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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 Afatinib gemaf
8 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers
des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWIG am 27.04.2016
ubermittelt.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWIiG. Die Bewertung wird zur Verdffentlichung an den G-BA
ubermittelt, der die Nutzenbewertung zur Anhorung 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 bezie-
hungsweise 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
verfugbaren Therapien fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und
gegebenenfalls zusatzliche Informationen.

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
gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen ergéanzt.

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).

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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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 2.5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

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

Abschnitt 2.6 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 fur 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 Afatinib gemaR § 35a
SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem 1IQWiG am 27.04.2016 tbermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Afatinib im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem nicht kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC) mit
Plattenepithelhistologie mit Progression unter oder nach einer platinbasierten Chemotherapie.
Aus den Vorgaben des G-BA ergeben sich die in Tabelle 2 dargestellten Fragestellungen mit
der jeweiligen festgelegten zweckmalRigen Vergleichstherapie.

Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Afatinib

Frage- Anwendungsgebiet® ZweckmaBige Vergleichstherapie”
stellung
1 erwachsene Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder | Docetaxel

metastasiertem NSCLC mit Plattenepithelhistologie
mit Progression unter oder nach einer platinbasierten
Chemotherapie, fiir die eine weitere Chemotherapie
angezeigt ist

2 erwachsene Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder | BSC
metastasiertem NSCLC mit Plattenepithelhistologie
mit Progression unter oder nach einer platinbasierten
Chemotherapie, fiir die keine weitere Chemotherapie
angezeigt ist

a: Fur das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass sich die Patienten mit NSCLC im
Krankheitsstadium 111 B bis IV befinden (Stadieneinteilung nach IASLC, UICC, ohne Indikation zur
kurativen Resektion, Strahlenbehandlung bzw. Radiochemotherapie).

b: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaliige Vergleichstherapie.

BSC: Best supportive Care; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IASLC: International Association for the

Study of Lung Cancer; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; UICC: Union Internationale Contre le

Cancer

Fur erwachsene Patienten mit Plattenepithelkarzinom mit Progression unter oder nach einer
platinbasierten Chemotherapie, fur die eine weitere Chemotherapie angezeigt ist, hat der
G-BA Docetaxel als zweckméRige Vergleichstherapie festgelegt. Fur Patienten, fir die keine
weitere Chemotherapie angezeigt ist, hat der G-BA Best supportive Care (BSC) als zweck-
maRige Vergleichstherapie festgelegt.

Der pU erweitert die zweckméRige Vergleichstherapie zur Fragestellung 1 um Erlotinib und
bewertet den Zusatznutzen von Afatinib im Vergleich zu Erlotinib.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Die Bewertung wurde bezuglich patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im
Dossier vorgelegten Daten vorgenommen.

Ergebnisse
Fragestellung 1: Patienten, fur die eine weitere Chemotherapie angezeigt ist

Die vom pU vorgelegten Daten sind ungeeignet, Aussagen zum Zusatznutzen von Afatinib
gegenuiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie abzuleiten. Dies betrifft sowohl die direkt
vergleichende Studie als auch den présentierten indirekten Vergleich.

Direkter Vergleich

Der pU erweitert die Vorgabe des G-BA zur zweckméRigen Vergleichstherapie um Erlotinib
und leitet einen Zusatznutzen von Afatinib im Vergleich zu Erlotinib auf Basis der
vorgelegten LUX-Lung-8-Studie ab. Bei dieser Studie handelt es sich um eine randomisierte,
kontrollierte Studie, die Afatinib mit Erlotinib vergleicht bei erwachsenen Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem, nicht kleinzelligem Lungenkarzinom mit Platten-
epithelhistologie, das unter oder nach platinbasierter Chemotherapie fortschreitet und fur die
eine Zweitlinientherapie angezeigt ist.

Der pU begriindet die Erweiterung der zweckmaligen Vergleichstherapie damit, dass aus
seiner Sicht Erlotinib im vorliegenden Anwendungsgebiet einen vergleichbaren thera-
peutischen Stellenwert wie Docetaxel habe. Der pU legt jedoch keine ausreichende Evidenz
vor, aus der sich eine therapeutische Gleichwertigkeit von Erlotinib mit Docetaxel im
vorliegenden Anwendungsgebiet herleiten lasst. Erlotinib ist somit nicht als zweckmalRige
Vergleichstherapie geeignet. Deshalb wird die vom pU présentierte Studie LUX-Lung 8 nicht
zur Bewertung des Zusatznutzens von Afatinib im Vergleich zur zweckmaligen
Vergleichstherapie herangezogen.

Indirekter Vergleich

Zusétzlich zum direkten Vergleich beschreibt der pU zur Fragestellung 1 einen adjustierten
indirekten Vergleich zwischen Afatinib und Docetaxel mit dem Briickenkomparator Erlotinib.
Auf der Seite von Afatinib identifizierte der pU die LUX-Lung-8-Studie und auf Seite von
Docetaxel die TAILOR-Studie. Letztere ist eine randomisierte kontrollierte Studie, die
Erlotinib direkt mit Docetaxel bei Patienten ohne aktivierende EGFR-Mutationen in
Zweitlinie nach platinbasierter Chemotherapie vergleicht. Der pU zieht allerdings den
indirekten Vergleich nicht heran, um einen Zusatznutzen von Afatinib abzuleiten. Der pU
begriindet dies damit, dass die T TAILOR-Studie fur einen validen und methodisch korrekten
Vergleich nicht geeignet sei.

Die Informationen zum Studiendesign sowie relevanter Patientencharakteristika zur TAILOR-
Studie sind nicht ausreichend, um die Ahnlichkeit der TAILOR- und der LUX-Lung-8-Studie
uberpriifen zu konnen. Des Weiteren entspricht das in der TAILOR-Studie verwendete
Dosierungsregime von Docetaxel nicht vollstandig der Fachinformation. SchlieBlich berichtet
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die TAILOR-Studie nur zu einem patientenrelevanten Endpunkt (Gesamtuberleben)
Ergebnisse zur relevanten Patientenpopulation.

Aufgrund dieser Defizite wird der indirekte Vergleich Gbereinstimmend mit dem pU nicht zur
Ableitung eines Zusatznutzens von Afatinib herangezogen.

Fragestellung 2: Patienten, fur die keine weitere Chemotherapie angezeigt ist

Der pU legt in seinem Dossier zu Fragestellung 2 keine Daten zum Vergleich von Afatinib
mit BSC vor.

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 Afatinib im Vergleich zur zweckméfigen Vergleichstherapie
wie folgt bewertet:

Tabelle 3: Afatinib— AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Anwendungsgebiet® ZweckmaRBige Ausmalfd und
Vergleichstherapie Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens
erwachsene Patienten mit lokal fortgeschrittenem Docetaxel Zusatznutzen nicht belegt

oder metastasiertem NSCLC mit
Plattenepithelhistologie mit Progression unter oder
nach einer platinbasierten Chemotherapie, fur die
eine weitere Chemotherapie angezeigt ist

erwachsene Patienten mit lokal fortgeschrittenem BSC Zusatznutzen nicht belegt
oder metastasiertem NSCLC mit
Plattenepithelhistologie mit Progression unter oder
nach einer platinbasierten Chemotherapie, fur die
keine weitere Chemotherapie angezeigt ist

a: Fur das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass sich die Patienten mit NSCLC im
Krankheitsstadium 111 B bis IV befinden (Stadieneinteilung nach IASLC, UICC, ohne Indikation zur
kurativen Resektion, Strahlenbehandlung bzw. Radiochemotherapie).

BSC: Best supportive Care; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IASLC: International Association for the

Study of Lung Cancer; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; UICC: Union Internationale Contre le

Cancer

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 Afatinib im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem nicht kleinzelligem Lungenkarzinom mit Platten-
epithelhistologie mit Progression unter oder nach einer platinbasierten Chemotherapie. Aus
den Vorgaben des G-BA ergeben sich die in Tabelle 4 dargestellten Fragestellungen mit der
jeweiligen festgelegten zweckmalRigen Vergleichstherapie.

Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Afatinib

Frage- Anwendungsgebiet® ZweckmaBige Vergleichstherapie”
stellung
1 erwachsene Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder | Docetaxel

metastasiertem NSCLC mit Plattenepithelhistologie
mit Progression unter oder nach einer platinbasierten
Chemotherapie, fir die eine weitere Chemotherapie
angezeigt ist

2 erwachsene Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder | BSC
metastasiertem NSCLC mit Plattenepithelhistologie
mit Progression unter oder nach einer platinbasierten
Chemotherapie, fiir die keine weitere Chemotherapie
angezeigt ist

a: Fur das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass sich die Patienten mit NSCLC im
Krankheitsstadium 111 B bis IV befinden (Stadieneinteilung nach IASLC, UICC, ohne Indikation zur
kurativen Resektion, Strahlenbehandlung bzw. Radiochemotherapie).

b: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

BSC: Best supportive Care; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IASLC: International Association for the

Study of Lung Cancer; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; UICC: Union Internationale Contre le

Cancer

Fur erwachsene Patienten mit Plattenepithelkarzinom mit Progression unter oder nach einer
platinbasierten Chemotherapie, fur die eine weitere Chemotherapie angezeigt ist, hat der
G-BA Docetaxel als zweckméRige Vergleichstherapie festgelegt. Fur Patienten, fir die keine
weitere Chemotherapie angezeigt ist, hat der G-BA BSC als zweckmélige Vergleichstherapie
festgelegt.

Der pU folgt den Fragestellungen des G-BA, erweitert jedoch die zweckméallige Ver-
gleichstherapie zur Fragestellung 1 um Erlotinib und bewertet den Zusatznutzen von Afatinib
im Vergleich zu Erlotinib. Diesem Vorgehen wird nicht gefolgt. Fir die vorliegende
Nutzenbewertung wird die zweckmaRiige Vergleichstherapie des G-BA herangezogen.

Die Bewertung wurde bezuglich patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im
Dossier vorgelegten Daten vorgenommen.
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2.3 Fragestellung 1: Patienten, fur die eine weitere Chemotherapie angezeigt ist

Die vom pU zu Fragestellung 1 identifizierten Daten sind ungeeignet, Aussagen zum
Zusatznutzen von Afatinib gegenuber der zweckmaliigen Vergleichstherapie abzuleiten. Dies
betrifft sowohl die direkt vergleichende Studie als auch den prasentierten indirekten
Vergleich. Der Studienpool des pU wird nachfolgend beschrieben. Die Grinde, warum die
jeweiligen Daten nicht zur Ableitung des Zusatznutzens geeignet sind, werden erléautert.

2.3.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

= Studienliste zu Afatinib (Stand zum 02.03.2016)
= Dbibliografische Recherche zu Afatinib (letzte Suche am 01.03.2016)
= Suche in Studienregistern zu Afatinib (letzte Suche am 03.03.2016)

= bibliografische Recherche zur zweckmaéfigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
01.03.2016)

= Suche in Studienregistern zur zweckmafigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
03.03.2016)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:

= Suche in Studienregistern zu Afatinib (letzte Suche am 13.05.2016)

= Suche in Studienregistern zur zweckmafigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
18.05.2016)

Durch die Uberpriifung wurde keine zusétzliche relevante Studie identifiziert.

Direkter Vergleich

Der pU legt zur Fragestellung 1 eine direkt vergleichende Studie vor. Dabei handelt es sich
um die randomisierte kontrollierte Studie LUX-Lung 8 [3]. Diese offene, aktiv kontrollierte
Phase-I11-Studie vergleicht Afatinib mit Erlotinib bei erwachsenen Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem, nicht kleinzelligem Lungenkarzinom mit Platten-
epithelhistologie, das unter oder nach platinbasierter Chemotherapie fortschreitet und fur die
eine Zweitlinientherapie angezeigt ist. Weitere Angaben zur Studie LUX-Lung 8 befinden
sich in Tabelle 10 in Anhang A.

Bewertung der vom pU vorgelegten Evidenz zum direkten Vergleich

Dem Vorgehen des pU, die LUX-Lung-8-Studie zur Bewertung des Zusatznutzens von
Afatinib heranzuziehen, wird nicht gefolgt. Der pU erweitert die VVorgabe des G-BA zur
zweckmaéRigen Vergleichstherapie um Erlotinib und leitet einen Zusatznutzen von Afatinib im
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Vergleich zu Erlotinib auf Basis der vorgelegten Studie ab. Er begriindet sein Vorgehen
damit, dass aus seiner Sicht Erlotinib im vorliegenden Anwendungsgebiet einen
vergleichbaren therapeutischen Stellenwert wie Docetaxel habe. Der pU legt jedoch keine
ausreichende Evidenz vor, aus der sich eine therapeutische Gleichwertigkeit von Erlotinib mit
Docetaxel im vorliegenden Anwendungsgebiet herleiten lasst (siehe Abschnitt 2.6.1).
Erlotinib ist somit nicht als zweckmaRige Vergleichstherapie geeignet. Deshalb wird die vom
pU présentierte Studie LUX-Lung 8 nicht zur Bewertung des Zusatznutzens von Afatinib im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie herangezogen.

Indirekter Vergleich

Zusétzlich zum direkten Vergleich beschreibt der pU zur Fragestellung 1 einen adjustierten
indirekten Vergleich zwischen Afatinib und Docetaxel mit dem Briickenkomparator Erlotinib
(siehe Abbildung 1). Auf der Seite von Afatinib identifizierte der pU die LUX-Lung-8-Studie
und auf Seite von Docetaxel die TAILOR-Studie [4]. Letztere ist eine randomisierte
kontrollierte Studie, die Erlotinib direkt mit Docetaxel bei Patienten ohne aktivierende EGFR-
Mutationen in Zweitlinie nach platinbasierter Chemotherapie vergleicht. Der pU zieht
allerdings den indirekten Vergleich nicht heran, um einen Zusatznutzen von Afatinib
abzuleiten. Der pU begrindet dies damit, dass die TAILOR-Studie fur einen validen und
methodisch korrekten Vergleich nicht geeignet sei (siehe Abschnitt 2.6.2.3.2).

Adjustierter indirekter Vergleich

Afatinib (€ o e e > Docetaxel

LUX-Lung 8 TAILOR

Erlotinib

Abbildung 1: Studienpool des pU fir den indirekten Vergleich zwischen Afatinib und
Docetaxel

Bewertung der vom pU vorgelegten Evidenz zum indirekten Vergleich

Dem Vorgehen des pU, den indirekten Vergleich nicht zur Herleitung des Zusatznutzens von
Afatinib heranzuziehen, wird gefolgt. Die Informationen zum Studiendesign sowie relevanter
Patientencharakteristika zur TAILOR-Studie sind nicht ausreichend, um die Ahnlichkeit der
TAILOR- und der LUX-Lung-8-Studie tberpriifen zu kénnen. Des Weiteren entspricht das in
der TAILOR-Studie verwendete Dosierungsregime von Docetaxel nicht vollstandig der
Fachinformation. Neben der zugelassenen Dosierung von 75 mg/m? Docetaxel alle 21 Tage

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -8-



Dossierbewertung A16-22 Version 1.0

Afatinib (NSCLC mit Plattenepithelhistologie) 26.07.2016

wurde auch eine nicht zulassungskonforme Dosierung von 35 mg/m? Docetaxel an den Tagen
1, 8 und 15 alle 28 Tage eingesetzt [5]. Schliellich berichtet die TAILOR-Studie nur zu
einem patientenrelevanten Endpunkt (Gesamtiiberleben) Ergebnisse zur relevanten Patienten-
population.

Aufgrund dieser Defizite wird der indirekte Vergleich nicht zur Ableitung eines
Zusatznutzens von Afatinib herangezogen.

2.3.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Der pU legt in seinem Dossier zu Fragestellung 1 keine geeigneten Daten zum Vergleich von
Afatinib mit Docetaxel vor. Damit ergibt sich kein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von
Afatinib gegenliber Docetaxel. Ein Zusatznutzen von Afatinib ist fur Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC mit Plattenepithelhistologie mit Progression
unter oder nach einer platinbasierten Chemotherapie, fir die eine weitere Chemotherapie
angezeigt ist, nicht belegt.

2.3.3 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Afatinib bei erwachsenen Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC mit Plattenepithelhistologie mit Progression
unter oder nach einer platinbasierten Chemotherapie, fir die eine weitere Chemotherapie
angezeigt ist, legt der pU keine geeigneten Daten vor. Ein Zusatznutzen von Afatinib ist fur
diese Patienten nicht belegt.

2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien

Die Angaben in diesem Abschnitt entfallen, da keine Studien in die Nutzenbewertung
eingeschlossen wurden.
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2.4 Fragestellung 2: Patienten, fur die keine weitere Chemotherapie angezeigt ist

Der pU legt in seinem Dossier zu Fragestellung 2 keine Daten zum Vergleich von Afatinib
mit BSC vor.

2.4.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

= Studienliste zu Afatinib (Stand zum 02.03.2016)
= bibliografische Recherche zu Afatinib (letzte Suche am 01.03.2016)
= Suche in Studienregistern zu Afatinib (letzte Suche am 03.03.2016)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:
= Suche in Studienregistern zu Afatinib (letzte Suche am 13.05.2016)
In Ubereinstimmung mit dem pU wurde keine relevante Studie identifiziert.

2.4.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Der pU legt in seinem Dossier zu Fragestellung 2 keine Daten zum Vergleich von Afatinib
mit BSC vor. Damit ergibt sich kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Afatinib
gegenliber BSC. Ein Zusatznutzen von Afatinib ist fur Patienten mit lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem NSCLC mit Plattenepithelhistologie mit Progression unter oder nach
einer platinbasierten Chemotherapie fur die keine weitere Chemotherapie angezeigt ist, nicht
belegt.

2.4.3 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Afatinib bei erwachsenen Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC mit Plattenepithelhistologie mit Progression
unter oder nach einer platinbasierten Chemotherapie, fiir die keine weitere Chemotherapie
angezeigt ist, legt der pU keine Daten vor. Ein Zusatznutzen von Afatinib ist fur diese
Patienten nicht belegt.

2.4.4 Liste der eingeschlossenen Studien

Die Angaben in diesem Abschnitt entfallen, da keine Studien in die Nutzenbewertung
eingeschlossen wurden.
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2.5 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Tabelle 5 zeigt eine Zusammenfassung von Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatz-
nutzens von Afatinib.

Tabelle 5: Afatinib — AusmaR und Wahrscheinlickeit des Zusatznutzens

Anwendungsgebiet® ZweckmaRBige Ausmald und
Vergleichstherapie Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens
erwachsene Patienten mit lokal fortgeschrittenem Docetaxel Zusatznutzen nicht belegt

oder metastasiertem NSCLC mit
Plattenepithelhistologie mit Progression unter oder
nach einer platinbasierten Chemotherapie, fur die
eine weitere Chemotherapie angezeigt ist

erwachsene Patienten mit lokal fortgeschrittenem BSC Zusatznutzen nicht belegt
oder metastasiertem NSCLC mit
Plattenepithelhistologie mit Progression unter oder
nach einer platinbasierten Chemotherapie, fur die
keine weitere Chemotherapie angezeigt ist

a: Fur das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass sich die Patienten mit NSCLC im
Krankheitsstadium 111 B bis IV befinden (Stadieneinteilung nach IASLC, UICC, ohne Indikation zur
kurativen Resektion, Strahlenbehandlung bzw. Radiochemotherapie).

BSC: Best supportive Care; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IASLC: International Association for the

Study of Lung Cancer; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; UICC: Union Internationale Contre le

Cancer

Dies weicht vom Vorgehen des pU ab, der fiir Patienten mit Plattenepithelkarzinom mit
Progression nach oder unter eine platinbasierten Chemotherapie, die fur eine weitere
Chemotherapie infrage kommen, einen Hinweis auf einen betréchtlichen Zusatznutzen von
Afatinib im Vergleich zu Erlotinib ableitet. Flr Patienten, flr die eine weitere Chemotherapie
nicht angezeigt ist, leitet der pU einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen ab.

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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2.6 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers

2.6.1 Kommentar zur zweckmafigen Vergleichstherapie (Modul 3 A, Abschnitt 3.1)
Die Angaben des pU zur zweckmélligen Vergleichstherapie befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.1) und Modul 4 A (Abschnitt 4.2.2) des Dossiers.

Der pU unterscheidet bei der zweckméaligen Vergleichstherapie im vorliegenden
Anwendungsgebiet zwischen Patienten, flr die eine weitere Chemotherapie angezeigt ist, und
Patienten, fur die eine solche Chemotherapie nicht angezeigt ist. Dies entspricht der
Festlegung des G-BA.

Eine Ubersicht uiber die vom G-BA festgelegten und vom pU gewdhlten Vergleichstherapien
ist in Tabelle 6 dargestelit.

Tabelle 6: Zweckmaliige Vergleichstherapien des G-BA und des pU

Frage- |Anwendungsgebiet® ZVT des G-BA zZVT des pU

stellung

1 erwachsene Patienten mit lokal Patienten mit ECOG-PS 0-1
fortgeschrittenem oder metastasiertem = Docetaxel = Docetaxel oder Erlotinib

NSCLC mit Plattenepithelhistologie mit
Progression unter oder nach einer
platinbasierten Chemotherapie, fiir die eine
weitere Chemotherapie angezeigt ist

2 erwachsene Patienten mit lokal Patienten mit ECOG-PS 2-4
fortgeschrittenem oder metastasiertem = BSC » BSC

NSCLC mit Plattenepithelhistologie mit
Progression unter oder nach einer
platinbasierten Chemotherapie, fiir die keine
weitere Chemotherapie angezeigt ist

a: Fur das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass sich die Patienten mit NSCLC im
Krankheitsstadium 111 B bis IV befinden (Stadieneinteilung nach IASLC, UICC, ohne Indikation zur
kurativen Resektion, Strahlenbehandlung bzw. Radiochemotherapie).

BSC: Best supportive Care; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status;
G-BA:Gemeinsamer Bundesausschuss; IASCL: International Association for the Study of Lung Cancer;
NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; pU: pharmazeutischer Unternehmer; UICC: Union
Internationale Contre le Cancer; zVT: zweckméRige Vergleichstherapie

Fragestellung 1: Patienten, fUr die eine weitere Chemotherapie angezeigt ist

Fur erwachsene Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC mit
Plattenepithelhistologie mit Progression unter oder nach einer platinbasierten Chemotherapie,
fur die eine weitere Chemotherapie angezeigt ist, hat der G-BA als zweckmaRige
Vergleichstherapie Docetaxel festgelegt.

Der pU erweitert die zweckmaRige Vergleichstherapie um Erlotinib. Zur Ableitung des
Zusatznutzens zieht der pU eine Studie (LUX-Lung 8) heran, welche Afatinib direkt mit
Erlotinib vergleicht [3].
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Der pU begrindet die Erweiterung der zweckmaligen Vergleichstherapie damit, dass
Erlotinib fir die Zweitlinientherapie bei NSCLC zugelassen sei und durch Leitlinien
empfohlen werde. Weiterhin sei keine Evidenz vorhanden, die die Uberlegenheit von
Docetaxel gegeniiber Erlotinib im Anwendungsgebiet zeige.

Der Erweiterung der zweckméBigen Vergleichstherapie um Erlotinib als Zweitlinientherapie
bei NSCLC mit Plattenepithelhistologie unter oder nach erfolgloser platinbasierter
Chemotherapie wird nicht gefolgt. Der pU legt keine ausreichende Evidenz vor, die die
therapeutische  Gleichwertigkeit von Erlotinib zur Standardtherapie Docetaxel im
Anwendungsgebiet belegt.

Es wird dem pU dahin gehend gefolgt, dass Erlotinib fiir den Zweitlinieneinsatz bei NSCLC
zugelassen und durch Leitlinien empfohlen ist. Allerdings beschréankt sich das fur die
vorliegende Dossierbewertung relevante Anwendungsgebiet auf das NSCLC mit
Plattenepithelhistologie. Die Evidenz zu Erlotinib muss somit mit Hinblick auf die Histologie
und die daraus resultierenden genetischen Besonderheiten betrachtet werden.

Genetisch ist das NSCLC mit Plattenepithelhistologie durch sehr geringe Raten aktivierender
Mutationen im EGFR-Gen gekennzeichnet [6]. Da das fur die vorliegende Dossierbewertung
relevante Anwendungsgebiet ausschlieRlich Patienten mit NSCLC epithelialer Histologie und
somit vorwiegend Patienten ohne aktivierende EGFR-Mutationen umfasst, spielen
Mutationen im vorliegenden Anwendungsgebiet eine untergeordnete Rolle.

Aktivierende Mutationen im EGFR-Gen gelten als valide und préadiktive Faktoren flr den
Einsatz von Tyrosinkinase-Inhibitoren und somit auch Erlotinib [7-12]. Deshalb ist ein
Einsatz von Erlotinib bei NSCLC mit Plattenepithelhistologie mit (berwiegend nicht
mutiertem EGFR (EGFRwt) wissenschaftlich schwer begriindbar.

Die Heterogenitat bezuglich Histologie und Genotyp beim NSCLC wird derzeit nur in
wenigen aktuellen Leitlinien bertucksichtigt. Somit erlauben die meisten Leitlinien keine
eindeutige Einschatzung des therapeutischen Stellenwerts von Erlotinib im Vergleich zu
Docetaxel im vorliegenden Anwendungsgebiet. Die wenigen Leitlinien, die nach Histologie
sowie Genotyp des NSCLC differenzieren, schranken den Zweitlinieneinsatz von Erlotinib
bei NSCLC abhangig von Histologie und Genotyp des Tumors ein [10,11,13]. Die
identifizierten Leitlinien empfehlen diesbeziiglich fur Plattenepithelkarzinome mit EGFRwt in
Zweitlinie entweder eine Chemotherapie mit Docetaxel [10,11] oder bestétigen, dass die
Evidenz zur therapeutischen Gleichwertigkeit von Erlotinib mit einer Chemotherapie nicht
schlussig sei [13].

Zusammengenommen sind die Informationen aus den relevanten Leitlinien nicht ausreichend,
eine therapeutische Gleichwertigkeit von Erlotinib und Docetaxel im vorliegenden
Anwendungsgebiet abzuleiten.
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Auch die relevanten Studiendaten zeigen keine therapeutische Gleichwertigkeit von Erlotinib
und Docetaxel im vorliegenden Anwendungsgebiet.

Die Originalpublikation zur Zulassungsstudie (BR.21) fur Erlotinib als Zweitlinientherapie
bei NSCLC zeigt keine Auswertungen zu NSCLC mit Plattenepithelhistologie [14]. Der pU
verweist diesbezlglich auf eine Posterprasentation, welche einen vergleichbaren positiven
Effekt bei Adeno- und bei Plattenepithelkarzinomen fir Erlotinib zeige [15]. Da die
BR.21-Studie jedoch placebokontrolliert war, erlaubt sie keine Rickschliusse zur
therapeutischen Gleichwertigkeit von Erlotinib und Docetaxel. Des Weiteren schloss diese
Studie Patienten ein, fur die eine weitere Chemotherapie nicht mehr infrage kam. Das fur
Fragestellung 1 relevante Anwendungsgebiet umfasst jedoch ausschlieBlich Patienten, fur die
eine Chemotherapie angezeigt ist. Somit sind die aus dieser Studie gewonnen Erkenntnisse
fir die Einschatzung des therapeutischen Stellenwerts von Erlotinib im Vergleich zu
Docetaxel nicht aussagekraftig.

Auch die vom pU aufgefuhrten Studien, welche Erlotinib direkt mit Docetaxel vergleichen,
sind nicht geeignet, eine therapeutische Gleichwertigkeit von Erlotinib und Docetaxel
abzuleiten.

Die vom pU angefiihrte TITAN-Studie verglich die Wirksamkeit und Sicherheit von Erlotinib
mit einer Chemotherapie (Docetaxel oder Pemetrexed) bei unselektierten Patienten mit
NSCLC in der Zweitlinie [16]. Pemetrexed ist jedoch in Deutschland nicht fir das
vorliegende Anwendungsgebiet zugelassen. Weiterhin liegen keine vergleichenden Daten zu
Erlotinib und Docetaxel fir Patienten mit Plattenepithelkarzinom vor. Die TITAN-Studie
kann folglich nicht fur eine Einschatzung des therapeutischen Stellenwerts von Erlotinib im
vorliegenden Anwendungsgebiet herangezogen werden.

Die DELTA-Studie verglich Erlotinib mit Docetaxel in unselektierten japanischen Patienten
mit fortgeschrittenem NSCLC in Zweit- oder Drittlinie [17]. Zu dieser Studie liegen keine
Daten zu Patienten mit Plattenepithelkarzinom vor. Die Studie kann somit nicht fur eine
Einschatzung des therapeutischen Stellenwerts von Erlotinib bei NSCLC mit Platten-
epithelhistologie in Zweitlinie herangezogen werden.

Die TAILOR-Studie verglich Erlotinib mit Docetaxel bei Patienten mit NSCLC mit EGFRwt
in Zweitlinie nach platinbasierter Chemotherapie [4]. Obwohl die Daten zur relevanten
Patientenpopulation nicht fur einen indirekten Vergleich geeignet sind (siehe Abschnitt 2.3),
stellen sie doch die bestverfligbare Evidenz zur Einschatzung des therapeutischen
Stellenwerts von Erlotinib im vorliegenden Anwendungsgebiet dar. Der Hauptkritikpunkt des
pU an dieser Studie, dass eines der beiden in der Studie verwendeten Dosierungsregime von
Docetaxel nicht zulassungskonform sei, ist fir die Frage nach dem therapeutischen
Stellenwert von Erlotinib primar nicht relevant, da beide verwendeten Regime vergleichbare
Effekte zeigen [18].
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Auf Gesamtpopulationsebene zeigt die TAILOR-Studie fir das Gesamtiberleben keinen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen der Behandlung mit Docetaxel im Vergleich zu
Erlotinib (Hazard Ratio: 0,78 [0,51; 1,05]; p-Wert=0,10). Fir die Subpopulation der
Patienten mit Adenokarzinom ergibt sich ein statistisch signifikanter VVorteil von Docetaxel
gegenliber Erlotinib (Hazard Ratio: 0,67 [0,48; 0,95]; p-Wert=0,022). Patienten mit
Plattenepithelkarzinom zeigen keinen Unterschied zwischen Docetaxel und Erlotinib (Hazard
Ratio: 0,90 [0,49; 1,65]; p-Wert = 0,734). Der Interaktionsterm zwischen Behandlungseffekt
und Histologie (Adenokarzinom, Plattenepithelkarzinom und andere Histologien) zeigt einen
Hinweis auf eine Interaktion (p = 0,14; siehe Abbildung 2 in Anhang B).

Eine weitergenende Analyse der Ergebnisse der TAILOR-Studie zeigte, dass die
Heterogenitat der Behandlungseffekte durch die Gruppe der Patienten mit ,anderen
Histologien* entsteht, die Ergebnisse der Patientengruppen mit Adenokarzinom und
Plattenepithelkarzinom aber hinreichend homogen sind (Interaktion zwischen Behandlung
und Histologie p-Wert = 0,406). Dies erlaubte im vorliegenden Fall eine Gesamtbetrachtung
von Patienten mit Adeno- oder Plattenepithelkarzinom. In der zusammenfassenden
Betrachtung resultiert ein statistisch signifikanter Uberlebensvorteil zugunsten von Docetaxel
(Hazard Ratio: 0,72 [0,53; 0,97]; p-Wert = 0,030; siehe Abbildung 3 in Anhang B).

Insgesamt weisen die Ergebnisse der TAILOR-Studie auf einen Vorteil von Docetaxel
gegenuber Erlotinib hin.

Die vom pU vorgelegten Meta-Analysen der genannten Studien unterscheiden zwar nach
Genotyp des Tumors jedoch nicht nach Histologie und erlauben somit keine schliissige
Bewertung fur das vorliegende Anwendungsgebiet [19,20].

Zusammengenommen liegt keine ausreichende Evidenz vor, aus der sich eine therapeutische
Gleichwertigkeit von Erlotinib mit der Standardtherapie Docetaxel bei Patienten mit
Plattenepithelkarzinom in Zweitlinie ableiten lasst. Der Erweiterung der zweckmaligen
Vergleichstherapie um Erlotinib im vorliegenden Anwendungsgebiet kann deshalb nicht
gefolgt werden.

Fragestellung 2: Patienten, fur die keine weitere Chemotherapie angezeigt ist

Fur erwachsene Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC mit
Plattenepithelhistologie mit Progression unter oder nach einer platinbasierten Chemotherapie
fiur die keine weitere Chemotherapie angezeigt ist, hat der G-BA BSC als zweckmaRige
Vergleichstherapie festgelegt.

Der pU folgt bei seiner Wahl dem G-BA und benennt ebenfalls BSC als zweckméRige
Vergleichstherapie.

Dem Vorgehen des pU wird gefolgt.
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2.6.2 Kommentar zur Darstellung von Nutzen und Zusatznutzen (Modul 4 A)
2.6.2.1 Fragestellung / Einschlusskriterien

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

Fragestellung

Das Ziel des Dossiers ist die Bewertung des Zusatznutzens von Afatinib gegenuber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie bei der Behandlung von erwachsenen Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC mit Plattenepithelhistologie, das unter oder
nach platinbasierter Chemotherapie fortschreitet. Aufgrund der Vorgaben des G-BA ergeben
sich laut pU zwei Fragestellungen.

= Fragestellung 1: Patienten, fur die eine weitere Chemotherapie angezeigt ist und die einen
ECOG-PS 0 bis 1 aufweisen. Hier erfolgt der Vergleich von Afatinib zu Docetaxel oder
Erlotinib.

= Fragestellung 2: Patienten, fir die keine weitere Chemotherapie angezeigt ist und die
einen ECOG-PS 2 bis 4 aufweisen. Hier erfolgt der Vergleich von Afatinib zu BSC.

Die Bewertung soll anhand patientenrelevanter Endpunkte aus den Endpunktkategorien
Mortalitat, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitidt sowie Nebenwirkungen auf Basis
von randomisierten, kontrollierten Studien erfolgen.

Beziiglich der Fragestellungen ist das VVorgehen des pU nachvollziehbar. Der Erweiterung der
zweckméligen Vergleichstherapie um Erlotinib durch den pU wird jedoch nicht gefolgt
(siehe Abschnitt 2.6.1).

Einschlusskriterien

Der pU legt jeweils Ein- und Ausschlusskriterien fiir den Einschluss von direkt
vergleichenden Studien sowie indirekten Vergleichen vor. Diesen Ein- und
Ausschlusskriterien wird bis auf den folgenden Punkt gefolgt.

Vergleichsintervention

Der G-BA gab als zweckméRige Vergleichstherapie fur Fragestellung 1 Docetaxel und fur
Fragestellung 2 BSC vor. Der pU erweitert die zweckmalige Vergleichstherapie zu
Fragestellung 1 um Erlotinib mit der Begriindung, dass Erlotinib therapeutisch gleichwertig
sei zu Docetaxel. Zur Fragestellung 2 folgt der pU den Vorgaben des G-BA und wahlt BSC
als zweckmaRige Vergleichstherapie.

Es liegen keine ausreichenden Daten vor, die eine therapeutische Gleichwertigkeit von
Erlotinib und Docetaxel im vorliegenden Anwendungsgebiet zeigen (siehe Abschnitt 2.6.1).
Der Erweiterung der zweckmaRigen Vergleichstherapie um Erlotinib durch den pU wird
deshalb nicht gefolgt.
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2.6.2.2 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 fur die Bewertung von Afatinib keine geeigneten Daten vorliegen (siehe Abschnitt 2.3),
wird die Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie die
Informationssynthese und -analyse nicht kommentiert.

2.6.2.3 Methodik und Ergebnisse der Informationsbeschaffung

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

= Informationsbeschaffung

= Studienpool

2.6.2.3.1 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.

Direkter Vergleich auf Basis randomisierter kontrollierter Studien
Studienliste des pU

Bezliglich der Studienliste des pU fur den direkten Vergleich gibt es keinen Hinweis auf
Unvollstandigkeit.

Bibliografische Recherche

Der pU fuhrte 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.

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

Zusammenfassung

Die Informationsbeschaffung des pU zum direkten Vergleich auf Basis von RCT ist geeignet,
die Vollstandigkeit der Suchergebnisse sicherzustellen.
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Dennoch wurde zur Uberpriifung der Vollstandigkeit des angegebenen Studienpools eine
Suche in den Studienregistern ClinicalTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU Clinical Trials
Register und PharmNet.Bund — Klinische Priifungen durchgefiihrt. Durch die Uberpriifung
wurde keine zusétzliche relevante Studie identifiziert.

Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Der pU hat flr das zu bewertende Arzneimittel gemeinsame Recherchen fir den direkten und
indirekten Vergleich auf Basis von RCT fir die Fragestellung 1 durchgefiihrt. Die
Uberprifung ist bereits im Abschnitt zum direkten Vergleich auf Basis von RCT enthalten.
Die nachfolgenden Kommentare beziehen sich auf die Informationsbeschaffung fir Studien
mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie fur die Fragestellung 1.

Studienliste des pU

Bezliglich der Studienliste des pU fir den indirekten Vergleich gibt es keinen Hinweis auf
Unvollstandigkeit.

Bibliografische Recherche

Zur Identifizierung relevanter Studien fur einen indirekten Vergleich auf Basis von RCT hat
der pU eine separate bibliografische Recherche zu Docetaxel und Erlotinib
(Briickenkomparator) durchgefuhrt.

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

Suche in Studienregistern

Zur Identifizierung relevanter Studien fur einen indirekten Vergleich auf Basis von RCT hat
der pU eine separate Suche in Studienregistern zu Docetaxel und Erlotinib
(Briickenkomparator) durchgefuhrt.

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

Zusammenfassung

Die Prifung und Bewertung der Informationsbeschaffung zu Afatinib findet sich bei der
Kommentierung zum direkten Vergleich. Die daraus resultierende Uberpriifung der
Vollstandigkeit des vom pU vorgelegten Studienpools fur den indirekten Vergleich ergab
keinen Hinweis auf Unvollstandigkeit.

Die Informationsbeschaffung des pU zu Docetaxel und Erlotinib ist geeignet, die
Vollstandigkeit der Suchergebnisse sicherzustellen.

Dennoch wurde zur Uberpriifung der Vollstandigkeit des angegebenen Studienpools eine
Suche in den Studienregistern ClinicalTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU Clinical Trials
Register und PharmNet.Bund — Klinische Priifungen durchgefiihrt. Durch die Uberpriifung
wurde keine zusatzliche relevante Studie identifiziert.
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2.6.2.3.2 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. Insgesamt liegen keine relevanten Studien zur Ableitung eines
Zusatznutzens von Afatinib gegentiber der zweckmaéfigen Vergleichstherapie vor.

Direkter Vergleich

Der Studienpool des pU zur Bewertung des Zusatznutzens von Afatinib bei erwachsenen
Patienten mit NSCLC mit Plattenepithelhistologie, das unter oder nach einer platinbasierten
Chemotherapie fortschreitet, und fur die eine weitere Chemotherapie angezeigt ist, umfasst
die randomisierte kontrollierte Studie LUX-Lung 8. Die Studie vergleicht Afatinib mit
Erlotinib.

Die vom pU identifizierte Studie ist fur die Bewertung des Zusatznutzens von Afatinib
gegenuiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht geeignet. Dies ist dadurch begriindet,
dass der pU die vom G-BA vorgegebene zweckmaRige Vergleichstherapie (Docetaxel) um
Erlotinib erweitert. Der pU présentiert jedoch keine ausreichende Evidenz, aus der sich eine
Verwendung von Erlotinib als zweckmaRige Vergleichstherapie ableiten lasst (siehe
Abschnitt 2.6.1). Eine ausfihrliche Beschreibung der Studie befindet sich in Abschnitt 2.3
sowie Anhang A.

Indirekter Vergleich

Zusétzlich zum direkten Vergleich beschreibt der pU einen indirekten Vergleich zwischen
Afatinib und Docetaxel mit dem Briickenkomparator Erlotinib (siehe Abbildung 1). Auf der
Seite von Afatinib identifizierte der pU die LUX-Lung-8-Studie und auf Seite von Docetaxel
die TAILOR-Studie. Der pU zieht den indirekten Vergleich nicht heran, um einen
Zusatznutzen von Afatinib abzuleiten. Dies begriindet der pU damit, dass die TAILOR-Studie
ein nicht zulassungskonformes Docetaxel-Regime verwendet habe und die verfligbaren
Studiendaten nicht gentigen, um eine ausreichende Ahnlichkeit der Studien zu gewahrleisten.
Zudem seien nur zu einem patientenrelevanten Endpunkt (Gesamtiberleben) Ergebnisse zur
relevanten Patientenpopulation verfuigbar. Jegliche Interpretationen des indirekten Vergleichs
seien zudem durch die geringen Patientenzahlen limitiert.

Zusammenfassend sind die Beschreibung des indirekten Vergleichs und die Begriindung,
warum dieser nicht zur Bewertung des Zusatznutzens herangezogen wurde, nachvollziehbar.
Der Einschéatzung, dass die verfligbaren Daten zur TAILOR-Studie keinen validen und
methodisch korrekten indirekten Vergleich erlauben, wird gefolgt.

2.6.2.4 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Zur Bewertung des Zusatznutzens von Afatinib zur zweckméRigen Vergleichstherapie liegen
keine geeigneten randomisierten kontrollierten Studien vor (siehe Abschnitt 2.3). Die
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Angaben des pU zu Ergebnissen der von ihm eingeschlossenen Studie werden daher nicht
kommentiert.

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

Der vom pU in Modul 4 A des Dossiers zur Fragestellung 1 vorgelegte indirekte Vergleich
von Afatinib gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie Docetaxel wird nicht zur
Bewertung des Zusatznutzens herangezogen. Obwohl der pU den adjustierten indirekten
Vergleich zwischen Afatinib und Docetaxel mit Erlotinib als Briickenkomparator berechnet
und beschreibt, zieht er die Auswertungen nicht zur Ableitung eines Zusatznutzens heran
(siehe Abschnitt 2.3). Die Angaben des pU zu den Ergebnissen werden daher nicht
kommentiert.

2.6.2.6 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — nicht randomisierte
vergleichende Studien

Im Dossier des pU werden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien zur

Beschreibung des Zusatznutzens von Afatinib herangezogen.

2.6.2.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere Untersuchungen

Im Dossier des pU werden keine weiteren Untersuchungen zur Beschreibung des

Zusatznutzens von Afatinib herangezogen.

2.6.2.8 Kommentar zur abschlieRenden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des
Zusatznutzens

2.6.2.8.1 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 ordnet die von ihm zur Fragestellung 1 eingeschlossene Studie LUX-Lung 8 der
Evidenzstufe Ib zu. Obwohl die Studie offen ausgelegt sei, fuhre dies nicht zu einer
Herabstufung der Aussagesicherheit, da die Endpunkterhebung unabhangig und verblindet
erfolgte.

Da der pU fur beide Fragestellungen keine geeigneten Daten vorlegt, werden weitere
Angaben des pU hier nicht kommentiert.
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2.6.2.8.2 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.

Fragestellung 1: Patienten, fUr die eine weitere Chemotherapie angezeigt ist

Fur erwachsene Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC mit
Plattenepithelhistologie, das unter oder nach platinbasierter Chemotherapie fortschreitet und
fir die eine weitere Chemotherapie angezeigt ist, leitet der pU einen Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen von Afatinib im Vergleich zu Erlotinib ab.

Diesem Vorgehen wird nicht gefolgt, da der pU abweichend von der Vorgabe des G-BA
Erlotinib als zweckmallige Vergleichstherapie wahlt. Erlotinib ist jedoch nicht als
zweckméRige Vergleichstherapie geeignet (siehe Abschnitt 2.6.1). Die vom pU vorgelegte
Studie LUX-Lung 8 vergleicht Afatinib mit Erlotinib und ist somit nicht verwertbar, einen
Zusatznutzen von Afatinib abzuleiten. Damit liegen keine geeigneten Daten zu Fragestellung
1 vor.

Fragestellung 2: Patienten, fUr die keine weitere Chemotherapie angezeigt ist

Fur Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC mit Platten-
epithelhistologie, das unter oder nach platinbasierter Chemotherapie fortschreitet und fur die
keine weitere Chemotherapie infrage kommt, leitet der pU einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen ab. Der pU begrundet dies mit der Annahme, dass die Ergebnisse aus
Fragestellung 1 ohne Einschréankung auf Fragestellung 2 tGbertragbar seien.

Dem Vorgehen wird nicht gefolgt. Da im Dossier des pU keine Vergleichsdaten dargestellt
werden, ist der Zusatznutzen von Afatinib im Vergleich zu BSC nicht beurteilbar.

Zusammenfassend ist fur beide Fragestellungen ein Zusatznutzen von Afatinib gegeniber der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie nicht belegt.

2.6.2.9 Kommentar zur Begrindung far die Vorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte

2.6.2.9.1 Begriundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Die Angaben des pU zur Begrindung der Vorlage indirekter Vergleiche befinden sich in

Modul 4 A (Abschnitt 4.5.1) des Dossiers.

Der pU begriindet die Vorlage des indirekten Vergleichs zur Fragestellung 1 damit, dass keine
verwertbaren direkten Vergleichsstudien zum Vergleich von Afatinib mit Docetaxel vorlagen.
Diese Einschatzung wird geteilt (siehe Abschnitt 2.3).
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Der pU beschreibt und berechnet den indirekten Vergleich zwar, zieht ihn fir die Ableitung
eines Zusatznutzens von Afatinib aufgrund geringer Validitat und methodischer Mangel nicht
heran.

Der Einschatzung, dass die verfiigbaren Daten zur TAILOR-Studie keinen validen indirekten
Vergleich erlauben, wird gefolgt (siehe Abschnitt 2.3).

2.6.2.9.2 Begriundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien
und weiterer Untersuchungen

Im Dossier werden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien und weitere

Untersuchungen zur Beschreibung des Zusatznutzens von Afatinib herangezogen.

2.6.2.9.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfiigbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

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

noch nicht vorliegen kénnen.

2.6.2.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

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

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (Modul 3, 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

Die Zielpopulation des zu bewertenden Arzneimittels sind — laut Fachinformation —
erwachsene Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC mit
Plattenepithelhistologie, das unter oder nach platinbasierter Chemotherapie fortschreitet [21].

Die GKV-Zielpopulation unterteilt sich weiterhin in Patienten, fir die eine weitere
Chemotherapie

= angezeigt ist (ECOG-PS 0 bis 1) oder
= nicht angezeigt ist (ECOG-PS 2 bis 4).

Insgesamt sind die Erkrankung und ihre Therapie plausibel und ausfihrlich dargestellt.

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU fuhrt aus, dass bei Afatinib durch eine irreversible Bindung an den Rezeptor eine
verbesserte Wirksamkeit im Vergleich zu bestehenden Therapien besteht.

3.1.3 GKV-Patienten in der Zielpopulation

Die Angaben zur Inzidenz, Pravalenz und den Uberlebensraten des Lungenkarzinoms
entnimmt der pU einem gemeinsamen Bericht des Robert Koch-Instituts (RKI) und des
Zentrums flr Krebsregisterdaten [22,23].

Als Ausgangswert seiner Berechnung bestimmt der pU die 5-Jahres-Prévalenz des
Lungenkarzinoms fur das Jahr 2015 (68 013 bis 78 482 Patienten) und addiert eine verringerte
Inzidenz flr das Jahr 2016 (45 493 bis 46 149 Patienten). Die Inzidenz ermittelt er unter
anderem mithilfe konstanter alters- und geschlechtsspezifischer roher Erkrankungsraten aus
dem Jahr 2012 und multipliziert diese mit den vom statistischen Bundesamt entsprechenden
prognostizierten Personenzahlen [24]. Die 5-Jahres-Pravalenz schatzt der pU mithilfe der
ermittelten Inzidenzen und einer geschlechtsspezifischen Perioden-Uberlebensrate [25]. Die
verringerte Inzidenz ermittelt er, indem die Inzidenz um die Halfte der medianen
Behandlungsdauer mit Afatinib reduziert wird.

Mit 5 weiteren Rechenschritten reduziert der pU diese Patientengruppe auf die Ziel-
population. Dabei berechnet der pU jeweils einen Anteilswert in Form eines Mittelwerts.
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1) Lungenkrebspatienten mit NSCLC

Der pU ermittelt den Anteil (81,3 %) aus 2 Quellen: Zum einen Angaben der Publikationen
des Tumorregisters Minchen zu kleinzelligem und nicht kleinzelligem Bronchialkarzinom
[26,27] und Angaben auf einem Vortrag zur Epidemiologie des Lungenkarzinoms der
Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren (ADT) und Kooperationsverbund Qualitats-
sicherung durch Klinische Krebsregister (KoQK) [28].

2) NSCLC-Patienten im Stadium I11B/1V nach UICC

Den Anteil der Patienten in Stadium I11B/IV entnimmt der pU den Krebsregistern ADT/KoQk
[28] und den IMS-Health-Daten [29] sowie einer deutschen Kohortenstudie [30] und
errechnet wiederum den Mittelwert (58,6 %).

3) NSCLC-Patienten im Stadium I1IB/IV und Plattenepithelhistologie

Den Anteil dieser Patienten (29,0 %) bestimmt der pU anhand von IMS-Health-Daten [29]
und der 1. Kohorte der deutschen Patienten der Lens-Studie [31]. In der Lens-Studie handelt
es sich um eine von Bristol-Myers Squibb beauftragte nicht interventionelle Studie, bei der im
Zeitraum von 2009 bis 2014 Lungenkrebspatienten in 4 europdischen Landern, unter anderem
in Deutschland, untersucht wurden. Die Kohorte 1 umfasst diagnostizierte Patienten mit
NSCLC im Stadium HIB/IV.

4) NSCLC-Patienten im Stadium I11B/IV und Plattenepithelhistologie mit einem Progress
nach vorheriger Chemotherapie

Der pU ermittelt einen Anteil von 80,1 % der NSCLC-Patienten in der Erstlinientherapie
[29,31], wovon 34,9 % fur eine Zweitlinientherapie [29,32] infrage kommt. Patienten in der
Zweitlinientherapie hatten alle zuvor eine palliative Chemotherapie [29,31].

5) NSCLC-Patienten nach ECOG-PS

Zur Abschétzung der Anteile der NSCLC-Patienten nach ECOG-PS nutzt der pU die Lens-
Studie [31] und IMS-Health-Daten [29]. Demnach weisen 59,0 % einen ECOG-PS von 0 oder
1 auf und 41,0 % einen ECOG-PS von 2 bis 4.

Unter Berucksichtigung eines Anteils von 86,6 % GKV-Versicherten ergeben sich laut pU
3793 bis 4165 Patienten als GKV-Zielpopulation, wovon 59,0 % fiir eine weitere Chemo-
therapie angezeigt sind und 41,0 % fiir eine weitere Chemotherapie nicht angezeigt sind.

Bewertung des VVorgehens des pU

Die Datenlage in Deutschland ist fir diese Zielpopulation unsicher, wie der pU diskutiert. So
weisen die herangezogenen Studien zum Teil eine kleine Patientenpopulation auf oder
wurden regional durchgefiinrt. Des Weiteren basieren die Bestimmungen der Anteile an
Histologie, der ECOG-PS-Verteilung und der Therapielinie auf IMS-Health-Daten [29]. Eine
Beschreibung der Methode der Analyse fehlt génzlich. Beispielsweise ist nicht beschrieben,
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wie die Daten fir Deutschland hochgerechnet und adjustiert wurden. Weiterhin fehlt eine
genaue Definition fur die Selektion der Félle (z. B. Mindestanzahl der kodierten Diagnosen,
Prozeduren) und der Erstlinientherapie sowie der Zweitlinientherapie. Zusammenfassend ist
eine Ubertragbarkeit und Generalisierbarkeit der Daten nicht gewahrleistet.

Zur Ermittlung der Patienten mit Lungenkarzinom addiert der pU die 5-Jahresprévalenz flr
2015 mit der (verringerten) Inzidenz fir 2016 und schlie8t somit auch die Patienten ein, die
im Jahr 2016 versterben. Dieses Vorgehen stellt somit die Obergrenze dar. Bertcksichtigt
man als Ausgangswert die 5-Jahrespréavalenz fiir 2016, ergibt sich eine Untergrenze.

Der pU verwendet eine verringerte Inzidenz fir 2016, die um die Halfte der medianen
Behandlungsdauer mit Afatinib reduziert wird. Dieses Vorgehen ist nicht nachvollziehbar.

Die Anteilswerte im Schritt 4 sind mit groRerer Unsicherheit behaftet im Vergleich zu
anderen Schritten. Wie der pU selbst erldutert, besteht Unklarheit beispielsweise bei der
Ermittlung des Anteils der Patienten in der Erstlinientherapie, die fiir eine Zweitlinientherapie
infrage kommen, ob die Patienten einen Progress erlitten haben sowie ob Patienten mit einer
Erhaltungstherapie eingeschlossen wurden. Dariber hinaus ist es unklar, ob Patienten mit
NSCLC, das unter platinbasierter Chemotherapie fortschreitet, beriicksichtigt wurden.

Zudem ergibt sich dadurch eine Unsicherheit, dass nur 39 Patienten in der einen Quelle [29]
und 121 Patienten in der anderen [31] ausgewertet wurden.

Des Weiteren vernachlassigt der pU die Einschrankung in der Fachinformation auf Patienten
mit NSCLC, das unter oder nach platinbasierter Chemotherapie fortschreitet.

Insgesamt stellt die vom pU angegebene Grolie der GKV-Zielpopulation wahrscheinlich eine
Unterschatzung dar.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der GKV-Patienten

Der pU geht von einer konstanten alters- und geschlechtsspezifischen rohen Erkrankungsrate
fir das Lungenkarzinom seit 2012 aus. Aufgrund des demografischen Wandels errechnet er
eine Zunahme der absoluten Zahlen fur die Inzidenz und die 5-Jahres-Prévalenz.

3.1.4 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Die Einschatzung zum Ausmal} 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, 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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Aus der Bestimmung der zweckmaligen Vergleichstherapie des G-BA ergeben sich fir die
Zielpopulation der erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
NSCLC mit Plattenepithelhistologie, die chemotherapeutisch vorbehandelt wurden, folgende
zweckméRige Vergleichstherapien:

= flr Patienten, fur die eine weitere Chemotherapie angezeigt ist: Docetaxel

= flr Patienten, fur die eine weitere Chemotherapie nicht angezeigt ist: BSC

Der G-BA beschreibt BSC als diejenige Therapie, die eine bestmdgliche, patientenindividuell
optimierte, unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitat gewéhrleistet und konkretisiert, dass tumorspezifische Therapien in der Regel
nicht Bestandteil einer BSC sind. Der pU setzt die Kosten fir BSC mit einem Tagessatz
vollstandige spezielle ambulante palliative Versorgung (SAPV) an. Da SAPV regional,
geregelt ist, gibt der pU beispielhaft fir Kassendrztliche Vereinigung Nordrhein mit 225,00 €
an. Die Kosten einer Behandlung mit BSC sind jedoch patientenindividuell unterschiedlich.

Des Weiteren stellt der pU Kosten erganzend fiir Erlotinib dar. Dies wird im Weiteren nicht
bewertet.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer von Afatinib und Docetaxel sind nachvollziehbar
und plausibel und entsprechen den Fachinformationen.

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Afatinib und Docetaxel sind nachvollziehbar und
plausibel und entsprechen den Fachinformationen.

3.2.3 Kosten

Die Angaben des pU zu den Kosten von Afatinib und Docetaxel geben korrekt den Stand der
Lauer-Taxe vom 01.03.2016 wieder.

3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bei Afatinib gibt der pU keine Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen an. Der pU
berucksichtigt bei Docetaxel die Pauschalen der Hilfstaxe zur Herstellung zytostatikahaltiger
parenteraler Zubereitungen, eine Begleitmedikation mit Dexamethason sowie Pauschalen aus
Onkologievereinbarungen.

Die Gabe von Dexamethason als Begleitmedikation von Docetaxel ist laut Fachinformation
nicht zwingend vorgeschrieben. Pauschalen der Onkologievereinbarungen finden bei der
Kostenberechnung keine Berlcksichtigung. Fir die Berechnung der Kosten der zytostatischen
Infusionstherapie kdénnen entsprechende EBM-Ziffern zugrunde gelegt werden.
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3.2.5 Jahrestherapiekosten

Die vom pU berechneten Jahrestherapiekosten fiir Afatinib sind plausibel. Die vom pU
berechneten Jahrestherapiekosten fir Docetaxel liegen trotz der Maéangel bei der
Bericksichtigung der GKV-Zusatzleistungen in einem plausiblen Bereich.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU beziffert nicht die Versorgungsanteile, die fir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets zu erwarten sind.

3.3 Konsequenzen fir die Bewertung

Insgesamt stellt die vom pU angegebene Grélie der GKV-Zielpopulation wahrscheinlich eine

Unterschatzung dar.

Die vom pU berechneten Jahrestherapiekosten fir Afatinib sind plausibel. Die vom pU
berechneten Jahrestherapiekosten fur Docetaxel liegen trotz des Mangels bei der
Beriicksichtigung der GKV-Zusatzleistungen in einem plausiblen Bereich. Die Kosten einer
Behandlung mit BSC sind patientenindividuell unterschiedlich.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Afatinib wird angewendet bei erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem nicht kleinzelligem Lungenkarzinom mit Plattenepithelhistologie, das unter
oder nach platinbasierter Chemotherapie fortschreitet.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

Tabelle 7 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 7: Afatinib — AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Anwendungsgebiet® ZweckmaRige Ausmalfd und
Vergleichstherapie Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens
erwachsene Patienten mit lokal fortgeschrittenem Docetaxel Zusatznutzen nicht belegt

oder metastasiertem NSCLC mit
Plattenepithelhistologie mit Progression unter oder
nach einer platinbasierten Chemotherapie, fur die
eine weitere Chemotherapie angezeigt ist

erwachsene Patienten mit lokal fortgeschrittenem BSC Zusatznutzen nicht belegt
oder metastasiertem NSCLC mit
Plattenepithelhistologie mit Progression unter oder
nach einer platinbasierten Chemotherapie, fur die
keine weitere Chemotherapie angezeigt ist

a: Fur das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass sich die Patienten mit NSCLC im
Krankheitsstadium 111 B bis IV befinden (Stadieneinteilung nach IASLC, UICC, ohne Indikation zur
kurativen Resektion, Strahlenbehandlung bzw. Radiochemotherapie).

BSC: Best supportive Care; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IASLC: International Association for the

Study of Lung Cancer; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; UICC: Union Internationale Contre le
Cancer

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 8: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation
Bezeichnung der | Bezeichnung der Patientengruppe Anzahl der GKV- Kommentar

Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel)

Patienten in der
Zielpopulation®

Afatinib

davon

erwachsene Patienten mit lokal 3793-4165 Insgesamt stellt die

fortgeschrittenem oder metastasiertem vom pU angegebene

NSCLC mit Plattenepithelhistologie, GroRe der GKV-

das unter oder nach platinbasierter Zielpopulation

Chemotherapie fortschreitet wahrscheinlich eine

Unterschatzung dar.

Patienten, flr die eine weitere 59,0 % Diese Anteilswerte
Chemotherapie angezeigt ist sind mit Unsicherheit
Patienten, flir die eine weitere 41,0 % behaftet, da wenig

Chemotherapie nicht angezeigt ist

Patienten in den
beiden zitierten
Quellen [29,31]
ausgewertet wurden.

a: Angaben des pU

Unternehmer

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; pU: pharmazeutischer
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4.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Tabelle 9: Jahrestherapiekosten fur die GKV fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie pro Patient

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Jahrestherapie- Kommentar

(zu bewertendes Patientengruppe kosten pro

Arzneimittel, zweckmalige Patient

Vergleichstherapie) in €

Afatinib erwachsene Patienten mit lokal | 34 402,68" Die vom pU
fortgeschrittenem oder berechneten
metastasiertem NSCLC mit Jahrestherapiekosten
Plattenepithelhistologie, das fiir Afatinib sind
unter oder nach platinbasierter plausibel.
Chemotherapie fortschreitet

Docetaxel erwachsene Patienten mit lokal | 24 863,83° Die vom pU
fortgeschrittenem oder berechneten
metastasiertem NSCLC mit Jahrestherapiekosten
Plattenepithelhistologie, das fiir Docetaxel liegen
unter oder nach platinbasierter trotz der Méangel bei
Chemotherapie fortschreitet der Beriicksichtigung
davon Patienten, fir die eine der GKV-
weitere Chemotherapie Zusatzleistungen in
angezeigt ist einem plausiblen

Bereich.

BSC erwachsene Patienten mit lokal | 82 125,00 Die Kosten einer
fortgeschrittenem oder Behandlung mit BSC
metastasiertem NSCLC mit sind
Plattenepithelhistologie, das patientenindividuell
unter oder nach platinbasierter unterschiedlich.

Chemotherapie fortschreitet

davon Patienten, fur die eine
weitere Chemotherapie nicht
angezeigt ist

a: Angaben des pU

b: Die Jahrestherapiekosten entsprechen den Arzneimittelkosten.

c: Die Jahrestherapiekosten entsprechen den Arzneimittelkosten, den Kosten fiir zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen und den Kosten fur die Herstellung parenteraler Zubereitungen gemaf Hilfstaxe.

BSC: Best supportive Care; 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 Afatinib muss von einem Arzt, der Erfahrung mit onkologischen
Therapien besitzt, begonnen und iberwacht werden.

Die empfohlene Dosis betragt einmal taglich 40 mg. Bei Patienten, die die Anfangsdosis
von 40 mg/Tag im ersten Behandlungszyklus (28 Tage beim NSCLC mit Plattenepithel-
Histologie) gut vertragen (d. h. kein Auftreten von Diarrhd, Hautausschlag, Stomatitis
oder anderen Nebenwirkungen vom CTCAE-Grad > 1), kann eine Dosiserhthung bis zur
Tageshochstdosis von 50 mg/Tag vorgenommen  werden.  Symptomatische
Nebenwirkungen (z. B. schwere/persistierende Diarrho oder Hautnebenwirkungen) lassen
sich erfolgreich durch eine Unterbrechung der Behandlung und Dosisreduktion (in 10
mg-Schritten) oder durch Absetzen von Afatinib behandeln. Eine dauerhafte Beendigung
ist in Erwagung zu ziehen, wenn der Patient eine Dosis von 20 mg/Tag nicht vertragt.
Nach einer Dosisreduktion sollte keine Dosiserhéhung erfolgen.

Afatinib soll nicht gemeinsam mit Nahrung eingenommen werden. Mindestens drei
Stunden vor und mindestens eine Stunde nach Einnahme sollte der Patient keine Nahrung
zu sich nehmen. Eine vergessene Afatinib-Dosis sollte noch am gleichen Tag
eingenommen werden. Betragt der Zeitraum bis zur ndchsten geplanten Dosis jedoch
weniger als acht Stunden, darf die vergessene Dosis nicht mehr eingenommen werden.

Die Behandlung mit Afatinib soll bis zum Fortschreiten der Erkrankung fortgesetzt
werden oder bis der Patient das Arzneimittel nicht mehr vertragt.

Eine Diarrho kann zu Dehydratation flihren, daher muss sie, insbesondere in den ersten
sechs Behandlungswochen, bereits bei ersten Anzeichen proaktiv mit adaquater
Hydrierung und Antidiarrhoika behandelt werden.

Eine Unterbrechung oder das Absetzen von Afatinib muss bei der Diagnose einer
ulzerativen Keratitis erfolgen. Weiterhin muss Afatinib abgesetzt werden, wenn eine
interstitielle Lungenerkrankung oder eine schwere Beeintrachtigung der Leberfunktion
vorliegt. Die Anwendung von Afatinib wird bei Patienten mit schwer beeintrachtigter
Nierenfunktion, schwer beeintrachtigter Leberfunktion sowie bei Kindern und
Jugendlichen nicht empfohlen.

Des Weiteren sollten Patienten mit der seltenen hereditiren Galactose-Intoleranz,
Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption Afatinib nicht einnehmen.

Bei Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der Tablettenbestandteile ist eine
Behandlung mit Afatinib nicht angezeigt.
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Eine Uberwachung wird bei Patienten mit kardialen Risikofaktoren oder Erkrankungen,
die die linksventrikulare Ejektionsfraktion beeinflussen konnen, sowie bei Frauen,
Patienten mit niedrigerem Korpergewicht und Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion empfohlen.

Aus Vorsichtsgrinden soll eine Schwangerschaft wahrend der Behandlung mit Afatinib
vermieden werden. Auch vom Stillen ist abzuraten.

Afatinib ist ein P-gp?-Substrat. Patienten, die eine Behandlung mit einem P-gp-Inhibitor
benotigen, sollten diesen zeitlich versetzt einnehmen, vorzugsweise mit einem Abstand von
6 Stunden oder 12 Stunden.

Afatinib ist auch ein Substrat und Inhibitor des BCRP*-Transporters und kann die
Bioverfligbarkeit oral verabreichter BCRP-Substrate erhéhen.

Fir die wichtigsten ermittelten Sicherheitsbedenken bei der Anwendung von Afatinib sieht
der Risk-Management-Plan Routine-Aktivitaten zur Risikominimierung sowie eine
Kennzeichnung in den entsprechenden Abschnitten der Fachinformation vor.*

2 p-gp: P-Glykoprotein.
* BCRP: Breast Cancer Resistance Protein (Brustkrebs-Resistenz-Protein).
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Anhang A — Charakterisierung der vom pU fir den direkten Vergleich eingeschlossenen Studie

Tabelle 10: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Afatinib vs. Erlotinib

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der  Studiendauer Ortund Zeitraum  Primarer Endpunkt;
randomisierten Patienten) der Durchfuhrung sekundare Endpunkte?
LUX-Lung 8 RCT, offen, Patienten mit lokal Afatinib(N = 398) Screening: bis zu 195 Zentren in 23 primar:
aktiv fortgeschrittenem oder Erlotinib (N = 397) 21 Tagen Léndern (Asien, progressionsfreies
kontrolliert, metastasiertem NSCLC® mit Behandlung: bis zum  Europa, Nord- und Uberleben
parallel Plattenepithelhistologie Krankheitsprogress Suidamerika) sekundar:
(Stadium I11B oder 1V), oder zur 03/2012-laufend Gesamtiiberleben,
ECOG-PS 0 oder 1, mit Unvertraglichkeit Datenschnitte: Symptomatik,
Progress wahrend oder nach Nachbeobachtung: 10/2013d gesundheitsbezogene
platinbaSierter 28 Tage nach e Lebensqualitét, UE
Chemotherapie® fur die eine permanentem Absetzen 03/2015
Zweitlinientherapie der Studienmedikation

angezeigt ist

a: Primédre Endpunkte beinhalten Angaben ohne Berlicksichtigung der Relevanz fur diese Nutzenbewertung. Sekundéare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben
zu relevanten verfligharen Endpunkten aus den Angaben des pU im Dossier Modul 4.

b: stratifiziert nach Ethnie (ostasiatisch / nicht ostasiatisch)

¢: mit mindestens 4 kompletten Zyklen einer platinbasierten Kombinationschemotherapie als Erstlinientherapie

d: geplant nach 372 Féllen aufgrund von Krankheitsprogression oder Tod

e: fur Gesamtuberleben

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; N: Anzahl randomisierter Patienten; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom;

pU: pharmazeutischer Hersteller; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 11: Charakterisierung der Intervention in der vom pU eingeschlossenen Studie —
RCT, direkter Vergleich: Afatinib vs. Erlotinib

Studie Intervention Vergleich Vor- und Begleitmedikation
LUX-Lung 8 Afatinib: Erlotinib: Erlaubt:
Startdosis 40 mg/Tag  Startdosis 150 mg/Tag = symptomatische Behandlung von
1-mal taglich oral 1-mal taglich oral tumorassoziierten Symptomen
= lokale Strahlentherapie zur
Einnahme in Zyklen Einnahme in Zyklen Symptomlinderung (z. B.
von je 28 Tagen bis zur von je 28 Tagen bis zur ~ Knochenschmerzen)
Unvertraglichkeit Unvertraglichkeit = Bisphosphonate (auBer Denosumab)
= Megestrolacetat und Antiandrogene
Aufdosierung auf Dosisreduktion® bis auf ~ und / oder Gonadorelin-Analoga zur
50 mg/Tag bei guter 50 mg/Tag bei Behandlung von Prostatakrebs
Vertréglichkeit ab dem  Unvertrglichkeit Nicht erlaubt:
2. Zyklus maglich; = andere Standardchemotherapie
Dosisreduktion?® bis auf u |mmuntherapie

20 mg/Tag bei

s . = Hormontherapie
Unvertraglichkeit

= Strahlentherapie

= fiir Afatinib:
P-Glykoprotein Inhibitoren (z. B.
Amiodaron, Azithromyzin, Captopril) und
Induktoren (z. B. Carbamazepin,
Ritonavir)

= fir Erlotinib:
CYP3A4 oder CYP1A2 Inhibitoren (z. B.
Ritonavir, Clarithromyzin, Itraconazol,
Grapefruit, Grapefruitsaft) und Induktoren
(z. B. Carbamazepin, Rifampizin)

a: nach einem festgelegten Schema in 10-mg-Schritten
b: nach einem festgelegten Schema in maximal 2 Schritten, von 150 mg/Tag auf 100 mg/Tag und von
100 mg/Tag auf 50 mg/Tag

CYP: Cytochrom P450; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus
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Anhang B — Abbildungen: Forest Plots zur TAILOR-Studie
Docetaxel vs. Erlotinib - 3 Subgruppen
Gesamtiiberleben
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

logarithmierter
Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung Effekt 95%-KI
Garassino 2013 (Adenokarzinom) -0.40 0.17 —a— 545 0.67 [0.48,0.94]
Garassino 2013 (Plattenepithelkarzinom) -0.11 031 — 34.2 090 [0.49, 1.65]
Garassino 2013 (Andere Histologien) 0.84 0.67 1.3 232 [062871]

0.‘10 O.éZ 1.00 3.i6 lO.bO

Heterogenitat: Q=3.56, df=2, p=0.169, 12=43.7%

Docetaxel besser Erlotinib besser

Abbildung 2: Vergleich von Docetaxel mit Erlotinib zu Gesamtiiberleben bei Patienten der
TAILOR-Studie mit Adeno-, Plattenepithelkarzinom oder anderen Histologien.

Effektschatzer: Hazard Ratio.

Docetaxel vs. Erlotinib - 2 Subgruppen

Gesamttiberleben
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird
logarithmierter
Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung Effekt 95%-KI
Garassino 2013 (Adenokarzinom) -0.40 0.17 —a— 76.0 0.67 [0.48,0.94]
Garassino 2013 (Plattenepithelkarzinom) -0.11 031 I 24.0 090 [0.49, 1.65]
Gesamt —— 100.0 0.72 [0.53,0.97]
0.20 0.45 1.00 2.24 5.00
Docetaxel besser Erlotinib besser

Heterogenitat: Q=0.69, df=1, p=0.406, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-2.17, p=0.030, Tau=0

Abbildung 3: Vergleich von Docetaxel mit Erlotinib zu Gesamtiiberleben bei Patienten der
TAILOR-Studie mit Adeno- oder Plattenepithelkarzinom. Effektschétzer: Hazard Ratio.
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Anhang C - Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige sowie
Patientinnen und Patienten beziehungsweise 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 gemadR §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.iqwig.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

Schmidt-Wolf, Ingo nein nein / nein nein / nein nein / nein ja nein

Eingebundene Patientinnen und Patienten beziehungsweise Patientenorganisationen

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der eingebundenen Patientinnen und
Patienten beziehungsweise Patientenorganisationen dargestellt. Alle Informationen beruhen
auf Selbstangaben der einzelnen Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung
potenzieller Interessenkonflikte — Version ,friihe 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

Kdéhler, Michael; nein nein / nein nein / nein nein / nein nein nein

Deutsche PatientenLiga

Atemwegs-

erkrankungen e. V.
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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 das von der Nutzenbewertung betroffene
Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der préklinischen 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 von dem von der Nutzenbewertung betroffenen
Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der préklinischen oder klinischen Entwicklung
des zu bewertenden Produkts Honorare erhalten fiir Vortrége, Stellungnahmen oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie und/oder hat die Einrichtung®, fir die Sie titig sind, 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 Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen
erhalten?

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

* Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tétig sind, gentigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.
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Frage 5: Haben Sie und/oder hat die Einrichtung®, fir die Sie tatig sind, innerhalb des
laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder geldwerte
Zuwendungen (z. B. Ausriistung, 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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