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Abkurzungsverzeichnis

Abklirzung Bedeutung

Abl ABL-Gen (oder ABL1; Abelson Murine Leukemia Viral Oncogene
Homolog 1)

ADA Anti-Drug-Antibody

AFP Alpha-1-Fetoprotein

Akt Synonym flr Proteinkinase B (PKB)

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

AXL Synonym flr Growth Arrest Specific 6-Rezeptor (Rezeptor-Tyro-
sinkinase), GAS6-Rezeptor

BCLC Barcelona Clinic Liver Cancer

BCR BCR-Gen (Breakpoint Cluster Region)

BRAF Protoonkogen B-RAF (bzw. Serin- / Threonin-Proteinkinase B-Raf)

BRAF V600E Spezifische, aktivierende Mutation des BRAF Gens (bzw. der
dadurch kodierten Proteinkinase), Synonym zu V600OE BRAF

BSC Best Supportive Care

bzw. beziehungsweise

c-KIT Protoonkogen c-KIT (bzw. Tyrosin-Proteinkinase Kit, ,,Stammzell-
faktor-Rezeptor*), siehe auch KIT

cm Zentimeter

CRAF / c-RAF Protoonkogen RAF (bzw. Serin- / Threonin-Proteinkinase Raf)

CSF1R Colony Stimulating Factor 1 Receptor (Kolonie-stimulierender
Faktor-1-Rezeptor)

CT Computertomographie

DC101 Maus-analoger Antikoérper zu Ramucirumab, gerichtet gegen den
murinen VEGFR-2

DNA / DNS Deoxyribonucleic acid / Desoxyribonukleinsaure

EASL European Association for the Study of the Liver

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

ECOG PS Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status

EGF Epidermal Growth Factor (epidermaler Wachstumsfaktor)

EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer

etc. Et cetera (und so weiter)

EU Européische Union

Ramucirumab (Cyramza®)
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Abklirzung

Bedeutung

Fab

Antigen-bindendes Fragment

FGFR-1, -2, -3, -4

Fibroblast Growth Factor Receptor (1, 2, 3, 4) (Fibroblasten Wachs-
tumsfaktor-Rezeptor)

FLT-1, -2, -3, -4 fms like tyrosine kinase (1, 2, 3, 4), receptor-type tyrosine-protein
kinase FLT3 (wird in der Regel nicht ins Deutsche ubersetzt)

FOLFIRI FOL - Folinséure (Leucovorin), F — Fluorouracil (5-FU), IRI — Iri-
notecan; Therapieschema zur adjuvanten Chemotherapie des kolo-
rektalen Karzinoms

GO Ruhephase des Zellzyklus

GAS6 Growth Arrest Specific 6-Rezeptor (Rezeptor-Tyrosinkinase), AXL

GmbH Gesellschaft mit beschrénkter Haftung

HCC Hepatocellular carcinoma (hepatozelluléres Karzinom)

Ig Immunglobulin

lgG1 Immunoglobulin G Subtyp 1

IMC-1121B Ramucirumab (ImClone Molekil 1121B)

Inkl. inklusive

KDR Synonym zu VGFR2

KIT Rezeptor-Tyrosinkinase KIT (auch CD117, c-Kit oder Stammzell-
faktor-Rezeptor)

LY3009806 Ramucirumab (Lilly Molekil 3009806)

M1 Metastasiertes Stadium (Buchstabe ,,M* der TNM Kilassifikation)

M-1/2173 Metabolit 1, 2, 3

MER Protoonkogen MER (bzw. Tyrosinkinase MER)

MET Protoonkogen cMET (bzw. c-Met-Protein, Hepatozyten-Wachs-
tumsfaktor-Rezeptorprotein)

mg Milligramm

mMKRK Metastasiertes Kolorektalkarzinom

ml Milliliter

MRT Magnetresonanztomographie

N1 N1 Lymphknotenbefall (Buchstabe ,,N*“ der TNM Kilassifikation)

NCCN National Comprehensive Cancer Network

ng Nanogramm

NSCLC Non-Small-Cell Lung Carcinoma

Ramucirumab (Cyramza®)
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Abklirzung Bedeutung

pd4 | p42 Mitogen-aktivierte Proteinkinase p44 / p42

PDGF Platelet-Derived Growth Factor (Thrombozyten Wachstumsfaktor)

PDGFR Platelet-Derived Growth Factor Receptor (Thrombozyten
Wachstumsfaktor-Rezeptor)

PI3K Phosphoinositid-3-Kinase

PLCy/ERK Phospholipase C Isotyp y / “Extracellular Signal-Regulated Kinase”

PIGF Placental Growth Factor (plazentérer Wachstumsfaktor)

PS Performance Status

PZN Pharmazentralnummer

RAF / Raf Protoonkogen Rapidly Accelerated Fibrosarcoma / Rat Fibrosar-
coma; Raf Kinase (Serin- / Threonin-Proteinkinase)

RET Protoonkogen RET (“'rearranged during transfection™), Rezeptor-
Tyrosinkinase Ret

RNA /RNS Ribonucleic acid / Ribonukleinséure

ROS1 Protoonkogen ROS1 (bzw. Tyrosinkinase ROS1)

RTK Rezeptor-Tyrosinkinase

SGB Sozialgesetzbuch

T Tumorgrolie bzw. -lage (Buchstabe ,, T* der TNM Kilassifikation)

TGF-bl Transforming Growth Factor beta-1 (transformierender Wachstums-
faktor)

Tie2 Tyrosine kinase with immunoglobulin-like and EGF-like domains 2
(Angiopoietin-1-Rezeptor, TEK Tyrosinkinase)

TK Tyrosinkinase

TKI Tyrosinkinase-Inhibitor

TNM Tumour, Node, Metastasis; TNM Kilassifikation maligner Tumoren

TRKB Fms-artige Tyrosinkinase-3 (FLT3)

TSAd T Cell-Specific Adaptor

TsAd / Src Tyrosinkinase Src

TSP-1 Thrombospondin 1

TYRO3 Gen TYRO3 (bzw. Tyrosinkinase-Rezeptor TYRO3)

V600E BRAF Synonym zu BRAF V600E

VEGF-A (B, C, D) Vascular Endothelial Growth Factor (vaskulédrer endothelialer
Wachstumsfaktor) Typ A (B, C, D)
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Abklirzung Bedeutung

VEGFR Vascular Endothelial Growth Factor Receptor (VEGF-Rezeptor)
VEGFR-1 (2, 3) VEGF-Rezeptor Typ 1 (2, 3)

Y Tyrosin

z. B. Zum Beispiel
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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 2.1); 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 2.1 getroffenen Aussagen sind zu begriinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.1
(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 aufzufuhren.

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 fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Ramucirumab
Handelsname: Cyramza®
ATC-Code: LO01XC21

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.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fir das zu bewertende Arznei-
mittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke Packungsgrofie

(PZN)

10852282 EU/1/14/957/001 100 mg/10 ml 1 Durchstechflasche

10852307 EU/1/14/957/001 100 mg/10 ml 1 Durchstechflasche
Klinikpackung

-* EU/1/14/957/002 100 mg/10 ml 2 Durchstechflaschen

10852299 EU/1/14/957/003 500 mg/50 ml 1 Durchstechflasche

10852336 EU/1/14/957/003 500 mg/50 ml 1 Durchstechflasche
Klinikpackung

*Es werden in Deutschland nicht alle PackungsgréfRen in den Verkehr gebracht.

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.

Das hepatozellulare Karzinom (HCC, Hepatocellular Carcinoma) ist eine seltene Krankheit (1).
Bei hepatozelluldren Tumoren handelt es sich um stark vaskularisiertes neoplastisches Leber-
gewebe, das im Vergleich zu nicht-neoplastischem Lebergewebe durch arterielles Enhance-
ment bei der Computertomographie (CT) und Magnetresonanztomographie (MRT) gekenn-
zeichnet ist (2, 3). Bei Patienten mit HCC ist die Konzentration an zirkulierendem vaskularen
endothelialen Wachstumsfaktor (VEGF, Vascular Endothelial Growth Factor) im Serum erhoht
(4-7) und korreliert mit der Expression von VEGF im Tumorgewebe (8). Eine hohe Mikroge-
faldichte im Tumor und erhohte lokale und zirkulierende VEGF-Spiegel sind mit einer schnel-
len Krankheitsprogression und einer unglinstigeren Prognose assoziiert (9-15).

Tumorinduzierte Angiogenese

Beim HCC handelt es sich um eine der am starksten vaskularisierten Tumorentitaten, und dem-
gemal spielt die Angiogenese eine wichtige Rolle bei der friihen Entwicklung, Progression und
Metastasierung des HCC. Die bei chronischen Lebererkrankungen auftretende Hypervaskula-
risierung erleichtert die Progression von kleinen dysplastischen Knétchen ber neoplastische
Lasionen zu grofien hepatozelluldaren Tumoren. Dysplastische Knotchen in der prdmalignen
(zirrhotischen) Umgebung sind fiir den ,,angiogenen Switch* verantwortlich (16).

Der angiogene Switch beim HCC ist mit einer Stérung des Gleichgewichts zwischen aktivie-
renden und inhibierenden angiogenen Regulatoren verbunden (17). Zu den vom Tumorgewebe
sezernierten angiogenen Aktivatoren zdhlen beispielsweise VEGF, PDGF, PIGF und TGF-1
(16); uberdies wird im Tumorgewebe die Expression von Inhibitoren der Angiogenese, wie
TSP-1 (18), Endostatin und Angiostatin (19), herunterreguliert. In Folge dieser Gleichgewichts-
verschiebung werden die Basalmembran und Endothelzellen aktiviert, und ein Remodeling
bestehender Gefélie setzt ein; auRerdem werden Endothel-Stamm- und -Progenitorzellen aus
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dem Knochenmark freigesetzt, die ihrerseits neue GefaRe bilden. Die neugebildeten Tumorge-
faRe weisen allerdings haufig eine unregelmalige Struktur auf: Sie sind stark gewunden,
hamorrhagisch und ,,undicht®. Die Undichtigkeit der GefaRwand ermdglicht Tumorzellen die
Passage in den Blutkreislauf und erleichtert somit die Metastasierung (16).

VEGF

Der angiogene Aktivator VEGF zéhlt zu den entscheidenden Faktoren im Zusammenhang mit
dem angiogenen Switch beim HCC. Bereits zu einem friihen Zeitpunkt ist bei chronischen
Lebererkrankungen eine Hochregulation des VEGF zu beobachten (16), und diese Hochregu-
lation nimmt wahrend der Progression des HCC noch stark zu (20). Die VEGF-Spiegel korre-
lieren mit

—  der (Mikro-)GeféaRdichte (21),

—  der vaskularen Invasion (21, 22),

—  der Metastasierung (21, 23),

- Rezidiven (24, 25),

— der Differenzierung (26),

- der Tumoraggressivitét (16, 19),

und insgesamt mit einer schlechten Prognose (22, 27, 28).

Bei den VEGF handelt es sich um eine Gruppe von Liganden, die spezifisch an VEGF-Rezep-
toren binden. Bei Séugetieren gibt es funf VEGF-Subtypen, die als VEGF-A, VEGF-B, VEGF-
C, VEGF-D und PIGF bezeichnet werden. Durch alternatives SpleiRen des VEGF-Gens
(VEGF-A, VEGF-B und PIGF) bzw. durch proteolytische Prozessierung (VEGF-C, VEGF-D)
entstehen aus einem Vorlaufermolekil unterschiedliche Isoformen, die Gberlappend an die ver-
schiedenen VEGF-Rezeptoren (VEGFR) binden (29).

VEGFR-1, -2 und -3 sind typische Rezeptor-Tyrosinkinasen, die nach dem Binden eines
VEGF-Liganden an die extrazellulare Doméne dimerisieren. Durch die Dimerisierung wird
eine intrazelluldre Tyrosinkinase aktiviert (30); die aktivierte Tyrosinkinase vermittelt (iber ver-
schiedene Signaltransduktionswege biologische Signale in die Zelle (Abbildung 2-1) (29).

VEGFR-2 ist der am besten verstandene VEGF-Rezeptor; er bindet die Subtypen VEGF-A,
VEGF-C und VEGF-D. VEGF-A ist der zentrale Regulator der Tumorangiogenese, der Prolife-
ration und des Uberlebens von Endothelzellen sowie der Permeabilitat der neu entstandenen
Gefalie (31). Es wird angenommen, dass die VEGF-A-induzierte VEGFR-2-Dimerisierung und
die darauf folgende Aktivierung der Rezeptor-Kinasefunktion des VEGFR-2 die meis-
ten - wenn nicht alle — bekannten, mit dem VEGF zusammenhéangenden biologischen Prozesse
in Endothelzellen der Blutgefalie vermittelt (29).
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Extrazellulare Doméane des VEGFR-2

Ig-loop 1 (Immunglobulin-Schleife 1)

Gebundener VEGF-Ligand

(Immunglobulin-Schleife 7)
Zellmembran
Intrazellulare Doméane des VEGFR-2

Y1173 — — Y1173 —» . L
Y1212 — — Y1212 —p TsAd/Src —»  Aktin-Reorganisation
[ —» Junktionale Permeabilitét
Kinase Induktion
PLCy/ERK —»  Proliferation
?
Indirekte Aktivierung  _,,  PI3K/ Akt —»  Uberleben

Abbildung 2-1: VEGFR2, dargestellt als Liganden-gebundenes, aktiviertes Dimer
(modifiziert nach (29))

Abkirzungen: 1g: Immunglobulin; PI3K / Akt: Phosphoinositid-3-Kinase / Proteinkinase B; PLCy /
ERK: Phospholipase C Isotyp y / “Extracellular Signal-Regulated Kinase”; TK: Tyrosinkinase; TsAd /
Src: T cell-specific adaptor / Tyrosinkinase Src; VEGF: Vascular Endothelial Growth Factor,
VEGFR: VEGF-Rezeptor; Y: Tyrosin.

Anmerkungen: Der extrazelluldre Teil des Rezeptormolekiils besteht aus sieben Immunglobulin-Schlei-
fen, wobei VEGF an die Schleifen 2 und 3 bindet. Zwischen den Rezeptormolekiilen besteht an der
Immunglobulin-Schleife 7 direkter Kontakt. Der intrazelluldre Teil des Rezeptormolekils weist
eine - durch eine nicht-katalytische Sequenz unterbrochene — Tyrosinkinase-Funktion auf (TK1 und
TK2). Tyrosinreste (Y), die als Autophosphorylierungsstellen dienen, sind durch Zahlen markiert. Die
intrazellularen Bindungspartner des VEGFR-2 (TSAd / Src und PLCy / ERK) und die durch die Signal-
transduktion ausgelGsten biologischen Antworten sind in der Abbildung genannt, sofern sie bekannt
sind; Fragezeichen (?) in der Abbildung: Es ist nicht bekannt, welcher Signaltransduktionsweg durch
Phosphorylierung von Y1212 beeinflusst wird.

VEGFR-2 hat tber die oben genannten Aspekte (endotheliale Differenzierung / Proliferation,
vaskuldre Permeabilitat etc.) hinaus wesentlichen Einfluss auf ein breites Spektrum endothe-
lialer Zellfunktionen, wie Motilitat und Uberleben. Mehrere zusatzliche Signalwege (beispiels-
weise der Phosphoinositid-3-Kinase (PI3K)- / Akt Signalweg) werden durch VEGF induziert
(29).
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Ramucirumab (IMC-1121B, LY 3009806)

Ramucirumab ist der erste humane, monoklonale Immunglobulin G1 (IgG1)-Antikorper, der
spezifisch an den VEGFR-2 bindet (32). Die Erstzulassung von Ramucirumab als Monothera-
pie und in Kombination mit Paclitaxel erfolgte in der Européischen Union im Dezember 2014
als Orphan Drug fur die Zweitlinien-Therapie des Magenkarzinoms (33); weitere zugelassene
Anwendungsgebiete sind in Tabelle 2-4 aufgefunhrt.

Ramucirumab bindet mit hoher Affinitdt und Spezifitat an die extrazellulare Domane des
humanen VEGFR-2 (34), nicht hingegen an die beiden anderen VEGFR-Subtypen (32)). Die
Strukturanalyse zeigt, dass Ramucirumab mit seinen beiden Fab (antigenbindenden)-Fragmen-
ten an gegeniberliegende Enden der Doméne 3 des VEGFR-2 bindet (35) und so die Interaktion
des Rezeptors mit dessen aktivierenden Liganden (VEGF-A, VEGF-C, VEGF-D) verhindert
(34, 36). In vitro Experimente haben gezeigt, dass die Affinitat von Ramucirumab fur VEGFR-
2 etwa achtmal hoher ist als die endogener VEGF-Liganden (37). Durch die Anlagerung ver-
hindert Ramucirumab die Liganden-stimulierte Aktivierung des VEGFR-2 und der nachgela-
gerten Signalkaskaden und letztendlich die Liganden-induzierte Proliferation und Migration
von Endothelzellen (34, 36, 38-41). Dadurch wird die Gefa3neubildung im Tumor gehemmt.

Im Mausmodell zeigten sich bei Verwendung von DC101, einem Antikorper gegen den muri-
nen VEGFR2, ausgepragte antiangiogene und antitumorale Effekte (42).

Die klinische Entwicklung von Ramucirumab beim HCC nach vorangegangener Sorafenib-
Behandlung basierte auf Ergebnissen von Phase 2 Studien, die eine Antitumoraktivitat von
Ramucirumab bei der Erstlinien-Behandlung von HCC (43) und bei der Behandlung von
Urothelkarzinom nach vorheriger Behandlung mit Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI, einschlieR-
lich Sorafenib) (44) aufzeigten (32).

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, fir die
das zu bewertende Arzneimittel zugelassen ist. Begriinden Sie Ihre Angaben unter Nennung der
verwendeten Quellen.

Die Behandlung von Patienten mit HCC richtet sich gemal} Europdischer Leitlinie nach der
Klassifikation des Tumors gemaR BCLC Staging System (siehe Modul 3) (45, 46).
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¥ v v
BCLC STADIUM 0 BCLC STADIEN A - € BCLC STADIUM D
Child-Pugh Stadium A Child-Pugh Stadium A - B Child-Pugh Stadium C
ECOG P50 ECOGPS0-2 ECOG PS> 2
] : '
¥ ¥ ¥ L ]
Sehr frithes Stadium (0) Frithes Stadium (A) Intermedidres Stadium (B) Fortgesch d (c) (o)
Einzelner Knoten < 2 cm Einzelner oder bis zu 3 Multinodulir Portale Invasion Leberfunktion im Endstadium
Erhaltene Leberfunktion KEnoten £ 3 cm Erhaltene Leberfunktion Extrahepatische Ausbreitung ECOGPS3-4
ECOG PSO Erhaltene Leberfunktion ECOG PS O (N1 und / oder M1)
ECOGPS O Erhaltene Leberfunktion
ECOGPS1-2
¥ v
Potentielle Kandidaten fiir | Solitar | Bis zu 3 Knoten
Lebertransplantation £3cm
J l
L3 L
Nein Ja I Portaldruck
Bilirubin
L} . . .
| Normal | | Erhiht —o‘i Begleiterkrankungen
Nein | | la l
) | ] 1
E | Ablation | | Resektion | | Transplantation Ablation | | Chemoembolisation | ’ Systemische Therapie | BSC
E (10%)
£
&
E | Potentiell kurative Behandlung (30 — 40%) | | Palliative Behandlung (S0 - 60%) |
=
é | =5 lahre | | =2 -5 Jahre | | =1 Jahr | | 3 Monate

Abbildung 2-2: BCLC Staging System und therapeutische Strategie
(modifiziert nach (47, 48))

Abkirzungen: BCLC: Barcelona Clinic Liver Cancer Stadium; BSC: Best Supportive Care; cm: Zenti-
meter; ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; HCC: Hepatocellular
Carcinoma (hepatozellulares Karzinom); M1: M1 Metastasiertes Stadium; N1: N1 Lymphknotenbefall.

Patienten in sehr friihen bzw. friihen Stadien (BCLC 0 bzw. BCLC A) werden mit kurativer
Absicht behandelt (Ablation, Resektion, Transplantation). In intermedidren (BCLC B) bzw.
fortgeschrittenen Stadien (BCLC C) wird mit palliativer Intention behandelt. Dabei kommen
im intermedidren Stadium lokoregionare Verfahren (beispielsweise die transarterielle Chemo-
embolisation) zum Einsatz. Das fortgeschrittene Krankheitsstadium BCLC C wird als System-
erkrankung betrachtet, bei der lokale Verfahren nicht mehr indiziert sind, sondern ein Wechsel
der Therapiemodalitat zur Systemtherapie (beispielsweise Sorafenib) erfolgt. Patienten im ter-
minalen Krankheitsstadium (BCLC D) erhalten keine aktive, tumorgerichtete Therapie mehr;
in der Regel werden die Patienten am Ende ihrer Erkrankung mit supportiven Malinahmen
behandelt (Abbildung 2-2) (46).

Nicht-medikamenttse Therapien des HCC

,Nicht-medikamentdse Behandlungsoptionen sind im geplanten Anwendungsgebiet aufgrund
des fortgeschrittenen Stadiums der Erkrankung nicht (mehr) angezeigt [...]; die Durchfiihrung
einer nicht-medikamenttsen Behandlung als palliative Therapieoption bleibt davon unberiihrt*
(49).

Medikamentdse Therapien des HCC

Zur Behandlung des HCC sind in Deutschland Mitomycin (Stand September 2018) (50),
Sorafenib (Stand Juni 2018) (51), Lenvatinib (Stand Februar 2019) (52), Regorafenib (Stand
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August 2018) (53) und Cabozantinib (Stand November 2018) (54) zugelassen. Beziglich
Regorafenib hat sich der pharmazeutische Unternehmer fiir ein ,,Opt out* entschieden. Mito-
mycin (55) hat keinen Stellenwert mehr in der Systemtherapie, sondern wird wie weitere
Chemotherapeutika (beispielsweise Anthrazykline und Platinderivate) nur bei der lokoregionéa-
ren Behandlung im Rahmen der transarteriellen Chemoembolisation eingesetzt.

Verfugbare Wirkstoffe fur die lokoregionare Therapie

Mitomycin

,Bei intravendser Gabe ist... [Urocin® 20 mg] in der Monochemotherapie oder in kombinierter
zytostatischer Chemotherapie bei folgenden Tumoren wirksam:

- [...]
—  —fortgeschrittenes Leberzellkarzinom
- [...]” (Stand September 2018) (50).

Verfugbare Wirkstoffe fur die systemische Therapie:
Sorafenib
»,Nexavar ist angezeigt zur Behandlung des Leberzellkarzinoms* (Stand Juni 2018) (51).

Lenvatinib
L,LENVIMA ist indiziert

— als Monotherapie fir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem
oder inoperablem hepatozellularem Karzinom (HCC), die zuvor noch keine systemische
Therapie erhalten haben* (Stand Februar 2019) (52).

Regorafenib
»otivarga ist angezeigt als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit:

]

- hepatozellularem Karzinom (HCC), die zuvor mit Sorafenib behandelt wurden® (Stand
August 2018) (53).

Cabozantinib

— ,CABOMETYX ist indiziert als Monotherapie fur die Behandlung des Leberzellkarzi-
noms (HCC) bei Erwachsenen, die zuvor mit Sorafenib behandelt wurden* (Stand
November 2018) (54).
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Wirkmechanismen der fur die Therapie des HCC zugelassenen Wirkstoffe
Lokoregionare Therapie

Mitomycin (ATC-Code: L01DCO03, antineoplastische Mittel, zytotoxische Antibiotika und ver-
wandte Substanzen, andere zytotoxische Antibiotika)

,Das Antibiotikum Mitomycin ist ein Zytostatikum aus der Gruppe der Alkylanzien* (50).

»Mitomycin ist ein aus Streptomyces caespitosus isoliertes Antibiotikum mit antineoplastischer
Wirkung. [...] Der Wirkungsmechanismus beruht tiberwiegend auf einer Alkylierung der DNS
(weniger der RNS) mit entsprechender Hemmung der DNS-Synthese. Der Grad der DNS-Sché-
digung korreliert mit dem klinischen Effekt und ist in resistenten Zellen geringer als in sensib-
len. Wie bei anderen Alkylantien werden proliferierende Zellen starker geschadigt als solche,
die sich in der Ruhephase (Go) des Zellzyklus befinden. Zuséatzlich werden, insbesondere bei
Anwendung hoherer Dosen, freie Peroxidradikale freigesetzt, die zu DNS-Brtichen fuhren. Die
Freisetzung von Peroxidradikalen wird mit dem organspezifischen Muster an Nebenwirkungen
in Verbindung gebracht* (Stand September 2018) (50).

Systemische Therapie des HCC

Sorafenib (ATC-Code: LO1XEOQ5, antineoplastische Mittel, andere antineoplastische Mittel,
Proteinkinase-Inhibitoren)

»Sorafenib ist ein Multi-Kinase-Inhibitor, der in vitro und in vivo sowohl antiproliferative als
auch antiangiogene Eigenschaften zeigte* (Stand Juni 2018) (51).

»oorafenib ist ein Multikinase-Inhibitor, der in vitro die Proliferation von Tumorzellen vermin-
dert. In athymischen Mausen hemmt Sorafenib das Tumorwachstum eines breiten Spektrums
von humanen Tumor-Xenotransplantaten, begleitet von einer Reduktion der Tumor-Angioge-
nese. Sorafenib hemmt die Aktivitdt von vorhandenen Targets in der Tumorzelle (CRAF,
BRAF, V600E BRAF, c-KIT und FLT-3) und in der Tumor-GefaRversorgung (CRAF,
VEGFR-2, VEGFR-3 und PDGFR-B). RAF-Kinasen sind Serin- / Threonin-Kinasen, wahrend
c-KIT, FLT-3, VEGFR-2, VEGFR-3 und PDGFR- Rezeptor-Tyrosin-Kinasen sind* (Stand
Juli 2017) (51).

Lenvatinib (ATC-Code: LO1XE29, antineoplastische Mittel, andere antineoplastische Mittel,
Proteinkinase-Inhibitoren)

,Lenvatinib ist ein Multikinase-Inhibitor, der in vitro und in vivo vorwiegend antiangiogene
Eigenschaften gezeigt hat. In-vitro-Modelle haben dartiber hinaus eine direkte Hemmwirkung
auf das Tumorwachstum gezeigt* (52).

»Lenvatinib ist ein Rezeptor-Tyrosinkinase (RTK)-Inhibitor, der selektiv die Kinaseaktivitaten
der Rezeptoren VEGFR1 (FLT1), VEGFR2 (KDR) und VEGFR3 (FLT4) des vaskuldren
Endothelwachstumsfaktors (VEGF) sowie andere, mit dem proangiogenen und onkogenen Sig-
nalweg in Zusammenhang stehende RTK, einschliel3lich der Rezeptoren FGFRL1, 2, 3 und 4 des

Ramucirumab (Cyramza®) Seite 15 von 27



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 28.08.2019

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Fibroblasten Wachstumsfaktors (FGF) und den Rezeptor PDGFRa, den Blutplattchen-Wachs-
tumsfaktor (PDGF), sowie die Rezeptoren KIT und RET, hemmt* (52).

,Darlber hinaus zeigte Lenvatinib eine selektive, direkt antiproliferative Aktivitat in hepato-
zelluléren Zelllinien in Abhédngigkeit von der FGFR-Signalgebung; diese Aktivitat wird der
Hemmung der FGFR-Signalgebung durch Lenvatinib zugeschrieben* (Stand Februar 2019)
(52).

Regorafenib (ATC-Code: LO1XE?21, antineoplastische Mittel, andere antineoplastische Mittel,
Proteinkinase-Inhibitoren)

»Regorafenib ist ein oraler Tumordeaktivator, der multiple Proteinkinasen wirksam blockiert,
einschliellich Kinasen, die an der Tumorangiogenese (VEGFR1, -2, -3, Tie2), Onkogenese
(KIT, RET, RAF-1, BRAF, BRAFV600E), Metastasierung (VEGFR3, PDGFR, FGFR) und
Tumorimmunitat (CSF1R) beteiligt sind. [...] In préklinischen Studien zeigte Regorafenib bei
einer Vielzahl von Tumormodellen, einschliellich kolorektaler, gastrointestinaler Stroma- und
hepatozelluldarer Tumormodelle, eine starke, gegen Tumoren gerichtete Aktivitat, die wahr-
scheinlich durch seine antiangiogenen und antiproliferativen Wirkungen vermittelt wird.
Zusétzlich reduzierte Regorafenib die Spiegel von tumorassoziierten Makrophagen und zeigte
in vivo antimetastatische Wirkungen. Wichtige humane Metaboliten (M-2 und M-5) wiesen im
Vergleich zu Regorafenib eine dhnliche Wirksamkeit in in-vitro- und in-vivo-Modellen auf*
(Stand August 2018) (53).

Cabozantinib (ATC-Code: LO1XEZ26, antineoplastisches Mittel, andere antineoplastische Mit-
tel, Proteinkinase-Inhibitor)

,»Cabozantinib ist ein kleines Molekil, das mehrere Rezeptortyrosinkinasen (RTK) hemmt, die
an Tumorwachstum und Angiogenese, am pathologischen Knochenumbau, an Arzneimittelre-
sistenz und der Entwicklung von Metastasen bei der Krebserkrankung beteiligt sind. Die
Hemmwirkung von Cabozantinib wurde an verschiedenen Kinasen untersucht. Cabozantinib
wurde dabei als Inhibitor von MET (Hepatozyten-Wachstumsfaktor-Rezeptorprotein)- und
VEGF (vaskulérer endothelialer Wachstumsfaktor)-Rezeptoren identifiziert. Darliber hinaus
hemmt Cabozantinib auch andere Tyrosinkinasen wie den GAS6-Rezeptor (AXL), RET,
ROS1, TYRO3, MER, den Stammzellfaktor-Rezeptor (KIT), TRKB, Fms-artige Tyrosin-
kinase-3 (FLT3) und TIE-2 (Stand November 2018) [54].

Unterschiede im Wirkmechanismus

Die fur die Behandlung des HCC in Deutschland zugelassenen Substanzen fallen in die Kate-
gorien der unspezifischen Proliferationsgifte (Mitomycin) bzw. der zielgerichteten Therapeu-
tika mit molekular definierten Angriffspunkten (Sorafenib, Lenvatinib, Regorafenib, Cabozan-
tinib).

Unspezifische Proliferationsgifte

Unspezifische Proliferationsgifte (Zytostatika / Chemotherapeutika) weisen unterschiedliche
Wirkmechanismen auf, beispielsweise stéren sie die intrazelluldare Mikroarchitektur oder
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beeintrachtigen - wie das Alkylans Mitomycin - die DNA- / RNA-Struktur; sie hindern so die
Zellen an der Teilung und bringen sie letztendlich zum Absterben. Die genannten Wirkmecha-
nismen setzen nicht an spezifischen Besonderheiten von Tumorzellen an, sondern treffen alle
sich teilenden Zellen gleichermafen (56).

Ein Vergleich zwischen dem lokoregiondr verwendeten Mitomycin (unspezifisches Prolifera-
tionsgift, Zytostatikum) und den systemisch eingesetzten, zielgerichteten Therapeutika
erscheint wenig zielfiihrend.

Zielgerichtete Therapeutika

Zielgerichtete Therapeutika inhibieren spezifisch die Wirkung von Molekilen, die flr das
Wachstum, die Teilung, die Migration bzw. die Invasion von Tumorzellen entscheidend sind.
Da die Zielstrukturen meist auf den Tumorzellen oder Geweben, die das Tumorwachstum
unterstuitzen, vorkommen, wirken zielgerichtete Therapeutika deutlich starker auf Tumorzellen
als auf normale Zellen (57, 58).

Es werden zwei Klassen von zielgerichteten Therapeutika unterschieden: Die erste Klasse
umfasst niedermolekulare Substanzen (hier: Sorafenib, Lenvatinib, Regorafenib, Cabozanti-
nib), die klein genug sind, um in Zellen einzudringen und dort an ihre Zielstruktur zu binden.
Die zweite Klasse schlieBt monoklonale Antikorper ein (hier: Ramucirumab), die wie alle
Antikdrper zu grof’ sind, um in Zellen einzudringen. Aus diesem Grund binden monoklonale
Antikorper nur Zielmolekule aulRerhalb von Zellen bzw. Zielstrukturen auf der Zelloberflache
(57).

Zielgerichtete Therapeutika werden in Abhangigkeit von ihrer Zielstruktur (,, Target®) klassifi-
ziert (57). Bei den in diesem Dossier diskutierten zielgerichteten Therapeutika handelt es sich
um Vertreter der Signaltransduktionsinhibitoren.

Niedermolekulare Substanzen

Sorafenib, Regorafenib, Lenvatinib und Cabozantinib sind niedermolekulare Wirkstoffe
(,,small molecules*) mit einem partiell Uberlappenden Spektrum an Zielstrukturen (59); sie zah-
len zu den Proteinkinase-Inhibitoren (ATC-Code LO1XE). Als ,,Multikinase-Inhibitoren* hem-
men sie die Aktivitdt sowohl von zytoplasmatischen Serin-/ Threoninkinasen als auch von
membranstandigen Rezeptor-Tyrosinkinasen. Zu den Zielmolekdlen der beim HCC zugelasse-
nen Proteinkinase-Inhibitoren gehtren unter anderem auch die Rezeptor-Tyrosinkinasen
VEGFR-1/-2/-3; aus diesem Grund werden die Proteinkinase-Inhibitoren unter anderem auch
als Angiogenese-Inhibitoren eingestuft (57). Durch die wenig selektive Inhibition einer Viel-
zahl von Proteinkinasen werden verschiedene Signaltransduktionswege unterbrochen, wodurch
es letztendlich zur Apoptose der aberranten Zellen kommt (60). Viele der inhibierten Protein-
kinasen kommen auch in / auf gesunden Zellen vor und haben dort wichtige physiologische
Funktionen. Daher ist die Balance zwischen Wirksamkeit und Toxizitat in dieser Wirkstoff-
gruppe recht labil (61); das Toxizitatsprofil der Proteinkinase-Inhibitoren tberlappt sich mehr
oder weniger stark, am stérksten ist diese Uberlappung aufgrund der strukturellen Ahnlichkeit
bei Sorafenib und Regorafenib (61).
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Monoklonale Antikdrper

Wie bereits erwéhnt handelt es sich bei Ramucirumab nicht um ein ,,kleines Molekil*, sondern
um einen monoklonalen Antikorper. Ramucirumab bindet mit hoher Spezifitat und Affinitét
ausschlieBlich an eine spezifische Struktur an der extrazellularen Doméne des VEGFR-2 (34).
Auf diese Weise verhindert Ramucirumab die Bindung und Aktivierung des Rezeptors durch
die im Tumorgewebe vielfach berexprimierten Liganden VEGF-A, VEGF-C und VEGF-D
(34, 36, 40). Wie im Abschnitt,,Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels*
(Abschnitt 2.1.2) detailliert dargestellt wurde, handelt es sich bei VEGFR-2 um eine Rezeptor-
Tyrosinkinase, deren nachgeschaltete Signalkaskaden zur Proliferation und Migration von
Endothelzellen (34) sowie zu einer erhéhten vaskuldren Permeabilitat (62) fuhren. Ramu-
cirumab ist somit als hochspezifischer Angiogenese-Inhibitor zu klassifizieren (19).

Wenngleich die flur die Behandlung des HCC zugelassenen Proteinkinase-Inhibitoren unter
anderem mit VEGF-Rezeptoren interagieren, begriinden die hohe Selektivitét (37, 63) und Spe-
zifizitat (31) von Ramucirumab (,,purely antiangionic compound® (19)) ein Alleinstellungs-
merkmal unter den diskutierten Angiogenese-Inhibitoren. Die selektive Hemmung von
VEGFR-2 kann ,,Off target” Toxizitdten vermeiden, die bei Verwendung der weniger selek-
tiven niedermolekularen Tyrosinkinase-Inhibitoren auftreten (37, 63, 64). Die hohe Spezifizitat
erklart auch die gute Vertraglichkeit (19) von Ramucirumab im Vergleich zu den Proteinkinase-
Inhibitoren.
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2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 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, fuhren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie fur 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 2-3: 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)

Cyramza ist als Monotherapie indiziert | Nein 01.08.2019 A
zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit fortgeschrittenem oder
inoperablem hepatozellularen Karzi-
nom, die ein Serum-Alpha-Fetoprotein
(AFP) von > 400 ng/ml aufweisen und
die zuvor mit Sorafenib behandelt
wurden.

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

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Die Angaben in Tabelle 2-3 sind der aktuellen Fachinformation von Cyramza® (Stand August
2019) entnommen (65).
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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 2-4 die weiteren in Deutsch-
land zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie hierzu den
Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete® der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fiigen 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, figen Sie in der ersten
Zeile unter ,,Anwendungsgebiet* ,,kein weiteres Anwendungsgebiet* ein.

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

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

Cyramza® ist in Kombination mit Paclitaxel indiziert zur Behand- | 19. Dezember 2014
lung von erwachsenen Patienten mit einem fortgeschrittenen
Adenokarzinom des Magens oder des gastrodsophagealen Uber-
gangs mit Tumorprogress nach vorausgegangener Platin- und
Fluoropyrimidin- haltiger Chemotherapie.

Cyramza® ist als Monotherapie indiziert zur Behandlung von 19. Dezember 2014
erwachsenen Patienten mit einem fortgeschrittenen Adenokarzi-
nom des Magens oder des gastroosophagealen Ubergangs mit
Tumorprogress nach vorausgegangener Platin- oder Fluoropyrimi-
din-haltiger Chemotherapie, wenn diese Patienten flr eine Kombi-
nationstherapie mit Paclitaxel nicht geeignet sind (siehe Abschnitt
5.1)*.

Cyramza® ist in Kombination mit FOLFIRI (Irinotecan, Folinsdure | 25. Januar 2016
und 5-Fluorouracil) indiziert zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit einem metastasierten Kolorektalkarzinom (mMKRK)
mit Tumorprogress wahrend oder nach vorausgegangener Thera-
pie mit Bevacizumab, Oxaliplatin und einem Fluoropyrimidin.

Cyramza®ist in Kombination mit Docetaxel indiziert zur Behand- | 25. Januar 2016
lung von erwachsenen Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen
oder metastasierten nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom mit
Tumorprogress nach platinhaltiger Chemotherapie.

*Abschnitt 5.1
Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere antineoplastische Mittel,
monoklonale Antikorper, ATC-Code: LO1XC21

Wirkmechanismus

Der vaskuldre endotheliale Wachstumsfaktorrezeptor- 2 (VEGF Rezep-
tor-2) ist der wichtigste Rezeptor der durch den vaskularen endothelialen
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Wachstumsfaktor induzierten Angiogenese. Cyramza (Ramucirumab) ist
ein humaner Antikdrper, der spezifisch an den VEGF Rezeptor-2 bindet,
und die Bindung von VEGF-A, VEGF-C und VEGF-D blockiert.
Dadurch verhindert Ramucirumab die Liganden-stimulierte Aktivierung
des VEGF Rezeptor-2 und der nachgeordneten Signalkaskaden, ein-
schliellich der p44/p42 Mitogen-aktivierten Proteinkinasen, wodurch die
Liganden-induzierte Proliferation und Migration der humanen Endothel-
zellen neutralisiert wird.

Klinische Wirksamkeit und Unbedenklichkeit
[Es folgt eine Aufzahlung der in den verschiedenen Anwendungsgebie-

ten durchgefiihrten pivotalen Studien; die detaillierte Beschreibung kann
der Fachinformation (Stand August 2019) entnommen werden].

Magenkarzinom
RAINBOW-Studie

REGARD-Studie

Kolorektalkarzinom

RAISE-Studie

NSCLC

REVEL-Studie

HCC

REACH-2 Studie

Patienten mit einem ECOG-Performance Status (PS) > 2

Patienten mit ECOG > 2 waren von den pivotalen Studien in allen Indi-

kationen ausgeschlossen. Deshalb sind Vertraglichkeit und Wirksamkeit
von Cyramza in dieser Patientengruppe unbekannt.

Immunogenitat

Patienten aus zwei Phase-3-Studien, RAINBOW und REGARD, wurden
an mehreren Zeitpunkten auf Anti-Drug-Antikérper (ADAS) untersucht.
Von 956 Patienten wurden Proben untersucht: 527 Ramucirumab behan-
delte Patienten und 429 Kontrollpatienten. EIf (2,2%) der mit
Ramucirumab behandelten Patienten und zwei (0,5%) der Kontrollpatien-
ten entwickelten ADAs. Keiner der Patienten mit ADASs entwickelte eine
infusionsbedingte Reaktion. Kein Patient entwickelte neutralisierende
Antikérper gegen Ramucirumab. Die Daten reichen nicht aus, um den
Effekt der ADAs auf die Wirksamkeit oder Vertraglichkeit von Ramu-
cirumab einzuschétzen.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur Cyramza eine Freistellung
von der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen
padiatrischen Altersklassen mit einem Adenokarzinom des Magens, des
Kolons oder Rektums, des Lungen- und des hepatozelluldren Karzinoms
gewahrt.

Typ 2 (Vascular Endothelial Growth Factor Receptor-2).

Abkirzungen: ADA: Anti-Drug-Antibody; ATC-Code: Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code; ECOG:
Eastern Cooperative Oncology Group; HCC: Hepatozelluldres Karzinom; NSCLC: Non-Small-Cell Lung
Carcinoma; PS: Performance Status; VEGF Rezeptor-2: vaskulérer endothelialer Wachstumsfaktor Rezeptor
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Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 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 2-4 sind der aktuellen Fachinformation von Cyramza® (Stand August
2019) entnommen (65).

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 2.1 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die administrativen Angaben in Abschnitt 2.1 wurden der aktuellen Fachinformation von
Cyramza® (Stand August 2019) bzw. dem WEBAPO® InfoSystem (LAUER-Taxe) entnom-
men.

Die Angaben zum Wirkmechanismus entstammen den jeweiligen Fachinformationen von

—  Urocin® (Mitomycin, Stand September 2018) (50),

—  Nexavar® (Sorafenib, Stand Juni 2018) (53),

—  Stivarga® (Regorafenib, Stand August 2018) (51)

- Lenvima® (Lenvatinib, Stand Februar 2019) (52)

—  Cabometyx® (Cabozantinib Stand November 2018) (54) und
—  Cyramza® (Ramucirumab, Stand August 2019) (65)

sowie der aktuellen Literatur zum HCC.

Die Diskussion zu den Unterschieden im Wirkmechanismus basiert auf Informationen aus
aktuellen Lehrbiuchern der Krebsmedizin und der Arzneimitteltherapie.
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