei erwachsenen Patienten, die zuvor mit Crizotinib
behandelt wurden.

Crizotinib

Xalkori wird angewendet bei Erwachsenen zur Erstlinienbehandlung des Anaplastische-
Lymphom-Kinase (ALK)-positiven, fortgeschrittenen nicht kleinzelligen Lungenkarzinoms
(NSCLC).

Xalkori wird angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung des vorbehandelten

Anaplastische-Lymphom-Kinase (ALK)-positiven, fortgeschrittenen nicht kleinzelligen
Lungenkarzinoms (NSCLC).

Xalkori wird angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung des ROS1-positiven,
fortgeschrittenen nicht kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC).

Dabrafenib

Dabrafenib in Kombination mit Trametinib ist angezeigt zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit fortgeschrittenem nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom mit einer BRAF-
V600-Mutation.

Erlotinib

Tarceva ist zur First-Line-Behandlung bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC) mit aktivierenden EGFR-
Mutationen angezeigt. Tarceva ist auch fiir eine Wechsel-Erhaltungstherapie (switch
maintenance treatment) bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
NSCLC mit aktivierenden EGFR-Mutationen und unverédndertem Krankheitszustand nach
First-Line-Chemotherapie angezeigt.

Tarceva ist auch zur Behandlung von Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem NSCLC angezeigt, bei denen mindestens eine vorausgegangene
Chemotherapie versagt hat.

Beim Verschreiben von Tarceva sollten Faktoren, die im Zusammenhang mit einer verlan-
gerten Uberlebenszeit stehen, beriicksichtigt werden. Bei Patienten mit epidermalen Wachs-
tumsfaktor-Rezeptor-(EGFR)-IHC-negativen Tumoren konnten weder ein Uberlebens-
vorteil noch andere klinisch relevante Wirkungen durch die Behandlung gezeigt werden.
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Gefitinib Iressa ist als Monotherapie angezeigt zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem, nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC) mit
aktivierenden Mutationen der EGFR-TK.

Nintedanib Vargatef wird angewendet in Kombination mit Docetaxel zur Behandlung von erwachsenen

Patienten mit lokal fortgeschrittenem, metastasiertem oder lokal rezidiviertem nicht-klein-
zelligen Lungenkarzinom mit Adenokarzinom-Histologie nach Erstlinienchemotherapie.

Osimertinib*

Tagrisso ist angezeigt zur 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).

Trametinib Trametinib in Kombination mit Dabrafenib ist angezeigt zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit fortgeschrittenem nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom mit einer BRAFV600-
Mutation.

Antikdrper

Bevacizumab

Bevacizumab wird zusétzlich zu einer platinhaltigen Chemotherapie zur First-Line-
Behandlung von erwachsenen Patienten mit inoperablem fortgeschrittenem, metastasiertem
oder rezidivierendem nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom, auRer bei vorwiegender
Plattenepithel-Histologie, angewendet.

Necitumumab

Portrazza 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, plattenepithelialen,
nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom, wenn diese bislang keine Chemotherapie fur dieses
Stadium der Erkrankung erhalten haben.

Nivolumab

Opdivo ist als Monotherapie zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten
nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms nach vorheriger Chemotherapie bei Erwachsenen
indiziert.

Pembrolizumab

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.

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.

Ramucirumab

Cyramza ist in Kombination mit Docetaxel indiziert zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen oder metastasierten nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinom mit Tumorprogress nach platinhaltiger Chemotherapie.

Proportion Score

“ Nur die fiir die Nutzenbewertung relevanten Anwendungsgebiete sind aufgefiihrt.

T Carboplatin besitzt in Deutschland keine Zulassung fiir die Behandlung des fortgeschrittenen NSCLC.
Aufgrund der Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie ist es jedoch zur palliativen Behandlung
des NSCLC im Sinne eines ,,Off-Label-Use* verordnungsféhig (23). Aus diesem Grund — und wegen seines
hohen Stellenwertes im deutschen Versorgungsalltag — wird es hier dennoch aufgefiihrt.

 Osimertinib wird seit November 2016 nicht mehr in Deutschland vertrieben.

Abkirzungen: ALK, Anaplastische Lymphomkinase; BRAF, Rapidly accelerated fibrosarcoma — Isoform B;
EGFR, Epidermal Growth Factor Receptor; IHC, Immunhistochemie; NSCLC, Non-small cell lung cancer;
PD-L1, Programmed Death-Ligand 1; TK, Tyrosinkinase; TKI, Tyrosinkinase-Inhibitor; TPS, Tumor
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Gegenuberstellung der Wirkmechanismen der zugelassenen Wirkstoffe

Crizotinib

Ahnlich wie Ceritinib ist auch Crizotinib ein Tyrosinkinase-Inhibitor, der die Aktivitat der
ALK-Proteinkinase hemmt und so das Wachstum ALK-positiver Tumoren blockiert (4). Im
Gegensatz zu Crizotinib zeichnet sich Ceritinib jedoch durch eine héhere Bindungsaffinitat
und eine verbesserte Selektivitat aus (8). In enzymatischen Assays blockiert Ceritinib die
Aktivitat der ALK-Tyrosinkinase mit einem ICso-Wert von 0,15 nM und erwies sich damit als
20-fach potenter als Crizotinib (ICso-Wert von Crizotinib: 3nM) (9). Im Gegensatz zu
Crizotinib inhibiert Ceritinib auBerdem nicht die Kinaseaktivitat von c-MET (8;10).

Unter Ceritinib kdnnen aufRerdem auch bei Patienten mit Resistenz gegenuber Crizotinib hohe
Remissionsraten erzielt werden (9;44;45). Eine solche Resistenz manifestiert sich meist inner-
halb der ersten 12 Monate nach Behandlungsbeginn, wobei Punktmutationen in der Kinase-
domane des Proteins bzw. eine Amplifikation des ALK-Genlokus hdufige Ursachen darstellen
(46;47). Durch die Mutationen wird die Interaktion mit Crizotinib beeintrachtigt, so dass eine
adaquate Hemmung der Kinase durch Crizotinib unmdglich wird oder nur durch wesentlich
hohere Medikamentenspiegel erreicht werden kann (46;47). Aufgrund seiner unterschiedli-
chen chemischen Struktur sowie der hoheren Affinitéat fir ALK ist Ceritinib dazu in der Lage,
die Mehrzahl der Mutationen zu Uberwinden, die eine Resistenz gegenilber der Behandlung
mit Crizotinib verursachen (9).

Verschiedene Untersuchungen zeigen, dass sich eine Tumorprogression unter Crizotinib —
vermutlich bedingt durch die limitierte Liquorpenetration des Molekdls (48;49) — bevorzugt
im Gehirn manifestiert (50-53). Dagegen ist Ceritinib dazu in der Lage, die Blut-Hirn-Schran-
ke zu Uberwinden und so therapeutisch relevante Konzentrationen im Liquor zu erreichen
(54). Dementsprechend profitieren Patienten mit Hirnmetastasen von der Ceritinib-Therapie
mit hohen intrakraniellen Ansprechraten (siehe Modul 4, Abschnitt 4.3.1.3.1.4).

Chemotherapeutika

Als weitere Therapieoption zur Behandlung des fortgeschrittenen NSCLC kommen verschie-
dene Chemotherapeutika in Betracht, die alleine oder in Kombination eingesetzt werden
kdnnen. Dabei werden Medikamente folgender Klassen unterschieden: Platin-haltige Verbin-
dungen (Cisplatin, Carboplatin), Taxane (Docetaxel, Paclitaxel, Nab-Paclitaxel), Vincaalkalo-
ide (Vinorelbin, Vindesin), Antimetabolite (Gemcitabin, Pemetrexed), Alkylantien (Ifosfa-
mid), Podophyllotoxin-Derivate (Etoposid) sowie zytotoxische Antibiotika (Mitomycin). Die
genauen Wirkmechanismen der eingesetzten Substanzen differieren dabei (siehe Tabelle 2-4),

allen ist jedoch gemeinsam, dass sie ber unspezifische Mechanismen in Zellteilungs- und
Stoffwechselvorgange eingreifen und so die Proliferation von Zellen hemmen bzw. deren
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Apoptose induzieren. Aufgrund ihrer bevorzugten Wirkung auf proliferierende Zellen greifen
Zytostatika allerdings nicht nur Tumorzellen sondern auch verschiedene regenerative Gewebe
an, was zu den vielfaltigen Nebenwirkungen einer Chemotherapie fihrt (55;56).

Angiogenese-Hemmer

Mit Bevacizumab steht aulRerdem ein Arzneimittel zur Behandlung des NSCLC zur Verfu-
gung, dessen Wirkmechanismus auf der Hemmung der Tumorangiogenese beruht. Bevacizu-
mab ist ein rekombinanter humanisierter monoklonaler Antikorper, der selektiv an den vasku-
laren endothelialen Wachstumsfactor (Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF) bindet
und so dessen Interaktion mit seinen Rezeptoren VEGFR-1 und VEGFR-2 auf der Oberflache
von Endothelzellen verhindert (11). Durch die gezielte Blockade dieser Interaktion wird die
Aktivierung der intrazelluldren Signaltransduktion gehemmt und so Bildung und Erhalt des
Tumorgefalisystems beeintrachtigt, was schlieflich in der Hemmung des Tumorwachstums
resultiert (11).

Zusammenfassung

Mit Ausnahme von Crizotinib unterscheidet sich der Wirkmechanismus von Ceritinib somit
von dem aller anderen fiir die Indikation zugelassenen Medikamente. Wahrend Ceritinib
direkt, zielgerichtet und selektiv auf Tumorzellen wirkt, die das ALK-Onkoprotein exprimie-
ren, greifen diese entweder unspezifisch alle proliferierenden Zellen an (Chemotherapeutika)
oder vermitteln ihre Wirkung indirekt Uber die Hemmung der Tumorangiogenese (Angio-
genese-Hemmer). Wie Ceritinib hemmt zwar auch Crizotinib die ALK-Proteinkinase, Ceriti-
nib zeichnet sich aber aufgrund der optimierten Interaktion mit dem Protein durch eine hohere
Bindungsaffinitat sowie eine verbesserte Selektivitit aus. Da die Bindungseigenschaften von
Ceritinib aufgrund der starkeren Bindung an das ALK-Protein weniger anfallig gegentber
Resistenz-vermittelnden Mutationen sind, kann Ceritinib auch nach Versagen einer vorange-
gangenen Crizotinib-Behandlung eingesetzt werden. Im Gegensatz zu Crizotinib und den
meisten Chemotherapeutika erreicht Ceritinib auBerdem klinisch relevante Konzentrationen
im Liquor. Dementsprechend kann unter der Therapie mit Ceritinib ein gutes Ansprechen von
Hirnlasionen erzielt werden, die insbesondere nach Progression unter Crizotinib bei vielen
Patienten diagnostiziert werden (52).

Tabelle 2-4: Wirkmechanismen der flr die Nutzenbewertung relevanten Chemotherapeutika

Wirkstoff Wirkmechanismus

Carboplatin® | Carboplatin wirkt antineoplastisch und zytozid. Seine zytozide Wirkung beruht auf einer
Quervernetzung der DNA-Einzel- und —Doppelstrdnge durch Platinierung mit einer Stérung
der Matrizenfunktion der DNA (57).
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Cisplatin

Cisplatin ist eine anorganische Verbindung, die ein Schwermetall enthalt [cis-Diammin-
dichloridoplatin(11)]. Es hemmt die DNA-Synthese durch Bildung von Vernetzungen der
DNA-Strange. Die Protein- und RNA-Synthese werden in geringerem Umfang gehemmt.
Obwohl der wichtigste Wirkmechanismus in der Hemmung der DNA-Synthese zu bestehen
scheint, kdnnten auch andere Mechanismen zur antineoplastischen Wirkung von Cisplatin
beitragen, darunter die Steigerung der Immunogenitat des Tumors. Die onkologischen
Eigenschaften von Cisplatin sind vergleichbar mit denjenigen alkylierender Substanzen.
Cisplatin besitzt auBerdem immunsuppressive, radiosensibilisierende und antibakterielle
Eigenschaften. Die Wirkung von Cisplatin ist scheinbar Zellzyklus-unspezifisch. Die
zytotoxische Wirkung von Cisplatin beruht auf einer Bindung an alle DNA-Basen, wobei die
N-7-Position von Guanin und Adenosin bevorzugt werden (12).

Docetaxel

Docetaxel ist eine antineoplastisch wirksame Substanz, deren Wirkung auf einer gesteigerten
Polymerisation von Tubulin zu stabilen Mikrotubuli beruht. Gleichzeitig wird die Depolyme-
risation gehemmt, was zu einer deutlichen Abnahme an freiem Tubulin fiihrt. Die Anlagerung
von Docetaxel an die Mikrotubuli &ndert nichts an der Zahl ihrer Protofilamente. In-vitro-
Untersuchungen zeigen, dass Docetaxel das mikrotubuldre Netzwerk der Zellen zerstort,
welches flr lebenswichtige Zellfunktionen der Mitose- und Interphasen essenziell ist (14).

Etoposid

Etoposid wirkt antineoplastisch und zytozid. Es entfaltet seine zytostatische Aktivitat durch
Hemmung des Zellzyklus in der S- und G2-Phase. Seine Zytotoxizitat beruht auf der
Verursachung von DNA-Einzel- und Doppelstrangbriichen durch Interaktion mit dem DNA-
Reparaturenzym Topoisomerase Il und/oder intrazelluldrer Bildung freier Radikale; die
Anordnung der Mikrotubuli wird durch Etoposid nicht beeinflusst (15).

Gemcitabin

Gemcitabin (2',2'-Difluorodesoxycytidin), ein Pyrimidin-Antimetabolit, wird durch Nucleo-
sidkinasen intrazellular zu dem wirksamen Diphosphat-Nukleosid (2',2'-Difluorodesoxy-
cytidin-Diphosphat; dFdCDP) und Triphosphat-Nukleosid (2',2'-Difluorodesoxycytidin-
Triphosphat; dFACTP) metabolisiert. Die zytotoxische Wirkung von Gemcitabin beruht auf
der Hemmung der DNA-Synthese durch zwei Wirkungen von dFdCDP und dFACTP. Zum
einen blockiert dFdCDP die Ribonukleotidreduktase, die die Reaktion katalysiert, welche
Desoxycytidin-Triphosphat (dCTP) fiir die DNA-Synthese liefert. Die Hemmung dieses
Enzyms durch dFdCDP bewirkt eine allgemeine Reduktion der Konzentration von
Desoxynukleosiden und speziell von dCTP. Zum zweiten konkurriert dFdCTP mit dCTP um
den Einbau in die DNA (Selbst-Potenzierung). Aulerdem kann in geringem Ausmal} ebenfalls
Gemcitabin in die RNA eingebaut werden. Durch die Reduktion an intrazellularem dCTP wird
der Einbau von dFACTP in die DNA verstérkt. Die DNA-Polymerase Epsilon ist nicht in der
Lage, Gemcitabin zu entfernen und die gebildeten DNA-Strange zu reparieren. Nachdem
Gemcitabin in die DNA eingebaut wurde, erfolgt der Einbau eines weiteren Nukleotids in den
DNA-Strang. Nach diesem Einbau resultiert eine vollstdndige Hemmung der weiteren DNA-
Synthese (maskierter Kettenabbruch). Nach Einbau in die DNA scheint Gemcitabin den
programmierten Zelltod (Apoptose) zu induzieren (16).

Ifosfamid

Ifosfamid ist ein Zytostatikum der Oxazaphosphoringruppe. Es ist chemisch mit Stickstofflost
verwandt und ein synthetisches Analogon des Cyclophosphamids. Die zytotoxische Wirkung
von Ifosfamid beruht auf einer Interaktion seiner alkylierenden Metaboliten mit DNA. Der
bevorzugte Angriffspunkt sind die Phosphodiesterbriicken der DNA. Folge der Alkylierung
sind Strangbriche und Quervernetzungen der DNA. Im Zellzyklus wird eine Verlangsamung
der Passage durch die G2-Phase verursacht. Die zytotoxische Wirkung ist nicht
Zellzyklusphasen-spezifisch (17).

Mitomycin

Mitomycin ist ein aus Streptomyces caespitosus isoliertes Antibiotikum mit anti-neoplasti-
scher Wirkung. Der Wirkungsmechanismus beruht Gberwiegend auf einer Alkylierung der
DNA (weniger RNA) mit entsprechender Hemmung der DNA-Synthese. Der Grad der DNA-
Schéadigung korreliert mit dem klinischen Effekt und ist in resistenten Zellen geringer als in
sensiblen. Wie bei anderen Alkylanzien werden proliferierende Zellen starker geschadigt als
solche, die sich in der Ruhephase (GO0) des Zellzyklus befinden. Zusétzlich werden,
insbesondere bei Anwendung hdherer Dosen, freie Peroxidradikale freigesetzt, die zu DNA-
Briichen flihren (18).
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Nab- Nab-Paclitaxel enthalt Paclitaxel, das an ca. 130 nm groRe Humanserumalbumin-Nanopartikel
Paclitaxel gebunden ist, so dass Paclitaxel in einem nicht-kristallinen, amorphen Zustand vorliegt. Nach
intravendser Verabreichung dissoziieren die Nanopartikel rasch zu léslichen, ca. 10 nm
grofRen, an Albumin gebundenen Paclitaxel-Komplexen. Es ist bekannt, dass Albumin die
kaveolére Transzytose von Plasmakomponenten in die Endothelzellen vermittelt, und im
Rahmen von in-vitro-Studien wurde nachgewiesen, dass die Gegenwart von Albumin in Nab-
Paclitaxel den Transport von Paclitaxel durch die Endothelzellen fordert. Es wird
angenommen, dass dieser verbesserte transendotheliale kaveol&re Transport durch den gp-60-
Albuminrezeptor vermittelt wird und aufgrund des albuminbindenden Proteins Secreted
Protein Acidic Rich in Cysteine (SPARC) eine verstarkte Paclitaxel-Akkumulation im
Bereich des Tumors auftritt (19).

Paclitaxel Paclitaxel ist ein antimikrotubuldrer Wirkstoff, der die Zusammenlagerung der Mikrotubuli
aus den Tubulindimeren fordert und die Mikrotubuli stabilisiert, indem er ihre
Depolymerisation hemmt. Diese Stabilisierung filhrt zu einer Hemmung der normalen
dynamischen Reorganisation des mikrotubuldaren Netzwerkes, das fiir eine vitale Interphase
und die mitotischen Zellfunktionen wesentlich ist. Zudem induziert Paclitaxel eine abnormale
Bundelstruktur der Mikrotubuli wahrend des Zellzyklus und erzeugt multiple Aster der
Mikrotubuli wéhrend der Mitose (20).

Pemetrexed | Pemetrexed ist ein antineoplastisches Antifolat, das seine Wirkung ausiibt, indem es wichtige
folsdureabhéngige metabolische Prozesse unterbricht, die fur die Zellreplikation notwendig
sind. In-vitro-Studien zeigten, dass Pemetrexed als Antifolat mit mehreren Angriffspunkten
wirkt, indem es die Thymidylatsynthase (TS), Dihydrofolatreduktase (DHFR) und
Glycinamid-Ribonucleotidformyltransferase (GARFT) blockiert, die folatabhangige
Schlisselenzyme der de novo Biosynthese von Thymidin- und Purinnucleotiden sind.
Pemetrexed wird sowohl von dem reduzierten Folat-Carrier als auch membransténdigen
folatbindenden Proteintransportsystemen in die Zellen transportiert. Sobald es sich in der Zelle
befindet, wird Pemetrexed schnell und wirksam durch das Enzym Folylpolyglutamatsynthase
in Polyglutamatformen tberfuhrt. Die Polyglutamatformen werden in den Zellen
zuriickgehalten und sind noch stérkere Inhibitoren der TS und GARFT. Die
Polyglutamatreaktion ist ein zeit- und konzentrationsabhéngiger Prozess, der in Tumorzellen
stattfindet und, in geringerem MaRe, in normalen Zellen. Metaboliten der
Polyglutamatreaktion haben eine verlangerte intrazellulare Halbwertzeit, was zu einer
verléngerten Wirkdauer in malignen Zellen fuhrt (21).

Vindesin Vindesin ist ein zytostatisches Arzneimittel aus der Familie der Vincaalkaloide.Vindesin
bindet an mikrotubulare Proteine und fiihrt zur Depolymerisation der Mikrotubuli. Dadurch
wird die Bildung der mitotischen Spindel verhindert und ein Stillstand der Mitose in der
Metaphase bewirkt (58).

Vinorelbin Vinorelbin ist ein zytostatisches Arzneimittel aus der Familie der Vincaalkaloide. Vinorelbin
hemmt die Tubulinpolymerisation und bindet vorzugsweise an mitotische Mikrotubuli, die
axonalen Mikrotubuli werden nur bei hohen Konzentrationen beeinflusst. Die Induktion der
Tubulinspiralisierung ist geringer als die unter Vincristin. Vinorelbin blockiert die Mitose in
der G2-M-Phase und l6st den Zelltod in der Interphase oder bei der nachfolgenden Mitose aus
(22).

" Carboplatin besitzt in Deutschland keine Zulassung fir die Behandlung des fortgeschrittenen NSCLC.
Aufgrund der Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie ist es jedoch zur palliativen Behandlung
des NSCLC im Sinne eines ,,Off-Label-Use* verordnungsféhig (23). Aus diesem Grund — und wegen seines
hohen Stellenwertes im deutschen Versorgungsalltag — wird es hier dennoch aufgefiihrt.

Abkirzungen: dCTP, Desoxycytidin-Triphosphat; dFdCDP, 2',2'-Difluorodesoxycytidin-Diphosphat; dFdCTP,
2',2'-Difluorodesoxycytidin-Triphosphat; DHFR, Dihydrofolatreduktase; DNA, Deoxyribonucleic Acid;
GARFT, Glycinamid-Ribonucleotidformyltransferase; NSCLC, Non-small cell lung cancer; RNA, Ribonucleic
Acid; SPARC; Secreted Protein Acidic Rich in Cysteine; TS, Thymidylatsynthase
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2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-5 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, fiihren Sie
auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fugen Sie fiir jedes Anwendungsgebiet eine
neue Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die ubrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-5: 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)

Zykadia wird als Monotherapie nein 23.06.2017 A
angewendet bei erwachsenen Patienten
zur Erstlinienbehandlung des
fortgeschrittenen, Anaplastische-
Lymphomkinase (ALK)-positiven,
nicht-kleinzelligen
Bronchialkarzinoms (NSCLC).

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z*.
Abkirzungen: ALK, Anaplastische Lymphomkinase; NSCLC, Non-small cell lung cancer

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-5 zugrunde gelegten Quellen.

Die Angaben in Tabelle 2-5 wurden der Fachinformation zu Ceritinib entnommen (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 2-6 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 flir 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 2-6: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

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

Zykadia wird als Monotherapie angewendet bei erwachsenen 06.05.2015
Patienten zur Behandlung des fortgeschrittenen, Anaplastische-
Lymphomkinase (ALK)-positiven, nicht-kleinzelligen
Bronchialkarzinoms (NSCLC), die mit Crizotinib vorbehandelt
wurden.

Abkirzungen: ALK, Anaplastische Lymphomkinase; NSCLC, Non-small cell lung cancer

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-6 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.

Die Angaben in Tabelle 2-6 wurden der Fachinformation zu Ceritinib entnommen (1).

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur 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, kdnnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die verwendete Literatur wurde mittels einer unsystematischen Suche in der Datenbank ,,Pub-
med* und einer Freihandsuche im Internet identifiziert. Die administrativen Angaben und die
Informationen zum Zulassungsstatus von Ceritinib wurden der Fachinformation entnommen.

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 gebr&uchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

(1) Novartis Pharma GmbH. Fachinformation Zykadia. Stand: Juni 2017.
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