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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) am 10.09.2020 mit ergdnzenden Bewertungen zum Auftrag
A20-42 (Brigatinib — Nutzenbewertung gemal § 35a SGB V) [1] beauftragt.

Brigatinib wird unter anderem als Monotherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten
mit anaplastischer-Lymphomkinase(ALK)-positivem, fortgeschrittenem nicht kleinzelligem
Lungenkarzinom (NSCLC), die zuvor nicht mit einem ALK-Inhibitor behandelt wurden,
angewendet [2]. Auf dieses Anwendungsgebiet bezieht sich das vorliegende Addendum.

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens zur Bewertung von Brigatinib wurden vom
pharmazeutischen Unternehmer (pU) mit seiner Stellungnahme vom 24.08.2020 [3] ergénzende
Ausfuhrungen zur Berechnung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation
der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) an den G-BA Ubermittelt, die Uber die Angaben
im Dossier hinausgehen [4].

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung der im Stellungnahmeverfahren durch den pU
zusatzlich vorgelegten Berechnungen und Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten
in der GKV-Zielpopulation beauftragt.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieRlich beim IQWIiG. Die Bewertung wird dem G-BA (ibermittelt. Uber die Anzahl der
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation beschliefl3t der G-BA.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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2 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Im Dossier des pU sind Angaben zur Anzahl der erwachsenen Patientinnen und Patienten mit
ALK-positivem, fortgeschrittenem NSCLC, die zuvor nicht mit einem ALK-Inhibitor
behandelt wurden, enthalten [4]. Dabei geht der pU davon aus, dass sich die Patientinnen und
Patienten der Zielpopulation in einem fortgeschrittenen, nicht mehr mit kurativer Intention
behandelbaren Stadium 111B oder 1V gemal Stadieneinteilung nach der Klassifikation der
Union for International Cancer Control (UICC) befinden. Insgesamt berechnet der pU im
Dossier eine Anzahl von 414 bis 2250 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

[4].

In der Dossierbewertung wurden diese Angaben als Unterschdtzung bewertet, da u. a.
Patientinnen und Patienten vernachlassigt wurden, die bereits in einem friiheren Stadium in den
Vorjahren diagnostiziert wurden und die erst im Betrachtungsjahr in ein fortgeschrittenes
Stadium progredieren. Dariber hinaus wurden fur die Untergrenze Patientinnen und Patienten
vernachlassigt, die bereits im Vorjahr ein fortgeschrittenes Stadium aufweisen, jedoch ALK-
Inhibitor-naiv sind. Fir die Obergrenze wurde teilweise die Zahl der neu erkrankten
Patientinnen und Patienten vernachldssigt [1].

2.1 Zusatzliche Unterlagen des pU

Im Rahmen seiner Stellungnahme liefert der pU eine Neuberechnung fur die Anzahl der
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation, um die in der Dossierbewertung als
kritisch anzusehenden Aspekte zu berticksichtigen [3].

Beschreibung des neuen Vorgehens

Ahnlich zu seinem Vorgehen im Dossier schatzt der pU sowohl eine Spanne fiir die Untergrenze
als auch eine Spanne fur die Obergrenze. Als neue Anzahl der Patientinnen und Patienten in
der GKV-Zielpopulation zieht der pU den niedrigeren Wert aus der Schéatzung der Untergrenze
sowie den hoheren Wert aus der Schatzung der Obergrenze heran. Das neue VVorgehen wird in
Tabelle 1 zusammengefasst dargestellt und im Anschluss naher erldutert.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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Tabelle 1: Neues Vorgehen des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten
in der GKV-Zielpopulation

Schritt | Vorgehen des pU Anteil [%]? | Ergebnis
(Patientenzahl)?

Ermittlung der Untergrenze

Al prognostizierte Inzidenz des Lungenkarzinoms im Jahr 2020 61 793
A2 von Schritt Al diejenigen mit NSCLC 79,34-82,03 | 49 027-50 689
A3 Patientinnen und Patienten mit NSCLC im fortgeschrittenen Stadium
(ms/1v)
a. Erstdiagnose in Stadium 1IB/IV 51,8 25 396-26 257
b. Erstdiagnose in einem fritheren Stadium in den Vorjahren 48,2
davon Progression ins Stadium IV im Betrachtungsjahr 39,7 9364-9682
Summe a. + b. 34 760-35 939
A4 von Schritt A3 diejenigen mit ALK-positivem Tumor 2-3,9 695-1402
A5 von Schritt A4 diejenigen in der GKV 87,5 608-1226
Ermittlung der Obergrenze
Bl prognostizierte 5-Jahres-Prévalenz des Lungenkarzinoms im Jahr 2020 112 565
B2 von Schritt B1 diejenigen mit NSCLC 79,34-82,03 | 89 309-92 337
B3 von Schritt B2 diejenigen im fortgeschrittenen Stadium (111B / 1V) 61,6-66,1 |55 014-61 035
B4 von Schritt B3 diejenigen mit ALK-positivem Tumor 2-7 1100-4272
B5 von Schritt B4 diejenigen ohne Vorbehandlung mit einem ALK- 52,7 580-2252
Inhibitor
B6 von Schritt B6 diejenigen in der GKV 87,5 507-1970
B7 nur oberer Wert: Summe aus Schritt B6 und Obergrenze aus Schritt 507-2866

Ab abziiglich der aus friiheren Stadien progredienten Patientinnen
und Patienten

Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation 608-2866

a: Die Anteilswerte und Zwischenergebnisse, die fiir die Berechnung der Anzahl der Patientinnen und Patienten
in der GKV-Zielpopulation herangezogen wurden, sind fett markiert.

ALK: anaplastische Lymphomkinase GKV: gesetzliche Krankenversicherung; NSCLC: nicht kleinzelliges
Lungenkarzinom; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Im Folgenden werden lediglich die Anteilswerte und Zwischenergebnisse beschrieben, die fur
die Berechnung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
letztendlich herangezogen wurden. Zur Verstandlichkeit und um die verschiedenen
Vorgehensweisen besser verglichen zu kénnen, werden dabei auch Schritte und Anteilswerte
beschrieben, die der pU bereits im Dossier [4] fur die Herleitung der Anzahl der Patientinnen
und Patienten in der GKV-Zielpopulation verwendet hat. Da diese bereits im Rahmen der
Dossierbewertung geprift wurden, werden diese Abschnitte sowie deren Bewertung daher
weitgehend unverdndert der Dossierbewertung [1] entnommen. In seinem neuen Vorgehen
zieht der pU nun auch den oberen Wert seiner geschétzten Spanne der Untergrenze flr die
weitere Berechnung der finalen Obergrenze heran (siehe Schritt B7). Daher werden nach-
folgend fiir die Spanne der Untergrenze alle Anteilswerte und Zwischenergebnisse dargestellt.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Schatzung der Untergrenze
Al) Ausgangsbasis: Inzidenz des Lungenkarzinoms 2020

Der pU entnimmt dem Bericht ,,Krebs in Deutschland fir 2015/2016“ vom Robert Koch-
Institut (RKI) und der Gesellschaft der Epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e. V.
(GEKID) [5] sowie einem weiteren Bericht des RKI zur Verbreitung von Krebserkrankungen
in Deutschland [6] Angaben zur Inzidenz des Lungenkarzinoms fiir die Jahre 2004 und 2016.
Anhand dieser Angaben prognostiziert der pU — abweichend vom Vorgehen im Dossier [4], in
dem er die Prognose des RKI fiir das Jahr 2020 herangezogen hat [5] — jetzt selbst fiir das
Lungenkarzinom im Jahr 2020 eine Inzidenz in HOhe von 61 793 Patientinnen und Patienten
und setzt diese als Ausgangsbasis an.

A2) Patientinnen und Patienten mit NSCLC

Der pU setzt — analog zu seinem Vorgehen im Dossier [4] — eine Spanne von 79,34 % bis
82,03 % fur den Anteil der Patientinnen und Patienten mit NSCLC an der Patientengruppe mit
Lungenkrebs an. Auf diese Weise berechnet der pU eine Anzahl von 49 027 bis 50 689
Patientinnen und Patienten mit NSCLC.

A3) Patientinnen und Patienten mit NSCLC im fortgeschrittenen Stadium (111B / 1V)

AnschlieRend setzt der pU einen Anteilswert von 51,8 % flr den Anteil derjenigen Patientinnen
und Patienten aus Schritt A2 an, die sich bei Erstdiagnose im Stadium I11B oder 1V befinden.
Auf diese Weise schéatzt der pU eine Anzahl von 25 396 bis 26 257 Patientinnen und Patienten
mit NSCLC im fortgeschrittenen Stadium bei Erstdiagnose.

Ergénzend zu seinem Vorgehen im Dossier [4] verwendet der pU nun zusétzlich zum einen den
Anteil der Patientinnen und Patienten, die sich bei Erstdiagnose in einem friheren Stadium
befinden (48,2 %); Zum anderen ermittelt er einen Anteilswert von 39,7 % fir diejenigen
Patientinnen und Patienten mit NSCLC, die innerhalb von 15 Jahren nach Diagnosestellung als
1. Progressionsereignis eine Metastasierung erleiden. Dieser Wert basiert auf Angaben des
Tumorregisters Mlnchen (TRM) fur Patientinnen und Patienten der Diagnosejahre 1998 bis
2017 [7]. Diese Anteilswerte Gbertragt der pU auf die Anzahl der Patientinnen und Patienten
aus Schritt A2 und schatzt auf diese Weise eine Anzahl von 9364 bis 9682 Patientinnen und
Patienten mit NSCLC, die in den Vorjahren in einem friiheren Stadium diagnostiziert wurden
und im Betrachtungsjahr Metastasen aufweisen.

In Summe berechnet der pU flr diesen Schritt insgesamt eine Anzahl von 34 760 bis 35 939
Patientinnen und Patienten mit NSCLC im fortgeschrittenen Stadium.

A4) Patientinnen und Patienten mit ALK-positivem NSCLC im fortgeschrittenen Stadium
(1B /1V)

Unter Verwendung der gleichen Anteilswerte fir den Anteil derjenigen Patientinnen und
Patienten aus Schritt A3 mit einem ALK-positiven Tumor wie im Dossier (2 % bis 3,9 %) [4]

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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berechnet der pU eine Anzahl von 695 bis 1402 Patientinnen und Patienten mit ALK-positivem
NSCLC im fortgeschrittenen Stadium.

A5) GKV-Anteil

Unter Berlcksichtigung eines erwarteten GKV-Anteils unter den Betroffenen von 87,5 %
schatzt der pU eine Untergrenze von 608 bis 1226 Patientinnen und Patienten in der GKV.

Schéatzung der Obergrenze
B1) Ausgangsbasis: 5-Jahres-Pravalenz des Lungenkarzinoms 2020

Der pU entnimmt dem Bericht ,,Krebs in Deutschland fur 2015/2016“ vom RKI und der GEKID
[5] sowie einem weiteren Bericht des RKI zur Verbreitung von Krebserkrankungen in
Deutschland [6] Angaben zur 5-Jahres-Pravalenz des Lungenkarzinoms fur die Jahre 2004 und
2016. Anhand dieser Angaben prognostiziert der pU flr das Lungenkarzinom im Jahr 2020 eine
5-Jahres-Pravalenz in Hohe von 112 565 Patientinnen und Patienten und setzt diese als
Ausgangsbasis an. Abweichend zu seinem Vorgehen im Dossier [4] veranschlagt der pU keine
inzidenten Patientinnen und Patienten im Rahmen der Ausgangsbasis, sondern beriicksichtigt
diese in einem spéteren Berechnungsschritt (siehe Schritt B7).

B2) Patientinnen und Patienten mit NSCLC

Analog zum Vorgehen im Dossier [4] setzt der pU einen Anteilswert in Hohe von 82,03 % fiir
diejenigen Patientinnen und Patienten mit NSCLC an der Patientengruppe mit Lungenkrebs an.
Auf diese Weise berechnet der pU eine Anzahl von 92 337 Patientinnen und Patienten mit
NSCLC.

B3) Patientinnen und Patienten mit NSCLC im fortgeschrittenen Stadium (I111B / V)

Der pU verwendet weiterhin einen Anteilswert in Hohe von 66,1 % fur diejenigen Patientinnen
und Patienten aus Schritt B2 an, die sich im Stadium I11B oder 1V befinden. Daraus ergibt sich
eine Anzahl von 61 035 Patientinnen und Patienten mit NSCLC im fortgeschrittenen Stadium.

B4) Patientinnen und Patienten mit ALK-positivem NSCLC im fortgeschrittenen Stadium
(B /1v)

Fir den Anteil derjenigen Patientinnen und Patienten aus Schritt B3 mit einem ALK-positiven
Tumor setzt der pU wie im Dossier [4] einen Anteilswert in HOhe von 7 % an und berechnet
auf diese Weise eine Anzahl von 4272 Patientinnen und Patienten mit ALK-positivem NSCLC
im fortgeschrittenen Stadium.

B5) Patientinnen und Patienten mit ALK-positivem NSCLC im fortgeschrittenen Stadium
(1B / 1V) ohne Vorbehandlung mit einem ALK-Inhibitor

Fir diesen Schritt verweist der pU wie bereits im Dossier [4] auf eine Auswertung des CRISP-
Registers [8] und setzt dementsprechend fiir diejenigen Patientinnen und Patienten aus
Schritt B4, die noch nicht mit einem ALK-Inhibitor behandelt wurden, einen Anteilswert in
Hohe von 52,7 % an. Auf diese Weise berechnet er eine Anzahl von 2252 Patientinnen und

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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Patienten mit ALK-positivem NSCLC im fortgeschrittenen Stadium ohne Vorbehandlung mit
einem ALK-Inhibitor.

B6) GKV-Anteil

Unter Berlcksichtigung eines erwarteten GKV-Anteils unter den Betroffenen von 87,5 %
schatzt der pU 1970 Patientinnen und Patienten in der GKV.

B7) Addition inzidenter Patientinnen und Patienten aus Schritt A5 abzuglich der aus friiheren
Stadien progredienten Patientinnen und Patienten

Zu den Patientinnen und Patienten aus Schritt B6 addiert der pU — abweichend zu seinem
Vorgehen im Dossier [4] — zusétzlich eine Anzahl von 896 inzidenten Patientinnen und
Patienten. Diese Anzahl ergibt sich aus der oberen Grenze von Schritt A5 abziiglich der darin
enthaltenen Patientinnen und Patienten, die in friiheren Stadien diagnostiziert wurden und im
Krankheitsverlauf in ein fortgeschrittenes Stadium progredieren
(1226 — 9682 * 0,039 * 0,875 = 896). Fir die Obergrenze weist der pU somit insgesamt eine
Anzahl von 2866 Patientinnen und Patienten in der GKV aus.

Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Aus dem niedrigeren Wert aus der Schatzung der Untergrenze sowie dem héheren Wert aus der
Schétzung der Obergrenze bildet der pU eine Spanne von insgesamt 608 bis 2866 Patientinnen
und Patienten in der GKV-Zielpopulation.

Bewertung

In seiner Neuberechnung versucht der pU, die wesentlichen Kritikpunkte der Dossierbewertung
[1] zu beriicksichtigen. Das neue Vorgehen des pU ist rechnerisch nachvollziehbar. Nach-
folgend werden die wesentlichen als kritisch anzusehenden Aspekte der Herleitung diskutiert:

Wie in der Dossierbewertung [1] beschrieben, umfasst das vorliegende Anwendungsgebiet
sowohl Patientinnen und Patienten in der Erstlinie als auch Patientinnen und Patienten in den
Folgelinien, sofern sie nicht mit einem ALK-Inhibitor behandelt wurden. Demnach lasst sich
die zu betrachtende Patientenpopulation, fiir die eine Behandlung mit Brigatinib infrage kommt,
in 3 Patientengruppen unterteilen:

= im Betrachtungsjahr neu diagnostizierte Patientinnen und Patienten im fortgeschrittenen
Stadium (Patientengruppe 1)

= Patientinnen und Patienten, die bereits in einem friheren Stadium in den Vorjahren
diagnostiziert wurden und im Betrachtungsjahr in ein fortgeschrittenes Stadium
progredieren (Patientengruppe 2)

= Patientinnen und Patienten, die bereits im Vorjahr ein fortgeschrittenes Stadium
aufweisen, aber vor dem Betrachtungsjahr nicht mit einem ALK-Inhibitor behandelt
wurden (Patientengruppe 3)

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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Zu Schritt A1 und A3)

Grundsatzlich werden durch das neue VVorgehen des pU bei der Berechnung der Untergrenze
die Patientengruppe 1 und nun zusétzlich auch die Patientengruppe 2 beriicksichtigt. Die
Patientengruppe 3 wird weiterhin vernachlassigt.

Der pU gibt in seiner Stellungnahme an, dass fur die Schatzung der Patientengruppe 2 —
abweichend zum Vorgehen in einem friheren Dossier in einem dhnlichen Anwendungsgebiet
aus dem Jahr 2017 [9] — die Anteilswerte zur Erstdiagnose in einem friheren Stadium und zur
Metastasierung im Krankheitsverlauf auf die aktuelle Inzidenz anstatt auf einen niedrigeren
inzidenzbezogenen Durchschnittswert vorangegangener Jahre Ubertragen werden. Dieses
Vorgehen begrindet der pU damit, dass keine validen Daten zur Abschatzung der
Patientengruppe 3 vorliegen. Aus diesem Vorgehen lasst sich jedoch nicht schlussfolgern, dass
das Fehlen der Patientengruppe 3 somit aufgewogen werden kann. Daher ist weiterhin von einer
Unterschatzung auszugehen.

Der pU versucht durch das neue Vorgehen in Schritt A3 auch Patientinnen und Patienten zu
berucksichtigen, die im Betrachtungsjahr in ein fortgeschrittenes Stadium (I11B/1V)
progredieren. Der vom pU herangezogene Anteilswert zur Metastasierung im
Krankheitsverlauf (Progression in das Stadium V), den er auf Patientinnen und Patienten mit
Erstdiagnose in  einem friheren Stadium anwendet, beinhaltet jedoch auch
Progressionsereignisse von Stadium I111B zu Stadium IV. Auf der anderen Seite berlicksichtigt
der pU keine Patientinnen und Patienten, die im Krankheitsverlauf aus einem friiheren Stadium
in das Stadium I11B progredieren.

Zu Schritt A3 und A4)

Eine Spanne auf Basis aller verfligbaren Quellen wirde der unsicheren Datenlage bei der
Aufteilung auf die verschiedenen Stadien nach UICC-Klassifikation bzw. bei der Bestimmung
des Anteils der Patientinnen und Patienten mit ALK-positivem NSCLC in hoherem Male
Rechnung tragen.

Zu Schritt A1 und B1)

Fur die vom pU herangezogenen Angaben lassen sich mittels Datenbankabfrage beim Zentrum
fiir Krebsregisterdaten am RKI zum Datenstand vom 17.12.2019 aktuellere Werte entnehmen
[10]. Insgesamt liegen die Angaben des pU zur Inzidenz bzw. zur 5-Jahres-Pravalenz des
Lungenkarzinoms im Jahr 2020 in einer plausiblen GroRenordnung.

Zu Schritt B5)

Wie bereits in der Dossierbewertung [1] angemerkt, werden durch die Ubertragung des
angesetzten Anteils auf die prdvalente Patientengruppe auch Patientinnen und Patienten
eingeschlossen, die zwar in der Erstlinie nicht mit einem ALK-Inhibitor behandelt wurden,
jedoch in einer Folgelinie vor dem Betrachtungsjahr einen ALK-Inhibitor erhalten haben
kdnnen. Fir diese Patientinnen und Patienten kommt eine Therapie mit Brigatinib im Rahmen

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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des vorliegenden Anwendungsgebiets nicht mehr infrage, weshalb dieses VVorgehen tendenziell
zu einer Uberschatzung der pravalenten Patientengruppe (Patientengruppe 3) fiihrt.

Zusétzlich bestehen Unsicherheiten beziiglich des vom pU herangezogenen Anteils. Wie bereits
in der Dossierbewertung [1] beschrieben, wurden seit Rekrutierungsbeginn (17.12.2015)
weitere ALK-Inhibitoren fur die Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen NSCLC
zugelassen (z. B. Alectinib [11]). Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass durch die
zusatzlichen Behandlungsalternativen ein hoherer Anteil an Patientinnen und Patienten einen
ALK-Inhibitor in der Erstlinie erhélt, als dies im Rekrutierungszeitraum der Studie der Fall war.
Dies wirde auch den aktuellen Leitlinien entsprechen, die fur die zu betrachtenden Patientinnen
und Patienten eine Behandlung mit einem ALK-Inhibitor empfehlen [12,13].

Zu Schritt B7)

Der pU argumentiert, dass die aus friheren Stadien progredienten Patientinnen und Patienten
bereits in der Zahl der pravalenten Patientinnen und Patienten enthalten sind. Dabei ist jedoch
zu beachten, dass diese Patientinnen und Patienten erst im Betrachtungsjahr eine Metastasie-
rung erleiden und somit vollsténdig fir eine Behandlung mit Brigatinib infrage kommen. Die
Anwendung von Schritt B5 fuhrt daher zu einer Unterschatzung der Patientengruppe 2.
Patientinnen und Patienten, die im Betrachtungsjahr eine Metastasierung erleiden und im
Betrachtungsjahr versterben, werden durch das VVorgehen des pU vernachlassigt.

Fur die Schatzung einer absoluten Obergrenze kdnnen die 5-Jahres-Prévalenz des Vorjahres
(fiir die Patientengruppe 3), die Inzidenz des Betrachtungsjahres (fiir die Patientengruppe 1)
sowie die Patientinnen und Patienten mit Progression in ein fortgeschrittenes Stadium im
Betrachtungsjahr (fiir die Patientengruppe 2) berlcksichtigt werden.

Gesamtbewertung

Im Vergleich zu seinem Vorgehen im Dossier [4] berticksichtigt der pU in seiner neuen
Berechnung nun auch teilweise diejenigen Patientinnen und Patienten, die bereits in einem
friheren Stadium in den Vorjahren diagnostiziert wurden und im Betrachtungsjahr in ein
fortgeschrittenes Stadium progredieren (Patientengruppe 2) (siehe Schritt A3). Nachfolgend
werden weitere Unterschiede zu seinem Vorgehen im Dossier beschrieben, die jedoch keinen
Einfluss auf das Gesamtfazit haben:

= F0r die Ausgangsbasis wahlt der pU ein abweichendes VVorgehen zur Schétzung der
Inzidenz und der 5-Jahres-Pravalenz fur das Betrachtungsjahr.

= Bei der Schatzung der Untergrenze setzt der pU fur den Anteil derjenigen Patientinnen
und Patienten mit NSCLC in einem fortgeschrittenen Stadium bei Erstdiagnose lediglich
den unteren Anteilswert der Spanne aus dem Dossier [4] an.

= Der pU nimmt in seinem neuen Vorgehen keine zusatzliche Einschrankung auf Patientin-
nen und Patienten vor, bei denen eine Erstlinientherapie durchgefuhrt wird (Untergrenze)
bzw. fur die eine weitere systemische Therapie infrage kommt (Obergrenze).
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Insgesamt schatzt der pU in seiner Stellungnahme [3] eine hohere Anzahl an Patientinnen und
Patienten als im Dossier [4] (608 bis 2866 Patientinnen und Patienten statt 414 bis 2250
Patientinnen und Patienten). Die neue Schétzung stellt im Vergleich zu den Angaben im Dossier
eine geeignetere Anndherung an die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation dar, da darin zusatzlich auch solche Patientinnen und Patienten enthalten sind,
die bereits in einem friheren Stadium in den Vorjahren diagnostiziert wurden und im
Betrachtungsjahr in ein fortgeschrittenes Stadium progredieren (Patientengruppe 2). Es ist
jedoch weiterhin tendenziell von einer Unterschatzung auszugehen. Fir die Untergrenze
vernachlassigt der pU weiterhin die Patientinnen und Patienten, die bereits im Vorjahr ein
fortgeschrittenes Stadium aufweisen, jedoch ALK-Inhibitor-naiv sind (Patientengruppe 3). Fur
die Obergrenze ist die Anzahl der Patientinnen und Patienten, die bereits in einem friheren
Stadium in den Vorjahren diagnostiziert wurden und die erst im Betrachtungsjahr in ein
fortgeschrittenes Stadium progredieren (Patientengruppe 2), unterschatzt.

2.2 Zusammenfassung

Die folgende Tabelle 2 zeigt die zusammenfassende Bewertung der vom pU geschatzten
Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation unter Berticksichtigung der
Dossierbewertung A20-42 [1] und des vorliegenden Addendums.

Tabelle 2: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung |Bezeichnung der Anzahl der Patientinnen | Kommentar

der Therapie | Patientengruppe und Patienten®

Brigatinib erwachsene Patientinnen | 608—2866 Die im Rahmen der Stellungnahme
und Patienten mit ALK- angegebene Anzahl der Patientinnen und
positivem, Patienten stellt im Vergleich zu den
fortgeschrittenem Angaben des pU im Dossier (414-2250)
NSCLC, die zuvor nicht eine geeignetere Annéherung an die
mit einem ALK- Anzahl der Patientinnen und Patienten in
Inhibitor behandelt der GKV-Zielpopulation dar. Insgesamt
wurden ist dennoch von einer Unterschatzung

auszugehen.

a. Angabe aus der Stellungnahme des pU

ALK: anaplastische Lymphomkinase; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; NSCLC: nicht kleinzelliges

Lungenkarzinom; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Uber die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation beschliet der G-BA.
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