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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Crizotinib gemaf
8 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des pharma-
zeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 21.12.2015 tibermittelt.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Ver0Offentlichung an den G-BA
ubermittelt, der die Nutzenbewertung zur Anhodrung stellt. Die Beschlussfassung Uber den
Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an die Anhérung.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
Beraterin / eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung
beinhaltete die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheits-
bild / Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patienten im deutschen Versorgungsalltag, Therapie-
optionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Dartiber hinaus konnte
eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Die Bewertung wurde zudem unter Einbindung von Patientinnen und Patienten bzw.
Patientenorganisationen erstellt. Diese Einbindung beinhaltete die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und ggf. zusétzliche
Informationen.

Die Beteiligten aulRerhalb des IQWIiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung war ergédnzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die entspre-
chenden Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung aufgenommen.

1.2 Verfahren der frihen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friihen Nutzen-
bewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website
des G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran fuhrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu
dieser Bewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur frihen Nutzenbewertung nach
Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden ggf. die in
der Dossierbewertung dargestellten Informationen ergénzt.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).
1.3 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 5 Kapitel plus Anhdnge. In Kapitel 2 bis 4
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende Tabelle 1
zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung

Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.6 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschatzung
des pU im Dossier abweicht

Abschnitt 2.7 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3 A, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie)

= Modul 4 A (Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen,
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen)

Kapitel 3 — Kosten der Therapie

Abschnitte 3.1 und 3.2 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3 A, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen)

= Modul 3 A, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fir die gesetzliche
Krankenversicherung)

Abschnitt 3.3 = Zusammenfassung der daraus entstehenden Konsequenzen fiir die Bewertung

Kapitel 4 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 4.1 bis 4.5 = Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben
im Dossier des pU nach § 4 Absatz 1 AM-NutzenV [1]

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Die Kommentierung der Angaben im Dossier des pU erfolgte unter Beriicksichtigung der
Anforderungen, die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind
(siehe Verfahrensordnung des G-BA [2]).

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines
Moduls beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2 Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der G-BA hat das IQWIiG mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Crizotinib gemaR § 35a
SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem 1IQWiG am 21.12.2015 tbermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Crizotinib im
Vergleich zur zweckmalligen Vergleichstherapie bei der Erstlinienbehandlung von
Erwachsenen mit einem Anaplastischen-Lymphom-Kinase(ALK)-positiven, fortgeschrittenen
nicht kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC).

Die zweckmaéRige Vergleichstherapie des G-BA ist in Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2: Anwendungsgebiet und zweckmaRige Vergleichstherapie zur Bewertung von
Crizotinib

Anwendungsgebiet ZweckmaRige Vergleichstherapie®
Erstlinienbehandlung von Erwachsenen mit = Cisplatin in Kombination mit einem
einem ALK-positiven, fortgeschrittenen Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder

NSCLC (Patienten mit ECOG-PS 0, 1 oder 2)° Gemcitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel oder
Pemetrexed) unter Beachtung des Zulassungsstatus

oder

= Carboplatin in Kombination mit einem
Drittgenerationszytostatikum®
(nur fur Patienten mit erhdhtem Risiko fir Cisplatin-
induzierte Nebenwirkungen im Rahmen einer
Kombinationstherapie; vgl. Anlage VI zum Abschnitt K
der Arzneimittel-Richtlinie)

Erstlinienbehandlung von Erwachsenen mit = alternativ zur Platin-basierten Kombinationsbehandlung:
einem ALK-positiven, fortgeschrittenen eine Monotherapie mit Gemcitabin oder Vinorelbin
NSCLC (Patienten mit ECOG-PS 2)°

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Fallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b: Es wird davon ausgegangen, dass sich die Patienten mit NSCLC im Krankheitsstadium I11B bis IV
befinden, ohne Indikation zur kurativen Resektion, Strahlenbehandlung beziehungsweise
Radiochemotherapie. Die Behandlung erfolgt palliativ.

c: Auch hier hat der pU Pemetrexed als Kombinationspartner ausgewahlt.

ALK: Anaplastische-Lymphom-Kinase; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance

Status; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; pU:

pharmazeutischer Unternehmer

Der pU waéhlt flr alle Patienten im Anwendungsgebiet Cisplatin in Kombination mit
Pemetrexed oder Carboplatin in Kombination mit Pemetrexed (bei Patienten mit erhéhtem

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Risiko fur Cisplatin-induzierte Nebenwirkungen) als Vergleichstherapie und folgt damit der
Festlegung des G-BA.

Die Bewertung wurde bezuglich patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im
Dossier vorgelegten Daten vorgenommen.

Ergebnisse

Der pU hat eine direkt vergleichende randomisierte Studie (PROFILE 1014) in die
Nutzenbewertung eingeschlossen. Die Studie ist nicht geeignet, um Aussagen zum Zusatz-
nutzen von Crizotinib im Vergleich zur zweckméfigen Vergleichstherapie abzuleiten.

Die Studie PROFILE 1014 ist eine randomisierte, aktivkontrollierte, unverblindete,
zweiarmige Parallelgruppenstudie zum direkten Vergleich von Crizotinib als Intervention
versus entweder Cisplatin in Kombination mit Pemetrexed oder Carboplatin in Kombination
mit Pemetrexed als Kontrolle. Im Kontrollarm wurde die Art der Chemotherapie vom Prifarzt
patientenindividuell nach der Randomisierung bestimmt.

Wahrend Pemetrexed und Cisplatin im Anwendungsgebiet zugelassen sind, ist Carboplatin
nicht zur Behandlung des NSCLC zugelassen. Carboplatin ist aber aufgrund der Anlage VI
zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie in der Kombinationstherapie zur palliativen
Behandlung des NSCLC in diesem nicht zugelassenen Anwendungsgebiet (Off-Label-Use)
verordnungsféahig. Allerdings beschrénkt die Anlage VI die Verordnungsféhigkeit fur Carbo-
platin auf Patienten mit einem erhohten Risiko fiir Cisplatin-induzierte Nebenwirkungen
(z. B. vorbestehende Neuropathie oder relevante Horschadigung, besondere Neigung zu
Ubelkeit, Niereninsuffizienz, Herzinsuffizienz). Die Anlage V1 schlieBt eine Monotherapie
mit Carboplatin und Patienten, fiir die zugelassene Behandlungen in Frage kommen, explizit
aus.

Im Kontrollarm der Studie PROFILE 1014 wurden 46 % der Patienten mit Carboplatin
behandelt. Der pU zeigt nicht, welche Kriterien der Entscheidung des Arztes fur eine Therapie
mit Carboplatin zugrunde lagen. Darlber hinaus erfillten die in die Studie eingeschlossenen
Patienten nicht die Kriterien der Arzneimittel-Richtlinie fir den ,,Off-Label-Use* von
Carboplatin im vorliegenden Indikationsgebiet. Dies liegt zum einen daran, dass Patienten mit
einer vorbestehenden Neuropathie, Niereninsuffizienz oder Herzinsuffizienz geméall den
Ein- und Ausschlusskriterien von der Studienteilnahme ausgeschlossen waren. Zum anderen
war der Anteil der Patienten im Kontrollarm, die eine relevante Horschadigung (2,4 %) oder
Ubelkeit / Erbrechen (5,8 / 1,8 %) als Begleiterkrankung hatten, sehr gering. Damit ist davon
auszugehen, dass fir anndhernd alle der in den Kontrollarm der Studie PROFILE 1014
eingeschlossenen Patienten Cisplatin  (in  Kombination mit einem Drittgenerations-
zytostatikum) die addquate Therapie gewesen waére. Die Kontrollgruppe der Studie bildet
damit die zweckméRige Vergleichstherapie nicht ab. Daher kann die Studie PROFILE 1014
nicht zur Ableitung des Zusatznutzens von Crizotinib herangezogen werden.
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Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Crizotinib in der Erstlinientherapie bei
erwachsenen Patienten mit einem ALK-positiven fortgeschrittenen NSCLC liegen keine
geeigneten Daten vor. Es gibt daher keinen Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von
Crizotinib im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie. Ein Zusatznutzen ist damit
nicht belegt.

Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden das AusmaR und die Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens des Wirkstoffs Crizotinib im Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie
wie folgt bewertet:

Fur die Anwendung von Crizotinib in der Erstlinientherapie bei erwachsenen Patienten mit
einem ALK-positiven fortgeschrittenen NSCLC gibt es keinen Anhaltspunkt fur einen Zusatz-
nutzen im Vergleich zur zweckmaéBigen Vergleichstherapie. Ein Zusatznutzen ist damit nicht
belegt.

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatz-
nutzens von Crizotinib.
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Tabelle 3: Crizotinib — Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Anwendungsgebiet ZweckmaRige Vergleichstherapie® Ausmalf’ und

Wabhrscheinlichkeit
des Zusatznutzens

Erstlinienbehandlung von
Erwachsenen mit einem ALK-
positiven, fortgeschrittenen
NSCLC (Patienten mit ECOG-
PS 0, 1 oder 2)°

Erstlinienbehandlung von
Erwachsenen mit einem ALK-
positiven, fortgeschrittenen
NSCLC (Patienten mit ECOG-
PS 2)°

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

oder

= Carboplatin in Kombination mit einem
Drittgenerationszytostatikum®
(nur fur Patienten mit erhdhtem Risiko fir
Cisplatin-induzierte Nebenwirkungen im Rahmen
einer Kombinationstherapie; vgl. Anlage VI zum
Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie)

= alternativ zur Platin-basierten
Kombinationsbehandlung: eine Monotherapie mit
Gemcitabin oder Vinorelbin

Zusatznutzen nicht

belegt

Zusatznutzen nicht

belegt

pharmazeutischer Unternehmer

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Féallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b: Es wird davon ausgegangen, dass sich die Patienten mit NSCLC im Krankheitsstadium 111B bis IV
befinden, ohne Indikation zur kurativen Resektion, Strahlenbehandlung beziehungsweise
Radiochemotherapie. Die Behandlung erfolgt palliativ.

c: Auch hier hat der pU Pemetrexed als Kombinationspartner ausgewahlt.

ALK: Anaplastische-Lymphom-Kinase; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance

Status; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; pU:

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Crizotinib im
Vergleich zur zweckmalligen Vergleichstherapie bei der Erstlinienbehandlung von
Erwachsenen mit einem Anaplastischen-Lymphom-Kinase(ALK)-positiven, fortgeschrittenen
nicht kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC).

Die zweckmaRige Vergleichstherapie des G-BA ist in Tabelle 4 dargestellt.

Tabelle 4. Anwendungsgebiet und zweckmaRige Vergleichstherapie zur Bewertung von
Crizotinib

Anwendungsgebiet ZweckmaRige Vergleichstherapie®
Erstlinienbehandlung von Erwachsenen mit = Cisplatin in Kombination mit einem
einem ALK-positiven, fortgeschrittenen Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder

NSCLC (Patienten mit ECOG-PS 0, 1 oder 2)° Gemcitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel oder
Pemetrexed) unter Beachtung des Zulassungsstatus

oder

= Carboplatin in Kombination mit einem
Drittgenerationszytostatikum®
(nur fur Patienten mit erhdhtem Risiko fir Cisplatin-
induzierte Nebenwirkungen im Rahmen einer
Kombinationstherapie; vgl. Anlage VI zum Abschnitt K
der Arzneimittel-Richtlinie)

Erstlinienbehandlung von Erwachsenen mit = alternativ zur Platin-basierten Kombinationsbehandlung:
einem ALK-positiven, fortgeschrittenen eine Monotherapie mit Gemcitabin oder Vinorelbin
NSCLC (Patienten mit ECOG-PS 2)°

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Fallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b: Es wird davon ausgegangen, dass sich die Patienten mit NSCLC im Krankheitsstadium I11B bis IV
befinden, ohne Indikation zur kurativen Resektion, Strahlenbehandlung beziehungsweise
Radiochemotherapie. Die Behandlung erfolgt palliativ.

c: Auch hier hat der pU Pemetrexed als Kombinationspartner ausgewahlt.

ALK: Anaplastische-Lymphom-Kinase; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance

Status; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; pU:

pharmazeutischer Unternehmer

Der pU waéhlt flr alle Patienten im Anwendungsgebiet Cisplatin in Kombination mit
Pemetrexed oder Carboplatin in Kombination mit Pemetrexed (bei Patienten mit erhéhtem
Risiko fur Cisplatin-induzierte Nebenwirkungen) als Vergleichstherapie und folgt damit der
Festlegung des G-BA.

Die Bewertung wurde bezuglich patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im
Dossier vorgelegten Daten vorgenommen.
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2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

= Studienliste zu Crizotinib (Stand zum 02.11.2015)
= bibliografische Recherche zu Crizotinib (letzte Suche am 02.11.2015)
= Suche in Studienregistern zu Crizotinib (letzte Suche am 02.11.2015)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:
= Suche in Studienregistern zu Crizotinib (letzte Suche am 11.01.2016)
Durch die Uberpriifung wurde keine zusétzliche relevante Studie identifiziert.

Studienpool des pU flir den direkten Vergleich

Anhand der genannten Schritte zur Informationsbeschaffung hat der pU eine direkt
vergleichende randomisierte Studie (Studie PROFILE 1014 [3], auch unter dem Namen
,»A8081014“ bekannt) in die Nutzenbewertung eingeschlossen. Die Studie ist nicht geeignet,
um Aussagen zum Zusatznutzen von Crizotinib im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie abzuleiten. Dies wird im Folgenden begriindet.

Charakterisierung der Studie PROFILE 1014

Tabelle 9 und Tabelle 10 in Anhang A charakterisieren die Studie PROFILE 1014 und die
eingesetzten Interventionen.

Die Studie PROFILE 1014 ist eine randomisierte, aktivkontrollierte, unverblindete, zwei-
armige Parallelgruppenstudie zum direkten Vergleich von Crizotinib als Intervention versus
entweder Cisplatin in  Kombination mit Pemetrexed (Cisplatin + Pemetrexed) oder
Carboplatin in Kombination mit Pemetrexed (Carboplatin + Pemetrexed) als Kontrolle. Die
Studie wurde an 169 Zentren in 31 Landern weltweit durchgefiihrt.

In die Studie wurden nicht vorbehandelte erwachsene Patienten mit ALK-positivem NSCLC
in lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Stadium eingeschlossen. Die Kriterien des
Anwendungsgebietes werden fur die Studienpatienten als erfiillt angesehen.

Es wurden 343 Patienten im Verhaltnis 1:1 randomisiert, 172 Patienten in den Crizotinib-Arm
und 171 Patienten in den Kontrollarm. Im Kontrollarm konnten die Patienten entweder
Cisplatin + Pemetrexed oder Carboplatin + Pemetrexed erhalten. Die Art der Chemotherapie
wurde vom Prifarzt patientenindividuell nach der Randomisierung bestimmt. VVon den 169
Patienten, die im Kontrollarm die randomisierte Studienbehandlung erhielten, wurden
91 Patienten (54 %) mit Cisplatin + Pemetrexed und 78 Patienten (46 %) mit
Carboplatin + Pemetrexed behandelt.
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Die randomisierte Studienbehandlung mit Crizotinib erfolgte zeitlich unbefristet.

Im Kontrollarm war die randomisierte Studienbehandlung auf maximal 6 Zyklen a 21 Tage
beschrénkt. Eine Erhaltungstherapie mit Pemetrexed (continuous maintenance) oder anderen
Wirkstoffen (switch maintenance), — wie sie z. B. in den Leitlinien [4-6] empfohlen wird -
war nicht erlaubt. Die Notwendigkeit einer Erhaltungstherapie wurde auch von der European
Medicines Agency im Rahmen der Zulassungserteilung diskutiert [7].

Die jeweiligen Anforderungen an das Dosisregime und die supportive Behandlung (z. B.
Pramedikation mit Antiemetika oder Begleitbehandlung mit Vitamin B12) werden als erftllt
erachtet.

Die randomisierte Studienbehandlung wurde abgebrochen, sobald mindestens ein Abbruch-
kriterium (z. B. Sicherheitsbedenken oder Widerruf der Einwilligungserklarung) aufgetreten
war. Beim Auftreten einer Progression gemaR Version 1.1 der Response Evaluation Criteria
in Solid Tumours (RECIST) [8], bestimmt durch ein unabhéngiges radiologisches Labor,
wurde die randomisierte Studienbehandlung im Kontrollarm beendet. Im Crizotinib-Arm
konnte die randomisierte Studienbehandlung weitergefiihrt werden, wenn der Patient aus
Sicht des Prifarztes von einer Weiterbehandlung tber die Progression hinaus einen klinischen
Nutzen hatte. Die Patienten des Kontrollarms konnten beim Auftreten einer Progression nach
RECIST zur Behandlung in den Crizotinib-Arm wechseln (Treatment-Switching).

Primérer Endpunkt war das progressionsfreie Uberleben (PFS) mit den Ereignissen Tod oder
radiografische Progression, wobei das Vorliegen radiografischer Progressionen anhand
Version 1.1 der RECIST [8] durch ein unabhangiges radiologisches Labor bestimmt wurde.
Sekundédre Endpunkte waren Gesamtuberleben, Symptomatik, gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, Gesundheitsstatus und unerwiinschte Ereignisse (UE).

Fur die Studie waren eine Interimsanalyse nach 103 Ereignissen fur das PFS und eine finale
Analyse fir das PFS nach 229 Ereignissen fiir das PFS geplant. Mit der finalen Analyse fir
das PFS (Datenschnitt vom 30.11.2013 auf Basis von 237 Ereignissen fur das PFS) wurde
auch eine Analyse aller anderen Studienendpunkte durchgefuhrt. Diese Analysen présentiert
der pU in seinem Dossier. Am 30.11.2013 wurden bereits 120 Patienten des Kontrollarms mit
Crizotinib behandelt.

Die nach dem 30.11.2013 weiter erhobenen Daten sollen laut Studienbericht in einem
zusatzlichen (supplemental) Studienbericht dargestellt werden.

Begrundung, weshalb die Studie PROFILE 1014 zur Ableitung eines Zusatznutzens nicht
geeignet ist

Wie oben beschrieben bestand die randomisierte Studienbehandlung im Kontrollarm aus
Cisplatin + Pemetrexed oder Carboplatin + Pemetrexed. Wahrend Pemetrexed [9] und
Cisplatin [10] laut Fachinformation im Anwendungsgebiet zugelassen sind, ist Carboplatin
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nicht zur Behandlung des NSCLC zugelassen [11]. Carboplatin ist aber aufgrund der
Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie in der Kombinationstherapie zur
palliativen Behandlung des NSCLC in diesem nicht zugelassenen Anwendungsgebiet (Off-
Label-Use) verordnungsfahig. Allerdings beschrankt die Anlage VI die Verordnungsfahigkeit
fir Carboplatin auf Patienten mit einem erhohten Risiko fir Cisplatin-induzierte
Nebenwirkungen (z. B. vorbestehende Neuropathie oder relevante Hérschadigung, besondere
Neigung zu Ubelkeit, Niereninsuffizienz, Herzinsuffizienz). Die Anlage VI schlieRt eine
Monotherapie mit Carboplatin und Patienten, fur die zugelassene Behandlungen in Frage
kommen, explizit aus [12]. Diese Einschrankungen des Gebrauchs von Carboplatin zur
Behandlung des NSCLC spiegeln auch die Empfehlungen in den Leitlinien (z. B. [4-6,13])
wider.

Im Kontrollarm der Studie PROFILE 1014 wurden 46 % der Patienten mit Carboplatin
behandelt. Der pU zeigt nicht, welche Kriterien der Entscheidung des Arztes fur eine Therapie
mit Carboplatin zugrunde lagen. Darlber hinaus erfillten die in die Studie eingeschlossenen
Patienten nicht die Kriterien der Arzneimittel-Richtlinie [12] fur den ,,Off-Label-Use* von
Carboplatin im vorliegenden Indikationsgebiet. Dies liegt zum einen daran, dass Patienten mit
einer vorbestehenden Neuropathie, Niereninsuffizienz oder Herzinsuffizienz geméall den Ein-
und Ausschlusskriterien von der Studienteilnahme ausgeschlossen waren. Zum anderen war
laut den Angaben zu Begleiterkrankungen im Studienbericht der Anteil der Patienten im
Kontrollarm mit relevanter Horschadigung (2,4 %) oder Ubelkeit / Erbrechen (5,8 /1,8 %)
sehr gering. Auf Basis der vorliegenden Informationen ist davon auszugehen, dass fur
annahernd alle der in den Kontrollarm der Studie PROFILE 1014 eingeschlossenen Patienten
Cisplatin (in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum) die adaquate Therapie
gewesen wadre. Die Kontrollgruppe der Studie bildet damit die zweckmaRige
Vergleichstherapie nicht ab.

Zusammenfassend ergibt sich, dass die Studie PROFILE 1014 aufgrund des hohen Anteils an
Patienten, die Carboplatin auRRerhalb der Bedingungen der Anlage VI zum Abschnitt K der
Arzneimittel-Richtlinie erhielten, nicht zur Ableitung des Zusatznutzens von Crizotinib
herangezogen werden kann. Somit liegen keine verwertbaren Daten fir die Ableitung eines
Zusatznutzens von Crizotinib gegeniber der zweckmafigen Vergleichstherapie vor.

2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Crizotinib in der Erstlinientherapie bei
erwachsenen Patienten mit einem ALK-positiven fortgeschrittenen NSCLC liegen keine ge-
eigneten Daten vor. Es gibt daher keinen Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Crizotinib
im Vergleich zur zweckmaéligen Vergleichstherapie. Ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

2.5 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Tabelle 5 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Crizotinib im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie dar.
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Tabelle 5: Crizotinib — Ausmaft und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Anwendungsgebiet ZweckmaRige Vergleichstherapie® Ausmalf’ und
Wahrscheinlichkeit
des Zusatznutzens

Erstlinienbehandlung von = Cisplatin in Kombination mit einem Zusatznutzen nicht
Erwachsenen mit einem ALK- Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder belegt
positiven, fortgeschrittenen Gemcitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel oder
NSCLC (Patienten mit ECOG- Pemetrexed) unter Beachtung des
PS 0, 1 oder 2)° Zulassungsstatus
oder

= Carboplatin in Kombination mit einem
Drittgenerationszytostatikum®
(nur fur Patienten mit erhdhtem Risiko fir
Cisplatin-induzierte Nebenwirkungen im Rahmen
einer Kombinationstherapie; vgl. Anlage VI zum
Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie)

Erstlinienbehandlung von = alternativ zur Platin-basierten Zusatznutzen nicht
Erwachsenen mit einem ALK- Kombinationsbehandlung: eine Monotherapie mit | belegt

positiven, fortgeschrittenen Gemcitabin oder Vinorelbin

NSCLC (Patienten mit ECOG-

PS 2)°

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Féallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b: Es wird davon ausgegangen, dass sich die Patienten mit NSCLC im Krankheitsstadium 111B bis IV
befinden, ohne Indikation zur kurativen Resektion, Strahlenbehandlung beziehungsweise
Radiochemotherapie. Die Behandlung erfolgt palliativ.

c: Auch hier hat der pU Pemetrexed als Kombinationspartner ausgewahlt.

ALK: Anaplastische-Lymphom-Kinase; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance

Status; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; pU:

pharmazeutischer Unternehmer

Dies weicht vom Vorgehen des pU ab, der einen Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen
beansprucht.

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

2.6 Liste der eingeschlossenen Studien

Die Angaben in diesem Abschnitt entfallen, da keine Studien in die Nutzenbewertung
eingeschlossen wurden.
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2.7 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
2.7.1 Kommentar zur zweckmafigen Vergleichstherapie (Modul 3 A, Abschnitt 3.1)

Die Angaben des pU zur zweckméligen Vergleichstherapie befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.1) des Dossiers.

Das vorliegende Anwendungsgebiet ist die Erstlinienhandlung bei erwachsenen Patienten mit
einem ALK-positiven fortgeschrittenen NSCLC.

Der G-BA hat folgende zweckmaéRige Vergleichstherapie festgelegt:

= flr Patienten mit Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG-PS) 0,
1 oder 2:

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

oder

s Carboplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum (nur fur Patienten
mit erhdhtem Risiko fiir Cisplatin-induzierte Nebenwirkungen im Rahmen einer
Kombinationstherapie; vgl. Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie)

= flr Patienten mit ECOG-PS 2: alternativ zur Platin-basierten Kombinationsbehandlung:
eine Monotherapie mit Gemcitabin oder Vinorelbin

Der pU schlielt sich der vom G-BA festgelegten zweckmaliigen Vergleichstherapie an und
wahlt aus den genannten Alternativen fur alle Patienten mit ECOG-PS 0, 1 oder 2
Cisplatin + Pemetrexed beziehungsweise Carboplatin + Pemetrexed (bei Patienten mit
erhdhtem Risiko fir Cisplatin-induzierte Nebenwirkungen) als Vergleichstherapie. Fur
Patienten mit ECOG-PS 2 hat der pU keine separaten Auswertungen vorgelegt. Diesem
Vorgehen wird gefolgt.

2.7.2 Kommentar zur Darstellung von Nutzen und Zusatznutzen (Modul 4 A)
2.7.2.1 Fragestellung / Einschlusskriterien

Die Angaben des pU zur Fragestellung und zu den Einschlusskriterien fur die Studienauswahl
befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.2.1, 4.2.2) des Dossiers.

Die Fragestellung des pU ist die Bestimmung des Zusatznutzens von Crizotinib im Vergleich
zu einer Platin-basierten Kombinationsbehandlung mit Pemetrexed in der Erstlinientherapie
des ALK-positiven fortgeschrittenen NSCLC. Die Bewertung soll anhand patientenrelevanter
Endpunkte erfolgen. In die Untersuchung sollen randomisierte kontrollierte Studien (RCT)
eingeschlossen werden, allerdings mit der Einschrankung auf englisch- oder deutschsprachige
Quellen.
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Die vom pU definierten Einschlusskriterien sind mit Ausnahme der Einschrankung auf
englisch- oder deutschsprachige Quellen geeignet, eine vollstdndige Informationsbasis zu
erlangen. Die Einschrankung auf englisch- oder deutschsprachige Quellen bleibt ohne
Konsequenz, da durch sie keine relevanten Studien ausgeschlossen wurden.

2.7.2.2 Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur
Informationssynthese und -analyse

Die Angaben des pU zur Methodik fiir die Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie
fir die Informationssynthese und -analyse befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.2.4,
4.2.5) des Dossiers.

Da flr die Bewertung des Zusatznutzens von Crizotinib gegenlber der zweckmaéfiigen
Vergleichstherapie keine geeigneten Daten vorliegen (siehe Abschnitt 2.3), wurde die
Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur Informationssynthese
und -analyse nicht kommentiert.

2.7.2.3 Methodik und Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Die Kommentierung der Methodik und der Ergebnisse der Informationsbeschaffung wird
nachfolgend in 2 Themenbereiche aufgeteilt:

= Informationsbeschaffung

= Studienpool

2.7.2.3.1 Informationsbeschaffung

Die Angaben des pU zur Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte
4.23,43.1.1,43.2.1.1,4.3.2.2.1, 4.3.2.3.1, Anhang 4-A bis 4-D) des Dossiers.

Studienliste des pU
Es gibt keine Hinweise darauf, dass die Studienliste des pU unvollstandig ist.

Bibliografische Recherche

Der pU fihrte die geforderte Recherche in bibliografischen Datenbanken zum direkten
Vergleich auf Basis von RCT durch.

Die Recherche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Suche in Studienregistern

Der pU fihrte die geforderte Suche in Studienregistern zum direkten Vergleich auf Basis von
RCT durch.
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Die Suche des pU ist nicht geeignet, die Vollstdndigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.
Dies hat folgende Griunde:

Es ist fraglich, ob die Suchstrategie im ICTRP Search Portal in ausreichender Sensitivitat
umgesetzt wurde. Der pU hat die Strategie im ICTRP Search Portal durch die Suche in der
Advanced Search eingeschrankt. Die Erfahrungen zeigen, dass die Suche in der Advanced
Search haufig keine ausreichende Sensitivitat aufweist [14]. Durch die Einschrankung wird
beispielsweise die vom pU eingeschlossene Studie [NCT01154140] nicht mit der Suche im
ICTRP Search Portal gefunden. Dies ist ein Hinweis darauf, dass dhnliche Eintrdge ebenfalls
nicht durch das VVorgehen des pU gefunden werden kénnen.

Studienselektion

Der pU hat die Studie A8081029 in seiner Studienliste (Modul 4 A, Tabelle 4-7) aufgefihrt,
sie jedoch ausgeschlossen, da sie laufend ist beziehungsweise noch kein Studienbericht
verfligbar sei (Modul 4 A, Tabelle 4-8). Im Rahmen seiner Suche in Studienregistern hat der
pU die Studie aufgrund des Ausschlusskriteriums 7 (alle Sprachen auBer Englisch oder
Deutsch) ausgeschlossen (siehe Eintrag 97 in Modul 4 A, Anhang 4-D).

Fur die Nutzenbewertung bleibt diese Diskrepanz ohne Konsequenz (siehe Abschnitt 2.7.2.1).

Zusammenfassung

Die bibliografische Recherche des pU zum direkten Vergleich auf Basis von RCT ist
geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen. Die Suche in Studien-
registern des pU zum direkten Vergleich auf Basis von RCT ist dagegen nicht geeignet, die
Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Um die Vollstdndigkeit des angegebenen Studienpools zu Uberpriifen, wurde eine Suche in
den Studienregistern ClinicalTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU Clinical Trials Register
und PharmNet.Bund — Klinische Prifungen durchgefiihrt. Dabei wurden keine zusatzlichen
relevanten Studien zu Crizotinib identifiziert.

2.7.2.3.2 Studienpool

Die Angaben des pU zum Studienpool befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.3.1.1,
4.3.2.1.1) des Dossiers.

Der pU hat die direkt vergleichende Studie PROFILE 1014 eingeschlossen. Diese Studie ist
nicht geeignet, Aussagen zum Zusatznutzen von Crizotinib gegeniiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie abzuleiten. Der Grund daflr ist, dass im Kontrollarm der Studie ein
GroRteil der Patienten nicht konform der Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-
Richtlinie mit Carboplatin behandelt wurde [12] (siehe Abschnitt 2.3). Im Kontrollarm
konnten die Patienten entweder Cisplatin + Pemetrexed oder Carboplatin + Pemetrexed
erhalten. Die Art der Chemotherapie wurde vom Prifarzt patientenindividuell nach der
Randomisierung bestimmt.
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Der pU &ulRert sich nicht zu den Einschrdnkungen in der Anlage VI zum Off-Label-Use von
Carboplatin im Anwendungsgebiet, argumentiert aber, dass die Haufigkeit des Einsatzes von
Carboplatin in Relation zu Cisplatin in der Studie PROFILE 1014 bei Patienten mit einem
fortgeschrittenen NSCLC dem Versorgungsalltag in Deutschland entspreche. Somit sei die
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext sehr gut
gegeben.

Daruber hinaus erwahnt der pU in der Beschreibung seiner Methodik ein faktorielles Modell
mit dessen Hilfe die Effekte von

= Crizotinib versus Cisplatin + Pemetrexed,
= Crizotinib versus Carboplatin + Pemetrexed und

= Cisplatin + Pemetrexed versus Carboplatin + Pemetrexed

untersucht worden seien. Aus den Ergebnissen dieser Analysen lasse sich deskriptiv ableiten,
dass die Ubereinstimmung der Therapieeffekte von Cisplatin und Carboplatin sehr gut sei.

Allerdings prasentiert der pU die von ihm erwédhnten Analysen nicht in Modul 4 A seines
Dossiers. Sie werden deswegen im Folgenden nicht kommentiert.

Da in der Studie nur ein Teil der Patienten im Kontrollarm zulassungskonform mit Cisplatin
behandelt wurde, wéren nach Cisplatin beziehungsweise Carboplatin stratifizierte Aus-
wertungen der beiden Studienarme notwendig, um die Studie fir die Nutzenbewertung heran-
zuziehen. Dazu hatte fur jeden Patienten schon vor der Randomisierung angegeben werden
mussen, welche Therapie (Cisplatin beziehungsweise Carboplatin) aus Sicht des Prifarztes
angezeigt war, sodass diese Angabe auch flr die Patienten des Crizotinib-Arms vorgelegen
hatte. Da die Entscheidung fir Cisplatin oder Carboplatin erst nach der Randomisierung und
nur im Kontrollarm erfolgte, sind nach Cisplatin beziehungsweise Carboplatin stratifizierte
Auswertungen nicht moglich. Somit kann die Studie PROFILE 1014 nicht fur die
Nutzenbewertung herangezogen werden.

2.7.2.4 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Es liegen keine relevanten Studien zur Bewertung des Zusatznutzens von Crizotinib
gegenuber der zweckmaRBigen Vergleichstherapie vor. Die Ausfuhrungen des pU zu den
Ergebnissen werden daher nicht kommentiert.

2.7.2.5 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — indirekte Vergleiche auf
Basis randomisierter kontrollierter Studien

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche randomisierter kontrollierter Studien
zur Beschreibung des Zusatznutzens von Crizotinib herangezogen.
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2.7.2.6  Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — nicht randomisierte
vergleichende Studien

Im Dossier des pU wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien zur
Beschreibung des Zusatznutzens von Crizotinib herangezogen.

2.7.2.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere Untersuchungen

Im Dossier des pU wurden keine weiteren Untersuchungen zur Beschreibung des Zusatz-
nutzens von Crizotinib herangezogen.

2.7.2.8 Kommentar zur abschlieRenden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des
Zusatznutzens

2.7.2.8.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Die Angaben des pU zur Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise befinden sich in
Modul 4 A (Abschnitt 4.4.1) des Dossiers.

Der pU bezieht sich in seinen Ausfiihrungen zur Aussagekraft der Nachweise auf die von ihm
eingeschlossene Studie PROFILE 1014. Diese Studie ist jedoch fir die Bewertung des
Zusatznutzens von Crizotinib gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht geeignet
(siehe Abschnitt 2.3).

2.7.2.8.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlielich dessen Wahrscheinlichkeit
und Ausmald / Angabe der Patientengruppen, fir die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

Die Angaben des pU zum Zusatznutzen, einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal, und zu Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.4.2, 4.4.3) des Dossiers.

Die Bewertung des pU zum Zusatznutzen von Crizotinib zur Erstlinienbehandlung des
ALK-positiven, fortgeschrittenen NSCLC bei Erwachsenen beruht auf der Studie
PROFILE 1014. Der pU leitet einen Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen ab.

Die Einschéatzung des pU wird nicht geteilt. Die vom pU vorgelegte Studie ist aus den in
Abschnitt 2.3 genannten Griinden zur Beantwortung der Fragestellung nicht geeignet.

2.7.2.9 Kommentar zur Begriundung far die Vorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte
2.7.2.9.1 Begriundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Im Dossier wurden keine indirekten Vergleiche randomisierter kontrollierter Studien zur
Beschreibung des Zusatznutzens von Crizotinib eingesetzt.
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2.7.2.9.2 Begrundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien
und weiterer Untersuchungen

Im Dossier wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien und weiteren

Untersuchungen zur Beschreibung des Zusatznutzens von Crizotinib herangezogen.

2.7.2.9.3 Begriundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfugbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Im Dossier wurde nicht beschrieben, dass valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten

noch nicht vorliegen kénnen.

2.7.2.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Der pU gibt an, dass keine Surrogatendpunkte in der Nutzenbewertung verwendet wurden.
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3 Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Laut Fachinformation besteht die Zielpopulation gemdl dem neu zugelassenen
Anwendungsgebiet jetzt auch aus erwachsenen Patienten mit einem Anaplastische-Lymphom-
Kinase (ALK)-positiven fortgeschrittenen NSCLC, die fur eine Erstlinienbehandlung infrage
kommen [15]. Der pU operationalisiert Patienten mit einem fortgeschrittenen NSCLC mit
dem Stadium I1IB bis IV gemal der Stadieneinteilung nach der Klassifikation der Union
Internationale Contre le Cancer (UICC) (7. Auflage).

Nach dem Beschluss des G-BA zur zweckmaRigen Vergleichstherapie unterteilt sich diese
Zielpopulation nach dem ECOG-Performance-Status (ECOG-PS) weiter in ,,Patienten mit
ECOG-PS 0 bis 2“ und ,,Patienten mit ECOG-PS 2*.

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der therapeutische Bedarf ergibt sich laut pU aus der schlechten Prognose wvon
Lungenkarzinompatienten. Seiner Aussage nach steht mit Crizotinib eine wirksame Therapie
zur Verfligung, die zu einer Verbesserung der Lebenserwartung, Symptomatik und
Lebensqualitat fuhren kénne. Hiermit werde eine Versorgungsliicke in der Erstlinientherapie
geschlossen.

3.1.3 GKV-Patienten in der Zielpopulation

Als Ausgangswert fur seine Berechnungen entnimmt der pU Angaben zur Inzidenz des
Lungenkarzinoms einem Bericht des Robert Koch-Instituts [16]. Der pU stellt den Datenstand
des Jahres 2010 (52 070 Patienten) als Minimum sowie die hieraus berechnete Prognose fur
das Jahr 2014 dar. Den Berechnungen legt er den Wert der fir 2014 prognostizierten Inzidenz
zugrunde (55 600 Patienten).

Mit 4 weiteren Rechenschritten reduziert der pU diese Patientengruppe auf die
Zielpopulation. Dabei berechnet der pU jeweils einen Anteilswert.

1) Lungenkrebspatienten mit NSCLC

Der pU stellt hier 3 Datenquellen mit verschiedenen Angaben dar: Der maximale Anteil an
Patienten mit NSCLC findet sich dabei in der Registeranalyse der Arbeitsgemeinschaft
Deutscher Tumorzentren (ADT) zusammen mit dem Kooperationsverbund Qualitatssicherung
durch klinische Krebsregister (KoQK, [17]) (82,03 %), als minimalen Anteil stellt der pU die
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Angaben aus dem Tumorregister Miinchen (TRM) dar (79,34 %, [18,19]). Seinen weiteren
Berechnungen legt der pU den maximalen Anteilswert zugrunde.

2) NSCLC-Patienten im Stadium I11B bis IV nach UICC

Der pU stellt hier 2 Quellen dar: In einer deutschen prospektiven Kohortenstudie [20], die in
den Jahren 2009 bis 2010 in Berlin durchgefiihrt wurde, befanden sich 51,8 % der Patienten
mit NSCLC im Stadium 1B bis IV. In der Auswertung der Krebsregister ADT / KoQk findet
sich ein Anteil von 58,6 % [17]. Der pU rechnet wiederum mit dem héheren der beiden Werte
weiter.

3) ALK-positive Patienten mit NSCLC

Angaben zum Anteil ALK-positiver NSCLC Patienten entnimmt der pU einer selbst erstellten
Meta-Analyse auf der Basis von 8 internationalen Publikationen (siehe Modul 3A, S. 44).
Hierbei wurden nur Publikationen beriicksichtigt, in denen der ALK-Mutationsstatus mit der
Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) diagnostiziert wurde. Hieraus ermittelte der pU
einen nach Studienpopulationsumfang gewichteten mittleren Anteil von 3,6 % NSCLC
Patienten (2,0 bis 10,5 %) mit ALK-positivem Genmutationsstatus.

4) ECOG-PS der NSCLC Patienten im fortgeschrittenen Stadium

Hier stellt der pU 3 Datenquellen dar. Das Minimum der Angaben mit einem Anteil von
80,6 % der Patienten mit einem ECOG-PS kleiner 3 findet sich in der Publikation von Vardy
et al. [21] Uber 185 australische Patienten aus den Jahren 2001 bis 2002. Von den dort
untersuchten Patienten wurden 3,8 % nicht klassifiziert und vom pU anteilig den anderen
ECOG-Stadien zugeordnet. Das Maximum der Angaben mit 99,4 % Patienten mit einem
ECOG-PS kleiner 3 entnimmt der pU einer Interimsanalyse des Tumorregisters
Lungenkarzinom [22]. Der pU rechnet mit dem Anteilswert aus der Publikation von Vardy
(80,6 %, [21]) weiter.

Insgesamt errechnet der pU unter der Annahme von 86,69 % gesetzlich Krankenversicherten
in der Gesamtbevolkerung 678 Patienten in der GKV-Zielpopulation.

Bewertung des VVorgehens des pU

Die Datenlage in Deutschland fiir diese Zielpopulation ist unsicher. Die vom pU ermittelten
Anteilswerte liegen aber im Vergleich zu anderen Dossiers mit der Indikation NSCLC
uberwiegend in einem plausiblen Bereich. Auch die vom pU angegebene GroRe der GKV-
Zielpopulation der Patienten mit ECOG-PS 0 bis 2 liegt in einer plausiblen Grofienordnung.
Der pU beschreibt die Unsicherheit einzelner Anteilswerte zwar durch die Darstellung
verschiedener Datenquellen, wéhlt dann aber in den einzelnen Berechnungsschritten jeweils
einen Anteilswert, anstatt die Unsicherheit im Rahmen einer Spanne abzubilden. Dabei wahlt
er fur seine Berechnungen meistens den héchsten Anteilswert. Beim Anteil der Patienten mit
ECOG-PS kleiner 3 weicht der pU aber von diesem Vorgehen ab und zieht den niedrigsten
Anteilswert aus der Studie von Vardy et al. [21] heran. Dies kann eine Unterschétzung
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darstellen, da NSCLC-Patienten mit ALK-Mutationen, wie vom pU dargestellt, in der Regel
junger sind im Vergleich zur Gesamtpopulation der NSCLC-Patienten. Hiermit kann auch ein
niedrigerer ECOG-PS verbunden sein. Die Anzahl der Patienten in der Zielpopulation mit
ECOG-PS 2 gemal} den Vorgaben des G-BA wurde im Dossier nicht separat ausgewiesen.

Unter Bertcksichtigung der in Modul 3 A des Dossiers jeweils minimalen und maximalen
angegebenen Anteilswerte berechnen sich 299 bis 898 Patienten mit NSCLC und ALK-
positivem Mutationsstatus mit ECOG-PS 0 bis 2 in der GKV-Zielpopulation. Hiervon weisen
54 bis 191 Patienten (18,2 % bis 21,3 % [21,22]) einen ECOG-PS von 2 auf. Beim Anteil der
Patienten mit ALK-Mutation wurden 2 Studien [23,24] als nicht représentativ und als
Uberschatzung bewertet und nicht beriicksichtigt. Es wurde daher ein Anteil von 2,0 % bis
3,9 % der Patienten mit ALK-positivem Genmutationsstatus zugrundgelegt.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der GKV-Patienten

Der pU geht davon aus, dass die in einer friheren RKI-Publikation [16] dargestellte
Inzidenzprognose fir 2014 bis zum Jahr 2019 Geltung haben kénnte. Verbunden mit der
Vorhersage des statistischen Bundesamtes, welche eine abnehmende Bevolkerungszahl
prognostiziert, geht er von leicht sinkenden Patientenzahlen aus. Dem steht entgegen, dass
sich in der Prognose des Robert-Koch-Instituts fur das Jahr 2014 [16] trotz sinkenden
Erkrankungsraten bei Mannern und steigenden bei Frauen insgesamt eine Zunahme der
Patientenzahlen fir Manner und Frauen mit Lungenkarzinom abzeichnet. Auch in einer
aktuelleren Prognose des RKI [25] wird gegeniiber 2012 von leicht steigenden Fallzahlen an
Neuerkrankungen bedingt durch die zunehmende Inzidenzrate bei Frauen ausgegangen. Da es
sich bei der ALK-Mutation um eine genetische Verdnderung handelt, bei der
Lebensstilfaktoren eine geringere Rolle spielen als bei Patienten mit ALK-negativem
NSCLC, ist die Annahme leicht sinkender Patientenzahlen der Zielpopulation aufgrund der
Bevolkerungsvorhersage des statistischen Bundesamtes fur einen zukinftigen Zeithorizont
dennoch nachvollziehbar.

3.1.4 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Die Einschatzung zum AusmaR und der Wahrscheinlichkeit eines Zusatznutzens ist

Abschnitt 2.5 zu entnehmen.

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
(Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung
befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.3) des Dossiers.
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Der G-BA hat fur erwachsene Patienten mit ALK-positivem, fortgeschrittenem NSCLC, die
sich in Erstlinientherapie befinden, folgende zweckmalRiige Vergleichstherapien festgelegt:

Fur Patienten mit ECOG-PS 0, 1 oder 2:

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

oder

= Carboplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum
(nur far Patienten mit erhohtem Risiko fur Cisplatin-induzierte Nebenwirkungen im
Rahmen einer Kombinationstherapie; vgl. Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-
Richtlinie [12])

Fur Patienten mit ECOG-PS 2:

= alternativ zur Platin-basierten Kombinationsbehandlung: eine Monotherapie mit
Gemcitabin oder Vinorelbin.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer und zum Behandlungsmodus entsprechen den
Fachinformationen [9-11,15,26-29]. Bei Crizotinib nimmt der pU eine kontinuierliche
Behandlung an, bei den Kombinationstherapien geht der pU von einer Wiederholung der
Therapie alle 3 Wochen aus.

Laut Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie ist fir Carboplatin-haltige
Arzneimittel in der Kombinationstherapie bei NSCLC eine Wiederholung der Therapie alle 3
bis 4 Wochen empfohlen [12]. Der pU legt auch fur die Kombinationstherapie mit
Carboplatin eine 3-wdchige Zyklusdauer zugrunde.

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch fir die Monotherapien als auch fiir die
Kombinationstherapien mit Cisplatin entsprechen (berwiegend den Fachinformationen
[9,10,15,26-29].

Die Dosierung der Wirkstoffe, die parenteral verabreicht werden, richtet sich nach der
Korperoberflache (KOF), welche der pU auler fir Carboplatin anhand der Dubois-Formel
und den Angaben des Mikrozensus-Daten des Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2013
berechnet. Hierbei bezieht er sich auf die Beschlisse des G-BA zur Nutzenbewertung von
Afatinib [30] und Crizotinib [31].

Bei Cisplatin in Kombination mit Gemcitabin berechnet der pU eine Dosierung von 75 mg/m?
KOF, hierbei kénnen allerdings auch 100 mg/m? KOF Cisplatin verabreicht werden [27]. Bei
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Cisplatin in Kombination mit Paclitaxel oder Vinorelbin [28,29] errechnet sich ein
durchschnittlicher Verbrauch pro Patient und Infusion von 151,20 mg Cisplatin. Der pU setzt
hier jeweils 2 Packungen & 100 mg an. Wirtschaftlicher wéren 1 Packung mit 100 mg, eine
mit 50 mg und eine mit 10 mg.

Bei Vinorelbin legt der pU mit 25 mg/m? KOF den minimal méglichen Verbrauch zugrunde.
Laut Fachinformation [29] kann Vinorelbin auch mit bis zu 30 mg/m? KOF verabreicht
werden.

Bei Paclitaxel errechnet sich ein durchschnittlicher Verbrauch von 330,75 mg pro Patient und
Infusion. Der pU setzt zur Deckung dieses Verbrauchs eine Packung mit 300 mg und eine mit
30 mg an anstatt eine Packung mit 300 mg und 2 Packungen mit 30 mg.

Den Verbrauch fir Carboplatin berechnet der pU nach der in der Fachinformation [11]
angegebenen Formel von Calvert unter der Annahme eines Flache unter der Kurve (AUC)-
Wertes von 5 mg* min/ml und einer glomeruldren Filtrationsrate von 120 ml/min und
berechnet so einen durchschnittlichen Verbrauch von 725mg pro Patient und
Behandlungstag. Nach Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie [12] sollte
Carboplatin aber mit (maximal) 500 mg/m?* KOF entsprechend einem AUC-Wert von
6 mg * min/ml dosiert werden. Hierbei ergibt sich ein durchschnittlicher Verbrauch von
945 mg pro Patient und Behandlungstag.

3.2.3 Kosten

Die Angaben des pU zu den Kosten aller Wirkstoffe geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe
vom 01.11.2015 wieder. Der pU beriicksichtigt korrekt sowohl den Apothekenrabatt als auch
sémtliche Herstellerrabatte.

Bei Gemcitabin setzt der pU eine PackungsgroRe von 2000 mg an, um den Verbrauch zu
decken. Wirtschaftlicher ware die Verwendung von 2 Packungen mit je 1000 mg.

SchlieBlich lieR sich mit dem angegebenen Stand der Lauer-Taxe fur Vinorelbin 50 mg ein
Préparat finden, das nach Abzug der Rabatte wirtschaftlicher war als das vom pU gewéhlte
Praparat.

3.2.4 Kaosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Die vom pU angegebenen Kosten fur zusétzlich notwendige GKV-Leistungen ergeben sich
aus den Fachinformationen [9-11,15,26-29].

Fur die Therapie mit Cisplatin berechnet der pU Kosten fiir eine forcierte Diurese, Hydrierung
sowie fur eine Tonschwellenaudiometrie. Bei Paclitaxel und Pemetrexed fallen Kosten fir
eine Pramedikation mit verschiedenen Arzneimitteln an. Zusatzlich ergeben sich Kosten fir
die Herstellung zytostatikahaltiger parenteraler Zubereitungen nach der Hilfstaxe.
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Bei der Hydrierung im Rahmen der Therapie mit Cisplatin berechnet der pU einen Verbrauch
von durchschnittlich 3 Litern pro Zyklus Natriumchlorid. Laut Fachinformation [10] kann der
Verbrauch auch deutlich hoher liegen. Bei der Pramedikation Dexamethason 4 mg Tabletten
in der Therapie mit Pemetrexed [9] wurde kein Herstellerrabatt abgezogen. Die Kosten fur die
Pramedikation in der Therapie mit Paclitaxel stellen eine Uberschitzung dar. Zum einen kann
Dexamethason, welches der pU als Infusionslésung angesetzt hat, laut Fachinformation [28]
auch oral verabreicht werden, wodurch sich deutlich geringere Kosten ergeben. Eine
Uberschatzung der Kosten findet sich auch bei Diphenhydramin sowie bei Cimetidin. Hier
fihrt die Auswahl von Ranitidin anstelle von Cimetidin, welches laut Fachinformation
ebenfalls verwendet werden kann, zu geringeren Kosten.

Die fir die Herstellung zytostatikahaltiger parenteraler Zubereitungen nach der Hilfstaxe
anfallenden Kosten wurden bei der Kombinationstherapie mit Gemcitabin und Vinorelbin zu
gering angesetzt, da beide laut Fachinformation 2-mal pro Zyklus verabreicht werden.

Fur die Berechnung der Kosten der zytostatischen Infusionstherapie kdnnen entsprechende
EBM-Ziffern zugrunde gelegt werden.

Einige Fachinformationen enthalten Angaben wie z. B. regelméRige Blutuntersuchungen, die
zusétzliche Kosten verursachen. Diese hat der pU nicht beriicksichtigt

Bei der Testung auf den ALK-Status mittels eines validierten ALK-Nachweisverfahrens
handelt es sich nach Aussage des pU um Routinediagnostik, sodass hierfiir keine zusétzlichen
Kosten fur die Therapie mit Crizotinib anfallen.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Die vom pU berechneten Jahrestherapiekosten beinhalten die Arzneimittelkosten, die Kosten
fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen und Kosten der Hilfstaxe.

Die pro Jahr anfallenden Arzneimittelkosten fiir Crizotinib, fir die Kombinationstherapien
Cisplatin und Pemetrexed, Cisplatin und Docetaxel, Cisplatin und Vinorelbin sowie fur die
Monotherapie mit Vinorelbin liegen in einer plausiblen GréRenordnung.

Die pro Jahr anfallenden Arzneimittelkosten fiir die Kombinationstherapien Cisplatin und
Gemcitabin, Carboplatin und Gemcitabin, sowie fur die Monotherapie mit Gemcitabin
wurden Uberschétzt.

Eine Unterschatzung der pro Jahr anfallenden Arzneimittelkosten zeigt sich bei den
Kombinationstherapien Cisplatin und Paclitaxel sowie bei Carboplatin in Kombination mit
Pemetrexed, Docetaxel, Paclitaxel und Vinorelbin.

Eine Ubersicht tiber die vom pU berechneten Kosten sowie die eigenen Berechnungen findet
sich in Tabelle 8.
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Die fir die Herstellung zytostatikahaltiger parenteraler Zubereitungen nach der Hilfstaxe
anfallenden Kosten wurden bei der Therapie mit Gemcitabin und Vinorelbin in der
Kombinationstherapie zu gering angesetzt. Fir die Kosten der zytostatischen
Infusionstherapie konnen entsprechende EBM-Ziffer zugrunde gelegt werden.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU geht davon aus, dass nicht alle infrage kommenden Patienten mit ALK-positivem
NSCLC in Erstlinientherapie mit Crizotinib behandelt werden, da nach seiner Aussage
platinhaltige Kombinations-Chemotherapien einen hohen Stellenwert in der Versorgung nicht
vorbehandelter NSCLC-Patienten haben und nicht alle Patienten auf den ALK-Status des
Tumorgewebes getestet werden. Erwartete VVersorgungsanteile beziffert der pU nicht.

3.3 Konsequenzen fir die Bewertung

Die Datenlage in Deutschland fur diese Zielpopulation ist unsicher. Die vom pU ermittelte
GroRe der GKV-Zielpopulation der Patienten mit ECOG-PS 0 bis 2 liegt in einer plausiblen
GroRenordnung. Zur Anzahl der Patienten in der Zielpopulation mit ECOG-PS 2 gemél den
Vorgaben des G-BA fehlen Angaben im Dossier. Unter Berlicksichtigung der in Modul 3 des
Dossiers jeweils minimalen und maximalen angegebenen Anteilswerte berechnen sich 299 bis
898 Patienten mit NSCLC und ALK-positivem Mutationsstatus mit ECOG-PS 0 bis 2 in der
GKV-Zielpopulation. Hiervon haben 54 bis 191 Patienten einen ECOG-PS 2.

Die vom pU berechneten pro Jahr anfallenden Arzneimittelkosten fur Crizotinib, fir die
Kombinationstherapien Cisplatin und Pemetrexed, Cisplatin und Docetaxel, Cisplatin und
Vinorelbin sowie fir die Monotherapie mit Vinorelbin liegen in einer plausiblen
GroRenordnung. Fur die Kombinationstherapien Cisplatin und Gemcitabin, Carboplatin und
Gemcitabin, sowie fur die Monotherapie mit Gemcitabin wurden die pro Jahr anfallenden
Arzneimittelkosten (berschétzt. Eine Unterschatzung zeigt sich bei den Kosten der
Kombinationstherapien Cisplatin und Paclitaxel sowie fur Carboplatin in Kombination mit
Pemetrexed, Docetaxel, Paclitaxel und Vinorelbin. Die fur die Herstellung zytostatikahaltiger
parenteraler Zubereitungen nach der Hilfstaxe anfallenden Kosten wurden bei der Therapie
mit Gemcitabin und Vinorelbin teilweise zu gering angesetzt.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Crizotinib wird angewendet bei Erwachsenen zur Erstlinienbehandlung des Anaplastische-
Lymphom-Kinase(ALK)-positiven, fortgeschrittenen nicht kleinzelligen Lungenkarzinoms
(non small cell lung cancer, NSCLC).

Crizotinib wird angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung des vorbehandelten
Anaplastische-Lymphom-Kinase(ALK)-positiven,  fortgeschrittenen nicht kleinzelligen
Lungenkarzinoms (non small cell lung cancer, NSCLC).

Die vorliegende Nutzenbewertung bezieht sich ausschliellich auf den ersten Teil des
Anwendungsgebiets, die Erstlinienbehandlung mit Crizotinib.
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4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

Tabelle 6 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 6: Crizotinib — Ausmaft und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Anwendungsgebiet ZweckmaRige Vergleichstherapie® Ausmalfd und
Wahrscheinlichkeit
des Zusatznutzens

Erstlinienbehandlung von = Cisplatin in Kombination mit einem Zusatznutzen nicht
Erwachsenen mit einem ALK- Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder belegt
positiven, fortgeschrittenen Gemcitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel oder
NSCLC (Patienten mit ECOG- Pemetrexed) unter Beachtung des
PS 0, 1 oder 2)° Zulassungsstatus
oder

= Carboplatin in Kombination mit einem
Drittgenerationszytostatikum®
(nur fur Patienten mit erhdhtem Risiko fir
Cisplatin-induzierte Nebenwirkungen im Rahmen
einer Kombinationstherapie; vgl. Anlage VI zum
Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie)

Erstlinienbehandlung von = alternativ zur Platin-basierten Zusatznutzen nicht
Erwachsenen mit einem ALK- Kombinationshehandlung: eine Monotherapie mit | belegt

positiven, fortgeschrittenen Gemcitabin oder Vinorelbin

NSCLC (Patienten mit ECOG-

PS 2)°

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Fallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b: Es wird davon ausgegangen, dass sich die Patienten mit NSCLC im Krankheitsstadium I11B bis IV
befinden, ohne Indikation zur kurativen Resektion, Strahlenbehandlung beziehungsweise
Radiochemotherapie. Die Behandlung erfolgt palliativ.

¢: Auch hier hat der pU Pemetrexed als Kombinationspartner ausgewahlt.

ALK: Anaplastische-Lymphom-Kinase; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance

Status; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; pU:

pharmazeutischer Unternehmer

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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4.3 Anzahl der Patienten in den flir die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen

Tabelle 7: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung Bezeichnung der Patientengruppe Anzahl der GKV- Kommentar des Instituts

der Therapie Patienten in der

(zu Zielpopulation®

bewertendes

Arzneimittel)
Erwachsene Patienten mit einem ALK-positiven, 678 Eigene Berechnungen unter Beriicksichtigung der Angaben
fortgeschrittenen NSCLC in Erstlinientherapie in Modul 3 des Dossiers und dem Minimum und Maximum
(ECOG-PS 0, 1 oder 2)° der jeweils herangezogenen Quellen. Es ergeben sich 299

Crizotinib bis 898 Patienten mit NSCLC und ALK-positivem

Mutationsstatus mit ECOG-PS 0 bis 2 in der GKV-
Zielpopulation®. Hiervon haben 54 bis 191 Patienten einen
ECOG-PS 2.

davon Patienten mit ECOG-PS 2 Keine Angabe des pU

a: Angabe des pU

b: Es wird davon ausgegangen, dass sich die Patienten mit NSCLC im Krankheitsstadium 111B bis IV befinden.

c: Eigene Berechnung auf Grundlage der Angaben im Modul 3.

ALK: Anaplastische-Lymphom-Kinase; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; NSCLC:
nicht kleinzelliges Lungenkarzinom
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4.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Tabelle 8: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméRige Vergleichstherapie pro Patient

Bezeichnung der Bezeichnung der Jahres- Kommentar
Therapie (zu Patientengruppe therapie-
bewertendes Arznei- kosten pro
mittel, zweckmalige Patient in
Vergleichstherapie) gab
Crizotinib Erwachsene Patienten 74 046,33 | Die Angaben sind plausibel.
mit einem ALK-
positiven, fort-
geschrittenen NSCLC
in Erstlinientherapie
(ECOG-PS 0, 1 oder 2)
Cisplatin +

Pemetrexed 76 099,86 | Die Angaben sind plausibel.

Gemcitabin 15 293,88 | Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten flr Cisplatin in Kombination mit Gemcitabin
stellen eine Uberschétzung dar, da fiir Gemcitabin nicht die preisgiinstigsten Packungen gewahlt
wurden. Eine Neuberechnung ergibt Arzneimittelkosten pro Patient und Jahr in Hhe von
7708,31 € bis 8921,94 € (laut pU: 11 953,04 €). Der pU vernachlassigt Kosten fiir die Herstellung

Erwachsene Patienten parenteraler Zubereitungen laut Hilfstaxe. Eine Neuberechnung ergibt fiir Gemcitabin Kosten fiir
mit einem ALK- die Herstellung zytostatikahaltiger parenteraler Zubereitungen pro Patient und Jahr von 2754,00 €
positiven, (laut pU: 1377,00 €).

Docetaxel fortgeschrittenen 27 896,66 | Die Angaben sind plausibel.

Paclitaxel ESSLC Irt]h . 27 535,24 | Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten fiir Cisplatin in Kombination mit Paclitaxel stellen

ésé(')rgegs %rafled ) eine Unterschétzung dar, da der VVerbrauch von Paclitaxel zu gering angesetzt wurde. Eine
( ) + 1 oder 2) Neuberechnung ergibt Arzneimittelkosten pro Patient und Jahr in Héhe von 25 405,82 € (laut pU:
23 576,79 €). Die Angaben des pU zu den Kosten der laut Fachinformation erforderlichen
Pramedikation mit Dexamethason fiir Paclitaxel stellen eine Uberschatzung dar.
Vinorelbin 10 658,32 | Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten fir Cisplatin in Kombination mit Vinorelbin sind

in der GroéRenordnung plausibel. Der pU vernachlassigt Kosten fur die Herstellung parenteraler
Zubereitungen laut Hilfstaxe. Eine Neuberechnung ergibt fiir Vinorelbin pro Patient und Jahr
Kosten von 2754,00 € (laut pU: 1377,00 €).

(Fortsetzung)
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Tabelle 8: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméRige Vergleichstherapie pro Patient

(Fortsetzung)
Bezeichnung der Bezeichnung der Jahres- Kommentar
Therapie (zu Patientengruppe therapie-
bewertendes Arznei- kosten pro
mittel, zweckmalige Patient in
Vergleichstherapie) gab
Carboplatin +

Pemetrexed 80 391,00 | Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten fir Carboplatin in Kombination mit Pemetrexed
stellen eine Unterschétzung dar, da fur Carboplatin der Verbrauch pro Patient und Behandlungstag
zu gering angesetzt wurde. Eine Neuberechnung ergibt Arzneimittelkosten pro Patient und Jahr in
Hohe von 79 498,63 €° (laut pU: 77 465,94 €).

Gemcitabin 19 585,02 | Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten fiir Carboplatin in Kombination mit Gemcitabin
stellen eine Uberschatzung dar, da fiir Carboplatin der Verbrauch pro Patient und Behandlungstag
zu gering angesetzt und fiir Gemcitabin nicht die preisglinstigsten Packungen gewahlt wurden.
Eine Neuberechnung ergibt Arzneimittelkosten pro Patient und Jahr in Hohe von 15 364,77 €° (laut
pU: 16 831,02 €). Der pU vernachlassigt Kosten flr die Herstellung parenteraler Zubereitungen

Erwachsene Patienten laut Hilfstaxe. Eine Neuberechnung ergibt fir Gemcitabin Kosten pro Patient und Jahr von
mit einem ALK- 2754,00 €° (laut pU: 1377,00 €).

Docetaxel positiven,_ 32 187,80 | Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten fiir Carboplatin in Kombination mit Docetaxel

fortgeschrittenen stellen eine Unterschatzung dar, da fiir Carboplatin der Verbrauch pro Patient und Behandlungstag
NSCLC in zu gering angesetzt wurde. Eine Neuberechnung ergibt Arzneimittelkosten pro Patient und Jahr in
Erstlinientherapie Hohe von 31 467,00 €° (laut pU: 29 344,80 €).

- (ECOG-PS 0, 1 oder 2) - T " . A - -

Paclitaxel 31 358,54 | Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten fir Carboplatin in Kombination mit Paclitaxel
stellen eine Unterschétzung dar, da fur Carboplatin der Verbrauch pro Patient und Behandlungstag
zu gering angesetzt wurde. Eine Neuberechnung ergibt Arzneimittelkosten pro Patient und Jahr in
Hohe von 32 059,28 €° (laut pU: 27 986,93 €). Die Angaben des pU zu der laut Fachinformation
erforderlichen Pramedikation mit Dexamethason fiir Paclitaxel stellen eine Uberschatzung dar.

Vinorelbin 14 481,62 | Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten fiir Carboplatin in Kombination mit Vinorelbin

stellen eine Unterschétzung dar, da fur Carboplatin und Vinorelbin der Verbrauch pro Patient und
Behandlungstag zu gering angesetzt wurde. Eine Neuberechnung ergibt Arzneimittelkosten pro
Patient und Jahr in Hohe von 13 540,67 bis 14 716,39 €° (laut pU: 11 727,62 €). Der pU ver-
nachlassigt Kosten flr die Herstellung parenteraler Zubereitungen laut Hilfstaxe. Eine Neu-
berechnung ergibt fiir Vinorelbin Kosten pro Patient und Jahr von 2754,00 €° (laut pU: 1377,00 €).

(Fortsetzung)
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Tabelle 8: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméRige Vergleichstherapie pro Patient

(Fortsetzung)

Bezeichnung der Bezeichnung der Jahres- Kommentar

Therapie (zu Patientengruppe therapie-

bewertendes Arznei- kosten pro

mittel, zweckmalige Patient in

Vergleichstherapie) gab

Gemcitabin Erwachsene Patienten 12 588,81 | Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten fiir Gemcitabin stellen eine Uberschatzung dar, da
mit einem ALK- fiir Gemcitabin nicht die preisglinstigsten Packungen gewéhlt wurden. Eine Neuberechnung ergibt
positiven, Arzneimittelkosten pro Patient und Jahr in Héhe von 5416,32 €° (laut pU: 9429,81 €).

Vinorelbin E)gt(g%el_sg};lttenen 11 691,16 | Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten fir Vinorelbin sind in der Gréenordnung

. . plausibel.

Erstlinientherapie
(ECOG-PS 2)

a: Angaben des pU

c: eigene Berechnungen

b: Die Jahrestherapiekosten beinhalten die Arzneimittelkosten, die Kosten fir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen und Kosten der Hilfstaxe.

ALK: Anaplastische-Lymphom-Kinase; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; NSCLC:
nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an
eine qualitatsgesicherte Anwendung® ohne weitere Anpassung prasentiert.

,,Die Behandlung mit XALKORI sollte durch einen in der Anwendung von Arzneimitteln
zur Krebstherapie erfahrenen Arzt veranlasst und begleitet werden.

ALK-Nachweis

Fir die Auswahl der Patienten zur Behandlung mit XALKORI ist ein akkurates und
validiertes ALK-Nachweisverfahren erforderlich (siehe Fachinformation Abschnitt 5.1 fiir
Informationen tiber die in den klinischen Studien verwendeten Nachweisverfahren).

Der ALK-positive NSCLC-Status sollte vor Beginn der Therapie mit XALKORI erwiesen
sein. Die Beurteilung sollte von Laboren durchgefiihrt werden, die nachweislich Gber
Expertise der spezifischen angewendeten Technologien verfiigen (siehe Fachinformation
Abschnitt 4.4).

Dosierung

Die empfohlene Dosierung von XALKORI ist zweimal téglich 250 mg (500 mg téglich),
bei kontinuierlicher Einnahme. Falls eine Dosis vergessen wurde, sollte sie nachgeholt
werden, sobald der Patient dieses bemerkt. Falls die nachste Dosis in weniger als
6 Stunden fallig ist, sollte der Patient die vergessene Dosis nicht mehr einnehmen.
Patienten durfen keine doppelte Dosis zur selben Zeit einnehmen, um eine vergessene
Dosis nachzuholen.

Dosisanpassungen

Abhéangig von der individuellen Sicherheit und Vertraglichkeit kann eine Unterbrechung
der Anwendung und/ oder eine Dosisreduktion erforderlich werden. Bei 1669 Patienten
mit ALK-positivem NSCLC die in klinischen Studien mit Crizotinib behandelt wurden,
waren die am  hdufigsten aufgetretenen Nebenwirkungen (>3 %), die zu
Therapieunterbrechungen fuihrten, Neutropenien, Transaminasenerh6éhung, Erbrechen
und Ubelkeit. Die am haufigsten aufgetretenen Nebenwirkungen (>3 %), die zu einer
Dosisreduktion fiihrten, waren Transaminasenerhohung und Neutropenien. Falls eine
Dosisreduktion notig ist, sollte die Dosis von XALKORI auf zweimal taglich 200 mg
reduziert werden. Falls eine weitere Dosisreduktion erforderlich ist, sollte die Dosis dann
abhangig von der individuellen Sicherheit und Vertraglichkeit auf einmal taglich 250 mg
gedndert werden. Richtlinien zur Dosisreduktion bei hamatologischen und nicht
hamatologischen Toxizitaten sind in den nachfolgenden Tabellen dargestellt.
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Tabelle 1-17: XALKORI Dosismodifikation — Hamatologische Toxizitatena,*”

CTCAE® Grad XALKORI®-Behandlung

Grad 3 Absetzen bis zur Erholung auf Grad <2, dann Wiederaufnahme
mit dem gleichen Dosierungsschema

Grad 4 Absetzen bis zur Erholung auf Grad <2, dann Wiederaufnahme
mit zweimal taglich 200 mg®

a: Ausnahme Lymphopenie (auller in Zusammenhang mit klinischen Ereignissen, z. B. Infektionen durch

opportunistische Erreger).

b: Bei Patienten, die Neutropenien und Leukopenien entwickelten, siehe auch Fachinformation

Abschnitte 4.4 und 4.8.

c: National Cancer Institute (NCI) Common Terminology Criteria for Adverse Events.

d: Bei Wiederauftreten sollte die Gabe bis zur Erholung auf Grad <2 unterbrochen werden, dann sollte die
Gabe mit einmal téglich 250 mg wieder aufgenommen werden. XALKORI muss dauerhaft abgesetzt werden
im Falle wiederauftretender Grad-4-Toxizitaten.

Tabelle 1-18: XALKORI Dosismodifikation — Nicht-Hamatologische Toxizitaten

CTCAE? Grad

XALKORI-Behandlung

Anstieg von Alanin-
Aminotransferase (ALT) oder
Aspartat-Aminotransferase (AST)
Grad 3 oder 4 und
Gesamtbilirubin < Grad 1

Absetzen bis zur Erholung auf Grad < 1 oder
Ausgangswert, dann Wiederaufnahme mit einmal
taglich 250 mg und Erhéhung auf zweimal taglich
200 mg falls die Behandlung klinisch toleriert wird®

ALT oder AST-Anstieg Grad 2, 3
oder 4 und gleichzeitiger
Gesamtbilirubin-Anstieg Grad 2,
3 oder 4 (bei Abwesenheit von
Cholestase oder Hamolyse)

Therapieabbruch

Interstitielle Lungenerkrankung
(ILD)/ Pneumonitis jeglichen
Grades

Absetzen bei Verdacht auf ILD/ Pneumonitis und
Therapieabbruch, falls eine behandlungsbedingte
ILD/ Pneumonitis diagnostiziert wird®

Grad-3-QTc-Verlangerung

Absetzen bis zur Erholung auf Grad < 1, Elektrolyte
uberprifen und falls erforderlich korrigieren; dann
Wiederaufnahme mit zweimal taglich 200 mg®

Grad-4-QTc-Verlangerung

Therapieabbruch

Bradykardie Grad 2, 3% ¢

Symptomatisch, kann
schwerwiegend und medizinisch
bedeutsam sein, medizinische
Intervention indiziert

Absetzen bis zur Erholung auf Grad < I oder auf
eine Herzfrequenz von 60 oder héher

Uberpriifung von gleichzeitig verabreichten
Arzneimitteln, von denen bekannt ist, dass sie eine
Bradykardie verursachen sowie von
Antihypertensiva
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CTCAE?® Grad XALKORI-Behandlung

Werden gleichzeitig eingenommene Arzneimittel
identifiziert, von denen bekannt ist, dass sie eine
Bradykardie verursachen, und wird ihre
Anwendung abgebrochen oder wird ihre Dosis
angepasst, dann Wiederaufnahme der Gabe mit
urspriinglicher Dosis bei Erholung auf Grad < 1
oder auf eine Herzfrequenz von 60 oder héher

Werden keine gleichzeitig eingenommenen
Arzneimittel identifiziert, von denen bekannt ist,
dass sie eine Bradykardie verursachen, identifiziert
oder wird die Anwendung der gleichzeitig
eingenommenen Arzneimittel nicht abgebrochen
oder die Dosis nicht angepasst, dann
Wiederaufnahme der Gabe mit reduzierter Dosis
bei Erholung auf Grad < I oder auf eine
Herzfrequenz von 60 oder hoher

Bradykardie Grad 4%%* Werden keine gleichzeitig eingenommenen
Arzneimittel identifiziert, von denen bekannt ist,
dass sie eine Bradykardie verursachen, muss die

Lebensbedrohliche Folgen, Therapie abgebrochen werden
dringende Intervention indiziert

Werden gleichzeitig eingenommene Arzneimittel
identifiziert, von denen bekannt ist, dass sie eine
Bradykardie verursachen, und ihre Anwendung
abgebrochen oder ihre Dosis angepasst, dann
Wiederaufnahme der Gabe mit einmal taglich 250
mg bei Erholung auf Grad < 1 oder auf eine
Herzfrequenz von 60 oder hoher mit haufiger
Kontrolle

a. NCI Common Terminology Criteria for Adverse Events

b. XALKORI muss dauerhaft abgesetzt werden im Falle wiederauftretender Toxizitdten von Grad 3 und
hoher. Siehe Fachinformation Abschnitte 4.4 und 4.8.

c. Siehe Fachinformation Abschnitte 4.4 und 4.8.

d. Herzfrequenz unter 60 Schlage/Minute (bpm).

e. Therapieabbruch bei Wiederauftreten.

Leberfunktionsstorung

XALKORI wurde nicht an Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion untersucht. In den
durchgefuhrten klinischen Studien wurden Patienten mit AST oder ALT > 2,5 x ULN
(oberer Normalwert [upper limit of normal]) ausgeschlossen, oder, falls verursacht durch
die zugrunde liegende maligne Erkrankung, mit >50xULN oder beli
Gesamtbilirubinwerten >15x ULN. Bei Patienten mit leichter bis maRiger
Leberfunktionsstorung sollte die Behandlung mit Vorsicht erfolgen. Bei Patienten mit
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schwerer Leberfunktionsstérung sollte XALKORI nicht angewendet werden (siehe
Fachinformation Abschnitte 4.3, 4.4 und 4.8).

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter (60 <Kreatinin-Clearance [CLcr] < 90 ml/min) oder maRiger
(30 <CLcr < 60 ml/min) Nierenfunktionsstorung ist keine Anpassung der Initialdosis
erforderlich, da eine Analyse der Populationspharmakokinetik bei diesen Patienten keine
klinisch bedeutsamen Anderungen der Crizotinib-Exposition im Steady State zeigte. Die
Crizotinib-Plasmakonzentrationen kdnnen bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstorung (CLcr < 30 ml/min) erhoéht sein. Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstérung, die keine Peritoneal- oder Hamodialyse bendtigen, sollten auf
eine orale Gabe einmal taglich 250 mg als Initialdosis eingestellt werden. Abhéangig von
der individuellen Sicherheit und Vertraglichkeit kann die Dosis, nach mindestens 4
wochiger Behandlung, auf zweimal taglich 200 mg erhoht werden (siehe Fachinformation
Abschnitte 4.4 und 5.2).

Altere Patienten

Es ist keine Anpassung der Initialdosis erforderlich (siehe Fachinformation Abschnitte 5.1
und 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von XALKORI bei Kindern und Jugendlichen ist nicht
erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Die Kapseln sollten im Ganzen, vorzugsweise mit Wasser geschluckt werden und sollten
nicht zerdrickt, aufgeldst oder gedffnet werden. Sie kdnnen mit oder ohne Mahlzeit
eingenommen werden. Grapefruit oder Grapefruitsaft sollte vermieden werden, da
hierdurch die Crizotinib-Plasmakonzentration erhéht werden kann; Johanniskraut sollte
vermieden werden, weil es die Crizotinib-Plasmakonzentration verringern kann (siehe
Fachinformation Abschnitt 4.5).

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Fachinformation Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile.

Schwere Leberfunktionsstorung (siehe Fachinformation Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.8).**
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Anhang A - Charakteristika der vom pU eingeschlossenen Studie

Tabelle 9: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Crizotinib versus Cisplatin + Pemetrexed
oder Carboplatin + Pemetrexed

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der  Studiendauer Ort und Zeitraum der Primarer Endpunkt;
randomisierten Patienten) Durchfiihrung sekundare Endpunkte?
PROFILE 1014 RCT, offen, nicht vorbehandelte  Crizotinib Screening: 169 Zentren in primar:
parallel erwachsene Patienten (N = 172)b < 28 Tage vor der 31 Léandern: progressionsfreies
mit ALK-positivem Randomisierung Australien, Belgien, Uberleben
NSCLC in lokal Chemotherapie Brasilien, Chile, China,  sekundar:
fortgeschrittenem (N = 171)° Behandluna: Deutschland, Finnland, ~ Gesamtiiberleben,
. g: ) .
oder metastasiertem . . Frankreich, Hongkong, Symptomatik,
Stadi Davon: bis zum Tumorpro- : . )
tadium . . ) Indien, Irland, Italien, gesundheitshezogene
Pemetrexed + Cisplatin gress, Tod, Sicher- 3 Kanada. L Leb lits
(n=091) heitsbedenken oder apan, manada, LUXem- ebensqua tat,
. : burg, Mexiko, Nieder- Gesundheitsstatus, UE
Pemetrexed + Carboplatin ~ Patientenwunsch. lande, Norwegen, Oster-
(n=78) Crizotinib: reich, Peru, Portugal,
keine maximale Russland, Schweiz, Singa-
Behandlungso_lauer pur, Spanien, Stidafrika,
Chemotherapie: Suidkorea, Taiwan,
maximal 6 Zyklen a Ukraine, USA, Ver-
21 Tage einigtes Kénigreich
01/2011 - laufend
Beobachtung: Datenschnitt der
bis zum Tod oder vorgelegten Analyse am
Abbruch der Studien-  30.11.2013
teilnahme

a: Primare Endpunkte beinhalten Angaben ohne Berlicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundéare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben
zu relevanten verfligharen Endpunkten fir diese Nutzenbewertung.

b: Im Crizotinib-Arm wurde 1 Patient nicht behandelt und im Kontrollarm wurden 2 Patienten nicht behandelt.

ALK: Anaplastische-Lymphom-Kinase; n: relevante Teilpopulation; N: Anzahl randomisierter Patienten; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom;

pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 10: Charakterisierung der Interventionen der vom pU eingeschlossenen Studie — RCT,
direkter Vergleich: Crizotinib versus Cisplatin + Pemetrexed oder Carboplatin + Pemetrexed

Studie Intervention Vergleich Vor- und
Begleitbehandlung
PROFILE 1014 Ohne vorab festgelegte Jeweils an Tag 1 jedes Vorbehandlung?
maximale Behandlungsdauer 21-Tage-Zyklus, maximal = adjuvante Chemotherapie
Crizotinib oral 250 mg 2-mal 6 Zyklen: fiir Stadien | — 111 oder
taglich kombinierte Chemo-/
Pemetrexed 500 mg/m?i. v. + Radiotherapie der lokal
Cisplatin 75 mg/m? . v. fortgeschrittenen
oder Erkrankung mussten inner-
Pemetrexed 500 mg/m?i.v. +  halbvon 12 Monaten vor
Carboplatin i. v. (Dosierung zur ~ der dokumentierten Pro-
Erlangung einer AUC von gression ab_geschlossen
5 oder 6mg * min/ml) gewesen sein

Nicht erlaubte Vor-
behandlung®

= systemische Therapie im
fortgeschrittenen Stadium

Zusatzlich:

= Folsaure (0,35 bis 1 mg) Zusatzlich jeweils:
oral, taglich, 7 Tage vor bis = Folsaure (0,35 bis 1 mg) oral,

3 Wochen nach erster taglich, 7 Tage vor erster bis b
Dosis 3 Wochen nach letzter (”“_3 oder [V)
= Vitamin B12 (1 mg) i. m. Pemetrexed-Dosis Begle!tbeha_ndlung o

Injektion, einmalig etwa = Vitamin B12 (1 mg) i. m. = Antiemetika, Antidiuretika

7 Tage vor erster Dosis Injektion, erste Dosis und Analgetika sowie
ungefahr 7 Tage vor erster hamatopoetische
Pemetrexed-Dosis, danach Wachstumsfaktoren
Wiederholung alle 9 Wochen * palliative Radiotherapie,
bis zum Ende der falls vom Priifarzt als
Chemotherapie notwendig erachtet

= Kortikosteroide (oral, i. m.,  Nicht erlaubte
i. p. oder i. v.) aquivalent zu  Begleitbehandlung
2-mal téglich 4 mg oralem = Cytochrom 3A4 Inhibitoren

Dexamethason am Tag der oder Induktoren®
Behandlung, sowie ein Tag = andere antineoplastische
davor und danach. Therapie

= Nichtsteroidale
Antiphlogistika®

a: Vorbehandlung der fortgeschrittenen Erkrankung

b: 7,3 % der Patienten erhielten eine systemische Therapie, 92 % davon neoadjuvant oder adjuvant.

c: Die topische Anwendung von Amprenavir, Delavirdine, Diltiazem, Erythromycin, Miconazole und
Verapamil war beginnend mit Amendment 5 erlaubt.

d: In den 5 Tagen vor der Randomisierung. Danach erlaubt fur Patienten im Crizotinib-Arm und verboten bis
2 Tage nach der letzten Gabe von Pemetrexed im Kontrollarm).

AUC: Flache unter der Kurve; i. m.; intramuskuldr; i. p.: intraperitoneal; i. v.: intravends; pU: pharmazeutischer
Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Anhang B — Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige sowie
Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen)

Externe Sachverstandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
medizinisch-fachlichen  Beraterin / eines  medizinisch-fachlichen  Beraters) erstellt.
Medizinisch-fachliche Berater/-innen, die wissenschaftliche Forschungsauftrage fir das
Institut bearbeiten, haben gemad §139b Abs.3 Nr.2 SGBYV ,alle Beziehungen zu
Interessenverbanden, Auftragsinstituten, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der
Medizinprodukteindustrie, einschlie3lich Art und Hohe von Zuwendungen* offenzulegen.
Das Institut hat von der Beraterin/dem Berater ein ausgefilltes Formular ,,Offenlegung
potenzieller Interessenkonflikte* erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fir die
Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Es wurden
keine Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhéngigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu
Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version
,frihe Nutzenbewertung‘“. Das Formblatt ist unter www.igwig.de abrufbar. Die in diesem
Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage5 | Frage6
Ergénzende | Erganzende | Erganzende
Frage Frage Frage

Fetscher, Sebastian nein nein / nein nein / nein nein / nein nein nein

Eingebundene Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der eingebundenen Patientinnen und
Patienten bzw. Patientenorganisationen dargestellt. Alle Informationen beruhen auf
Selbstangaben der einzelnen Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller
Interessenkonflikte — Version ,frilhe Nutzenbewertung‘“. Das Formblatt ist unter
www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im
Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name; Institution Frage 1 Frage 2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage5 | Frage6
Ergénzende | Erganzende | Erganzende
Frage Frage Frage
Kohler, Michael; nein nein / nein nein / nein nein / nein nein nein
Deutsche Patientenliga
Atemwegserkrankun-
gene.V. - DPLA
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version ,frihe
Nutzenbewertung‘“ wurden folgende Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
angestellt bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband, direkt oder indirekt beraten?

Erganzende Frage zu Frage 2: Haben Sie dariiber hinaus das von der Nutzenbewertung
betroffene Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der préaklinischen oder klinischen
Entwicklung des zu bewertenden Arzneimittels, direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesund-
heitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband, Honorare erhalten fir
Vortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Erganzende Frage zu Frage 3: Haben Sie dartber hinaus von dem von der Nutzenbewertung
betroffenen Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der praklinischen oder klinischen
Entwicklung des zu bewertenden Produkts Honorare erhalten fur Vortrége, Stellungnahmen
oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung?, die Sie vertreten, abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten
oder einem industriellen Interessenverband, finanzielle Unterstiitzung fir Forschungs-
aktivitaten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Erganzende Frage zu Frage 4: Haben Sie dartiber hinaus personlich abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit jemals von dem von der Nutzenbewertung betroffenen Unternehmen
im Zusammenhang mit der préaklinischen oder klinischen Entwicklung des zu bewertenden
Produkts finanzielle Unterstitzung fur Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

2 Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.
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Frage 5: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung?, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie
vertreten, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle
oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausrlstung, Personal, Unterstiitzung bei der Ausrichtung
einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne
wissenschaftliche Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder
einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessen-
verband?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem pharma-
zeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie Anteile
eines ,,Branchenfonds“, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist?
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