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A. Tragende Grinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

Nach 8 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehdort insbesondere die
Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewertung
erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er einschlie3lich
aller von ihm durchgefuihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prufungen spéatestens zum
Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer Anwendungsge-
biete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu Ubermitteln hat, und die insbesondere
folgende Angaben enthalten missen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,
2. medizinischer Nutzen,
3. medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmalfiigen Vergleichstherapie,

4. Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht,

5. Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualititsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut flr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach § 35a Absatz 2 SGB V inner-
halb von drei Monaten nach dem malR3geblichen Zeitpunkt fiir die Einreichung der Nachweise
abzuschlie3en und im Internet zu verdffentlichen.

Nach 8 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA uber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Vergffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu verdéffentlichen und
ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Afatinib als Wirkstoff des Arzneimittels Giotrif® wurde erstmals am 15. November 2013 in den
Verkehr gebracht. In seiner Sitzung am 08. Mai 2014 hat der G-BA Uber die Nutzenbewertung
von Afatinib gemaf § 35a SGB V beschlossen. Die Geltungsdauer dieses Beschlusses wurde
bis zum 15. Mai 2015 befristet.

Am 13. Mai 2015 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaR 5. Kapitel, 8 8 Nummer 5
Verfahrensordnung des G-BA, wonach die erforderlichen Nachweise spatestens am Tag des
Fristablaufs vorzulegen sind, fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Afatinib beim
G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 17. August 2015 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veréffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dartber hinaus eine
miindliche Anhdrung durchgefihrt.
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Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Afatinib
gegeniber der zweckméaRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des
Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWIG erstellten Dossierbewertung
und der hierzu im schriftichen und mundlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen Stellung-
nahmen getroffen. Um das Ausmal} des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die Da-
ten, die die Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach Maligabe der in 5. Kapitel
8 5 Absatz 7 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (quali-
tativ) bewertet. Auf die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemaR den Allgemeinen Metho-
den? wurde in der Nutzenbewertung von Afatinib
nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Beriicksichtigung der eingegangenen Stellungnahmen
sowie der mundlichen Anhorung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Zugelassenes Anwendungsgebiet von Afatinib
(Giotrif®) gemaR Fachinformation:

,GIOTRIF als Monotherapie wird angewendet zur Behandlung von EGFR-TKI-naiven erwach-
senen Patienten mit lokal fortgeschrittenem und/oder metastasiertem nicht-kleinzelligen Lun-
genkarzinom (NSCLC) mit aktivierenden EGFR-Mutationen.”

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie fur Afatinib zur Behandlung von EGFR-TKI-naiven er-
wachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem und/oder metastasiertem nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinom (NSCLC) mit aktivierenden EGFR-Mutationen ist:

Fir Patienten ohne Vorbehandlung:
= Gefitinib oder Erlotinib

oder
= Patienten mit ECOG-Performance-Status 0, 1 oder 2:

— Cisplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder
Gemcitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel oder Pemetrexed) unter Beachtung des Zu-
lassungsstatus
oder

— Carboplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum
(nur fur Patienten mit erhdhtem Risiko fur Cisplatin-induzierte Nebenwirkungen im Rah-
men einer Kombinationstherapie; vgl. Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richt-
linie)

= Patienten mit ECOG-Performance-Status 2:

— alternativ zur platinbasierten Kombinationsbehandlung: Monotherapie mit Gemcitabin

oder Vinorelbin

Fur Patienten nach Vorbehandlung mit einer Platin-basierten Chemotherapie:
= Gefitinib oder Erlotinib

oder

= Docetaxel oder Pemetrexed

1 Allgemeine Methoden, Version 4.2 vom 22.04.2015. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswe-
sen, Koln.
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Kriterien nach 5. Kapitel, 8 6 der Verfahrensordnung des G-BA:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmaflige Therapie im Anwendungsgebiet sein (8 12 SGB V),
vorzugsweise eine Therapie, fir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen
Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien nach 8 92 Abs. 1 SGB V oder das Wirtschaft-
lichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu berlcksichtigen:

1.

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss
das Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fir das Anwendungsgebiet haben.

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdse Behandlung in Betracht
kommt, muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-medika-
mentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter Nutzen
durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmafigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel, 8 6 Abs. 3 VerfO:

zul.

Zu 2.

zZu 3.

Zu 4.

Neben Afatinib sind im vorliegenden Anwendungsgebiet Arzneimittel mit folgenden
Wirkstoffen zugelassen:

Bevacizumab, Cisplatin, Crizotinib, Docetaxel, Erlotinib, Etoposid, Gefitinib, Gemci-
tabin, Ifosfamid, Mitomycin, Nintedanib, Nivolumab, Paclitaxel, Pemetrexed, Vindesin,
Vinorelbin

Zudem im vorliegenden Anwendungsgebiet verordnungsfahig im Off-Label-Use:
Carboplatin

Eine nicht-medikamenttse Behandlung wird nicht in Betracht gezogen.

Es liegen folgende Beschlisse und Richtlinien des G-BA zu Arzneimitteltherapien im
vorliegenden Anwendungsgebiet vor:

Afatinib: Beschluss vom 8. Mai 2014 uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V.

Crizotinib: Beschluss vom 2. Mai 2013 Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V.

Nintedanib: Beschluss vom 18. Juni 2015 Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln
mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V.

Carboplatin: Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie - Verordnungsfahig-
keit von zugelassenen Arzneimitteln in nicht zugelassenen Anwendungsgebieten -
(Stand: 30. Juni 2014): Arzneimittel, die unter Beachtung der dazu gegebenen Hinweise
in nicht zugelassenen Anwendungsgebieten (Off-Label-Use) verordnungsféhig sind:
Carboplatin-haltige Arzneimittel bei fortgeschrittenem nicht-kleinzelligem Bronchialkar-
zinom (NSCL) — Kombinationstherapie

Fur das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass sich die Pati-
enten mit NSCLC im Krankheitsstadium 1lIB bis 1V befinden (Stadieneinteilung nach
IASLC, UICC), ohne Indikation zur kurativen Resektion, Strahlenbehandlung bzw.
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Radiochemotherapie. Das vorliegende Anwendungsgebiet umfasst sowohl nicht-vorbe-
handelte als auch vorbehandelte Patienten, was angesichts definierter Therapieoptio-
nen fur vorbehandelte Patienten bei der Bestimmung der zweckmalfigen Vergleichsthe-
rapie zu bericksichtigen ist.

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse in der vorliegenden
Indikation wurde durch eine Recherche nach Leitlinien sowie systematischen Uber-
sichtsarbeiten zu klinischen Studien abgebildet. Bei nicht-vorbehandelten Patienten mit
aktivierenden EGFR-Mutationen zahlt eine Behandlung mit dem Tyrosinkinase-Inhibitor
Gefitinib oder Erlotinib nach den vorliegenden Leitlinien und Evidenz aus systemati-
schen Ubersichtsarbeiten zum Therapiestandard.

Daneben kommt fur Patienten mit NSCLC in Abhangigkeit vom Allgemeinzustand
grundsétzlich eine Platin-basierte Kombinationschemotherapie in Betracht, die nach
vorliegender Evidenz und dem Zulassungsstatus der betreffenden Arzneimittel eine
Kombination aus Cisplatin mit einem Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin, Gemci-
tabin, Docetaxel, Paclitaxel oder Pemetrexed) umfasst. Eine Praferenz fir eine be-
stimmte Kombination lasst sich dabei nicht ableiten. Bei der Entscheidung fiir eine be-
stimmte Kombination sind v.a. patientenindividuelle Faktoren ausschlaggebend. Car-
boplatin ist im Gegensatz zu Cisplatin nicht fir die Behandlung des NSCLC zugelassen,
kann jedoch in der gesetzlichen Krankenversicherung fiir Patienten mit einem erhdhten
Risiko fur Cisplatin-induzierte Nebenwirkungen im Rahmen einer Kombinationstherapie
(z.B. vorbestehende Neuropathie, relevante Horschadigung, besondere Neigung zu
Ubelkeit, Niereninsuffizienz, Herzinsuffizienz) verordnet werden (vgl. Anlage VI zum Ab-
schnitt K der Arzneimittel-Richtlinie).

Die Frage, inwieweit eine Platin-basierte Kombinationschemotherapie auch bei Patien-
ten mit ECOG-PS 2 in Betracht gezogen werden sollte, wird in den vorliegenden Leitli-
nien nicht eindeutig beantwortet; teils wird die Platin-basierte Kombinationschemothe-
rapie auch bei ECOG-PS 2 als Option empfohlen, teils werden diesbezlglich keine Aus-
sagen getroffen. Die Ergebnisse einer aktuellen Metaanalyse, die explizit dieser Frage-
stellung nachgeht, spricht fiir diese Therapieoption auch bei Patienten mit ECOG-PS 2
(Mérth C, Valachis A. Single-agent versus combination chemotherapy as first-line trea-
tment for patients with advanced non-small cell lung cancer and performance status 2:
a literature-based meta-analysis of randomized studies. Lung Cancer 2014; 84 (3): 209-
14.). Insbesondere fiur Patienten mit reduziertem Allgemeinzustand ist jedoch das Toxi-
zitatsprofil einer Platin-basierten Kombinationschemotherapie gegentber dem zu er-
wartenden Nutzen unter Berlcksichtigung von patientenindividuellen Kriterien abzuwa-
gen. Alternativ kommt fir Patienten mit ECOG-PS 2 eine Monochemotherapie mit
Gemcitabin oder Vinorelbin in Betracht, die fir diese Patientengruppe, neben der Platin-
basierten Kombinationschemotherapie, als zweckmaf3ig angesehen wird.

Fur Patienten nach Vorbehandlung mit einer Platin-basierten Chemotherapie, die akti-
vierende EGFR-Mutationen aufweisen und zuvor noch nicht mit einem EGFR-TKI be-
handelt worden sind, wird, bei limitierter Evidenz aus klinischen Studien fir diese The-
rapiesituation, eine Behandlung mit den Tyrosinkinase-Inhibitoren Gefitinib oder Erloti-
nib in den Leitlinien einhellig empfohlen. Dabei geht aus den Leitlinienempfehlungen
keine Praferenz fur einen der beiden Tyrosinkinase-Inhibitoren hervor.

Eine weitere Chemotherapie, nach einer Platin-basierten Chemotherapie in der Vorthe-
rapie, wird in der Regel als Monochemotherapie durchgefihrt. Auf Basis der vorliegen-
den Evidenz und entsprechender Therapieempfehlungen in Leitlinien stehen mit
Docetaxel und Pemetrexed zwei Monochemotherapien zur Verfligung, die, vorbehalt-
lich patientenindividueller Kriterien und der Tumorhistologie, als therapeutisch ver-
gleichbar angesehen werden.

Eine Uberlegen- oder Unterlegenheit im therapeutischen Nutzen der Tyrosinkinase-In-
hibitoren gegeniber der Chemotherapie mit Docetaxel oder Pemetrexed ist anhand der
vorliegenden Evidenz nicht festzustellen, weshalb diese Therapieoptionen als gleicher-
mal3en zweckmaliig fur Patienten mit aktivierenden EGFR-Mutationen erachtet werden.
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Da Tumore mit aktivierenden EGFR-Mutationen in der Regel einen negativen Status flr
die Anaplastische-Lymphom-Kinase (ALK) aufweisen, kommt eine auf das ALK-positive
NSCLC gerichtete Therapie nicht in Betracht.

Mit Nivolumab und Nintedanib stehen weitere, in dem vorliegenden Anwendungsgebiet
zugelassene, in der Versorgung noch recht neue Behandlungsoptionen zur Verfligung,
deren therapeutischer Stellenwert derzeit noch nicht abschlieRend beurteilbar ist.

Die hierzu in der Anlage Xll getroffenen Feststellungen schranken den zur Erfillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.
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Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Afatinib wie folgt bewertet:

1) Nicht vorbehandelte Patienten mit ECOG-Performance-Status 0 oder 1

Patientengruppe mit EGFR-Mutation Del19:

Fur nicht vorbehandelte Patienten mit ECOG-Performance-Status 0 oder 1 und mit EGFR-
Mutation Del19 liegt ein Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen vor.

Fur diese Patientengruppe stuft der G-BA das Ausmald des Zusatznutzens von Afatinib auf
Basis der Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Berticksichtigung des Schweregra-
des der Erkrankung und des therapeutischen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung als
erheblich ein. Gegeniber der zweckmaligen Vergleichstherapie handelt es sich geman
8§ 5 Abs. 7i.V.m. § 2 Abs. 3 AM-NutzenV um eine nachhaltige und bisher nicht erreichte grol3e
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens, da eine erhebliche Verlangerung der Uberle-
bensdauer erreicht wird.

Patientengruppe mit EGFR-Mutation L858R:

Fur nicht vorbehandelte Patienten mit ECOG-Performance-Status 0 oder 1 und mit EGFR-
Mutation L858R ist ein Zusatznutzen nicht belegt.

Fur diese Patientengruppe wird in der Gesamtbewertung der vorliegenden Ergebnisse zur
Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat und Nebenwirkungen kein Zusatznutzen von Afatinib
festgestellt. Daher ist auf Basis der Kriterien in § 5 Absatz 7 der AM-NutzenV ein Zusatznutzen
nicht belegt.

Patientengruppe mit anderen EGFR-Mutationen:

Fir nicht vorbehandelte Patienten mit ECOG-Performance-Status 0 oder 1 und mit anderen
EGFR-Mutationen ist ein Zusatznutzen nicht belegt.

Fur diese Patientengruppe wird in der Gesamtbewertung der vorliegenden Ergebnisse zur
Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat und Nebenwirkungen kein Zusatznutzen von Afatinib
festgestellt. Daher ist auf Basis der Kriterien in § 5 Absatz 7 der AM-NutzenV ein Zusatznutzen
nicht belegt.

Begrindung:

Fur die Nutzenbewertung legt der pharmazeutische Unternehmer im Dossier die Ergebnisse
der Studie Lux-Lung 3 vor und zieht zudem die Ergebnisse der Studie Lux-Lung 6 heran, die
als unterstlitzende Ergebnisse angegeben werden. Bei der Studie Lux-Lung 3 handelt es sich
um die pivotale Zulassungsstudie fiir Afatinib im vorliegenden Anwendungsgebiet, in der die
Patienten entweder mit Afatinib oder einer Chemotherapie mit Cisplatin in Kombination mit
Pemetrexed behandelt worden waren. Diese Studie erlaubt somit einen direkten Vergleich von
Afatinib gegentiber der zweckmagigen Vergleichstherapie (Cisplatin + Pemetrexed).

Bei der Studie Lux-Lung 6 handelt es sich um eine randomisierte Vergleichsstudie, in der die
Patienten entweder mit Afatinib oder einer Chemotherapie mit Cisplatin in Kombination Gemci-
tabin behandelt worden waren. Diese Studie wurde jedoch ausschlief3lich in Asien (China,
Siuidkorea, Thailand) durchgeftihrt. Zudem wurden die Patienten in der Vergleichsgruppe mit
Gemcitabin (in der Kombination mit Cisplatin) in einer Dosierung von 1000 mg/m?2 Korperober-
flache behandelt, was laut Fachinformation nicht der zulassungskonformen Dosierung von
Gemcitabin entspricht, die 1250 mg/m2 Koérperoberflache fur die kombinierte Therapie mit Cis-
platin betragt. Vom pharmazeutischen Unternehmer wurden keine geeigneten Analysen zum
Nachweis der Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Studie Lux-Lung 6 auf zulassungskonform
behandelte Patienten vorgelegt. Deshalb wird die Studie Lux-Lung 6, wie bereits auch in der
Dossierbewertung des IQWiIG, in die vorliegende Bewertung nicht eingeschlossen.
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Die vorliegende Bewertung basiert somit auf den Ergebnissen der Studie LUX-Lung 3. In diese
randomisierte, kontrollierte, offene Studie wurden erwachsene Patienten mit Adenokarzinom
der Lunge (Stadium IIIB oder IV) mit aktivierenden EGFR-Mutationen und einem ECOG-PS
von 0 oder 1 zu Studienbeginn eingeschlossen, die zuvor noch keinen EGFR-Tyrosinkinase-
Inhibitor erhalten hatten (EGFR-TKI-naive Patienten) und die nicht mit einer Chemotherapie in
Bezug auf die rezidivierte und/oder metastasierte Erkrankung vorbehandelt waren. Insgesamt
wurden 345 Patienten im Verhaltnis 2:1 randomisiert zugeteilt auf eine Behandlung mit Afatinib
(N = 230) oder Cisplatin in Kombination mit Pemetrexed (N = 115). Die Randomisierung er-
folgte stratifiziert nach Ethnie (asiatisch, nicht-asiatisch) und nach EGFR-Mutationsstatus
(Del19, L858R oder andere Mutationen). Die Studie wurde multizentrisch an 133 Zentren in
Asien, Australien, Europa und Nord- und Studamerika im Zeitraum August 2009 bis heute
(noch nicht abgeschlossen) durchgefiihrt. Die Behandlung mit Afatinib erfolgte bis zur Krank-
heitsprogression, einer Unvertraglichkeit der Therapie oder einem Therapieabbruch durch den
behandelten Arzt oder den Patienten. Nach Beendigung der Behandlung mit Afatinib konnten
die Patienten zu einer geeigneten Folgetherapie wechseln, nach Méglichkeit zu einer Chemo-
therapie. Die Vergleichstherapie mit Cisplatin in Kombination mit Pemetrexed wurde iber ma-
ximal 6 Zyklen zu je 21 Tagen angewandt oder konnte bei Krankheitsprogression, Unvertrag-
lichkeit, nicht akzeptablen Nebenwirkungen oder auf Wunsch des Patienten oder des Arztes
vorzeitig abgebrochen werden. Im Anschluss konnten die Patienten eine geeignete Folgethe-
rapie erhalten, nach Mdéglichkeit eine Monochemotherapie oder einen EGFR-Tyrosinkinase-
Inhibitor, einschlie3lich Afatinib. Im Ergebnis betrug die mediane Dauer der Behandlung mit
Afatinib 336 Tage und war somit deutlich langer als die Dauer der Behandlung mit Cispla-
tin+Pemetrexed, die im Median 105 Tage durchgefiihrt wurde.

Zu der Lux-Lung 3-Studie wurden Analysen zu 3 Datenschnitten vorgelegt. Der 1. Datenschnitt
vom 09.02.2012 umfasst die finale konfirmatorische Analyse des primaren Endpunkts PFS
und eine Interimsanalyse fir den Endpunkt Gesamtiberleben. Der 2. Datenschnitt vom
21.01.2013 wurde auf Veranlassung der Zulassungsbehdrden fiir eine weitere Interimsanalyse
zum Gesamtuberleben durchgefiihrt. Auf diesen beiden Datenschnitten basiert die erste Nut-
zenbewertung zu Afatinib in dem vorliegenden Anwendungsgebiet, Uber die der G-BA am
08.05.2014 beschlossen hat. Die Geltungsdauer dieses Beschlusses wurde bis zum
15.05.2015 befristet. Fir die vorliegende Bewertung liegen nun auch die Ergebnisse des 3.
Datenschnitts vom 14.11.2013 vor, der die finale Analyse zu dem Endpunkt Gesamttberleben
umfasst. Im Vergleich zur Datengrundlage der ersten Nutzenbewertung zu Afatinib liegen mit
dem 3. Datenschnitt neue Ergebnisse vor. Der 3. Datenschnitt wird in der vorliegenden Be-
wertung primér herangezogen, da dieser einen langeren Zeitraum als der 1. oder 2. Daten-
schnitt abbildet und insbhesondere fir den Endpunkt Gesamtiberleben deutlich mehr Ereig-
nisse umfasst. Zudem handelt es sich bei dem 3. Datenschnitt um die prospektiv geplante
finale Analyse zum Gesamtuberleben.

Ausmalfl und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Mortalitat

Gesamtlberleben

Fur die Gesamtpopulation der Lux-Lung 3-Studie zeigt sich bei keinem der 3 Datenschnitte
ein statistisch signifikanter Unterschied im Gesamttberleben zwischen Afatinib und Cisplatin
+ Pemetrexed. In der Analyse der Subgruppen zeigt sich jedoch zu allen 3 Datenschnitten ein
Beleg fir eine Effektmodifikation in Abhéngigkeit davon, welcher EGFR-Mutationsstatus vor-
liegt: ,Del19%, ,L858R" oder ,andere EGFR-Mutationen®. Daher werden fiir die Bewertung des
Zusatznutzens die Ergebnisse der Subgruppenanalyse fir den jeweiligen EGFR-Mutations-
status herangezogen.

Fur die Bewertung des Endpunktes Gesamtiiberlebens werden priméar die Ergebnisse des
3. Datenschnitts herangezogen, da dieser im Vergleich zum 2. Datenschnitt einen langeren
Zeitraum umfasst, durch die groRere Anzahl an Ereignissen an Aussagekraft gewinnt und die
prospektiv geplante finale Analyse zum Gesamtiberleben darstellt. Unter Berlicksichtigung,

Zusammenfassende Dokumentation 9



dass die Ergebnisse des 3. Datenschnitts durch Therapiewechsel bzw. Folgetherapien mit ei-
ner hdheren Unsicherheit behaftet sind, werden die Ergebnisse des 2. Datenschnitts ergan-
zend einbezogen.

Fur die Subgruppe der Patienten mit EGFR-Mutation Dell9 zeigen die Ergebnisse des
3. Datenschnitts eine statistisch signifikante Verlangerung des Gesamtiberlebens fur Afatinib
im Vergleich zu Cisplatin + Pemetrexed (HR: 0,54, Kl: 0,36; 0,79, p-Wert = 0,002). Die mediane
Uberlebenszeit lag in der Afatinib-Gruppe bei 33,3 Monaten gegeniiber 21,1 Monaten in der
Cisplatin + Pemetrexed-Gruppe, womit eine Verlangerung des Uberlebens von 12,2 Monaten
im Median erzielt worden ist. Diese Ergebnisse der finalen Analyse zum Gesamttberleben (3.
Datenschnitt) bestatigen die Ergebnisse der Interimsanalyse
(2. Datenschnitt) bzw. zeigen ein Zunahme in der Verlangerung des Gesamtiberlebens
(2. Datenschnitt: HR: 0,55, 95 % KI: 0,36; 0,85, p = 0,006, medianes Gesamtuberleben: 31,6
versus 21,1 Monate).

Fur die Subgruppe der Patienten mit EGFR-Mutation L858R ist anhand des 3. Datenschnitts
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der Behandlung mit Afatinib und einer Be-
handlung mit Cisplatin + Pemetrexed erkennbar (HR: 1,30, KI: 0,80; 2,11, p-Wert = 0,292).
Auch zum Zeitpunkt der Interimsanalyse (2. Datenschnitt) lief3 sich kein statistisch signifikanter
Unterschied erkennen (HR: 1,30, KI: 0,76; 2,23, p = 0,332).

Fur die Subgruppe der Patienten mit anderen EGFR-Mutationen zeigen die Ergebnisse des 3.
Datenschnitts keinen statistisch signifikanten Unterschied fiir den Endpunkt Gesamttberleben
auf (HR: 2,42, KI: 0,96; 6,11, p-Wert = 0,054). Demgegenuber wies die Interimsanalyse zum
Gesamtiiberleben (2. Datenschnitt) auf einen statistisch signifikanten negativen Effekt von
Afatinib im Vergleich zu Cisplatin + Pemetrexed hin (HR: 3,08, KI: 1,04; 9,15,
p-Wert = 0,034).

Morbiditét

Progressionsfreies Uberleben

Fur den Endpunkt Progressionsfreies Uberleben (PFS) zeigt sich in der Subgruppenanalyse
eine Effektmodifikation in Abh&angigkeit vom EGFR-Mutationsstatus. Daher werden die Ergeb-
nisse der Subgruppe fur den jeweiligen EGFR-Mutationsstatus herangezogen.

Fur Patienten mit EGFR-Mutation Del19 zeigen die Subgruppenanalysen einen statistisch sig-
nifikanten Vorteil fir Afatinib gegentber Cisplatin + Pemetrexed (HR: 0,26, KI: 0,17; 0,42, p <
0,001). Fur die Subgruppe der Patienten mit EGFR-Mutation L858R sowie Patienten mit an-
deren EGFR-Mutationen konnte kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Be-
handlungen mit Afatinib und Cisplatin + Pemetrexed festgestellt werden.

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten Endpunkt, der sich aus End-
punkten der Kategorien Mortalitdt und Morbiditdt zusammensetzt. Die Endpunktkomponente
~Mortalitat“ wurde in der Studie Gber den sekundaren Endpunkt ,Gesamtiberleben” als eigen-
standiger Endpunkt erhoben. Auch tumorbedingte Symptome sowie die gesundheitsbezoge-
nen Lebensqualitat wurden in der Studie direkt erhoben. Dagegen erfolgte beim PFS die Er-
hebung der Morbiditdtskomponente "Krankheitsprogression" nicht symptombezogen, sondern
ausschlief3lich mittels bildgebender Verfahren.

Unter Berlcksichtigung der oben genannten Aspekte bestehen hinsichtlich der Patientenrele-
vanz des Endpunktes PFS unterschiedliche Auffassungen innerhalb des G-BA. Die Gesamt-
aussage zum Ausmald des Zusatznutzens bleibt davon unberiihrt.

Symptomatik

Die Symptomatik wurde in der Lux-Lung 3-Studie mit den Symptomskalen des Krebs-spezifi-
schen Fragebogen EORTC QLQ-C30 und des Lungenkrebs-spezifischen Fragebogen E-
ORTC QLQ-LC13 erhoben. Fir die vorliegende Bewertung wird die Auswertung zur Zeit bis
zur Verschlechterung der Symptomatik herangezogen (Verschlechterung des Scores um min-
destens 10 Punkte gegeniiber dem Ausgangswert).

In Bezug auf die Gesamtpopulation der Studie zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil fur
Afatinib gegenuber Cisplatin + Pemetrexed bei den Endpunkten Dyspnoe, Husten, Schmerzen
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(Brust), Fatigue sowie Ubelkeit und Erbrechen und Haarausfall. Fiir den Endpunkt Dyspnoe
liegt eine relevante Effektmodifikation durch den EGFR-Mutationsstatus vor: In der Subgruppe
der Patienten mit EGFR-Mutation Del19 sowie EGFR-Mutation L858R zeigt sich ein statistisch
signifikanter Vorteil von Afatinib gegeniber Cisplatin + Pemetrexed. Dagegen zeigt sich in der
Subgruppe der Patienten mit anderen EGFR-Mutationen kein statistisch signifikanter Unter-
schied zwischen den Behandlungsgruppen.

Ein statistisch signifikanter Nachteil von Afatinib gegentber Cisplatin + Pemetrexed zeigt sich
in Bezug auf die Gesamtpopulation der Studie fur die Endpunkte Diarrhd, Mundschmerzen
und Schluckbeschwerden.

Kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zeigt sich bei
den Endpunkten Schmerzen und Obstipation, Schlaflosigkeit, Appetitverlust, Bluthusten,
Schmerzen (Arm / Schulter), Schmerzen (andere) und periphere Neuropathie.

Wenngleich es sich bei Symptomen wie Dyspnoe, Husten, Schmerzen oder Fatigue um rele-
vante Symptome der Erkrankung handelt, werden die mittels der Fragebégen EORTC QLQ-
C30 und EORTC QLQ-LC13 erhobenen Symptome in Bezug auf deren Schweregrad in der
Lux-Lung 3 Studie als nicht-schwerwiegend eingestuft. Dem liegt zugrunde, dass die Aus-
gangswerte der Patienten auf eine gering ausgepragte Symptomatik hinweisen, z.B. liegt der
mittlere Ausgangswert fir die Dyspnoe auf einer Skala von 0 bis 100 in den beiden Behand-
lungsgruppen bei 22,1 bzw. 24,9 (EORTC QLQ-LC13) und 27,1 bzw. 25,5 (EORTC QLQ-C30).
Auch unter Berticksichtigung einer Zunahme des Wertes um 10 Punkte im Studienverlauf ge-
geniiber dem Ausgangswert, entsprechend dem klinisch relevanten minimalen Unterschied
(minimal important difference; MID), lasst dies nicht darauf schlieRen, dass es sich bei den
Symptomen in Bezug auf den Schweregrad um per se schwerwiegende Symptome handelt.
Weitere Informationen, die eine Beurteilung des Schweregrades der Symptome erlauben wur-
den, liegen nicht vor.

Zusammenfassend ergeben sich aus den Symptomskalen der Fragebdgen EORTC QLQ-C30
und EORTC QLQ-LC13 in Anbetracht der einzelnen Endpunkte sowohl Vorteile als auch
Nachteile fir Afatinib gegentber Cisplatin + Pemetrexed sowie keine Unterschiede zwischen
den Behandlungsgruppen, wobei die Vorteile in Relation zu den Nachteilen Uberwiegen.

Bei der Bewertung dieser Ergebnisse ist das hohe Verzerrungspotential zu berlcksichtigen,
das sich insbesondere aus dem offenen Studiendesign und damit der fehlenden Verblindung
von Patienten und behandelnden Personen in der Studie LUX-Lung 3 ergibt.

Lebensqualitat

Die Lebensqualitat wurde in der Lux-Lung 3-Studie anhand der Funktionsskalen des Krebs-
spezifischen Fragebogen EORTC QLQ-C30 erhoben. Fir die vorliegende Bewertung wird die
Auswertung zur Zeit bis zur Verschlechterung der Lebensqualitat herangezogen (Verschlech-
terung des Scores um mindestens 10 Punkte gegentber dem Ausgangswert).

Fur den Endpunkt korperliche Funktion zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zu-
gunsten von Afatinib. Bei allen weiteren Endpunkten, die im EORTC QLQ-C30 die Lebens-
qualitat abbilden, zeigen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Be-
handlungsgruppen: globaler Gesundheitsstatus, emotionale Funktion, kognitive Funktion, Rol-
lenfunktion und soziale Funktion. Die Subgruppenanalysen zeigen keine relevanten Effektmo-
difikationen auf. Bei der Bewertung dieser Ergebnisse ist das hohe Verzerrungspotential zu
berlcksichtigen, das sich insbesondere aus dem offenen Studiendesign und damit der fehlen-
den Verblindung von Patienten und behandelnden Personen in der Studie LUX-Lung 3 ergibt.

Nebenwirkungen

Die Bewertung der Nebenwirkungen von Afatinib gegentiber Cisplatin + Pemetrexed anhand
der in der Lux-Lung 3-Studie aufgetretenen unerwiinschten Ereignisse wird durch die deutlich
unterschiedliche Behandlungsdauer in den beiden Behandlungsgruppen erschwert. Die medi-
ane Behandlungsdauer in der Afatinib-Behandlungsgruppe betrug 336 Tage gegenuber 105
Tagen in der Cisplatin + Pemetrexed-Behandlungsgruppe. Die Erhebung von unerwiinschten
Ereignissen erfolgte bis zu 28 Tage nach Behandlungsende. Daraus ergibt sich eine fast
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dreimal langere Beobachtungszeit in der in der Afatinib- Behandlungsgruppe im Vergleich zur
Cisplatin + Pemetrexed- Behandlungsgruppe. Die vorliegende Auswertung anhand des Inzi-
denzdichteverhéltnis, mit der prinzipiell unterschiedliche Beobachtungszeiten berticksichtigt
werden kénnen, werden im vorliegenden Fall als nicht angemessen eingeschatzt. Auch Uber-
lebenszeitanalysen, die in der Regel eine adaquate Analysemethode bei unterschiedlichen
Beobachtungszeiten darstellt, werden im vorliegenden Fall als schwer interpretierbar einge-
schatzt. Die vorliegende Bewertung basiert daher lediglich auf dem Vergleich der naiven Pro-
portionen (Anteil der Patienten mit Ereignis).

Unerwiinschte Ereignisse traten in beiden Behandlungsgruppen bei nahezu jedem Patienten
mindestens einmal auf. Der Anteil der Patienten mit mindestens einem schwerwiegenden un-
erwinschten Ereignis (SUE) betrug 31,0 % in der Afatinib-Behandlungsgruppe und 22,5 % in
der Cisplatin + Pemetrexed-Behandlungsgruppe. Der Anteil der Patienten mit mindestens ei-
nem schweren unerwinschten Ereignis (CTCAE-Grad = 3) betrug 62,4 % in der Afatinib-Be-
handlungsgruppe und 56,8 % in der Cisplatin + Pemetrexed-Behandlungsgruppe. Die Thera-
pie wurde bei 16,2 % der Patienten in der Afatinib-Behandlungsgruppe und 15,3 % der Pati-
enten in der Cisplatin + Pemetrexed -Behandlungsgruppe aufgrund von unerwiinschten Ereig-
nissen abgebrochen.

Unter Berlicksichtigung der deutlich langeren Beobachtungsdauer von Afatinib und des damit
einhergehenden hohen Verzerrungspotenzials ergeben sich auf Basis der naiven Proportio-
nen keine bedeutsamen Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. In der Gesamt-
schau der Nebenwirkungen ergibt sich somit im Hinblick auf die Bewertung des Zusatznutzens
weder ein Vorteil noch ein Nachteil fir Afatinib.

Gesamtbewertung

1) Nicht vorbehandelte Patienten mit ECOG-Performance-Status 0 oder 1

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Afatinib bei nicht vorbehandelten Patienten mit
ECOG-Performance-Status 0 oder 1 liegen Ergebnisse zur Mortalitat, Morbiditét, Lebensqua-
litat und Nebenwirkungen vor. Aufgrund der relevanten Effektmodifikation durch den EGFR-
Mutationsstatus fur den Endpunkt Gesamtiberleben wird eine getrennte Bewertung des Zu-
satznutzens von Afatinib nach EGFR-Mutationsstatus vorgenommen:

Patientengruppe mit EGFR-Mutation Del19:

Der Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt fir Subgruppe der Patienten mit EGFR-Mutation Del19
fiir die Behandlung mit Afatinib eine Verlangerung der Uberlebensdauer gegeniiber Cisplatin
+ Pemetrexed, deren Ausmaf als eine erhebliche Verlangerung der Uberlebensdauer bewer-
tet wird. MaRRgeblich fur diese Bewertung sind die Ergebnisse der finalen Analyse des Gesamt-
Uberlebens (3. Datenschnitt). Im Vergleich zur Interimsanalyse zum Gesamtiiberleben (2. Da-
tenschnitt) zeigt die finale Analyse eine Zunahme der Verlangerung der Uberlebensdauer, die
bereits in der Interimsanalyse statistisch signifikant vorlag, jedoch mit Unsicherheiten hinsicht-
lich der Aussagekraft der Ergebnisse behaftet war.

Zudem liegen fir die Patientengruppe mit EGFR-Mutation Del19 tiberwiegend positive Effekte
hinsichtlich einzelner Endpunkte vor, welche die Symptomatik und Lebensqualitat abbilden.
Diese stiitzen das Ergebnis der Gesamtbewertung.

In Bezug auf die Nebenwirkungen lasst sich aus den vorliegenden Auswertungen zu uner-
wiinschten Ereignissen weder ein Vorteil noch ein Nachteil von Afatinib gegentiber Cisplatin +
Pemetrexed ableiten.

Insbesondere aufgrund des AusmaRes der Verlangerung der Uberlebensdauer und in Anbe-
tracht der vorliegenden Ergebnisse zu weiteren patientenrelevanten Endpunkten, die den Zu-
satznutzen insgesamt stiitzen, wird fir nicht vorbehandelte Patienten mit ECOG-Performance-
Status 0 oder 1 und mit EGFR-Mutation Del19 ein erheblicher Zusatznutzen von Afatinib ge-
genuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Cisplatin + Pemetrexed) festgestellt.

Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens):

Da die Ergebnisse von nur einer Studie der Nutzenbewertung zugrunde liegen, kénnen hin-
sichtlich der Aussagesicherheit maximal Hinweise auf einen Zusatznutzen abgeleitet werden.
Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird als niedrig eingestuft. Auf Endpunktebene
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ist insbesondere die Aussagesicherheit fir den Endpunkt Gesamtiberleben fir die Gesamt-
bewertung zu bericksichtigen. Insgesamt wird die Aussagesicherheit fir den festgestellten
Zusatznutzen in der Kategorie ,Hinweis" eingestuft.

Patientengruppe mit EGFR-Mutation L858R:

Der Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt fur die Subgruppe der Patienten mit EGFR-Mutation
L858R keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen der Behandlung mit Afatinib und
einer Behandlung mit Cisplatin + Pemetrexed auf. Maf3geblich fur die vorliegende Bewertung
ist die finale Analyse des Gesamtiberlebens (3. Datenschnitt).

Die Interimsanalyse zum Gesamtiuberleben (2. Datenschnitt) lield keinen statistisch signifikan-
ten Unterschied erkennen, dieses Ergebnis war aufgrund der geringeren Aussagekraft einer
Interimsanalyse jedoch mit Unsicherheiten behaftet; zudem war das mediane Gesamtuberle-
ben in der Kontrollgruppe noch nicht erreicht. Durch Hinzunahme der finalen Analyse zum
Gesamtiberleben lasst sich nun fur den vorliegenden Beschluss mit hinreichender Aussage-
sicherheit feststellen, dass fur diese Patientengruppe kein positiver Effekt von Afatinib im Ver-
gleich zu Cisplatin + Pemetrexed hinsichtlich des Gesamtiiberleben vorliegt: medianes Uber-
leben 27,6 Monaten unter Afatinib versus 40,3 Monate unter Cisplatin + Pemetrexed; der Un-
terschied ist statistisch nicht signifikant (HR: 1,30, KI: 0,80; 2,11, p-Wert = 0,292).

Hinsichtlich der Symptomatik, die durch verschiedene Endpunkte aus den verwendeten Krebs-
und Lungenkrebs-spezifischen Fragebtdgen abgebildet wird, weist Afatinib sowohl positive als
auch negative Effekte auf, wobei die positiven Effekte die negativen Effekte Uberwiegen. Da-
neben zeigen mehrere Endpunkte zur Symptomatik keinen Unterschied zwischen den Be-
handlungen auf. Die in der vorliegenden Studie erhobenen Symptome werden hinsichtlich ih-
res Schweregrades als nicht-schwerwiegende Symptome bewertet. Aufgrund des hohen Ver-
zerrungspotenzials ist die Aussagekraft der Ergebnisse zur Symptomatik limitiert.

Hinsichtlich der Lebensqualitat liegt ein positiver Effekt von Afatinib vor, der sich in einem von
sechs Endpunkten abbildet, mit denen die diversen Aspekte zur Beurteilung der Lebensquali-
tat erhoben wurden. Bei den Ergebnissen zu den weiteren erhobenen finf Lebensqualitats-
endpunkten zeigt sich jedoch kein positiver Effekt.

In Bezug auf die Nebenwirkungen lasst sich aus den vorliegenden Auswertungen zu uner-
wiinschten Ereignissen weder ein Vorteil noch ein Nachteil von Afatinib gegentiber Cisplatin +
Pemetrexed ableiten.

In der Gesamtbewertung wird insbesondere berlcksichtigt, dass fur den Endpunkt Gesamt-
Uberleben kein positiver Effekt vorliegt. Bei den weiteren in der Studie erhobenen Endpunkten
zeigt sich insgesamt kein eindeutiger Vorteil auf, um trotz der fehlenden Effekte im Endpunkt
Gesamtilberleben in der Gesamtbewertung einen Zusatznutzen feststellen zu kénnen. In der
Gesamtbewertung ist daher fir Afatinib gegentber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
(Cisplatin + Pemetrexed) bei nicht vorbehandelten Patienten mit ECOG-Performance-Status
0 oder 1 und mit EGFR-Mutation L858R ein Zusatznutzen nicht belegt.

Patientengruppe mit anderen EGFR-Mutationen:

Die Interimsanalyse zum Gesamtiberleben (2. Datenschnitt) wies auf einen statistisch signifi-
kanten negativen Effekt von Afatinib hin. Dieses Ergebnis bestatigte sich in den nun primar fir
die Bewertung des Endpunkts Gesamtuberleben herangezogenen Ergebnissen der finalen
Analyse (3. Datenschnitt) nicht. Diese zeigen keinen statistisch signifikanten Unterschied zwi-
schen den Behandlungen mit Afatinib und Cisplatin + Pemetrexed. Fur den Endpunkt Gesamt-
Uberleben ist somit weder ein positiver Effekt noch ein eindeutig negativer Effekt anhand der
vorliegenden Ergebnisse fir die Subgruppe der Patienten mit anderen EGFR-Mutationen ab-
leitbar.

Fur die Gesamtbewertung wird beriicksichtigt, dass es sich um eine kleine Patientengruppe in
der Lux-Lung 3-Studie handelt, die verschiedene andere seltene EGFR-Mutationen umfasst
und somit in Bezug auf dieses Merkmal heterogen zusammengesetzt ist. Wenngleich die im
Dossier vorgelegten zusatzlichen Daten zu dieser Patientengruppe unter Einbeziehung weite-
rer Afatinib-Studien keinen Vergleich gegenuber der zweckmalligen Vergleichstherapie er-
moglichen, so stitzen diese die auch im Stellungnahmeverfahren zu dem vorliegenden
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Beschluss vertretene Auffassung, dass unter Berticksichtigung der geringen Patientenanzahl
und der heterogenen Zusammensetzung spezifisch fir diese Patientengruppe, die lediglich
auf Basis der Subgruppenanalysen definiert wurde, weder Nutzen noch Zusatznutzen anhand
der vorliegenden Studienergebnisse hinreichend beurteilbar sind.

Unter Bertcksichtigung dieser Argumente und in der Gesamtbetrachtung der vorliegenden
Ergebnisse zu allen Endpunkten wird fur die Gruppe der nicht vorbehandelten Patienten mit
ECOG-Performance-Status 0 oder 1 und mit anderen EGFR-Mutationen festgestellt, dass ein
Zusatznutzen fur Afatinib gegeniber der zweckmalfligen Vergleichstherapie (Cisplatin +
Pemetrexed) nicht belegt ist.

2) Nicht vorbehandelte Patienten mit ECOG-Performance-Status 2

Fur nicht vorbehandelte Patienten mit ECOG-Performance-Status 2 ist ein Zusatznutzen nicht
belegt.

Begrindung:

Es wurde keine relevanten Daten vorgelegt, die fur die Bewertung des Zusatznutzens gegen-
uber der zweckmafiigen Vergleichstherapie geeignet gewesen waren. Der Argumentation des
pharmazeutischen Unternehmers, dass die Ergebnisse aus der Behandlung von nicht vorbe-
handelten Patienten mit ECOG-Performance-Status 0 oder 1 auf Patienten mit ECOG-Perfor-
mance-Status 2 uUbertragbar seien, wird nicht gefolgt. Weder erscheint es hinreichend plausi-
bel noch kann es anhand von relevanten Studien als nachgewiesen angesehen werden, dass
dieser Unterschied im ECOG-Performance-Status keinen relevanten Einfluss auf die Effekte
von Afatinib sowie die Effekte von Afatinib im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
hat.

3) Patienten nach Vorbehandlung mit einer Platin-basierten Chemotherapie

Fur Patienten nach Vorbehandlung mit einer Platin-basierten Chemotherapie ist ein Zusatz-
nutzen nicht belegt.

Begrindung:

Es wurde keine Studie vorgelegt, die fur die Bewertung des Zusatznutzens gegenuber der
zweckmaligen Vergleichstherapie geeignet gewesen ware. Bei der vom pharmazeutischen
Unternehmer vorgelegten Studie Lux-Lung 2 handelt es sich um eine einarmige Studie, die fir
eine Bewertung des Nutzens von Afatinib gegeniber der zweckmaligen Vergleichstherapie
nicht geeignet ist.
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2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden Pa-
tientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die Zielpopulation in der Ge-
setzlichen Krankenversicherung (GKV).

Dem Beschluss werden die Angaben aus der Dossierbewertung des IQWIiG zugrunde gelegt
(Dossierbewertung A15-17).

Gegenuber dem Beschluss vom 8. Mai 2014 zu Afatinib im vorliegenden Anwendungsgebiet
ergeben sich auf Basis der Angaben im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers fiir den
vorliegenden Beschluss hohere Patientenzahlen, die neben der zwischenzeitlichen Steigerung
der Préavalenz und Inzidenz vorwiegend auf den Angaben zum Anteil der Patienten mit aktivie-
renden EGFR-Mutationen beim NSCLC zurickzufiihren sind.

Der pharmazeutische Unternehmer legt im Dossier sowie in seiner Stellungnahme die Auffas-
sung dar, dass als relevante Ausgangsbasis fur alle Berechnungen (vorbehandelte und nicht
vorbehandelte Patienten) die Summe aus Inzidenz und 5-Jahrespréavalenz des Lungenkarzi-
noms heranzuziehen sei. Dieser Auffassung wird nicht in Ganze gefolgt: Hinsichtlich der Her-
leitung der Anzahl der nicht vorbehandelten Patienten kann angenommen werden, dass fast
alle Falle der 5-Jahres-Pravalenz in Bezug auf das vorliegende Anwendungsgebiet bereits
vorbehandelt sind bzw. bereits behandelt werden. Somit stellt fir Herleitung der Anzahl der
nicht-vorbehandelten Patienten die Inzidenz die relevante Datengrundlage dar. Demgegen-
Uber wird fir die Herleitung der Anzahl der Patienten nach Vorbehandlung dem Vorgehen
gefolgt, hierfir die Summe aus Inzidenz und 5-Jahresprévalenz als eine Obergrenze heranzu-
ziehen, da sowohl die inzidenten Falle eines Jahres als auch die Falle der 5-Jahres-Pravalenz
in dem betreffenden Jahr prinzipiell fur eine Folgetherapie infrage kommen kénnen.

2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bertcksichtigen.

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Afatinib darf nur durch in der Therapie
von Patienten mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom erfahrene Facharzte fir Innere Medizin
und Hamatologie und Onkologie sowie durch Fachéarzte fur Innere Medizin und Pneumologie
oder Facharzte fiur Lungenheilkunde und weitere, an der Onkologie-Vereinbarung teilneh-
mende Arzte anderer Fachgruppen erfolgen.

Vor Beginn einer Behandlung mit Afatinib sollte regelhaft der EGFR-Mutationsstatus vorliegen.
Die Bestimmung des EGFR-Mutationsstatus muss in einer qualitéatsgesicherten Laboreinrich-
tung und mit einem validierten und robusten Verfahren erfolgen, um falsch negative oder falsch
positive Ergebnisse zu vermeiden.

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 1. Oktober 2015).

Behandlungsdauer:

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als Behandlungs-
dauer rechnerisch ein Jahr angenommen, auch wenn die tatsachliche Therapiedauer patien-
tenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kirzer ist.

Fur die Anwendung von Carboplatin in der Off-Label-Indikation ,Kombinationstherapie bei fort-
geschrittenem NSCLC* wird in Anlage VI der Arzneimittel-Richtlinie eine Wiederholung der
Therapie alle 3 bis 4 Wochen empfohlen. In Bezug auf die hier dargestellten Kombinations-
therapien wird flr Carboplatin eine 3-wdchige Zyklusdauer zugrunde gelegt, da diese der emp-
fohlenen Zyklusdauer fiir Cisplatin laut Fachinformation des jeweiligen Kombinationsarznei-
mittels entspricht.
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Verbrauch:

Bei Dosierungen in Abhangigkeit von Kérpergewicht (KG) oder Korperoberflache (KOF) wur-
den die durchschnittlichen Kérpermafe aus der amtlichen Reprasentativstatistik ,Mikrozensus
2013 — Korpermalie der Bevolkerung® zugrunde gelegt (durchschnittliche KérpergréRe: 1,72
m, durchschnittliches Korpergewicht: 76,3 kg). Hieraus berechnet sich eine Kérperoberflache
von 1,89 m2 (Berechnung nach Du Bois 1916).

Kosten fiir zusatzliche notwendige GKV-Leistungen:

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméaRigen Ver-
gleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhafte Unter-schiede
bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sons-
tiger Leistungen, sind die hierflr anfallenden Kosten als Kosten fir zusatzlich notwendige
GKYV-Leistungen zu bericksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimit-
tels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt. Arztliche Behandlungs-
kosten, Krankenhauskosten, fur die Applikation des Arzneimittels (z. B. Infusionsbehaltnisse,
Infusionsbestecke), fur die Kontrolle des Behandlungserfolgs bzw. des Krankheitsverlaufs, so-
wie fUr Routineuntersuchungen (z. B. regelhafte Laborleistungen wie z. B. Blutbildbestimmun-
gen, die nicht Gber den Rahmen der Gblichen Anwendungen im Verlauf einer onkologischen
Behandlung hinausgehen) anfallende Kosten sowie arztliche Honorarleistungen werden nicht
bericksichtigt.

3. Burokratiekosten

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. gednderten Informations-
pflichten fir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und dementspre-
chend keine Burokratiekosten.

4. Verfahrensablauf

Der pharmazeutische Unternehmer hat mit Schreiben vom 16. August 2014 eingegangen am
20. August 2014 eine Beratung nach § 8 AM-NutzenV unter anderem zur Frage der zweckma-
RBigen Vergleichstherapie angefordert. Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung
am 28. Oktober 2014 die zweckméaRige Vergleichstherapie festgelegt. Das Beratungsge-
sprach fand am 7. November 2014 statt.

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 13. April 2015 ein Dossier eingereicht. Es wurde
von der Geschéftsstelle des G-BA gemal3 5. Kapitel 8 11 Absatz 2 VerfO eine formale Vorpri-
fung auf Vollstéandigkeit des Dossiers vorgenommen. Das abschlieRende Dossier wurde am
13. Mai 2015 eingereicht. MaRgeblicher Zeitpunkt fiir den Beginn des Bewertungsverfahrens
geman 5. Kapitel 8§ 8 Nummer 5 VerfO ist der 15. Mai 2015.

Der G-BA hat das IQWIG mit Schreiben vom 13. Mai 2015 in Verbindung mit dem Beschluss
des G-BA vom 1. August 2011 Uber die Beauftragung des IQWIiG hinsichtlich der Bewertung
des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a SGB V mit der Bewertung
des Dossiers zum Wirkstoff Afatinib
beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWIiG wurde dem G-BA am 13. August 2015 lbermittelt und mit
der Veroffentlichung am 17. August 2015 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche Stel-
lungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 7. Septem-
ber 2015.

Die mundliche Anhérung fand am 22. September 2015 statt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine Ar-
beitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der Leis-
tungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten Mitglieder
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sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Dartiber hinaus nehmen
auch Vertreter(innen) des IQWIG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mundlichen Anhdrung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 27. Oktober 2015 beraten und die Beschlussvorlage

konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 5. November 2015 die Anderung der Arzneimittel-Richt-

linie beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
Unterausschuss |28. Oktober 2014 Bestimmung der zweckméaRigen Vergleichs-
Arzneimittel therapie
Unterausschuss |9. Juni 2015 Information Uber die Ergebnisse der Prifung
Arzneimittel auf Vollstandigkeit des Dossiers
AG § 35a 15. September 2015 |Information Gber eingegangene Stellungnah-
men, Vorbereitung der miindlichen Anhérung
Unterausschuss |22. September 2015 |Durchfiihrung der miindlichen Anhorung
Arzneimittel
AG § 35a 29. September 2015 |Beratung Uber die Dossierbewertung des
13. Oktober 2015 IQWIG und die Auswertung des Stellung-nah-
20. Oktober 2015 meverfahrens
Unterausschuss |27. Oktober 2015 AbschlielRende Beratung der Beschluss-vor-
Arzneimittel lage
Plenum 5. November 2015 Beschlussfassung iber die Anderung der An-

lage XII AM-RL

Berlin, den 5. November 2015

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemalR § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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5. Beschluss
des Gemeinsamen Bundesausschusses

uber eine Anderung der liber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): An-
lage XII - Beschliisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstof-
fen nach § 35a SGB V — Afatinib

Vom 5. November 2015

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 5. November 2015 be-
schlossen, die Richtlinie tGber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Ver-
sorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009
(BAnz. Nr.49a vom 31. Mérz 2009), zuletzt gedndert am 27. November 2015 (BAnz AT
17.12.2015 B3), wie folgt zu &ndern:

I. Die Anlage XIl wird wie folgt gedndert:

1. Die Angaben zu Afatinib in der Fassung des Beschlusses vom 8. Mai 2014 (BAnz AT
06.06.2014 B2) werden aufgehoben.

2. Anlage Xl wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Afatinib wie folgt er-
ganzt:
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Afatinib

Beschluss vom: 5. November 2015
In Kraft getreten am: 5. November 2015
BAnz AT 06.01.2016 B3

Zugelassenes Anwendungsgebiet [laut Zulassung vom 25.9.2013]:

GIOTRIF als Monotherapie wird angewendet zur Behandlung von EGFR-TKI-naiven erwach-
senen Patienten mit lokal fortgeschrittenem und/oder metastasiertem nicht-kleinzelligen Lun-
genkarzinom (NSCLC) mit aktivierenden EGFR-Mutationen.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

1) Nicht vorbehandelte Patienten mit ECOG-Performance-Status 0 oder 1

Zweckmalige Vergleichstherapie:
= Gefitinib oder Erlotinib
oder

= Cisplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder Gem-
citabin oder Docetaxel oder Paclitaxel oder Pemetrexed) unter Beachtung des Zulas-
sungsstatus

oder

= Carboplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum
(nur fur Patienten mit erhdhtem Risiko fur Cisplatin-induzierte Nebenwirkungen im Rah-
men einer Kombinationstherapie; vgl. Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richt-
linie)

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber Cisplatin in Kombi-
nation mit Pemetrexed:
a) Patientengruppe mit EGFR-Mutation Del19:

Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen.

b) Patientengruppe mit EGFR-Mutation L858R:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

c) Patientengruppe mit anderen EGFR-Mutationen:
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

2) Nicht vorbehandelte Patienten mit ECOG-Performance-Status 2

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
= Gefitinib oder Erlotinib
oder

= alternativ zu den unter 1) angegebenen platinbasierten Kombinationsbehandlungen:
Monotherapie mit Gemcitabin oder Vinorelbin

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenltber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie:
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Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

3) Patienten nach Vorbehandlung mit einer Platin-basierten Chemotherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
= Gefitinib oder Erlotinib

oder

= Docetaxel oder Pemetrexed

Ausmalfl und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber der zweckmafigen
Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Studienergebnisse nach Endpunkten:
1) Nicht vorbehandelte Patienten mit ECOG-Performance-Status 0 oder 1

Afatinib vs. Cisplatin in Kombination mit Pemetrexed (Studie Lux-Lung 3)2

2 Daten aus der Dossierbewertung des IQWIG (A15-17)
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Endpunkt

Interventionsgruppe

Kontrollgruppe

Intervention vs.

Afatinib Cisplatin + Pemetrexed Kontrolle
N Mediane Uber- | N | Mediane Uberle- Effektschatzer
lebenszeit in benszeit in Mona- [95 %-KI]
Monaten ten p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute
Patienten mit Patienten mit Er- DIETERE (D)
Ereignis n (%) eignis n (%)
Mortalitat
Gesamtuberleben
Subgruppe: EGFR-Mutation Dell9
1. Datenschnitt | 113 n. b. 57 n. b. HR: 0,58
09.02.2012 [n.b.;n. bl] [18,8 ;n. b.] [0,31; 1,07]
24 (21,2) 18 (31,6) p=0075
2. Datenschnitt | 113 31,6 57 21,1 HR: 0,55
21.01.2013 [26,7; 37,5] [16,3; 29,1] [0,36; 0,85]
p = 0,006
51 (45.1) 36 (63.2) AD: +10,5 Monate
3. Datenschnitt | 112° 33,3 57 21,1 HR: 0,54
14.11.2013 [26,8; 41,5] [16,3; 30,7] [0,36; 0,79]
p = 0,002
63 (56.3) 43 (75.4) AD: +12,2 Monate
Subgruppe: EGFR-Mutation L858R
1. Datenschnitt 91 n. b. 47 n. b. HR: 1,77
09.02.2012 [17,7;n.b.] [21,6; n. b.] [0,84; 3,76]
p =0,130
28 (30,8) 9(19,1)
2. Datenschnitt | 91 27,2 a7 n. b. HR: 1,30
21.01.2013 [19,8; n. b.] [24,3; n. b.] [0,76; 2,23]
p =0,332
46 (50,5) 19 (40,4)
3. Datenschnitt | 91 27,6 a7 40,3 HR: 1,30
14.11.2013 [19,8; 41,7] [24,3; n. b.] [0,80; 2,11]
56 (61,5) 23 (48,9) p=0292
Subgruppe: andere EGFR-Mutationen
1. Datenschnitt | 26 15,4 11 19,7 HR: 1,99
09.02.2012 [7,5; 24,9] [6,8; n. b.] [0,66; 6,01]
p=0,213
15 (57,7) 4 (36,4)
2. Datenschnitt | 26 15,9 11 n. b. HR: 3,08
21.01.2013 [7,5; 24,6] [6,8; n. b.] [1,04; 9,15]
19 (73,1) 4 (36,4) p=0,034
3. Datenschnitt | 27° 15,4 11 40,8 HR: 2,42
14.11.2013 [7,5; 24,6] [6,8; 42,3] [0,96; 6,11]
21 (77.8) 7 (63,6) p=0,054
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Endpunkt

Interventionsgruppe

Kontrollgruppe

Intervention vs.

Afatinib Cisplatin + Pemetrexed Kontrolle
N Mediane Uber- | N | Mediane Uberle- Effektschatzer
lebenszeit in benszeit in Mona- [95 %-KI]
Monaten ten p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute
Patienten mit Patienten mit Er- DIETERE (D)
Ereignis n (%) eignis n (%)
Morbiditat
Progressionsfreies Uberleben (PFS)°
Subgruppe: EGFR-Mutation Dell9
112b K.A. 57 k.A. HR: 0,26
80 (71,4) 35 (61,4) [0,17; 0,42]
p <0,001
Subgruppe: EGFR-Mutation L858R
91 K.A. 47 k.A. HR: 0,75
72 (79,1) 26 (55,3) [0,48; 1,19]
p=0,219
Subgruppe: andere EGFR-Mutationen
27° K.A. 11 k.A. HR: 1,67
24 (88,9) 9(81,8) [0,77; 3,62]
p =0,183
(Fortsetzung)
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Endpunkt

Interventionsgruppe

Kontrollgruppe

Intervention vs.

Afatinib Cisplatin + Pemetrexed Kontrolle
N Median N Median Effektschatzer
in Monaten in Monaten [95 %-KI]
[95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert
Absolute

Patienten mit
Ereignis n (%)

Patienten mit
Ereignis n (%)

Differenz (AD)?

Symptomatik

Zeit bis zur Verschlechterung der Symptomatik (EORTC QLQ-LC13 Symptomskalen)®®

Dyspnoe
EGFR-Mutation | 112 15,8 57 3,4 HR: 0,61
Dell9 [5,6; n. b.] [1,6; 8,3] [0,39; 0,95]
54 (48,2) 33 (57.,9) p=0,025
AD: +12,4 Monate
EGFR-Mutation 91 14,5 47 2,7 HR: 0,48
L858R [6,3; 20,1] [1,5;5,5] [0,30; 0,78]
45 (495) 28 (59,6) p =0,002
AD: +11,8 Monate
Andere EGFR-Mu- 27 1,5 11 4.4 HR: 2,47
tationen [1,2; 5,5] [1,6;n.b.] [1,00; 6,12]
22 (81,5) 6 (54.5) p=0041
AD: -2,9 Monate
Bluthusten 230 n. b. 115 n. b. HR: 1,75
[n.b.;n.b] [n. b.;n. b.] [0,89; 3,45]
46 (20,0) 11 (9,6) p=0,100
Husten 230 27,0 115 8,0 HR: 0,59
[19,2;n. b.] [4,4;n. b.] [0,40; 0,87]
= 0,006
82 (35,7 44 (38,3 p=0
( ) ( ) AD: +19,0 Monate
Schmerzen 230 12,1 115 28,2 HR: 0,92
(Arm/Schulter) [7,6; 20,8] [4,4;n.Db.] [0,64; 1,31]
110 (47.8) 44 (38,3) p=0627
Schmerzen (Brust) 230 422 115 8,3 HR: 0,64
[20,1; n. b.] [5,8; n. b.] [0,44; 0,93]
83 (36,1) 45 (39,1) p=0,018
AD: +33,9 Monate
Schmerzen 230 49 115 6,2 HR: 1,08
(andere) [3,4; 6,7] [3,6; 8,8] [0,78; 1,51]
131 (57,0) 49 (42,6) p=0,636
(Fortsetzung)
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Endpunkt

Interventionsgruppe

Kontrollgruppe

Intervention vs.

Afatinib Cisplatin + Pemetrexed Kontrolle
N Median N Median Effektschatzer
in Monaten in Monaten [95 %-KI]
[95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert
. . : : Absolute
Patienten mit Patienten mit .
Ereignis n (%) Ereignis n (%) DIHREAZ (8
Haarausfall 230 3,5 115 1,7 HR: 0,61
[2,8; 4,1] [1,5; 2,0] [0,46; 0,80]
154 (67,0) 77 (67,0) p<0,001
AD: +1,8 Monate
Mundschmerzen 230 0,8 115 2,9 HR: 2,55
[0,8; 0,8] [2,4; 3,7] [1,90; 3,41]
194 (84,3) 68 (59,1) p<0,001
AD: -2,1 Monate
Periphere Neuro- 230 2,9 115 51 HR: 1,24
pathie [2,2; 4,2] [4,2; 5,8] [0,92; 1,66]
159 (69,1) 64 (55,7) p=0,160
Schluck-beschwer- 230 2,8 115 10,4 HR: 1,84
den [1,5; 5,8] [5,6; n. b.] [1,30; 2,59]
147 (63.9) 43 (37,4) p<0,001
AD: -7,6 Monate

Zeit bis zur Verschlechterung der Symptomatik (EORTC QLQ-C30 Symptomskalen)®®

Dyspnoe
EGFR-Mutation | 112 37,4 57 5,4 HR: 0,37
Dell9 [17,7;n.b.] [2,4; n.b.] [0,22; 0,63]
39 (34,8) 28 (49,1) p=0,001
AD: +32,0 Monate
EGFR-Mutation 91 22,2 47 3,6 HR: 0,39
L858R [13,7;n.b.] [2,2; 10,5] [0,23; 0,67]
0,001
34 (37,4 24 (51,1 p=0
( ) ( ) AD: +18,6 Monate
Andere EGFR-Mu- 27 5,6 11 n. b. HR: 2,98
tationen [2,2; 10,4] [2,8; n. b.] [0,86; 10,33]
15 (55.6) 3(27,3) p=0070
Fatigue 230 3,0 115 1,7 HR: 0,69
[2,2; 5,6] [1,1; 2,6] [0,52; 0,91]
152 (66,1) 80 (69,6) p=0,007
AD: +1,3 Monate
(Fortsetzung)
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Endpunkt

Interventionsgruppe

Kontrollgruppe

Intervention vs.

Afatinib Cisplatin + Pemetrexed Kontrolle
N Median N Median Effektschatzer
in Monaten in Monaten [95 %-KI]
[95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert
. : . : Absolute
Patienten mit Patienten mit .
Ereignis n (%) Ereignis n (%) DIHREAZ (8
Schlaflosigkeit 230 10,4 115 20,5 HR: 0,98
[6,9; 17,1] [3,6; n. b.] [0,69; 1,39]
116 (50,4) 45 (39,1) p=0,886
Schmerzen 230 4,2 115 3,1 HR: 0,83
[2,8; 5,6] [2,2; 4,0] [0,62; 1,10]
147 (63.9) 72 (62.6) p=0,188
Appetitverlust
EGFR-Mutation | 112 4,9 57 2,8 HR: 0,81
Dell9 [1,5; 13,9] [1,7; 4,2] [0,53; 1,23]
66 (58,9) 35 (61,4) p=0,304
EGFR-Mutation 91 8,9 47 2,1 HR: 0,61
L858R [3,1; 14,2] [1,5; 4,4] [0,38; 0,98]
54 (59,3) 28 (59,6) P=0,035
AD: +6,8 Monate
Andere EGFR-Mu- 27 1,5 11 3,8 HR: 2,31
tationen [0,8; 3,0] [0,8; n. b.] [0,92; 5,79]
20 (74,1) 6 (54,5) p=0,062
Diarrh6 230 0,8 115 13,7 HR: 7,80
[0,8; 0,8] [11,3; n. b.] [5,18; 11,75]
210 (91,3) 30 (26,1) p<0,001
AD: -12,9 Monate
Ubelkeit und Erbre- | 230 7.4 115 2,1 HR: 0,55
chen [4,8; 12,4] [1,6; 2,9] [0,40; 0,74]
130 (56,5) 74 (64,3) p<0,001
AD: +5,3 Monate
Obstipation 230 17,7 115 7,6 HR: 0,73
[9,7; 20,8] [3,6; n. b.] [0,52; 1,04]
108 (47,0) 48 (41,7) p=0079
(Fortsetzung)
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Endpunkt Interventionsgruppe Kontrollgruppe Intervention vs.
Afatinib Cisplatin + Pemetrexed Kontrolle
N Median N Median Effektschatzer
in Monaten in Monaten [95 %-KI]
[95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert
Patienten mit Patienten mit Diffé?jr?zlug,Oe\D)b
Ereignis n (%) Ereignis n (%)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

Zeit bis zur Verschlechterung der Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30 Funktionsskalen)d¢

Globaler Gesund- 230 3,5 115 3,8 HR: 1,00
heitsstatus [2,8; 5,6] [2,8; 5,8] [0,74; 1,35]
144 (62,6) 65 (56,5) p=0,997
Emotionale Funktion | 230 12,1 115 8,5 HR: 0,91
[7,7:17,1] [5,5;n.b] [0,64; 1,30]
114 (49,6) 45 (39,1) p=0612
Kognitive Funktion 230 4,9 115 3,1 HR: 0,77
[3,5; 8,3] [2,1;4,2] [0,57; 1,03]
144 (62,6) 69 (60,0) p=0078
Kdorperliche Funktion | 230 5,6 115 2,8 HR: 0,73
[3,5; 9,9] [2,1; 4,4] [0,54; 0,98]
p =0,031
139 (60.4) 70(60,9) AD: +2,8 Monate
Rollenfunktion 230 2,9 115 2,4 HR: 0,92
[2,2; 4,9] [1,7; 3,5] [0,69; 1,23]
157 (68.3) 70 (60,9) p=0,585
Soziale Funktion 230 4.8 115 3,5 HR: 0,98
[2,8; 7,6] [2,4;71] [0,72; 1,33]
136 (59,1) 62 (53,9) p=04891
(Fortsetzung)
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Endpunkt Afatinib Cisplatin + Pemetrexed

N Patienten mit mindestens N Patienten mit mindestens
einem Ereignis n (%) einem Ereignis n (%)

Nebenwirkungen of

Unerwiinschte Ereignisse gesamt

229 229 (100) 111 109 (98,2)
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)

229 71(31,0) 111 25 (22,5)
Schwere unerwinschte Ereignisse (CTCAE-Grad = 3)

CTCAE-Grad 23 | 229 143 (62,4) 111 63 (56,8)
CTCAE-Grad 3 | 229 119 (52,0) 111 49 (44,1)
CTCAE-Grad 4 | 229 93,9 111 11 (9,9)

Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen
229 37 (16,2) 111 17 (15,3)
a Angabe zur absoluten Differenz (AD) nur bei statistisch signifikantem Unterschied; eigene Berech-

nung

b Ein Patient mit Wild-Typ-Mutation war bis zum 3. Datenschnitt in der Subgruppe Del 19 enthalten.
Fur den 3. Datenschnitt wurde er der Subgruppe der Patienten mit anderen Mutationen zugeordnet.
Ergebnis der Sensitivitdtsanalyse zur Subgruppe der Patienten mit anderen Mutationen ohne Pati-
ent mit Wild-Typ-Mutation (N = 26): HR [95 %-KI] = 2,35 [0,93; 5,96]; p = 0,065

¢ Daten aus dem Dossier (3. Datenschnitt vom 14.11.2013)

d Daten des 3. Datenschnitts vom 14.11.2013

e Zeit bis zur Verschlechterung des Scores um mindestens 10 Punkte gegentiber dem Ausgangswert

f Aufgrund der deutlich unterschiedlichen Beobachtungsdauer zwischen den Studienarmen ist eine
quantitative Bewertung nicht mdglich, weshalb lediglich die naiven Proportionen dargestellt werden

Verwendete Abklrzungen:

AD = Absolute Differenz; CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events (gemeinsame
Terminologiekriterien fur unerwiinschte Ereignisse); Del 19 = Deletion im Exon 19; EGFR = Epidermal
Growth Factor Receptor (epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor); EORTC = European Organization
for Research and Treatment of Cancer; EQ-5D = European Quality of Life 5-Dimensions Question-
naire; HR = Hazard Ratio; k.A. = keine Angabe; Kl = Konfidenzintervall; L858R = Substitution von
Leucin (L) gegen Arginin (R) an Aminosaureposition 858 des EGFR-Proteins (Tyrosinkinase-Doméne)
aufgrund einer Punktmutation im Exon 21; N = Anzahl ausgewerteter Patienten; n = Anzahl Patienten
mit Ereignis; n.b. = nicht berechenbar; QLQ-C30 = Quality of Life Questionnaire Core-30; QLQ-LC13
= Quiality of Life Questionnaire Lung Cancer-13; vs. = versus
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2) Nicht vorbehandelte Patienten mit ECOG-Performance-Status 2

Es liegen keine relevanten Daten vor.

3) Patienten nach Vorbehandlung mit einer Platin-basierten Chemotherapie

Es liegen keine relevanten Daten vor.

2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

1) Nicht vorbehandelte Patienten mit ECOG-Performance-Status 0 oder 1
ca. 2740 -6 420
davon:
a) Patientengruppe mit EGFR-Mutation Del19:
ca. 1530 - 3590

b) Patientengruppe mit EGFR-Mutation L858R:
ca. 850 — 1980

c) Patientengruppe mit anderen EGFR-Mutationen:
ca. 360 — 840

2) Nicht vorbehandelte Patienten mit ECOG-Performance-Status 2
ca. 740-1740

3) Patienten nach Vorbehandlung mit einer Platin-basierten Chemotherapie
ca. 190 — 440
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3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die européaische Zulassungs-be-
horde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Giotrif®
(Wirkstoff: Afatinib
) unter folgendem Link frei zug&nglich zur Verfigung (letzter Zugriff: 24. September 2015):
http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR - Product Information/hu-
man/002280/WC500152392.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Afatinib darf nur durch in der Therapie
von Patienten mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom erfahrene Facharzte fir Innere Medizin
und Hamatologie und Onkologie sowie durch Facharzte fur Innere Medizin und Pneumologie
oder Facharzte fir Lungenheilkunde und weitere, an der Onkologie-Vereinbarung teilneh-
mende Arzte anderer Fachgruppen erfolgen.

Vor Beginn einer Behandlung mit Afatinib sollte regelhaft der EGFR-Mutationsstatus vorliegen.
Die Bestimmung des EGFR-Mutationsstatus muss in einer qualitdtsgesicherten Laboreinrich-
tung und mit einem validierten und robusten Verfahren erfolgen, um falsch negative oder falsch
positive Ergebnisse zu vermeiden.
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4. Therapiekosten

Behandlungsdauer:

lus

Bezeichnung Behandlungsmodus | Anzahl Be- Behandlungs- | Behandlungs-
der Therapie handlungen pro | dauer je Be- tage pro Pati-
Patient pro handlung ent pro Jahr
Jahr® (Tage)
Zu bewertendes Arzneimittel:
Afatinib kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
1 x taglich
ZweckmaRige Vergleichstherapie:
Gefitinib kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
1 x taglich
Erlotinib kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
1 x taglich
Gemcitabin 3 x pro 28-Tage-Zyk- | 13 Zyklen 3 39
lus
Vinorelbin 1 x pro 7-Tage-Zyk- | 52 Zyklen 1 52
lus
Docetaxel 1 x pro 21-Tage-Zyk- | 17 Zyklen 1 17
lus
Pemetrexed 1 x pro 21-Tage-Zyk- | 17 Zyklen 1 17

Cisplatin oder Carboplatin in Kombination mit einem Drittg

enerationszytostatikum:*

lus

Cisplatin 1 x pro 21-Tage-Zyk- | 17 Zyklen 1 17
lus

Carboplatin® 1 x pro 21-Tage-Zyk- | 17 Zyklen 1 17
lus

+ Vinorelbin 2 x pro 21-Tage-Zyk- | 17 Zyklen 2 34
lus

+ Gemcitabin 2 x pro 21-Tage-Zyk- | 17 Zyklen 2 34
lus

+ Docetaxel 1 x pro 21-Tage-Zyk- | 17 Zyklen 1 17
lus

+ Paclitaxel 1 x pro 21-Tage-Zyk- | 17 Zyklen 1 17
lus

+ Pemetrexed | 1 x pro 21-Tage-Zyk- | 17 Zyklen 1 17

3 Rechnerisch auf ein Jahr standardisiert.
4 Zusammengefasste Darstellung, da sich hinsichtlich der Kombination mit Cisplatin oder Carboplatin keine Unter-

schiede fir den Kombinationspartner ergeben.
5 Fir Carboplatin wird eine Zyklusdauer von 3 Wochen zugrunde gelegt.
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Verbrauch:

Bezeichnung Dosie- | Dosis Verbrauch Behand- | Jahresdurchschnitts-
der Therapie rung pro Pati- | nach Wirk- lungs- verbrauch nach Wirk-
ent pro starke pro tage pro | starke
Behand- | Behand- Patient
lungs- lungstag pro Jahr
tag®
Zu bewertendes Arzneimittel:
Afatinib 40 mg |40 mg 1 x40 mg 365 365 Tabletten mit
40 mg
ZweckmaRige Vergleichstherapie:
Gefitinib 250 mg | 250 mg 1 x 250 mg 365 365 Tabletten mit
250 mg
Erlotinib 150 mg | 150 mg 1 x 150 mg 365 365 Tabletten mit
150 mg
Gemcitabin 1000 1890mg | 2x1000mg | 39 78 Durchstechflaschen
mg/m? mit 1 000 mg
Vinorelbin 25-30 |47,3- 1 x50 mg 52 52 Durchstechflaschen
mg/m2 | 56,7 mg | bis mit 50 mg
1 x50 mg bis
1x10 mg 52 Durchstechflaschen
mit 50 mg
52 Durchstechflaschen
mit 10 mg
Docetaxel 75 141,8 mg | 1 x 160 mg 17 17 Durchstechflaschen
mg/m? mit 160 mg
Pemetrexed 500 945 mg 2 x 500 mg 17 34 Durchstechflaschen
mg/m? mit 500 mg

Cisplatin oder Carboplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum:*

Cisplatin 75 - 141,8 - 1 x 100 mg 17 17 Durchstechflaschen
100 189 mg 1 x50 mg mit 100 mg
mg/m? bis 17 Durchstechflaschen
2 x100 mg mit 50 mg
bis
34 Durchstechflaschen
mit 100 mg
Carboplatin’ 500 945 mg 1 x 600 mg 17 17 Durchstechflaschen
mg/m? 1 x 450 mg mit 600 mg

17 Durchstechflaschen
mit 450 mg

6 Dosis-Berechnung mit einer Korperoberflache (KOF) von 1,89 m2.

7 Fur die Anwendung von Carboplatin in der Off-Label-Indikation ,Kombinationstherapie bei fortgeschrittenem
NSCLC* wird in Anlage VI der Arzneimittel-Richtlinie als Dosierung angegeben: bis 500 mg/m2 bzw. AUC 6.0
(Area Under the Curve).
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Bezeichnung Dosie- | Dosis Verbrauch Behand- | Jahresdurchschnitts-
der Therapie rung pro Pati- | nach Wirk- lungs- verbrauch nach Wirk-
ent pro starke pro tage pro | starke
Behand- | Behand- Patient
lungs- lungstag pro Jahr
tag®
+ Vinorelbin 25-30 |47,3- 1 x50 mg 34 34 Durchstechflaschen
mg/m? | 56,7 mg | bis mit 50 mg
1 x50 mg bis
1x10 mg 34 Durchstechflaschen
mit 50 mg
34 Durchstechflaschen
mit 10 mg
+ Gemcitabin 1250 23625 2x1000mg | 34 68 Durchstechflaschen
mg/m? | mg 2 x 200 mg mit 1 000 mg
68 Durchstechflaschen
mit 200 mg
+ Docetaxel 75 141,8 mg | 1 x 160 mg 17 17 Durchstechflaschen
mg/m? mit 160 mg
+ Paclitaxel 175 330,8 mg | 1 x 300 mg 17 17 Durchstechflaschen
mg/m? 2 x30mg mit 300 mg
34 Durchstechflaschen
mit 30 mg
+ Pemetrexed 500 945 mg 2 x 500 mg 17 34 Durchstechflaschen
mg/m? mit 500 mg
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Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Kosten Kosten nach Abzug gesetzlich
Therapie (Apothekenabgabepreis nach Wirk- | vorgeschriebener Rabatte

starke und Packungsgrofie)
Afatinib 2797,37 € 2639,11 €

40 mg, 28 Tabletten [1,77 €8 ; 156,49 €°]
Carboplatin 333,81 € 316,72 €

600 mg, 1 Durchstechflasche [1,77 €8; 15,32 €9]

252,90 € 239,65 €

450 mg, 1 Durchstechflasche [1,77 €8; 11,48 €9]
Cisplatin 76,26 € 71,39 €

100 mg, 1 Durchstechflasche [1,77 €8; 3,10 €]

47,37 € 43,87 €

50 mg, 1 Durchstechflasche [1,77 €8; 1,73 €]
Docetaxel 1396,73 € 1329,20 €

160 mg, 1 Durchstechflasche [1,77 €8; 65,76 €°)
Erlotinib 2887,67 € 2663,74 €

150 mg, 30 Tabletten [1,77 €8; 222,16 €]
Gefitinib 3458,64 € 3262,62 €

250 mg, 30 Tabletten [1,77 €8; 194,25 €7
Gemcitabin 74,21 € 69,44 €

1000 mg, 1 Durchstechflasche [1,77 €8; 3,00 €9

28,68 € 26,07 €

200 mg, 1 Durchstechflasche [1,77 €8; 0,84 €]
Paclitaxel 1181,43 € 1124,11 €

300 mg, 1 Durchstechflasche [1,77 €8; 55,55 €°]

127,27 € 119,98 €

30 mg, 1 Durchstechflasche [1,77 €8; 5,52 €]
Pemetrexed 2533,24 € 2077,31 €

500 mg, 1 Durchstechflasche [1,77 €8; 454,16 €°]
Vinorelbin 152,31 € 143,83 €

50 mg, 1 Durchstechflasche [1,77 €8; 6,71 €]

39,25 € 36,14 €

10 mg, 1 Durchstechflasche [1,77 €8; 1,34 €9

Stand Lauer-Taxe: 1. Oktober 2015

8 Rabatt nach § 130 SGB V.
9 Rabatt nach § 130a SGB V.
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Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Bezeich- Art der Leistung Kosten'? Kosten |Anzahl | Kosten
nung der pro Leis- |pro Pa- | pro Pati-
Therapie tung! tient ent pro
pro Jahr
Jahr
Cisplatin Forcierte Diurese:*?
Mannitol 10 % Inf.-Lsg., |10 x 500 mi: 9,11 € 17 154,87 €
375 ml/Tag 91,10 €
Hydrierung:
Natriumchlorid 0,9 % 10 x 1000 mi: 10,34 € |17 175,85 €
Inf.-Lsg., 3-4,41/Tag |34,48€ bis bis
20 x 500 ml: 15,99 € 271,79 €
43,91 €
Paclitaxel Pramedikation:
Dexamethason 100 x 4 mg: 7,20 € 17 122,47 €
2 x 20 mg/Tag, oral 72,04 €
Diphenhydramin 100 x 20 mg: 152 € 17 25,78 €
50 mg/Tag, i.v. 60,65 €
Ranitidin 5 x 50 mg: 2,61 € 17 44,40 €
50 mg/Tag, i.v. 13,06 €
Pemetrexed | Pramedikation:*
Dexamethason 100 x 4 mg: 4,32 € 17 73,48 €
2 x4 mg/Tag, oral 72,04 €
Folsaure 250 x 400 ug: 0,04 € 365 14,53 €
350 - 1000 pg/Tag, oral {9,95 € bis bis
60 x 1 000 ug: 0,33 € 121,06 €
19,90 €
Vitamin B12 10 x 1000 pug:*® | 0,67 € |6 4,02 €
1000 pg/Tag, i.m. 6,71 €

10 Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (8 130 SGB V und § 130a SGB V); Stand Lauer-
Taxe: 1. Oktober 2015
11 Anteilige Kosten an den Kosten pro Packung flr Verbrauch pro Behandlungstag.

12 Angaben aus Fachinformation CISPLATIN ACCORD (Stand: 04/2015)
13 Angaben aus Fachinformation Paclitaxel HAEMATO (Stand: 03/2013)

14 Angaben aus Fachinformation ALIMTA (Stand: 11/2012)

15 Festbetrag Cyanocobalamin, 10 x 1000 pg, Injektionslsg.: 7,40 € (Stand: 01.10.2015)
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Jahrestherapiekosten:

1) Nicht vorbehandelte Patienten mit ECOG-Performance-Status 0 oder 1

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Afatinib 34402,68 €
Zweckmalige Vergleichstherapie:

Gefitinib 39695,21 €
Erlotinib 32408,84 €

Cisplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum:

Cisplatin + Vinorelbin
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

6 849,64 bis 8546,24 €
330,72 bis 426,66 €

Cisplatin + Gemcitabin
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

8454,10 bis 8921,94 €
330,72 bis 426,66 €

Cisplatin + Docetaxel
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

24 555,82 bis 25 023,66 €
330,72 bis 426,66 €

Cisplatin + Paclitaxel
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

25 148,61 bis 25616,45 €
523,37 bis 619,31 €

Cisplatin + Pemetrexed
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

72 587,96 bis 73 055,80 €
422,75 bis 625,22 €

Carboplatin in Kombination mit einem Drit

tgenerationszytostatikum:

Carboplatin + Vinorelbin

14 348,51 bis 15577,27 €

zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Carboplatin + Gemcitabin 15952,97 €
Carboplatin + Docetaxel 32 054,69 €
Carboplatin + Paclitaxel 32647,48 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen | 192,65 €

Carboplatin + Pemetrexed 80086,83 €

92,03 bis 198,56 €
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Sonstige GKV-Leistungen:

Bezeichnung |Art der Leistung Kosten |Anzahl |Anzahl |Kosten pro
der Therapie pro Ein- |pro pro Pati- |Patient pro
heit® Zyklus |ent pro |Jahr
Jahr

Carboplatin Zuschlag fur die Herstellung einer |81 € 1 17 1377 €
zytostatikahaltigen parenteralen
Zubereitung

Cisplatin Zuschlag fur die Herstellung einer |81 € 1 17 1377 €
zytostatikahaltigen parenteralen
Zubereitung

Vinorelbin Zuschlag fur die Herstellung einer |81 € 2 34 2754 €
zytostatikahaltigen parenteralen
Zubereitung

Gemcitabin Zuschlag fur die Herstellung einer |81 € 2 34 2754 €
zytostatikahaltigen parenteralen
Zubereitung

Docetaxel Zuschlag fur die Herstellung einer |81 € 1 17 1377 €
zytostatikahaltigen parenteralen
Zubereitung

Paclitaxel Zuschlag fur die Herstellung einer |81 € 1 17 1377 €
zytostatikahaltigen parenteralen
Zubereitung

Pemetrexed |Zuschlag fur die Herstellung einer |81 € 1 17 1377 €
zytostatikahaltigen parenteralen
Zubereitung

16 Die Hilfstaxe (Vertrag Uber die Preisbildung fur Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen) wird zur Berechnung der
Kosten nicht vollumfénglich herangezogen, da sie a) dynamisch verhandelt wird, b) aufgrund der Vielzahl in der
GKV-Versorgung bestehender, gréf3tenteils in nicht 6ffentlichen Vertrdgen geregelten Abrechnungsmodalitaten
fur Zytostatika-Zubereitungen, die nicht an die Hilfstaxe gebunden sind, fiir die Versorgung nicht reprasentativ
ist, ¢) ggf. zu einem bestimmten Zeitpunkt nicht alle relevanten Wirkstoffe umfasst und aus diesen Griinden
insgesamt fur eine standardisierte Kostenerhebung nicht geeignet ist. Demgegeniber ist der in den Verzeichnis-
diensten nach § 131 Abs. 4 SGB V 6ffentlich zugéngliche Apothekenverkaufspreis eine fir eine standardisierte
Berechnung geeignete Grundlage.

Bei zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen fallen nach der Hilfstaxe (Stand: 6. Ergédnzungsvereinbarung
zum Vertrag Uber die Preisbildung fiir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen vom 30. Mai 2015) Zuschlage fir
die Herstellung von maximal 81 € pro applikationsfertiger Zubereitung an. Dieser Betrag kann in Vertradgen un-
terschritten werden. Diese zuséatzlichen sonstigen Kosten fallen nicht additiv zur Hohe des Apothekenverkaufs-
preises an, sondern folgen den Regularien zur Berechnung in der Hilfstaxe. Die Kostendarstellung erfolgt auf-
grund des AVP und des maximalen Zuschlages fir die Herstellung und stellt nur eine ndherungsweise Abbildung
der Therapiekosten dar. In dieser Darstellung unberiicksichtigt sind beispielsweise die Abschlage auf den Apo-
thekeneinkaufspreis des Wirkstoffes, die Abrechnung der Verwirfe, die Berechnung der Applikationsgefae und
Tragerldsungen sowie die unterschiedlichen Arbeitspreise nach den Regularien der Anlage 3 der Hilfstaxe.
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2) Nicht vorbehandelte Patienten mit ECOG-Performance-Status 2

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Afatinib 34402,68 €
ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Gefitinib 39695,21 €

Erlotinib 32408,84 €
Gemcitabin 5416,32 €

Vinorelbin 7 479,16 bis 9358,44 €

Cisplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum:

Cisplatin + Vinorelbin
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

6 849,64 bis 8 546,24 €
330,72 bis 426,66 €

Cisplatin + Gemcitabin
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

8 454,10 bis 8921,94 €
330,72 bis 426,66 €

Cisplatin + Docetaxel
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

24 555,82 bis 25 023,66 €
330,72 bis 426,66 €

Cisplatin + Paclitaxel
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

25 148,61 bis 25616,45 €
523,37 bis 619,31 €

Cisplatin + Pemetrexed
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

72 587,96 bis 73 055,80 €
422,75 bis 625,22 €

Carboplatin in Kombination mit einem Drit

tgenerationszytostatikum:

Carboplatin + Vinorelbin

14 348,51 bis 15577,27 €

Carboplatin + Gemcitabin

15952,97 €

Carboplatin + Docetaxel 32054,69 €
Carboplatin + Paclitaxel 32647,48 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen | 192,65 €

Carboplatin + Pemetrexed 80086,83 €

zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

92,03 bis 198,56 €
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Sonstige GKV-Leistungen:

Bezeichnung |Art der Leistung Kosten |Anzahl |Anzahl |Kosten pro
der Therapie pro Ein- |pro pro Pati- |Patient pro
heit!® Zyklus |ent pro |Jahr
Jahr

Gemcitabin Zuschlag fur die Herstellung einer |81 € 3 39 3159 €
zytostatikahaltigen parenteralen
Zubereitung

Vinorelbin Zuschlag fur die Herstellung einer |81 € 1 52 4212 €
zytostatikahaltigen parenteralen
Zubereitung

Carboplatin Zuschlag fur die Herstellung einer |81 € 1 17 1377 €
zytostatikahaltigen parenteralen
Zubereitung

Cisplatin Zuschlag fur die Herstellung einer |81 € 1 17 1377 €
zytostatikahaltigen parenteralen
Zubereitung

Vinorelbin Zuschlag fur die Herstellung einer |81 € 2 34 2754 €
zytostatikahaltigen parenteralen
Zubereitung

Gemcitabin Zuschlag fur die Herstellung einer |81 € 2 34 2754 €
zytostatikahaltigen parenteralen
Zubereitung

Docetaxel Zuschlag fur die Herstellung einer |81 € 1 17 1377 €
zytostatikahaltigen parenteralen
Zubereitung

Paclitaxel Zuschlag fur die Herstellung einer |81 € 1 17 1377 €
zytostatikahaltigen parenteralen
Zubereitung

Pemetrexed |Zuschlag fur die Herstellung einer |81 € 1 17 1377 €
zytostatikahaltigen parenteralen
Zubereitung
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3) Patienten nach Vorbehandlung mit einer Platin-basierten Chemotherapie

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Afatinib 34 402,68 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Gefitinib 39695,21 €
Erlotinib 32408,84 €
Docetaxel 22596,40 €
Pemetrexed 70628,54 €

zusétzlich notwendige GKV-Leistungen | 92,03 bis 198,56 €

Sonstige GKV-Leistungen:

Bezeichnung |Art der Leistung Kosten |Anzahl |Anzahl |Kosten pro
der Therapie pro Ein- |pro pro Pati- |Patient pro
heit!® Zyklus |ent pro |Jahr
Jahr
Docetaxel Zuschlag fur die Herstellung einer |81 € 1 17 1377 €
zytostatikahaltigen parenteralen
Zubereitung
Pemetrexed |Zuschlag fur die Herstellung einer |81 € 1 17 1377 €
zytostatikahaltigen parenteralen
Zubereitung

[I. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veroffentlichung im Internet auf den
Internetseiten des Gemeinsamen Bundesausschusses am 5. November 2015 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des Gemeinsa-
men Bundesausschusses unter www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 5. November 2015

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6. Anhang

6.1  Veroffentlichung

Bundesanzeiger Bekanntmachung
o Wardffenticht am Mithwoch, 6. Januar 2016
I v BAnz AT 06.01.2016 B2
wewrse Duncesanzalger da Saite { von 13
Bundesministerium fir Gesundheit

aines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
diber eine Anderung der Arzneimittel- Richtiinie (AM-RL):
Anlage Xl = Beschlisse dber die Nutzenbewertung von Arzneimittedn
mit neven Wirkstoffen nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Afatini

Viom 5. Movember 2015

Der Gemelnmame Bundesausachuss §3-BA) hat in seiner Sizung am 5. November 2015 beachiossen, die Richtlinds
liber dis Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsdratiichen Versorgung (Araneimittel-R ichilinis) in der F asaung vom
18. Dezember 2008/22. Januar 2000 [BAnz. Nr. 49a vom 31. Mirz 2009, zulstzt gedndert am 27. Movember 2015
BAnz AT 17122015 B3), wie folgt zu Sndem:

Dée Antage Xl wind wie folgt gedndert:

1. Die Angaben zu Afatinib in der Fassung des Beachhusses vom 8. Mal 2014 [BAnz AT 06.06.2014 B2) werden auf-
gehoben.

2. Aniage Xl wird in alphabetischer Raheanfolge um dan Wirkstoff Afatinib wie fol gt enginet:

Afatinib

Fugelsssensa Anwendungagebiet flaut Zulsssung vom 25. September 20131

GIOTRIF als Monothersple wind angewendet ar Behandung von EGFR-THl-naiven ervachsensn Patienten mit lokal

fortgeadhritenem und’oder metastasiertem nicht-kieinzeligen Lungenkazinom (NS0LC) mit aktivierenden EGFR-Mu-

tatiomen.

1. Fusatmutzen des Arzneimitiels im Verhiinis zur zweckmdii gen Vergleichatheraple

1) Micht vorbehandelte Patienten mit BECOG-Performance-Status 0 oder 1
Fweckmifige Vergleichatherapis:
— Gefitinib oder Erotinib
oder
— Cigplatin in Kombination mit einem Drittgenerationazytoaitiioom (Vinorelbin oder Gamdisbin oder Docataxsl

oda Paclitaxel oder Pemetrexed) unter Beachitung dea Zulassungastatus

odar
— Carbaoplatin in Kombination mit einem Drittgenerationez ytostatikum

o flr Patienien mit erhdhitem Rislko fllr Cisplatin-induzierte Nebenwi dangen im Rahmen siner Kombinatio nae-
therapie; vgl Anlage V1 zum Abachnitt K der Armneimittel-Ri dhiline)

Ausmall und Wahrachelnlichbkeit des Zusatemutzens gegent ber Claplatin in Kombination mit Pemetrexsd:
g) Patientengruppe mit BGFR-Mutation Deli9:
Hinwels auf einen aheblichen Zusatznutzen.
b) Patientengruppe mit EGFR-Mutation LES&R:
BEn Zusatnutzen st nicht belagt.
c) Patienten gruppe mit anderen EGFR- Mutation an:
En Fusatznutzen kst nicht belegt.
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2) Nicht vorbehandelte Patienten mit ECOG-Performance-Staus 2
Zwechmifige Vergleichatherapie:
— Gefitinib oder Erlotinih
oder

— altermativ zu den wunter 1) angegebanen platinbasierten Komb inations behandiungen: Monotherapbe mit Gemcitabin
oder Winorelbin

Ausmall und Wahrschelnlichkeit des Zusatmmutzens gegend ber der zweckmdigen Verglelchatherapie:
Ein Zusatmutzen kst nicht belegt.
3) Patienten nach Vorbehandiung mit einer Platin-baskertan Chemotherapis
Fweckmifige Vergleichatherapis:
— Gefitinib oder Erlotinib
oder
— Docetaxsl oder Pemetrexsd
Ausmall und Wahrschelnlichkeit des Fusatmmutzeans gegent ber der zweckméigean Vergleichatherapie:
BEin Zusatmnutzen st nicht belegt.
Studienengebnisse nach Endpunkten:
1) Micht vorbehandelte Patienten mit BCOG-Performance-Status 0 oder 1
Afatinib va. Cispiatin in Kombination mit Pemetrexed Studie Lux-Lung 3)°

Ada ity u.p'ﬂ v ad lc.:m-nmluml
bhadiana Madmna
Dbardabancmi Ubeariaba nereit [Effictne it rar
In Manatan in M:z_ﬂn 95 -]
Patienten it PAdervin it
Endigunit N Ensigris n (%) N Emigris n (%) Diffleanz (ADY
Mortsiitit
Gesamtliberieben
Subgruppe: EGFR-Mutation Del19
1. Datenachnitt 9. Februar 2012 13 n b 57 n b. HR: 0,58
b b 18,8 n. b] 0,317 1,07]
24 21,3 18 (318 p=0,075
2 Datenachnitt 21. Januar 2013 113 s 57 3R | HR: 0,55
[28.7; 37.5] [1e3; 29.1) [0,35; 0,85]
51 (@5,1) 36 (6328 p = 0,006
Alr + 10,5 Monate
3. Datenachnitt 14. November 112° 333 57 211 HR: 0,54
2013 [26.8; 41.5] [16.3; 30.7] [0.36; 0,79]
&3 (56,3 43(T54) p = 0,002

Alr + 122 Monate

Subgruppe: EGFR-Mutation LESER

1. Datenachnitt 9. Februar 2012 a1 n b 47 nb. HR: 1,77
7.7 nb] B1.6:n b 0,84; 3.76]
28 (B0.8) a1 p=0,130
2 Datenachnitt 21. Januar 2013 1 arz 47 nb. HR: 1,30
[19.8; n.b] 4.3 n b) [0.76; 2.23)
46 (50,5) 19 (40.4) p=0332
3. Datenachnitt 14. November 1 e 47 40,3 HR: 1,30
2013 [19.8; 41,7 B4 3 n b 0.80; 2.11)
=5 1.5 Z3 (a8 p=0292
Subgruppe: andere EGFR-Mutationen
1. Datenachnitt 9. Febnuar 2012 i 154 11 19,7 HR: 1,99
5 249) & nh] [0.66; 6.,01]
15 E7.7 4 (36.4) p=0,213

1 Daden aus. chaer Do wpvsneiorey chas BOWVIE (BAS-AT
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Intervantion: Kiantral Intervantion v
Jitn fimily atin + Kontrale
Madiana Bascii
Dbedabansmit (beriaba nereit [Effakiuc hitmer
in in M:;_a‘hn 85 -]
Patiarten it P v it e
Endpunkt M Eraignis n {5) M Emigri= n (%) Differmanz (ADY™
2 Datenachnitt 21. Januar 2013 28 159 11 nb. HR: 308
[75: 246] B8 n.b] [1,04; 9,15]
19 (73,1) 4 (36.4) p=0,034
3. Datenachnitt 14. November e 154 11 40,8 HR: 242
2013 [7.5; 246 6.8 42,3 10.96; 6,11]
21 (77.8) 7 B3.6) p=0,054
IMortiditdt
Progressionafreies (berieban PFES
Subgruppe: BGFR-Mutation Del19
112¢ A &7 A HR: 026
80 (71.4) 35 (61.4) 0.17; 0,42
p = 0,001
Subgruppe: EGFR-Mutation LESER
L kA 47 kA HR: 0.75
T2 (T9,1) 26 (55.3) 10,48; 1,19]
p=0219
Subgruppe: andere EGFR -Mutationen
e kA 11 kA HR: 1,67
24 B8.9) 81,8 0.77; 362]
p= 0,183
i T ey A e
h“ud:n | whn Eﬂ{mmm
n alan
Patiaten it P arvien it ho
Endpuinkt M Eraignis n {5) N Emigris n (%) Difflermnz {ADY"
Symptomatik
Zait bia Awr Verschiechienung dar Symptomatik EORTC OLOHLC13 Sympiomakalen™ *
Dyspnoe
EGFR-Mutation Del19 112 158 57 34 HR: 061
[56 n. b] [1.6; 83] 0,39; 0,95]
54 48,2) 33(579) p=0025
Alr + 12 4 Monate
EGFR-Mutation LESSR a1 145 47 27 HR: 048
B3 201] [1.5; 5.5] 10,30; 0,78]
45 (49.5) 28 (598) p=0,002
Alr + 11,8 Monate
Andere EGFR-Mutatonen a7 1.5 11 a4 HR: 247
[1.2 5.5 [1.6: n k] [1,00; 6,123
22 81,5 6 {54.5) p=0,041
Al — 29 Monate
Bluthustan 30 n b 115 m b. HR: 1,75
n.b;n. b] In. b:n.b] 0.89; 3.45]
46 20,00 11 8.6) p=0.100
Husten 230 270 115 80 HR: 0,59
[19.2; n. b] @4 n.b] 10.40; 0.87]
&2 5.7) a4(383) p = 0,008
AL + 19,0 Monate
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Adntrib Km?%ﬂ._ﬁd Kaoniralla
Madan Mbadian [Effaiinc hitzer
in Monaten in H:;_a‘hn 25 %-K1]
Patiarten it P v it e
Eridpuriet M Eraligries 1 {%) M Emigris n %) Difaeanz AL
Schmerzen (AmvSchulten) 230 121 115 282 HR: 092
T M n b] .64; 1.31]
110 @78 44 (38.3) p = 0,627
Schmerzen (Brusy 230 422 115 83 HR: 064
20.1; n.b] [Ba nh] [0.44; 093]
&3 [B6.1) 45 (39.1) p=0,018
Alr + 33,9 Monate
Schmerzen {andere) 230 4.9 115 62 HR: 1,08
B4 67 B 848 0, 78; 1,51]
131 B7.0) 49 (42 8) p = 0,636
Haarausfal 230 35 115 1.7 HR: 061
2.8 4,1] 1.5 20 0, 46; 0,80]
154 E7.0) TT{ETO P < 0,001
AD: + 1,8 Monate
Mundschmesen 30 0.8 115 29 HR: 255
[0,8; 0.8] a4 37 [1,90; 3.41]
194 84.3) &8 (59.1) p = 0,001
Al — 2.1 Monate
Pesiphare Newrop athie 30 29 115 51 HR: 124
B2 4.2 B2 58] 10,92; 1,66]
150 §9.1) &4 (55.7) p=0,160
Schiuckbeachwerdan 30 28 115 10,4 HR: 1,84
[1,5; 5,8] B& nb] [1.30; 259]
147 B39 43 (37 4) p=0,001
Al — 76 Monate
Zait bia Awr Verschiechienung dar Symptomatik EORTC OLO-C0 Sympiomekaten™ *
Dyspnoe
EGFR-Mutation Del19 112 374 57 54 HR: 037
7.7 nb] B4 nb) 0,22 063
30 (34,8 28 (49.1) p=0,001
Alr + 320 Monate
EGFR-Mutation LESER a1 Rk 47 36 HR: 0,39
[13,7, n.b] .2 10.3 [0,23; 0,57
34 (7.4 24 (51.1) p < 0,001
Alr + 18,6 Monate
Anders EGFR-Mutatonsn a7 56 11 nb. HR: 288
B2 104] B8 nb] [0.86; 10,33]
15 (55.6) 3e7y p = 0,070
Fatigue 230 3.0 115 1.7 HR: 089
.2 5.6] [1.1; 26] 1.52; 0.91]
152 B6.1) 80 (69.6) p=0,007
AD: + 1,3 Monate
Schisfiosigksit 230 104 115 20,5 HR: 098
B2; 17.1] B6: n.b] 1.69; 1.39]
116 {S0.4) 45 (39.1) p = 0,886
Schmerzen 230 4,2 115 31 HR: 083
2.8 58] B2 40 10.62; 1,10]
147 B3.9) T2 (628) p=0188
Appetitveriust
EGFR-Mutation Del19 112 4,9 57 28 HR: 081
[1.5 13.9] [1.7; 4.2] 0,53 1,23]
66 (58.9) 35(614) p=0,304
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e i gy e N enrale
v YT o
Tl =y
Patierden mit Pafanion mit st
Endpunkt M Eraignis n {5) M Emigri= n (%) Differmanz (ADY™
EGFR-Mutation LBSSR @ 89 47 21 HR: 061
B 142] [1.5; 4] 0.38; 0.98]
54 (59.3) 28 (59.6) p=0,035
AD: + 6,8 Monate
Andere EGFR-Mutatonsan 27 1.5 11 38 HR: 2,31
0.8 3.0] 108 nb] [.92; 5.79]
20 (F4.1) 6 54.5) p= 0,082
Diamhd 230 0.8 115 13,7 HR: 780
jo,8; 0,8] [11,% n k] [5,18; 11,75]
210 @13 30 (26.1) p =< 0,001
AD: - 12,9 Monate
Obeikeit und Erbrechan Z30 T.4 115 21 HR: 0,55
[4.8; 12.4] [1.6: 28] [0.40; 0,74]
130 [565) T4 (64,3) o = 0,001
AD: + 5,3 Monate
Olbatipation 230 17,7 115 TE HR: 0,73
[T 20.8] 6 nb] 10.52; 1,04]
108 {4700 48 (41.7) p=0,079
Gesundheitsbez ogens Lebenaqualiit
Zgit bis awr Verschlechienung der Lebensqualitit [EORTS OLO-C30 Punktlonsskalen)™ *
Globaler Gesundheits status 230 35 115 38 HR: 1,00
2.8; 5,6] [2.8: 58] [0.74; 1,35]
144 2 6) &5 (56.5) p = 0,947
Emaotionale Funktion 230 12,1 115 a5 HR: 0,91
.7 17.1] .5 nb) j0.64; 1,30]
114 (49.6) 45 (30,1) p =012
Kognithe Funition 230 4,9 115 31 HR: 0,77
[3.5 8,3] 2.1; 4.2] 10.57; 1.03]
144 E25) &0 (60,0) p=0,078
Kérperichs Funktion 230 56 115 28 HR: 0,73
2.5 9.5] 2.1 4.4] [0.54; 0,98]
130 B0 4) 70 (s0.9) p=0,031
AD: + 2,8 Monate
FRollenfunition 230 29 115 24 HR: 092
2.2 4,9] [1.7; 35] j0.69; 1.23]
157 ©8.3) 70 (60.9) p = 0,585
Soziale Funktion 230 4.8 115 35 HR: 088
2.8; 7,8] 24 7.1] .72 1,33
136 {59.1) 62 (53.9) p =089
fartimils C=plafin + Pametraxed
| Partiarten it rrin destns Pt o it mindestare
Endpurit L ainam Eraignis n (%) M ainarn Emignizn (%)
Mebenwirungen™ '
Uinerwiinachte Ereignisas gesamt
| 220 | 229 (100) | 11 | 100 B8.2)
Schwerwiegande unenwinachite Ereignizse (SUE)
IE 71 310 | 11 ] 25 @2 5)
Schwere unarwilinachite Ereignisse (CTCAE-Ged 2 3)
CTCAE-Grad 2 3 | 220 | 143 (62.4) BT 63 56.8)
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iartimily Cleplafin + Pamatraxed
Patiarten mit mindesens Pafanisn mit mindesns
Endpurit N ainam Ersignis n (%) 1] ainam Emignis n (%)
CTCAE-Grad 3 229 119 (5200 11 49 [44,1)
CTCAE-Grad 4 229 93,9 11 189
Therapieahbnliiche aufgrund von unerwiinachitan Ersignissan
EN 37 (16.2 [ 111 ] 17 (15.3)

* Angabe 7ur abeciien Difiemns (60) rur bel sdstisch sigrifianem Unermchist dgers Bamchning

Ein Pafent mll Wid-Tyo-Mulaion war bis zum 3 Daterachnlt in der Subguppns Dad 19 enthalten. For dan 3. Dalerachndl wards or dar
Subgruppe der Patisnden mit andeme Mutalionen 2 _E s der SeralfvEMsaralyse Tur Subgune der Patanten mit andemn
Muiaforsn o Palierd mil Wild- Typ-Muiaon (N = ﬁmpﬁ&q- 2 35 053 5.95E p = 0055

Datar @ dam Dosalar (3 Daderachnl T vwom 14 Mowemiber 2013

Daten dea 3. Daferachni®s wom 14, Mowmber 2013

Zall bis 2w Vemchischianng des Soores um mindesiens 10 Punkds gegeniing dom AUsgargew et
" Aungnund der deutich Lnterschiedichen Bechachiungsdacer Twischen den Siudenamnen |S1 el quaniatve Beserung nichl maglch,
vl g loh die ralven Proporionsn dameaiell wend o

Wermendete Abklroungan

AL = Absolute Differenz; CTCAE = Common Terminology Criteria for Adyverse Events {gemeainsames Terminologiskritersn filr
unarslinschbe Ereignisse); Dal 19 = Dalation im Exon 19; EGFR = Epidermal Growth Factor Recepior fepidermmaler Wachsturms-
fakinr-Aarapior); EORTC = European Organization for Research and Treatment of Canoar; EQ-50 = Europsan Cuality of Life 5-
Dimarsions Cussformaine; HA = Haram Fatio; kK A = kaine Angabe; Kl = Konfdenzintervall; LASAR = Sube$hition von Laucin
L) gagen Anginin (/) an Aminoshumposition 858 des EGFR-Poteins (Ty msinkinass-Domdne) aufgeund einer Punkdrmutation im
Exon 21; N = Arzahl ausgewarister Patianten; n = Anzahl Patisnben mit Emignis; n. b, = nicht berechenbar; QLO-CA0 = Cunlity
of Life Questionnaim Core-30; QLC-LC13 = Quality of Life Quesfornaine Lung Cancer-13; v&. = vamus

2) Nicht vorbeh andelte Patienten mit BEGOG-Performance- Status 2
E= liegen keina relsvanten Daten vor.
3) Patienten nach Vorbehandung mit einer Flatn-basberten Chemotherapis
Es liegen keine relevanten Daten vor.
2. Anzshl der Patienten bew. Abgrenzung der filr die Behandiung infrage kommend en Patientenguppen
1) Micht vorbehandelte Patienten mit BEGOG-Performance-Stabus O oder 1
ca. 2 T4l - & 420
davon:
&) Patienten gruppe mit EGFR-Mutation Delig:
ca. 1530 - 3 500
b) Patientengruppe mit EGFR-Mutation LES8R:
ca. B50 — 1 980
c) Patienten gruppe mit anderen EGFR- Mutation an:
ca. 360 — 840
2) Nicht vorbeh andelte Patienten mit BEGOG-Performance- Status 2
ca. 740 — 1 740
3) Patienten nach Vorbehandung mit einer Flatn-basberten Chemotherapis
ca. 190 — 440
3. Anfordenungen an eine qualititsgesichers Anwendung
Dé= Vorgaben der Fachinformation sind zu benlicksichtigen. Die europ8iache Zul sssungsbehdnde European Medicl-
nea Agency (EMA) stelit die Inhaite der Fachinformation zu Glotrif® (Wirkstoff: Afatinib) unter folgendem Link frel
zuganglich zur Verfligung {letzter Zugriff: 24. September 2015)

httpy www.ema europa. eu/'docs/de_DE/document_library/EP AR_-_Product _informationhuman 0022 80/
WCS00152302 pdf

Die Enleitung und U berwadhung der Behanddlung mit Afatinib darf nur durch in der Therapie von Patienten mit nidhit
kleinzaliigem Lungenkarzinom erfahrens Fachirzte fir innere Medizin und Himatologie und Onbologie sowie durch
Fachirzte filr lnnere Medizin und Preumologie oder Fachdrzte filr Lungenheiliunde und weitere, an der Onkologle-
Versinbanng telinehmande Arzte anderer Fachgruppen erfolgen.

‘or Beginn einer Behandiung mit Afatinib solite regethaft der BGFR-Mutationastatus vorliegen. Die Beatimmung des
BGFR-Mutationastaus muss in einer qualititsgesicherten Laboreinsichiung und mit einem wvalidierien und robusten
\lerfahren erfolgen, um falsch negative oda falach posithe Erngebnisss zu wemmeiden.

3
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4. Theraplekoaten
Behandiungsd avuer:
Arzahl Bahand Bahandiungsds Harandiu
o F:‘Iu':n?n ja Bmarﬁlulgu [+ 4] I'-‘a:l.|"E‘v:|-=".‘hg'l|
Barsichnung dar Tharapis Bakbandungemaodus o Jahe® {Tage) pro Jahr
Zu bewertendes Araneimittal:
Adfatini booanitina skarihch, kontinuariich &5 365
1 x tiglich
Zweckmiligs \lerglechatherapia:
Gefitinib kooantinasberiich, kontimueriich 385 385
1 x tiglich
Eriotinib ontinuiariich, kontinuieriich 365 365
1 x tiglich
Gamcitabin 3 ¥ pro 28-Tage Zykua 13 Zykden 3 m
inoredbin 1 % pro 7-Tage Zykus 52 Dykien 1 52
Docetaxs! 1 ¥ pro 21-Tage Zykius 1T Zykden 1 17
Pemetraed 1 % pro 21-Tage Zykius 1T Zykien 1 17
Claplatin oder Carboplatin in Kombination mit einem Drittgenarationez ytoa itikum: *
Ciaplatin 1 ¥ pro 21-Tage Zykus 1T Zykden 1 17
Carboplatin® 1 ¥ pro 21-Tage Zykiua 17 Zyken 1 17
+ Vinorabin 2 ¥ pro 21-Tage Zykua 1T Zykden 2 1
+ Gemcitabin 2 ¥ pro 21-Tage Zykua 1T Zykden 2 3
+ Docetaxel 1 ¥ pro 21-Tage Zykus 1T Zykden 1 17
+ Paciitaxel 1 ¥ pro 21-Tage Zylua 17 Zybkden 1 17
+ Pemetrexsd 1 ¥ pro 21-Tage Zykius 1T Zykden 1 17
‘erbrauch:
Dosix Verbmwuch Bahand-
poc P afent rach Wikt firks Il.nﬁ.agu
po Bahand- po Bafand- | peo Pafent Jahmedurchsdhn -
Baraichrung der Thampis Diysdariung ungstag® lungetag pra Jdehr warbrauch nach Wikkstike
Zu bewertendes Armneimittal
Afatinit |  40mg 40 mg 1 % 40 mg | 3es  |38S Tabetten mit 40 mg
Zweckmiligs \lerglechatherapia:
Gefitinib 250 mg 250 myg 1 x 250 mg 385  |365 Tabletten mit 250 mg
Eriotinib 150 mg 150 myg 1x 150 mg 385  |365 Tabletten mit 150 mg
Gamcitshin 1 000 mg/m® 1800mg (2x1000mg k< ] 78 Durchatechflaachan
mit 1 000 mg
Vinoredbin 25 - 30 mgin® | 473 - 567 myg [1 x S0 mg 5 |52 Durchatechiflsachan
bés mit 50 mg
1x 50 mg bis
1x 10 mg 52 Durchatechflaachan
mit 50 mg
52 Durchatechflaachan
mit 10 mg
Docatansd 75 mg/m® 141,8 mg 1 x 160 mg 7 17 Durchatechflaachan
mit 160 mg

* Rpdhrrisch a ein Jare stardandisien.
H Tusamimang diaaste Darstdiong, dasidy hirgohdich der omibinadon mil Cspadn oder Cahd pidin ks Liniers cihiscs 30 dan Bominl naSio rand ir
ey

* Fir Casopiain wird sing Zykdusdaner von dmd Wioshan Zagronde geisgt.
8 Dioais-Berachring mil siner Bomarckaddde $0F) won 1,89 m.
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Dosic Verbmwch Hefand-
p P afient rach Wikstlirks | lun L]
peo Behang- po Befand- | pmo Pafent Jahmedurchschn -
Baraichrung der Thampis Dosianing ingstag lungetag pra Jdshr warbrauch nach Wikketikoe
Pemetrexed 500 mg/nT 945 myg 2 x 500 mg 1w 34 Durchatechiflaachan
mit 500 mg
Claplatin oder Carboplatin in Kombination mit einem Drittganeratione yteattikum: *
Ciaplatin TE — 100 mgim® [ 1418 — 188 mg |1 x 100 mg 17 |17 Durchatechflaachen
1x 50 mg mit 1100 mg
s 17 Durchatechiflaachan
2 x 100 mg mit 50 mg
bis
34 Durchatechflaachean
mit 1100 mg
Carihop latin®™ 00 mg/m 945 mg 1 x 600 mg 17 17 Durchatechflaachean
1 x 450 mg mit G00 mg
17 Durchatechflsachan
mit 450 mg
+ Vinoralbin 2% - 3D mgin® | 4T3 - 567 myg [1 x 30 mg 3 34 Durchatechflaachan
[t mit 50 mg
1 x 50 mg bia
1x 10 mg 34 Durchatechflaachan
mit 50 mg
34 Durchatechflaachean
mit 10 mg
+ Gemcitabin 1 250 mg/m® 23%25mg (2x1000mg 3 &8 Durchatechfiaachen
2 x 200 mg mit 1 000 mg
&8 Durchatechflaachan
mit 200 mg
+ Diocetamel 78 mg/m® 141,8 mg 1 x 160 mg 7 17 Durchatechflaachan
mit 160 mg
+ Paciiaxel 175 mg/nT I08mg 1 x 300 mg 1w 17 Durchatechiflaachan
2 30 mg mit 300 mg
34 Durchatechfiaachen
mit 30 mg
+ Pemetrexsd 500 mg/nT 945 myg 2 x 500 mg 1w 34 Durchatechiflaachan
mit 500 mg
Hoaten:
Koaten der Arzneimittel:
- h Kosian nach Alsu
Bupsichruing dhs Thusmple Whktine nd Pachngug@e) | gesetich voreschiebenes Fabate
Afatinib 2T07AT € 2 11€
40 mg, 28 Tablatten [1.77 € 156,49 €7
Carboplatin 33381 € 316,72 €
&00 mg, 1 Durchatechitasche [1.77 €71 15,32 &
252 90 € 30,65 €
450 mg, 1 Durchatechfiaache [1.77 €7 11,48 €
Ciaplatin 7626 € TI0E
100 mg, 1 Durchatechitaache 1,77 €% 3,10 €9
473T € 4387 €
50 mg, 1 Durchatechflasche 1,77 €% 1,73 €9
u ﬁumﬁmﬂwunlnmg.ﬁmm mﬁﬂﬂ?ﬁ&:ﬁm?ﬁl 11 Figgos chriMarstem MESCLC™ wird Im Ariags VI cor Arzre

T Rahaf nach § 130 SGE W
¥ Rahafl nach § 130a 568 V.
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o h Kosian nach Abeu
Baraichnung der Thampie m:uurd *;ntrrﬁcﬁu Qesmatdich E"mdmd:mrgﬂﬂnu
Docetaxs] 130673 € 132020 €
160 mg, 1 Durchatechitaache [1.77 €7; 65,76 €
Erdotinib 2 BBT 6T € 266374 €
150 mg. 30 Tablatien [1.77 €7 220 16 €5
Gefitinib 345864 € 326262 €
250 mg, 30 Tabletien [1.77 €7 19425 £%)
Gamcitabin T4 € G'Q;ME
1 000 mg, 1 [1,77 €% 3,00 €%
2858 £ 26,07 £
200 mg, 1 Durchstechiiasche [1.77 €% 0,84 €%
Paditaxs] 1181,43 € 112411 €
300 mg, 1 Durchatechitasche [1.77 € 55 55 &
127,27 € 119,98 €
30 myg, 1 Durchatechiflasche [1,77 €% 552 €7
Femetraoed 253324 € 207731 €
500 mg, 1 Durchatechfiaache [1.77 €7 454,16 €7
Vincredbin 152,31 € 143,83 €
50 mg, 1 Durchatechflasche [1.77 €% 671 €9
W35 E 36,14 €
10 mg, 1 Durchstechflasche [1,77 €7 1,34 €%
Stand Laves- Taxe: 1. Okiobear 2015
Hoaten flr zuséizlich notwendige GHV-Lelstungen:
Arzakhl Koaswen
Barsichrung Koian pm Patiort | peo Pafent
int der Laishung Kistn® pro Leistng'?|  pm Jabr pra Jdshr
Clapilatin Forcerte Durege:""
Mannitol 10 % Inf-Lag, 375 miTag (10 x 500 mi: 9,11 € 17 15487 €
21,10 €
Hyddemung:
Matriumchiorid 0,9 % inf-Lag., 10 x 1 000 mi: |10,34 € 17 17585 €
3—4.41/Tag 34,48 € b |z
20 x 500 m:  [15,99 € 271,79 €
43,91 €
Pacitaxsel Primedikation:"™
Deamethason 2 x 20 mg/Tag, oral (100 x 4 mg: 7.20 € 17 122 4T €
72,04 €
Dipheniydramin 50 mg/Tag, L v 100x 20mg (1,52 € 17 25,78 €
60,65 €
[Ranitidin 50 mg/Tag, L v 5 x 50 mg 261 € 17 A, 40 €
13,06 £
Pametresisd Pramedikation:®
Dexamethason 2 x 4 mg/Tag, oral 100 x 4 mg: 4,32 € 17 T3,48 €
72,04 €
Folsbure 350 — 1 000 pg/Tag, oral  |250 x 400 py: 0,04 € 365 14,53 €
9,95 £ b | iz
&0 x 1000 pg: 0,33 € 121,06 £
19,90 €
Vitamin B12 1 000 pg/Tag, L m 10x 1 000 pg'* 0,67 € [ 4,02 €
6,71 £

¥ piosten nach AbZg gesetrich vorgeschristenas Fahatts (§ 130 568 Vund § 1302 368 Vo Stand Laver-Taoe: 1. Oldober 3015
8 Aredige Mosten an den Kosten pm Fackong S0 Verbmoch pro Behandingstag

" Argaben @us Fachindormation CESFLATIN ACGCORD (St 42015,

¥ Argahen aus F achindormation Facliasl HAEMAT O (S 05/701 3]

¥ prganan aus Fachindormation ALIMTA. (Stand 1172013

™ Fasfiheimyg Cyancoohalamin, 10 x 1000 pg, Injeidionalsg - 7,40 € (Sfand: 1. Cdober S5,
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Bundesanzeiger Bekanntmachung
m Weroffenticht am Mittwoch, 6. Januar 2016
- nm-_ BAnz AT 06.01.20M6 B3
wewrs: DUNCESanzalger da Saite 10 von 13
Jahreatherapishostan:
1) Micht vorbehandeite Patienten mit BCOG-Performance-Status 0 oder 1
Bardichnung der Tharapia | Jahrestharapiskosten pm Pafient
Zu bewertendes Arznedmittel:
Afatinib 34 402,68 €
Zweckmilige Verglechatharapie:
Gefitinib 30 695,21 €
Eriotinib 32 408,84 €

Ciaptatin in Kombination mit gnem Dritgeneratonanytostatiam:

Ciaplatin + Vinoredbin
ausdtzlich notwendige GHV-Lelstungan

6 549,54 bis 8 546,24 €
330,72 bis 426,66 €

Ciaplatin + Gamcitabin
amdtzlich notwendige GKV-Lelatungan

8 454,10 bis 8 921,04 £
330,72 bia 426,66 £

Ciaplatin + Docetaxs]
ausitzlich notwendige GKV-Lelatungan

24 555 B2 bia 25 023,66 €
330,72 bia 426,66 £

Ciaplatin + Paditaxs!
zuaditzlich notwendige GHV-Lelstungan

25 148,61 bia 25 616,45 €
52337 b 61931 €

Ciaplatin + Pemetrexed
ausdtzlich notwendige GHV-Lelstungan

T2 587,96 bis T3 055,80 €
422 75 bia 625,22 €

Carboplatin in Kombination mit einem Drittgenemtions zytos tatiom:

Carboplatin + inonedbin

14 348,51 bis 15 577,27 €

Carboplatin + Gemaitabin 15 952,97 €
Carboplatin + Docetaxd 3205460 €
Carboplatin + Paclitaxel 3264T4B €
amdtzlich notwendige GKV-Lelatungan 19265 €

Carboplatin + Pemetresed 80 086,83 €

ausdtzlich notwendige GKV-Lelatungan

92 03 bis 19856 €
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Bundesanzeiger Bekanntmachung

m Weroffenticht am Mittwoch, 6. Januar 2016
nnm-_ BAnz AT 06.01.20M6 B3
wewrs: DUNCESanzalger da Saite 11 von 13
Sonatige GHV-Letstun gen:
Arzakhl Koaswen
Bazaichnung Kosten i remahl pm Patiort | peo Pafent
n:erhuqiu At der Leistung pm Bnbhait" o Zykdus peo Jakr o Jahr
Carboplatin Zuachiag fiir diz Herstellung einer 8 E 1 17 1377 €
zytoatatikahaltigen parenieralen
Zuberaiung
Ciaplatin Zuachiag fir dis Herstellung einer 81 € 1 17 1377 €
zytos tatikahaltigen parenieralsn
Zuberaiung
\imonedbin Zuachiag fir die Herstellung einer 8E 2 3 2754 €
zytostatikshaltigen parenieralen
Zuberaiung
Gamcitabin Zuachiag fiir diz Herstellung einer 8 E 2 3 2754 €
zytoatatishaltigen parenierslen
Zuberaiung
Docetaxsl Zuachiag fir dis Herstellung einer 81 € 1 17 1377 €
zytos tatikahaltigen parenieralsn
Zubersiung
Paditaxsl Zuachiag fir die Herstellung einer 8E 1 17 1377 €
zytostatikshaltigen parenieralen
Zuberaiung
Pametraced Zuachiag fir dis Herstellung einer 8 E 1 17 1377 €
zytoatatishaltigen parenierslen
Zuberaiung
2) Nicht vorbeh andelte Patienten mit BEGOG-Performance- Status 2
Baraichnung der Tharaphs | Jatrastherapmkosten poo Pafient
Zu bewertendes Armneimitial
Afatinib | 34 402,68 €
Zweckmilige Vergleichatharapie:
Gafitinib 30 605,21 €
[Eriotinib 32 408,84 €
Gamcitabin 541632 €
‘inonedbin T 479,16 bis 9 358,44 €
Ciaplatin in Kombination mit anem Drittgenarationazytoatatilam:
Ciaplatin + Vinorelbin 6 849,64 bis 8 546,24 £
zuadtzlich notwendige GHV-Lelstungan 330,72 bis 426,66 €
Ciaplatin + Gamcitabin 8 454 10 bis 8 921,94 €
ausitzlich notwendige GKV-Lelstungan 330,72 bis 426,66 €
Claptatin + Docetaxs] 24 555 82 bis 25 023,66 €
amitzlich notwendige GKV-Lelatungan 330,72 bis 426,66 €
Ciaplatin + Paditaxs] 25 148,61 bis 25 616,45 €
amaitzlich notwendige GHV-Lelatungen 5X3,37 bis 619,31 €

% D Hitstaoe (Varirag dber die Praskbiidong 10r Siofle urd Dubsreiingen s Sioftery wird 2or Bamchrang der Kosten nichi wollumieglcn Femn-
mmnmmmmunmmmwwhmammmmmgﬁum-hmmm
Vartrgen moduilis B Zyloalutie-Zub eekng o e nokt wn cié Hiluiaxs getumd @ ind, B e Vemargmng nickt
merds aggl.mumbulrrmumunmu-m Winostofle umizsst und @ diesn Gronden Regesat 0 e stan.
dardisierte mmg nicht gealgred I Damgegendinar st dar n den Varzsichrisdlensten nach § 131 Atsatr 4 SGE V Sfendich mugngiiche
A BT B2 o S el A0 el 2okl i By cueeg Mt Grund Rge.
Bai Tyiostatiahaitgen parerteraien Zutsrdungen tallen mch der Hitsam (Standt: 6 Ergiraungsversinbarung zun Vedrmg Goer de Preistildung
f0r Siofe nd Zubemitngen 2 Sinfien vom 30 Mal F015) Zuschioe O de Hemtslung won masmal 81 € pro soplkaforafedtiger Tunsmitng an.
Dissar Enrg kann in Lt arachritien vercer Diass Tusitziichen soreligen Kosien faden nicht addSv 2r Hihe des Ao ofmkanvendas
preisss an, sondem oigen dun Feguiarien nr Bereckrong In der Hilsts Die Kostendamsellng arolgt aulgrond des AP und des. madmaisn

T chizges 10 die Herslslureg und Sall rir o red Rl wed 3 Abniidureg der mmm& In dadar Darstalung unisselckschagt snd
oo il e e A o S0 @ e Anod Fkosrwiiricaiis peed s e WErkost ofles, dia Warwdris, de Baredhnioneg dar B plkoa o me-
oeiddfe ured T rlgeed Saurgen scvhs d i undarachdedlichee Al s poed s rach den th.lnﬂln ngiader-hnn.
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Bundesanzeiger Bekanntmachung
m Weroffenticht am Mittwoch, 6. Januar 2016
b gl Al BAnz AT 06.01 2HE B3
wewrs: DUNCESanzalger da Saite 12 von 13

Barsichnung der Tharapis Jntrectherapiskocten pmo Pafient

Ciaplatin + Pemetrexed
ausitzlich notwendige GKV-Lelatungan

72 587,96 bia T3 055,80 €
422 75 bia 625,22 €

Carboplatin in Kombination mit einem Drittgenemtions zytos tatiome

Carboplatin + \inonelbin

14 348 51 bia 15 577,27 €

Carboplatin + Gemcitabin 15 952 97 €

Carboplatin + Docetaxd 3205460 €

Carboplatin + Paciitael 32847 48 €

ausdtzlich notwendige GHV-Lelstungan 19265 €

Carboplatin + Pemeirexed B0 086,83 €

ausdtzlich notwendige GKV-Lelatungan 92 03 bis 19856 €

Sonatige G- Letstun gen:

Arakhi Kostan
Bazaichnung Kosten i reahl pm Patiort | peo Pafent
der Theragie it der Leistung pm Bnhait'® | pro Zykdus pm Jakr o Jahr

Gamcitabin Zuachiag fir die Herstellung einer 8E 3 3o 3150€
zytostatikahaltigen parenieralen
Zuberaiung

\fimorelbin Zuachiag fiir diz Herstellung einer 8 E 1 52 42 €
zytoatatishaltigen parenierslen
Zuberaiung

Carboplatin Zuachiag fir dis Herstellung einer 81 € 1 17 1377 €
zytos tatikahaltigen parenieralsn
Zubersiung

Ciaplatin Zuachiag flr die Herstellung einer 81 1 17 137T €
zytostatikshaltigen parenieralen
Zuberaiung

\dimonalbin Zuachiag fir diz Herstellung einer 8 2 3 2754 €
zytoatatikahaltigen parenieralen
Zuberaiung

Gamcitabin Zuachiag fir dis Herstellung einer 8 E 2 3 2754 €
zytoataticshaltigen parenierslen
Zuberaiung

Docetaxsl Zuachiag fir die Herstellung einer 81 € 1 17 1377 €
zytoatatikshaltigen parenieralen
Zubereing

Paditaxsl Zuachiag fir die Herstellung einer 8E 1 17 1377 €
zytostatikahaltigen parenieralen
Zuberaiung

Pametraed Zuachiag fir die Herstellung einer 8 E 1 17 1377 €
zytoatatishaltigen parenierslen
Zuberaiung

3) Patienten nach Vorbehandiung mit einer Platn-basberten Chemotherapie
Baraichnung der Tharapls | Jatrestherapmkosten pro Pafient

Zu bewertendes Armneimittal

Afatinib | 34 402,68 €

Zweckmibige Vergleichathearapis:

Gafitinib 30 605,21 €

[Eriotinib 32 408,84 €

Docataxs] 22 506,40 €
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Bundesanzeiger Bekanntmachung

m erdffenticht am Mitbwoch, 6. Januar 2046
b Binz AT 06.01 2045 B3

nd O Veltvaciewoiuis
wewrs: DUNCESanzalger da Saite 13 von 13
Barsichnung der Tharapis Jntrectherapiskocten pmo Pafient
Pemetraced TO 628,54 €
ausitzlich notwendige GKV-Lelatungan 92 (3 bis 19856 €
Sonatige GHV-Letstun gen:
Arzakhl Kaswen
Bazsichnung Kosten A reahl pmo Patiert | peo Pafent
der Thersgia At der Leisiung po Brheit'” | pro Zyids | peo Jabr o Jahr
Docetaxsl Zuachiag fiir diz Herstellung einer 8 E 1 17 1377 €
zytoatatishaltigen parenierslen
Zuberaiung
Pametraxed Zuachiag fir dis Herstellung einer 81 € 1 17 1377 €
zytoatatishaltigen parenieralen
Zubereiung

IL
Der Beachiuaa tritt mit Wirkoung vom Tag seiner Verbfientlichung im Intemat auf den Intemataeiten dea Gemeinaamen
Bundesausschusses am 5. Movember 2015 in Kraft.
Dée Tragenden Grimde z2u diesem Beachluss werden auf den Intemeseiten des Gemeinmamen Bundesausschusses
uniter www.g-ba de verbffentlicht.

Beriin, den 5. November 2015

Gemeinaamar Bundesausschuss
gamdh § 91 3GE V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken
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B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 13. Mai 2015 ein Dossier zum Wirkstoff Afatinib
eingereicht. Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung dieses Dossiers beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 17. August 2015 auf den Internetseiten des
G-BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veréffentlicht.

2. Bewertungsentscheidung
2.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfuhrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie*

2.2  Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des phar-
mazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWIG sowie nach Auswertung
der schriftlichen Stellungnahmen und der mindlichen Anhdrung zu dem Ergebnis gekommen,
wie folgt Uber die Nutzenbewertung zu beschlielen:

221 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdaltnis zur zweckmaligen Vergleichs-
therapie
Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zusatz-

nutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie®

222 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung in Frage kom-
menden Patientengruppen

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss™; Abschnitt 2.2 "An-zahl
der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden Patienten-grup-
pen”

2.2.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3 " Anfor-
derungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung*

224 Therapiekosten

Siehe Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4 "The-
rapiekosten*
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Gemal § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeuti-
schen Wissenschaft und Praxis sowie den fur die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interes-
sen gebildeten mafgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer,
den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und
den maRgeblichen Dachverbanden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtun-
gen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von 88 35a Abs. 3S.2,92 Abs.3a SGB Vi.V.m. 8 7 Abs. 4 S. 1 AM-NutzenV
ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur miindlichen Anho-
rung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1.

Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens
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Sie sind hier:

» Startseite f

b Informationsanchiv /

n (Frihe} Nutzenbewertung nach § 35a SGB VI
» Afatinib (Ablauf Befristung)

L
% 1hip
-

-'73;. 5.' Gemeainsamar
s Bundesgusschuss

Mutzenbewertung
zur Ubersicht

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Afatinib (Ablauf
Befristung)

Steckbrief
+ WirksbodT: Afatinib
+ Handelsname: Glomm
4+ Therapsufisches Geblet: nichi-kieinzeliges Lungenkarzinom (onkologische Efoankungen))
-+ Pharmazeutischer Unternehmer: Boehringer Ingelhelm Phama GmioH & Co. KG
Fristen
+ Beginn des Vertahrens: 15052015

» Verdfentiichung der Mutzenbewertung und Baginn des achriftiichen Stellungnahmeverfahrans:
17082015

+ Frigtende zur Abgabs einer schriftichen Stellungnahme: 07.09.2015
« Baschiussfassung: Anfang Movember 2015
= Verfahrensetatus: Stelungnahmeverfahren erbitet

Bemerkungen

Mutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 7 VerfO
Dossier

Eingereichte Unterlagen des phamazeutischen Untermehmers (Vorgangsnummer 2015-05-15-
D-183)

® Modul 1 (2520 kB, PDF)
(ttpiwew. 003 desdowninacs/32-07S5-B4/2015-05-05_Modul1_ATatnin,pr)

Zusammenfassende Dokumentation
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* Modul 2 (191.6 kB, PDF)
{http:/Awww.g-ba deidownloads/92-875-850/2015-05-05_Modul2_Afatinib. pdf)

« Modul 3 (1.4 MB, PDF)
(http:iiwww.g-ba. de/downloads/92-975-851/2015-05-05_Modul 3A_Afatinib.pdf)

* Modul 4 (4.6 MB, FDF)
(hitp:/fwww.g-ba de/downloads/92-975-852/2015-05-05_ModuldA_Afatinib pdf)

ZweckmaiBige Vergleichstherapie

Informationen zur zweckmafigen Vergleichstherapie (11.5 MB,
FPDF) (hitps:iiwww.g-ba de/downloads/91-1033-170/nformationen-zur-zVT_Afatinib.pdf)

Anwendungsgebiet gemaR Fachinformation fiir Afatinib (Giotrif®)

GIOTRIF als Monotherapie wird angewendet zur Behandlung von EGFR-TKI-naiven erwachsenen
Patienten mit lokal fortgeschrittenem und/oder metastasiertem nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom
(NSCLC) mit aktivierenden EGFR-Mutationen.

ZweckmailRige Vergleichstherapie

Die zweckmafige Vergleichstherapie fiir Afatinib zur Behandlung von EGFR-TKI-naiven
erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem und/oder metastasiertem nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinom (NSCLC) mit aktivierenden EGFR-Mutationen ist:

Fiir Patienten ohne Vorbehandlung
» Gefitinib oder Erotinib
oder
» Patienten mit ECOG-Performance-Status 0, 1 oder 2:

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

oder

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

+ Patienten mit ECOG-Performance-Status 2:

alternativ zur platinbasierten Kombinationsbehandlung: Monotherapie mit Gemcitabin oder
Vinorelbin

Fiir Patienten nach Vorbehandlung mit einer Platin-basierten Chemotherapie
» Gefitinib oder Erotinib
oder

* Docetaxel oder Pemetrexed

17.08.2015 12:4¢
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Stand der Information: Oktober 2014

Die Aussagen zur zweckmaBigen Vergleichstherapie stehen unter dem Vorbehalf, dass sich der
allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse, auf dessen Grundlage der
Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) seine Feststellungen tifft, in einer Weise weiterentwickeln
kann, die eine Neubewerfung der zweckmalligen Vergleichstherapie erforderfich macht (5. Kapite!
§6iV.m. § 7 Abs. 2 Satz 4 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfQ)).

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 17.08.2015 verdffentlicht:

¢ Nutzenbewertung IQWIG (9552 kB, PDF)
{http:/fwww.g-ba deldownloads/92-975-853/2015-08-13_A15-17_Afatinib_Nutzenbewertung-35a-SGB-V pdf)

Stellungnahmeverfahren

Fristen zum Stellungnahmeverfahren
» Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 07.09.2015
¢ Mandliche Anhérung: 22.09.2015

Stellungnahme abgeben

Die Stellungnahme ist per E-Mail an nutzenbewertung35a@g-ba.de
(maitteinuizenbewertung3Sa@g-ba.de) Zu Ubermitteln.

Die Datenmenge pro E-Mail ist technisch auf max. 20 MB begrenzt - bitte teilen Sie grélere
Anhange ggf. auf mehrere E-Mails auf.

Die Betreffzeile der E-Mail sollte folgende Angaben enthalten: Stellungnahme - Afatinib -
2015-05-15-D-163

Bitte verwenden Sie ausschliellich die folgenden Dokumentvorlagen:

+ Anlage Ill - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung
nach § 35a SGB V Word (155.5 kB, Word)
{hitp:/Awww g-ba.de/downloads/17-98-3529/2013-11-14_Anlll_Vorage-schrifil-Stellungnahme doc)

Informationen

Mit der Verdffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss
(G-BA) gemal § 92 Abs. 3a SGB V den Sachverstandigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fiir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen
Interessen gebildeten malBgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer,
den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und den
mabgeblichen Dachverbanden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf
Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf
hingewiesen, dass die Patientenvertretung nach § 140f SGB WV nicht zum Kreis der in diesem
Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehort.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 07.09.2015 elekfronisch an den G-BA (nutzenbewertung35a@g-
ba.de

17.08.2015 12:4
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{maitto:nuizenbewertung35a@g-ba.de) mit Betreffzeile Stelfungnahme - Afatinib - 2015-05-15-D-163) zu
richten. Es gilt das Eingangsdatum; spater bei uns eingegangene Stellungnahmen werden nicht
beriicksichtigt. Eingangsbestatigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt. Fuor die
Stellungnahme selbst ist ausschlieftlich Anlage 11l zu verwenden und dem G-BA als Word-Format
zu Ubermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begrinden. Die zitierte Literatur
ist obligat im Volltext inklusive eines standardisierten und vollstandigen Literatur- bzw.
Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme beizufigen. Nur Literatur, die im Volltext beigefiigt ist,
wird berticksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer zusatzlichen Datel im RIS-Format zu
Ubermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der
zusammenfassenden Dokumentation § 5 Abs 4 VerfO wiedergegeben und anschlielfend
veroffentlicht werden kann.

Die mindliche Anhdrung wird am 22.09.2015 in der Geschaftsstelle des G-BA durchgefiihrt. Bitte
melden Sie sich bis zum 14.09.2015 unter nutzenbewertung35a@g-ba.de
{mailto:nutzenbewertung35a@o-bade) an. Anmeldebestatigungen werden nach Ablauf der Anmeldefrist
versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieft Gber die Nutzenbewertung innerhalb von 3
Monaten (Termin: Anfang November 2015). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung
einbezogen.

Zugehdrige Verfahren

Weitere Bewertungsverfahren zu diesem Wirkstoff:

» Verfahren vom 15.11.2013 (Verfahren abgeschlossen)
{hitp:/farww. g-ba definformationen/nuizenbewertung/87/)

17.08.2015 12:4
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2.

Ablauf der mindlichen Anhérung
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co KG 07.09.2015
medac GmbH 02.09.2015
MSD SHARP & DOHME GMBH 03.09.2015
Bristol-Meyers Squibb GmbH & Co KGaA 07.09.2015
Arbeitsgruppe Thorakale Onkologie der Arbeitsgemeinschaft

Internistische Onkologie in der Deutschen Krebsgesellschaft

e.V. (AIOI 07.09.2015
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) 07.09.2015
Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. (vfa) 07.09.2015
Deutsche Gesellschaft fir Haimatologie und Medizinische

Onkologie (DGHO) 07.09.2015
4, Teilnehmer an der mindlichen Anhdérung

Organisation Name

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co KG

Dr. Barbara Pell

Prof. Dr. Angela Marten
Dr. Grit ABmann

Dr. Matthias Pfannkuche

medac GmbH

Lorin Reim

Bristol-Meyers Squibb GmbH & Co KGaA

Dr. Katrin Kupas

Arbeitsgruppe Thorakale Onkologie der Arbeitsgemeinschaft
Internistische Onkologie in der Deutschen Krebsgesellschaft
e.V. (AlIO)

Prof. Dr. Christian Grohé

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Dr. Jutta Hubner
Dr. Jurgen Spehn

Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. (vfa)

Alexa Vitzthum
Dr. Andrej Rasch

Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische
Onkologie (DGHO)

Prof. Dr. Bernhard Wormann
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4.1  Zusammenfassende Angaben der Offenlegungserklarung
Organisation, Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
Name
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co KG
Dr. Barbara Peil Ja Nein Nein Ja Nein Nein
Prof. Dr. Angela Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Marten
Dr. Grit Al3- Ja Nein Nein Nein Nein Nein
mann
Dr. Matthias Ja Ja Nein Nein Nein Nein
Pfannkuche
medac GmbH
Lorin Reim Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Bristol-Meyers Squibb GmbH & Co KGaA
Dr. Katrin Ja Ja Nein Nein Nein Nein
Kupas

Arbeitsgruppe Thorakale Onkologie der Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkolo-
gie in der Deutschen Krebsgesellschaft e.V. (AlO)

Prof. Dr. Chris- |Nein Ja Ja Nein Ja Nein
tian Grohé

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Dr. Jutta Hib- Pa Ja Ja Ja Nein Nein
ner

Dr. Jurgen Nein Nein Nein Nein Nein Nein
Spehn

Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. (vfa)

Alexa Vitzthum Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Dr. Andrej Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Rasch

Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie (DGHOQO)
Prof. Dr. Bern- |Nein Nein Nein Nein Nein Nein
hard Wdrmann
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur Beschlussfas-

sung.

5.1  Stellungnahme von Boehringer Ingelheim GmbH & Co KG

Datum

04. September 2015

Stellungnahme zu

Afatinib/Giotrif®

Stellungnahme von

Boehringer Ingelheim GmbH & Co. KG

Binger Straf3e 173
55126 Ingelheim am Rhein
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Vorwort

Die Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG (nachfolgend BI)
nimmt im Folgenden Stellung zur friihen Nutzenbewertung von Afatinib
(GIOTRIF®) in der Indikation nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom
(NSCLC).

Die Stellungnahme gliedert sich in neun Abschnitte. Sie erfolgt unter Be-
ricksichtigung der Anforderungen, die sich aus der Verfahrensordnung
(VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA), den regulatori-
schen Anforderungen sowie den Standards der evidenzbasierten Medi-
zin ergeben (Gemeinsamer Bundesausschuss, 2014a). Die nachfol-
gende Tabelle 1 zeigt den Aufbau der Stellungnahme im Detail.

Tabelle 1: Aufbau der Stellungnahme

Die einleitenden Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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Abschnitt

Thema

1

Zusammenfassung der wesentlichen Aspekte der Stellung-
nahme

Afatinib verlangert das Uberleben bei Patienten mit Del19 Mu-
tation und verbessert die Lebensqualitat sowie Symptomatik
bei Patienten mit hdufigen Mutationen (Del19 und L858R Mu-
tationen)

Der Zusatznutzen von Afatinib bei den seltenen Mutationen
sollte nicht allein auf Basis der LUX-Lung 3 Studie bewertet
werden

Die LUX-Lung 6 Studie ist supportivim Rahmen der frihen Nut-
zenbewertung von Afatinib zu bericksichtigen

Die Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zu-
satznutzen ist unter Berlicksichtigung der besten verfugbaren
Datenlage herzuleiten

Die spezifischen Lungenkrebssymptome sind als schwerwie-
gend einzustufen

Die Betrachtung der Symptomatik der Erkrankung und der ge-
sundheitsbezogenen Lebensqualitat mittels Responderanaly-
sen starkt den Zusatznutzen von Afatinib

Gute Vertraglichkeit von Afatinib im Vergleich zur Chemothera-
pie

Weitere Aspekte

9.1

Die vom G-BA vorgenommen Anderungen/Erganzungen der
ZVT sind aus Sicht von Bl nicht sachgerecht

9.2

Die Kosten fur die PrAmedikationen sind von Bl entsprechend
den jeweils giltigen Fachinformationen dargestellt

9.3

Die Ergebnisse der Patientenpréferenz-Studie unterstitzen
die Gewichtung patientenrelevanter Endpunkte bei der Sal-
dierung des Zusatznutzen
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Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

9.4

Die Verzoégerung des Krankheitsfortschreitens (PFS) ist ein
patientenrelevanter Endpunkt

Tabelle 2: Abkirzungsverzeichnis
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Abkiirzung

Erklarung

Anh.

Anhaltspunkt

betrachtl. betrachtlich

Bl Boehringer Ingelheim

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

DC Disease Control (Krankheitskontrolle)

Del 19 Deletion imd®tetiot®im Exon 19

EGFR Epidermal Growth Factor Receptor (epidermaler Wachstums-
faktor-Rezeptor)

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EORTC European Organization for Research and Treatment of Cancer

EQ-5D EuroQoL-5 Dimensions

EQ-VAS EuroQoL-Visual Analogue Scale

erhebl. erheblich

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

Hinw. Hinweis

HR Hazard Ratio

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswe-
sen

Kl Konfidenzintervall

L858R Substitution von Leucin (L) gegen Arginin (R) an Aminosau-
reposition 858 des EGFR-Proteins (Tyrosinkinase-Domane)
aufgrund einer Punktmutation im Exon 21

n. b. nicht berechenbar

NSCLC Non-Small Cell Lung Cancer (nicht-kleinzelliges Lungenkarzi-

nom)
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Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

OR Objective Response (Objektives Ansprechen)

OS Overall Survival (Gesamtiberleben)

PFS Progression Free Survival (progressionsfreies Uberleben)
PS Performance Status (Allgemeinzustand)

QLQ-C30 Quality of Life Questionnaire Core-30

QLQ-LC13 | Quality of Life Questionnaire Lung Cancer-13

RCT Randomized Controlled Trial

UE Unerwiinschte Ereignisse

VerfO Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses
ZN Zusatznutzen

ZNT Zweckmafige Vergleichstherapie
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim GmbH & Co. KG

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

1. Zusammenfassung der wesentlichen Aspekte der Stel-
lunghahme

Nach Ansicht von BI sind folgende Hauptaspekte im weiteren Ver-
fahren der friihen Nutzenbewertung vordringlich zu beriicksichtigen:

- Afatinib verlangert das Uberleben bei nicht vorbehandelten Pati-
enten mit Del19'” Mutation und verbessert die Lebensqualitat
sowie Symptomatik bei Patienten mit haufigen Mutationen
(Del19 und L858R*® Mutationen), woraus sich flr Patienten mit
Dell9 (L858R) Mutation ein erheblicher (betrachtlicher) Zusatz-
nutzen ergibt;

- der Zusatznutzen von Afatinib bei Patienten mit seltenen Mutati-
onen sollte nicht allein auf Basis der LUX-Lung 3 Studie bewer-
tet werden. Fir diese sehr kleine, heterogene Gruppe sollte die

Die zusammenfassenden Ausfiihrungen des Stellungnehmers wer-
den zur Kenntnis genommen.

17 Deletion im Exon 19.
18 Substitution von Leucin (L) gegen Arginin (R) an Aminoséureposition 858 des EGFR-Proteins (Tyrosinkinase-Domane) aufgrund einer Punktmutation im Exon

21.
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Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim GmbH & Co. KG

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

gesamte verfiigbare Evidenz zur Ableitung des Zusatznutzens
verwendet werden. Unter Beriicksichtigung der Ergebnisse aus
den Studien LUX-Lung 2, LUX-Lung 3 und LUX-Lung 6 ergibt
sich ein Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren Zusatz-
nutzen;

- die LUX-Lung 6 Studie ist supportivim Rahmen der frihen Nut-
zenbewertung von Afatinib zu bertcksichtigen.

Weitere relevante Aspekte sind:

- Die Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zu-
satznutzen ist unter Berticksichtigung der besten verfiigbaren
Datenlage herzuleiten;

- Die spezifischen Lungenkrebssymptome sind als schwerwie-
gend einzustufen.
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Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim GmbH & Co. KG

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Gesamtfazit zum Zusatznutzen von Afatinib (Giotrif®)

Patienten ohne Vorbehandlung (Erstlinie) mit einem ECOG-PS 0-1
(Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status [Allge-
meinzustand])

Fur die Nutzenbewertung von Afatinib bei Patienten ohne Vorbe-
handlung liegen zwei randomisierte-kontrollierte Studien (RCT: Ran-
domized Controlled Trial) der Evidenzstufe 1b, die LUX-Lung 3 Stu-
die und LUX-Lung 6 Studie, vor. In der LUX-Lung 3 Studie wird Afati-
nib mit Cisplatin+Pemetrexed und in der LUX-Lung 6 Studie mit Cis-
platin+Gemcitabin verglichen.

In diesen Studien wurden der primére Endpunkt das progressions-
freie Uberleben (PFS: Progression Free Survival), das Gesamt-
Uberleben (OS: Overall Survival), die objektive Ansprechrate (ORR:
Objective Response Rate), umfangreiche patientenberichtete Symp-
tom- und Lebensqualitdtsendpunkte mittels generischer (EQ-5D [Eu-
roQoL-5 Dimensions] und EQ-VAS [EuroQolL-Visual Analogue
Scale]) sowie krankheitsspezifischer Fragebégen (EORTC [Euro-
pean Organization for Research and Treatment of Cancer] QLQ-C30
[Quality of Life Questionnaire Core-30] und QLQ-LC13 [Quality of
Life Questionnaire Lung Cancer-13]), welche unter Beriicksichtigung
der klinischen Relevanz ausgewertet wurden, und Nebenwirkungen
erfasst.

Als zweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT) waéhlte Bl Cispla-
tintPemetrexed, den evidenzbasierten, allgemein anerkannten

zum Ausmal’ und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Begriindung

Fur die Nutzenbewertung legt der pharmazeutische Unternehmer im
Dossier die Ergebnisse der Studie Lux-Lung 3 vor und zieht zudem
die Ergebnisse der Studie Lux-Lung 6 heran, die als unterstiitzende
Ergebnisse angegeben werden. Bei der Studie Lux-Lung 3 handelt
es sich um die pivotale Zulassungsstudie fir Afatinib im vorliegenden
Anwendungsgebiet, in der die Patienten entweder mit Afatinib oder
einer Chemotherapie mit Cisplatin in Kombination mit Pemetrexed
behandelt worden waren. Diese Studie erlaubt somit einen direkten
Vergleich von Afatinib gegentiber der zweckméaRigen Vergleichsthe-
rapie (Cisplatin + Pemetrexed).

Bei der Studie Lux-Lung 6 handelt es sich um eine randomisierte
Vergleichsstudie, in der die Patienten entweder mit Afatinib oder ei-
ner Chemotherapie mit Cisplatin in Kombination Gemcitabin behan-
delt worden waren. Diese Studie wurde jedoch ausschlielich in
Asien (China, Sudkorea, Thailand) durchgefihrt. Zudem wurden die
Patienten in der Vergleichs-gruppe mit Gemcitabin (in der Kombina-
tion mit Cisplatin) in einer Dosierung von 1000 mg/m?2 Korperoberfla-
che behandelt, was laut Fachinformation nicht der zulassungskonfor-
men Dosierung von Gemcitabin entspricht, die 1250 mg/m2 Kdrper-
oberflache fir die kombinierte Therapie mit Cisplatin betragt. Vom
pharmazeutischen Unternehmer wurden keine geeigneten Analysen
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Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim GmbH & Co. KG

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Therapiestandard unter den Chemotherapien, der vom G-BA als ZVT
vorgeschlagen wurde. Unterstiitzend wurden zudem die Daten der
LUX-Lung 6 Studie dargestellt, in der aufgrund einer fehlenden Zu-
lassung von Pemetrexed in China Cisplatin+Gemcitabin als Ver-
gleichstherapie genutzt wurde. Die Kombination von Cispla-
tin+Gemcitabin entspricht zudem einer vom G-BA ebenfalls vorge-
schlagenen ZVT (Gemeinsamer Bundesausschuss, 2015).

Aufgrund nachgewiesener Interaktionen beim Endpunkt Gesamt-
Uberleben erscheint eine differenzierte Einstufung des Zusatznut-
zens von Afatinib nach epidermalen-Wachstumsfaktor-Rezeptor-
(EGFR [Epidermal Growth Factor Receptor])-Mutationstyp (Del19,
L858R und seltene Mutationen) sinnvoll.

Fur Patienten mit Dell9 Mutation geht Bl ebenfalls wie das Institut
fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
von einem erheblichen Zusatznutzen aus, bericksichtigt jedoch
auch die Ergebnisse der Studie LUX-Lung 6 und wertet die Aussa-
gesicherheit daher als Beleg (Boehringer Ingelheim, 2015a, IQWiGa,
2015). Die Ergebnisse zum Gesamtiberleben fiir diese Subgruppe
aus dem 2. Datenschnitt (31,6 [Afatinib] vs. 21,1 Monate [Cispla-
tin+Pemetrexed]), wurden auch im finalen OS-Datenschnitt (3. Da-
tenschnitt, (33,6 [Afatinib] vs. 21,1 Monate [Cisplatin+Pemetrexed]))
der LUX-Lung 3 Studie mit einem Vorteil von tber zwd6lf Monaten
bestétigt (Tabelle 5).

zum Nachweis der Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Studie Lux-
Lung 6 auf zulassungskonform behandelte Patienten vorgelegt. Des-
halb wird die Studie Lux-Lung 6, wie bereits auch in der Dossierbe-
wertung des IQWIiG, in die vorliegende Bewertung nicht eingeschlos-
sen.

ZUu

1) Nicht vorbehandelte Patienten mit ECOG-Performance-Status 0
oder 1

Patientengruppe mit EGFR-Mutation Dell9:

Der Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt fur Subgruppe der Patienten
mit EGFR-Mutation Del19 fur die Behandlung mit Afatinib eine Ver-
langerung der Uberlebensdauer gegeniiber Cisplatin + Pemetrexed,
deren Ausmal als eine erhebliche Verlangerung der Uberlebens-
dauer bewertet wird. Maf3geblich fir diese Bewertung sind die Er-
gebnisse der finalen Analyse des Gesamtiberlebens (3. Daten-
schnitt). Im Vergleich zur Interimsanalyse zum Gesamtuberleben (2.
Datenschnitt) zeigt die finale Analyse eine Zunahme der Verlange-
rung der Uberlebensdauer, die bereits in der Interimsanalyse statis-
tisch signifikant vorlag, jedoch mit Unsicherheiten hinsichtlich der
Aussagekraft der Ergebnisse behaftet war. Zudem liegen fur die Pa-
tientengruppe mit EGFR-Mutation Dell19 Uberwiegend positive Ef-
fekte hinsichtlich einzelner Endpunkte vor, welche die Symptomatik
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Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim GmbH & Co. KG

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Fur Patienten mit L858R Mutation sieht Bl einen Beleg fiir einen be-
tréachtlichen Zusatznutzen, da es durch die Behandlung mit Afatinib
zu statistisch signifikanten und Klinisch relevanten Vorteilen von
patientenrelevanten schwerwiegenden Symptomen (Dyspnoe,
Schmerzen, Husten) kommt. Auch in dieser Subgruppe bewirkt
die Behandlung mit Afatinib eine weitgehende Vermeidung
schwerwiegender und anderer Nebenwirkungen. Das IQWiG sieht
hier auf Grundlage der Ergebnisse der LUX-Lung 3 lediglich einen
Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen.

Bei Patienten mit seltenen Mutationen geht Bl aufgrund der unsiche-
ren Datenlage von einem Anhaltspunkt flir einen nicht quantifizierba-
ren Zusatznutzen aus. Bei der Subgruppe der Patienten mit seltenen
Mutationen ist zu beriicksichtigen, dass diese sehr klein und hetero-
gen ist. Zusatzlich kann die Aktivitat in dieser Subgruppe je nach Mu-
tationstyp variieren (Yang, 2015).

Auf Grundlage des nachgewiesenen Zusatznutzens fir die Subpo-
pulationen der Patienten mit Del19, L858R oder seltenen Mutationen
ergibt sich fur die Gesamtpopulation ein Beleg fiir einen betrachtli-
chen Zusatznutzen (Tabelle 3).

und Lebensqualitat abbilden. Diese stlitzen das Ergebnis der Ge-
samtbewertung. In Bezug auf die Nebenwirkungen lasst sich aus den
vorliegenden Auswertungen zu unerwinschten Ereignissen weder
ein Vorteil noch ein Nachteil von Afatinib gegentber Cisplatin +
Pemetrexed ableiten. Insbesondere aufgrund des Ausmales der
Verlangerung der Uberlebensdauer und in Anbetracht der vorliegen-
den Ergebnisse zu weiteren patientenrelevanten Endpunkten, die
den Zusatznutzen insgesamt stiitzen, wird fir nicht vorbehandelte
Patienten mit ECOG- Performance-Status 0 oder 1 und mit EGFR-
Mutation Dell19 ein erheblicher Zusatznutzen von Afatinib gegeniber
der zweckmaligen Vergleichstherapie (Cisplatin + Pemetrexed) fest-
gestellt.

Patientengruppe mit EGFR-Mutation L858R:

Der Endpunkt Gesamtiberleben zeigt fur die Subgruppe der Patien-
ten mit EGFR-Mutation L858R keinen statistisch signifikanten Unter-
schied zwischen der Behandlung mit Afatinib und einer Behandlung
mit Cisplatin + Pemetrexed auf. MalRgeblich fiir die vorliegende Be-
wertung ist die finale Analyse des Gesamtiberlebens (3. Daten-
schnitt). Die Interimsanalyse zum Gesamtiberleben (2. Daten-
schnitt) liel3 keinen statistisch signifikanten Unterschied erkennen,
dieses Ergebnis war aufgrund der geringeren Aussagekraft einer In-
terimsanalyse jedoch mit Unsicherheiten behaftet; zudem war das
mediane Gesamtilberleben in der Kontrollgruppe noch nicht erreicht.
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Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim GmbH & Co. KG

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Tabelle 3: Bl Bewertung - Wahrscheinlichkeit und Ausmald des Zusatznut-
zens von Afatinib bei Patienten ohne Vorbehandlung (Erstlinie) mit einem
ECOG-PS 0-1

Population/ EGFR- | Wahrscheinlichkeit Ausmal}
Mutationstyp

Dell9 Beleg Erheblich

L858R Beleg Betrachtlich
Seltene Mutationen Anhaltspunkt Nicht quantifizierbar
Gesamtpopulation Beleg Betrachtlich
ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status
(Allgemeinzustand); EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor (epider-
maler Wachstumsfaktor-Rezeptor)

Auf Grundlage der positiven und negativen Effekte (Tabelle 4) lasst
sich die Wahrscheinlichkeit und das Ausmafd des Zusatznutzens von
Afatinib, wie in Tabelle 3 dargestellt, ableiten.

Durch Hinzunahme der finalen Analyse zum Gesamtiberleben l&sst
sich nun fir den vorliegenden Beschluss mit hinreichender Aussage-
sicherheit feststellen, dass fur diese Patientengruppe kein positiver
Effekt von Afatinib im Vergleich zu Cisplatin + Pemetrexed hinsicht-
lich des Gesamtiiberleben vorliegt: medianes Uberleben 27,6 Mona-
ten unter Afatinib versus 40,3 Monate unter Cisplatin + Pemetrexed;
der Unterschied ist statistisch nicht signifikant (HR: 1,30, KI: 0,80;
2,11, p-Wert = 0,292). Hinsichtlich der Symptomatik, die durch ver-
schiedene Endpunkte aus den verwendeten Krebs- und Lungen-
krebs-spezifischen Fragebdgen abgebildet wird, weist Afatinib so-
wohl positive als auch negative Effekte auf, wobei die positiven Ef-
fekte die negativen Effekte Uberwiegen. Daneben zeigen mehrere
Endpunkte zur Symptomatik keinen Unterschied zwischen den Be-
handlungen auf. Die in der vorliegenden Studie erhobenen Symp-
tome werden hinsichtlich ihres Schweregrades als nicht-schwerwie-
gende Symptome bewertet. Aufgrund des hohen Verzerrungspoten-
zials ist die Aussagekraft der Ergebnisse zur Symptomatik limitiert.

Hinsichtlich der Lebensqualitat liegt ein positiver Effekt von Afatinib
vor, der sich in einem von sechs Endpunkten abbildet, mit denen die
diversen Aspekte zur Beurteilung der Lebensqualitat erhoben wur-
den. Bei den Ergebnissen zu den weiteren erhobenen flnf Lebens-
gualitdtsendpunkten zeigt sich jedoch kein positiver Effekt. In Bezug
auf die Nebenwirkungen lasst sich aus den vorliegenden Auswertun-
gen zu unerwinschten Ereignissen weder ein Vorteil noch ein Nach-
teil von Afatinib gegentber Cisplatin + Pemetrexed ableiten.
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Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim GmbH & Co. KG

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Tabelle 4: Effekte von Afatinib bei Patienten ohne Vorbehandlung (Erstli-
nie) mit einem ECOG-PS 0-1 der LUX-Lung 3 und LUX-Lung 6 Studie
(Vergl. Dossier Modul 4, Tabelle 4-2, Boehringer Ingelheim, 2015)

Positive Effekte
Mortalitét

Gesamtlberleben
o Del 19: Beleg fir erhebl.
ZN

Morbiditat

e PFS: Beleg fur erhebl. ZN
e ORR: Beleg fir erhebl. ZN

Negative Effekte

Schwerwiegende Symptome:
e Dyspnoe: Beleg fir be-
trachtl.2/erhebl.b ZN
e Schmerzen: Hinw. fir be-
trachtl.a/erhebl.b ZN
e Husten: Beleg fur erhebl.
ZN

Nicht-schwerwiegende Symp-
tome:

e Fatigue: Beleg fir be-
trachtl.2/ erhebl. ZN P

In der Gesamtbewertung wird insbesondere bericksichtigt, dass fur
den Endpunkt Gesamtiberleben kein positiver Effekt vorliegt. Bei
den weiteren in der Studie erhobenen Endpunkten zeigt sich insge-
samt kein eindeutiger Vorteil auf, um trotz der fehlenden Effekte im
Endpunkt Gesamtiberleben in der Gesamtbewertung einen Zusatz-
nutzen feststellen zu kdnnen. In der Gesamtbewertung ist daher fir
Afatinib gegeniber der zweckmafigen Vergleichstherapie (Cisplatin
+ Pemetrexed) bei nicht vorbehandelten Patienten mit ECOG-Per-
formance-Status 0 oder 1 und mit EGFR-Mutation L858R ein Zusatz-
nutzen nicht belegt

Patientengruppe mit anderen EGFR-Mutationen:

Die Interimsanalyse zum Gesamtiberleben (2. Datenschnitt) wies
auf einen statistisch signifikanten negativen Effekt von Afatinib hin.
Dieses Ergebnis bestétigte sich in den nun primar fir die Bewertung
des Endpunkts Gesamtiiberleben herangezogenen Ergebnissen der
finalen Analyse (3. Datenschnitt) nicht. Diese zeigen keinen statis-
tisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungen mit
Afatinib und Cisplatin + Pemetrexed. Fir den Endpunkt Gesamtiber-
leben ist somit weder ein positiver Effekt noch ein eindeutig negativer
Effekt anhand der vorliegenden Ergebnisse fur die Subgruppe der
Patienten mit anderen EGFR-Mutationen ableitbar.

Fiur die Gesamtbewertung wird bertcksichtigt, dass es sich um eine
kleine Patientengruppe in der Lux-Lung 3-Studie handelt, die
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e Schlaflosigkeit: Hinw. far
betrachtl. ZNP

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

e Globaler Gesundheitszu-
stand: Hinw. fur erhebl.
ZN®P

e Emotionale Funktion:
Hinw. fir erhebl. ZNb

e Kognitive Funktion: Hinw.
fur betrachtl. ZNP

e Korperliche Funktion: Be-
leg fir erhebl. ZN

e Rollenfunktion: Hinw. far
betrachtl. ZNP

e Soziale Funktion: Hinw.
fur erhebl. ZNP

e EQ-5D, UK Utility: Hinw.
fur betrachtl. ZNPb

e EQ-VAS: Hinw. fir be-
trachtl. ZNP

Nebenwirkungen

Unerwiinschte Ereignisse: Besondere Nebenwirkungen:

verschiedene andere seltene EGFR-Mutationen umfasst und somit
in B ezug auf dieses Merkmal heterogen zusammengesetzt ist.
Wenngleich die im Dossier vorgelegten zusatzlichen Daten zu dieser
Patientengruppe unter Einbeziehung weiterer Afatinib-Studien kei-
nen Vergleich gegentber der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie er-
maoglichen, so stiitzen diese die auch im Stellungnahmeverfahren zu
dem vorliegenden Beschluss vertretene Auffassung, dass unter Be-
ricksichtigung der geringen Patientenanzahl und der heterogenen
Zusammensetzung spezifisch fur diese Patientengruppe, die ledig-
lich auf Basis der Subgruppenanalysen definiert wurde, weder Nut-
zen noch Zusatznutzen anhand der vorliegenden Studienergebnisse
hinreichend beurteilbar sind.

Unter Bertcksichtigung dieser Argumente und in der Gesamtbe-
trachtung der vorliegenden Ergebnisse zu allen Endpunkten wird fur
die Gruppe der nicht vorbehandelten Patienten mit ECOG-Perfor-
mance-Status 0 oder 1 und mit anderen EGFR-Mutationen festge-
stellt, dass ein Zusatznutzen fur Afatinib gegenlber der zweckmani-
gen Vergleichstherapie (Cisplatin + Pemetrexed) nicht belegt ist.

2) Nicht vorbehandelte Patienten mit ECOG-Performance-Status 2

Fir nicht vorbehandelte Patienten mit ECOG-Performance-Status 2
ist ein Zusatznutzen nicht belegt.

Begrindung:
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Gesamtrate UE: Anh. fir
geringen ZNb
Schwerwieg. UE: Hinw.
fur betracht. ZN

UE CTCAE-Grad 23:
Hinw.2/BelegP fir be-
trachtl.2/erhebl.b ZN
Therapieabbriiche auf-
grund UE: Hinw.23/BelegP
fur betrachtl.2/erhebl.”? ZN

Besondere Nebenwirkungen:

Appetitverlust: Hinw.2/Be-
legP fiir betrachtl. ZN
Haarausfall: Beleg fur be-
tréchtl. ZN

Neuropathie: Hinw. fur be-
tréchtl. ZN2

Ubelkeit u. Erbrechen: Be-
leg fur betrachtl. ZN
Verstopfung: Hinw.2/Be-
legP fur betrachtl. ZN
Anamie/Leukopenie/Nie-
reninsuffizienz/

Thrombozytopenie: Hinw. fur
betrachtl. ZN

Diarrho: Beleg fiir Nachteil
Mundschmerz/Schluckbe-
schwerden/Stomatitis: Be-
leg fur Nachteil
Hautausschlag
(Rash/Akne)/Nagelver-an-
derungen/Nasenblu-
ten/trockene Haut: Hinw.
fur Nachteil

Es wurde keine relevanten Daten vorgelegt, die fur die Bewertung
des Zusatznutzens gegentber der zweckmé&Rigen Vergleichsthera-
pie geeignet gewesen waren. Der Argumentation des pharmazeuti-
schen Unternehmers, dass die Ergebnisse aus der Behandlung von
nicht vorbehandelten Patienten mit ECOG-Performance-Status 0 o-
der 1 auf Patienten mit ECOG-Performance-Status 2 Ubertragbar
seien, wird nicht gefolgt. Weder erscheint es hinreichend plausibel
noch kann es anhand von relevanten Studien als hachgewiesen an-
gesehen werden, dass dieser Unterschied im ECOG-Performance-
Status keinen relevanten Einfluss auf die Effekte von Afatinib sowie
die Effekte von Afatinib im Vergleich zur zweckméRigen Vergleichs-
therapie hat.

3) Patienten nach Vorbehandlung mit einer Platin-basierten Chemo-
therapie

Fur Patienten nach Vorbehandlung mit einer Platin-basierten Che-
motherapie ist ein Zusatznutzen nicht belegt.

Begriindung:

Es wurde keine Studie vorgelegt, die fur die Bewertung des Zusatz-
nutzens gegeniber der zweckmaligen Vergleichstherapie geeignet
gewesen ware. Bei der vom pharmazeutischen Unternehmer vorge-
legten Studie Lux-Lung 2 handelt es sich um eine einarmige Studie,
die fur eine Bewertung des Nutzens von Afatinib gegenuber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht geeignet ist.
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a wurde nur gegentiber Cisplatin+Pemetrexed in LUX-Lung 3 beobach-
tet, ® wurde nur gegeniiber Cisplatin+Gemcitabin in LUX-Lung 6 beo-
bachtet

Anh.: Anhaltspunkt; betrachtl.: betrachtlich; CTCAE: Common Termino-
logy Criteria for Adverse Events; erhebl.: erheblich; Hinw.: Hinweis, UE:
Unerwinschte Ereignisse; ZN: Zusatznutzen

Patienten ohne Vorbehandlung (Erstlinie) mit einem ECOG-PS 2

Fur die Erstlinien-Patienten mit ECOG-PS 2 wurden, wie vom G-BA
festgelegt und der aktuellen Leitlinie der DGHO (Griesinger et al.,
2015) entsprechend, Erlotinib oder Gefitinib als ZVT gewahlt. Es
wurde fur diese Patientenpopulation die bestverfliighbare Evidenz im
Dossier dargestellt, woraus sich ein Anhaltspunkt fir einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen ableitet.

Patienten mit Chemotherapie-Vorbehandlung (Zweit- und Folgeli-
nien)

Fur Patienten mit Chemotherapie-Vorbehandlung wurden Erlotinib o-
der Gefitinib als ZVT gewahlt. Basierend auf den Ergebnissen der
LUX-Lung 2 Studie (einarmige Phase 2 Studie in Erst- und Zweitli-
nien-Patienten mit NSCLC Stadium I[lIb/IV mit aktivierenden EGFR-
Mutationen) sowie in-vitro- und in-vivo-Daten sieht Bl fur Afatinib bei
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Patienten mit Vorbehandlung (Zweit- und Folgelinien) einen Anhalts-
punkt fir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen gegeniber Er-
lotinib oder Gefitinib.

2. Afatinib verlangert das Uberleben bei Patienten mit Del19
Mutation und verbessert die Lebensqualitdt sowie Symp-
tomatik bei Patienten mit haufigen Mutationen (Del19 und
L858R Mutationen)

Sowohl das IQWIiG wie auch Bl sehen bei verschiedenen Endpunk-
ten der Symptomatik und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat ei-
nen Zusatznutzen von Afatinib in der Gruppe der haufigen Mutatio-
nen (Dell9 und L858R) bzw. in der Gesamtpopulation (siehe Tabelle
21, S. 46-50, IQWIG, 2015a), wobei der Zusatznutzen vom IQWiIG je
nach Endpunkt von gering bis betrachtlich und von Bl von betracht-
lich bis erheblich bewertet wird. Dies begriindet sich unter anderem
auf Vorteilen bei Dyspnoe, Husten und Schmerzen. Das IQWIiG wer-
tet diesen Zusatznutzen nach Saldierung mit den negativen Effekten
beztglich Diarrhoe, Mundschmerzen und Schluckbeschwerden auf
gering ab. Diese Abwertung wird nur fir die L858R-Gruppe vorge-
nommen, da das IQWIiG wie auch Bl den Zusatznutzen beim End-
punkt Gesamtlberleben differenziert je nach EGFR-Mutationsstatus
bewerten.

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis ge-
nommen.

zur Patientengruppe mit EGFR-Mutation Del19:

Der Endpunkt Gesamtlberleben zeigt fir Subgruppe der Patienten
mit EGFR-Mutation Del19 flr die Behandlung mit Afatinib eine Ver-
langerung der Uberlebensdauer gegeniiber Cisplatin + Pemetrexed,
deren Ausmal als eine erhebliche Verlangerung der Uberlebens-
dauer bewertet wird. Mal3geblich fur diese Bewertung sind die Er-
gebnisse der finalen Analyse des Gesamtiberlebens (3. Daten-
schnitt). Im Vergleich zur Interimsanalyse zum Gesamtuberleben (2.
Datenschnitt) zeigt die finale Analyse eine Zunahme der Verlange-
rung der Uberlebensdauer, die bereits in der Interimsanalyse statis-
tisch signifikant vorlag, jedoch mit Unsicherheiten hinsichtlich der
Aussagekraft der Ergebnisse behaftet war. Zudem liegen fir die Pa-
tientengruppe mit EGFR-Mutation Dell9 Uberwiegend positive Ef-
fekte hinsichtlich einzelner Endpunkte vor, welche die Symptomatik
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Bl sieht jedoch in Dyspnoe, Husten und Schmerzen schwerwiegende
Symptome (siehe Abschnitt 6) und ist daher der Meinung, dass der
Zusatznutzen bei diesen schwerwiegenden Symptomen nicht durch
Nachteile bei nicht schwerwiegenden Symptomen abgewertet wer-
den kann. Dies wird auch dadurch bestarkt, dass Afatinib bei Diarrho,
Mundschmerzen und Schluckbeschwerden zwar Nachteile, jedoch
bei anderen unerwinschten Ereignissen wie Appetitverlust, Haar-
ausfall, Neuropathie, Ubelkeit und Erbrechen, Verstopfung sowie
Anamie, Leukopenie und Thrombozytopenie einen Zusatznutzen ge-
geniuber Cisplatin+Pemetrexed und Cisplatin+Gemcitabin hat (Ta-
belle 4).

Bl ist der Meinung, dass die Evidenz der zweiten, unabhangigen Stu-
die LUX-Lung 6 mit in die Bewertung der Aussagesicherheit einflie-
Ben muss. Durch die Replikation des Zusatznutzen in der Studie
LUX-Lung 6 lassen sich aus Sicht von Bl daher Belege fiir einen Zu-
satznutzen ableiten (siehe Abschnitt 4 und Modul 4A, Abschnitt
4.4.1, (Boehringer Ingelheim 2015a)).

Bl ist daher weiterhin der Auffassung, dass fir die Patienten mit hau-
figen Mutationen ein Beleg fiir einen betrachtlichen Zusatznutzen an-
hand der Vorteile bei der Symptomatik und Lebensqualitat gezeigt
wurde.

Fur Patienten mit der EGFR-Mutation Del19 sieht Bl wie das IQWiG
basierend auf dem Uberlebensvorteil zusatzlich zu den weiteren Vor-
teilen bei der Lebensqualitat und Symptomatik einen erheblichen

und Lebensqualitat abbilden. Diese stlitzen das Ergebnis der Ge-
samtbewertung. In Bezug auf die Nebenwirkungen lasst sich aus den
vorliegenden Auswertungen zu unerwinschten Ereignissen weder
ein Vorteil noch ein Nachteil von Afatinib gegentber Cisplatin +
Pemetrexed ableiten. Insbesondere aufgrund des Ausmalles der
Verlangerung der Uberlebensdauer und in Anbetracht der vorliegen-
den Ergebnisse zu weiteren patientenrelevanten Endpunkten, die
den Zusatznutzen insgesamt stiitzen, wird fir nicht vorbehandelte
Patienten mit ECOG- Performance-Status 0 oder 1 und mit EGFR-
Mutation Dell19 ein erheblicher Zusatznutzen von Afatinib gegeniber
der zweckmafigen Vergleichstherapie (Cisplatin + Pemetrexed) fest-
gestellt.

zur Patientengruppe mit EGFR-Mutation L858R:

Der Endpunkt Gesamtiberleben zeigt fur die Subgruppe der Patien-
ten mit EGFR-Mutation L858R keinen statistisch signifikanten Unter-
schied zwischen der Behandlung mit Afatinib und einer Behandlung
mit Cisplatin + Pemetrexed auf. MalRgeblich fiir die vorliegende Be-
wertung ist die finale Analyse des Gesamtiberlebens (3. Daten-
schnitt). Die Interimsanalyse zum Gesamtiberleben (2. Daten-
schnitt) liel3 keinen statistisch signifikanten Unterschied erkennen,
dieses Ergebnis war aufgrund der geringeren Aussagekraft einer In-
terimsanalyse jedoch mit Unsicherheiten behaftet; zudem war das
mediane Gesamtiiberleben in der Kontrollgruppe noch nicht erreicht.
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Zusatznutzen. Die Ergebnisse zum Gesamtuberleben fur die Sub-
gruppe der EGFR-Mutation Dell19 aus dem 2. Datenschnitt, wurden
auch im finalen OS-Datenschnitt (3. Datenschnitt) der LUX-Lung 3
Studie mit einem Vorteil von Uber zwdlf Monaten bestatigt (Tabelle
5). Unter den Tyrosinkinase-Inhibitoren konnte bisher nur fur Afatinib
ein Uberlebensvorteil fur Patienten mit EGFR-Mutation Del19 nach-
gewiesen werden. Eine Metaanalyse aus sechs randomisierten
Phase 3 Studien zum Gesamtuberleben der reversiblen TKI Gefitinib
und Erlotinib im Vergleich zu Chemotherapie konnte keinen Vorteil
fur Patienten mit EGFR-Mutation Dell9 oder L858R zeigen (Lee et
al., 2015).

Durch Hinzunahme der finalen Analyse zum Gesamtiberleben l&sst
sich nun fir den vorliegenden Beschluss mit hinreichender Aussage-
sicherheit feststellen, dass fur diese Patientengruppe kein positiver
Effekt von Afatinib im Vergleich zu Cisplatin + Pemetrexed hinsicht-
lich des Gesamtiiberleben vorliegt: medianes Uberleben 27,6 Mona-
ten unter Afatinib versus 40,3 Monate unter Cisplatin + Pemetrexed;
der Unterschied ist statistisch nicht signifikant (HR: 1,30, KI: 0,80;
2,11, p-Wert = 0,292). Hinsichtlich der Symptomatik, die durch ver-
schiedene Endpunkte aus den verwendeten Krebs- und Lungen-
krebs-spezifischen Fragebdgen abgebildet wird, weist Afatinib so-
wohl positive als auch negative Effekte auf, wobei die positiven Ef-
fekte die negativen Effekte Uberwiegen. Daneben zeigen mehrere
Endpunkte zur Symptomatik keinen Unterschied zwischen den Be-
handlungen auf. Die in der vorliegenden Studie erhobenen Symp-
tome werden hinsichtlich ihres Schweregrades als nicht-schwerwie-
gende Symptome bewertet. Aufgrund des hohen Verzerrungspoten-
zials ist die Aussagekraft der Ergebnisse zur Symptomatik limitiert.

Hinsichtlich der Lebensqualitat liegt ein positiver Effekt von Afatinib
vor, der sich in einem von sechs Endpunkten abbildet, mit denen die
diversen Aspekte zur Beurteilung der Lebensqualitat erhoben wur-
den. Bei den Ergebnissen zu den weiteren erhobenen flnf Lebens-
gualitdtsendpunkten zeigt sich jedoch kein positiver Effekt. In Bezug
auf die Nebenwirkungen lasst sich aus den vorliegenden Auswertun-
gen zu unerwinschten Ereignissen weder ein Vorteil noch ein Nach-
teil von Afatinib gegentber Cisplatin + Pemetrexed ableiten.
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Tabelle 5: Gesamtiuberleben fur nicht-vorbehandelte (Erstlinien) Patienten
(ECOG-PS 0-1) mit haufigen Mutationen (Del 19 und L858R), Afatinib vs.
Cisplatin+Pemetrexed bzw. Cisplatin+Gemcitabin

LUX-Lung 3 Afatinib Cisplatin+ Afatinib vs.
Pemetrexed Cisplatin +
Pemetrexed
N Pgtientgn N Pgtientgn HR [95%-KI]%;
s, N 00) nis. N (o4 | P-Wert
Gesamtuberleben (2. Datenschnitt)
Del 19 113 | 51 (451) | 57 36 (63,2)] | 0,55 (0,36; 0,85),
0,0059
L858R 91 46 (50,5) | 47 19 (40,4) | 1,30[0,76; 2,23],
0,3320
Gesamtiiberleben (3. Datenschnitt)
Del 19 112° | 63 (56,3) | 57 43 (75,4) | 0,54 [0,36; 0,79],
0,0015
L858R 91 56 (61,5) | 47 23 (48,9) | 1,300,80; 2,11],
0,2919

In der Gesamtbewertung wird insbesondere bericksichtigt, dass fur
den Endpunkt Gesamtiberleben kein positiver Effekt vorliegt. Bei
den weiteren in der Studie erhobenen Endpunkten zeigt sich insge-
samt kein eindeutiger Vorteil auf, um trotz der fehlenden Effekte im
Endpunkt Gesamtiberleben in der Gesamtbewertung einen Zusatz-
nutzen feststellen zu kdnnen. In der Gesamtbewertung ist daher fir
Afatinib gegentber der zweckmafigen Vergleichstherapie (Cisplatin
+ Pemetrexed) bei nicht vorbehandelten Patienten mit ECOG-Per-
formance-Status 0 oder 1 und mit EGFR-Mutation L858R ein Zusatz-
nutzen nicht belegt
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LUX-Lung 6 Afatinib Cisplatin+ Afatinib vs.
Gemcitabin (Gl =2
Gemcitabin
Gesamtuberleben (1. Datenschnitt)
Del 19 124 | 40(32,3) | 62 30 (48,4) 8’883[3 31; 0.81],
L858R 92 | 51(554) | 46 16 (34.8) égég[g 97:3,01]
Gesamtiiberleben (2. Datenschnitt)
Del 19 124 72 (58,1) | 62 41 (66,1) 88‘212[844 0.94],
L858R 92 71(77,2) | 46 35(76,1) | 1,22 0,81, 1,83],
0,3432

trollierte Studie

a: Cox-Modell b: Log-Rank-Test.

HR: Hazard Ratio; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n:
Anzahl Patienten mit Ereignis; n. b.: nicht berechenbar; RCT: randomisierte kon-

Fazit

Auf Grundlage der Ergebnisse aus der LUX-Lung 3 Studie und der
unterstitzenden LUX-Lung 6 Studie ist aus Sicht von BI ein erhebli-
cher Zusatznutzen von Afatinib fur Patienten mit der EGFR-Mutation
Del19 und ein betréachtlicher Zusatznutzen fir Patienten mit der
EGFR-Mutation L858R nachgewiesen. Durch die Replikation des
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Zusatznutzens in den Studien LUX-Lung 3 und LUX-Lung 6 lassen
sich aus Sicht von Bl Belege fur einen Zusatznutzen ableiten.

3. Der Zusatznutzen von Afatinib bei den seltenen Mutatio-
nen sollte nicht allein auf Basis der LUX-Lung 3 Studie
bewertet werden

Fur die Subgruppe der Patienten mit seltenen Mutationen kam das
IQWIG zu dem Schluss, dass ein Anhaltspunkts fir einen geringeren
Nutzen besteht (IQWiGa, 2015). Diese Bewertung beruht vorrangig
auf den Ergebnissen des Endpunktes Gesamtuiberleben des 2. Da-
tenschnitts. Aus Sicht des IQWIG bestehen zum 3. Datenschnitt fir
den Endpunkt Gesamtiberleben hohere Unsicherheiten aufgrund
von Behandlungswechslern. Daher seien diese Ergebnisse nicht ge-
eignet jene des 2. Datenschnitts vollsténdig infrage zu stellen.

Nach Ansicht von Bl kann dieser Einschatzung nicht gefolgt werden.
Allein auf Basis der LUX-Lung 3 Studie lassen sich keine validen
Aussagen zum Zusatznutzen von Afatinib ableiten. Hierflir muss die
gesamte verfligbare Evidenz einbezogen werden. Bl begrindet dies
in den folgenden Abschnitten:

Auf Basis einer gemeinsamen Datenanalyse zu seltenen Mutati-
onen aus den Studien LUX-Lung 2, 3 und 6 lassen sich

Die Ausfluihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis ge-
nommen.

zur Patientengruppe mit anderen EGFR-Mutationen:

Fir nicht vorbehandelte Patienten mit ECOG-Performance-Status 0
oder 1 und mit anderen EGFR-Mutationen ist ein Zusatznutzen nicht
belegt.

Fur diese Patientengruppe wird in der Gesamtbewertung der vorlie-
genden Ergebnisse zur Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat und Ne-
benwirkungen kein Zusatznutzen von Afatinib festgestellt. Daher ist
auf Basis der Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AM-NutzenV ein Zusatz-
nutzen nicht belegt.

Begriindung:

Fur die Nutzenbewertung legt der pharmazeutische Unternehmer im
Dossier die Ergebnisse der Studie Lux-Lung 3 vor und zieht zudem
die Ergebnisse der Studie Lux-Lung 6 heran, die als unterstiitzende
Ergebnisse angegeben werden. Bei der Studie Lux-Lung 3 handelt
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differenzierte Aussagen zu bestimmten seltenen EGFR-Mutati-
onstypen treffen

Bei den Patienten mit seltenen Mutationen handelt es sich um eine
sehr kleine (LUX-Lung 3 Studie: n=37 [10,7%]; LUX-Lung 6 Studie:
n=40 [11,0%]) und heterogene Subgruppe. In der bisher gréfi3ten,
prospektiven Datenanalyse der seltenen Mutationen aus den Stu-
dien LUX-Lung 2, LUX-Lung 3 und LUX-Lung 6 wurden je nach
EGFR-Mutationstypen Unterschiede in der Therapieantwort beo-
bachtet (Yang, 2015). Zum Zwecke der Datenanalyse wurden die
Patienten auf der Grundlage bisher beschriebener Sensitivitat far
EGFR TKI in drei unterschiedliche Kohorten eingeteilt: Punktmutati-
onen oder Duplikationen in Exon 18-21 (Gruppe 1), de-novo T790M
Mutationen in Exon 20 (Gruppe 2) und Insertionsmutationen in Exon
20 (Gruppe 3). Die beste Therapieantwort auf Afatinib wurde in Pati-
enten der ersten Gruppe beobachtet (Tabelle 6).

es sich um die pivotale Zulassungsstudie fur Afatinib im vorliegenden
Anwendungsgebiet, in der die Patienten entweder mit Afatinib oder
einer Chemotherapie mit Cisplatin in Kombination mit Pemetrexed
behandelt worden waren. Diese Studie erlaubt somit einen direkten

Vergleich von Afatinib gegeniber der zweckmafigen Vergleichsthe-
rapie (Cisplatin + Pemetrexed).

Bei der Studie Lux-Lung 6 handelt es sich um eine randomisierte
Vergleichsstudie, in der die Patienten entweder mit Afatinib oder ei-
ner Chemotherapie mit Cisplatin in Kombination Gemcitabin behan-
delt worden waren. Diese Studie wurde jedoch ausschlielich in
Asien (China, Sudkorea, Thailand) durchgefiihrt. Zudem wurden die
Patienten in der Vergleichsgruppe mit Gemcitabin (in der Kombina-
tion mit Cisplatin) in einer Dosierung von 1000 mg/m2 Koérperoberfla-
che behandelt, was laut Fachinformation nicht der zulassungskonfor-
men Dosierung von Gemocitabin entspricht, die 1250 mg/m?2 Kdérper-
oberflache fir die kombinierte Therapie mit Cisplatin betragt. Vom
pharmazeutischen Unternehmer wurden keine geeigneten Analysen
zum Nachweis der Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Studie Lux-
Lung 6 auf zulassungskonform behandelte Patienten vorgelegt. Des-
halb wird die Studie Lux-Lung 6, wie bereits auch in der Dossierbe-
wertung des IQWIiG, in die vorliegende Bewertung nicht eingeschlos-
sen.
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Tabelle 6: Ansprechen auf Afatinib bei Patienten mit seltenen Mutationen
(Lux-Lung 2 und 3, 6) (nach Yang 2015)

OR Dauer OR | DC PFS [Mo- | OS [Mo-

[Monate] nate] nate]

Gruppe 1 | 27 (71,1%) | 11,1 32 (84,2%) | 10,7 19,4

(n=38)" | 1541.846] | [41-152] | [68,7: 94.0] | [5:6-147] | 16,4-26,9]

Gruppe 2 | 2 (14,3%) | 82 9(64,3%) | 2,9 14,9

(n=19° | 18 a2.8] | [41-124] | [35.1:87.2] | [1.2-8.3] | [8-1-24.9]

Gruppe 3 | 2(8,7%) | 7.1 15 (65,2%) | 2,7 9,2

(=23 | 1110801 | 2100 | 427838 | 1ga0 | 1142

DC: Disease Control (Krankheitskontrolle); n: Anzahl Patienten mit Ereignis; OR: Ob-
jective Response (Objektives Ansprechen); OS: Overall Survival (Gesamtuiberle-
ben); PFS: Progression Free Survival (Progressionsfreies Uberleben)

1 Patienten mit Punktmutationen oder Duplikationen in den Exonen 18-21
(Leu861GIn, Gly719Ser, Gly719Ala, Gly719Cys, Ser768lle, und seltene Andere),
2 Patienten mit de-novo T790M Mutationen, 2 Patienten mit Exon 20 Insertionen

Daher kommen die Autoren der Publikation auf Basis dieser Daten-
analyse zu dem Schluss, dass die Ergebnisse einen Einsatz von
Afatinib bei Patienten der Gruppe 1, aber nicht aus den beiden an-
deren Gruppen unterstiitzen konnten. Des Weiteren sind die Autoren
der Meinung, dass es sehr wichtig sei die seltenen Mutationen

Patientengruppe mit anderen EGFR-Mutationen:

Die Interimsanalyse zum Gesamtiberleben (2. Datenschnitt) wies
auf einen statistisch signifikanten negativen Effekt von Afatinib hin.
Dieses Ergebnis bestétigte sich in den nun primar flr die Bewertung
des Endpunkts Gesamtiiberleben herangezogenen Ergebnissen der
finalen Analyse (3. Datenschnitt) nicht. Diese zeigen keinen statis-
tisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungen mit
Afatinib und Cisplatin + Pemetrexed. Fir den Endpunkt Gesamtiber-
leben ist somit weder ein positiver Effekt noch ein eindeutig negativer
Effekt anhand der vorliegenden Ergebnisse fur die Subgruppe der
Patienten mit anderen EGFR-Mutationen ableitbar.

Fir die Gesamtbewertung wird bertcksichtigt, dass es sich um eine
kleine Patientengruppe in der Lux-Lung 3-Studie handelt, die ver-
schiedene andere seltene EGFR-Mutationen umfasst und somit in
Bezug auf dieses Merkmal heterogen zusammengesetzt ist. Wenn-
gleich die im Dossier vorgelegten zusétzlichen Daten zu dieser Pati-
entengruppe unter Einbeziehung weiterer Afatinib-Studien keinen
Vergleich gegeniiber der zweckmafiigen Vergleichstherapie ermég-
lichen, so stiitzen diese die auch im Stellungnahmeverfahren zu dem
vorliegenden Beschluss vertretene Auffassung, dass unter Beriick-
sichtigung der geringen Patientenanzahl und der heterogenen Zu-
sammensetzung spezifisch fir diese Patientengruppe, die lediglich
auf Basis der Subgruppenanalysen definiert wurde, weder Nutzen
noch Zusatznutzen anhand der vorliegenden Studienergebnisse hin-
reichend beurteilbar sind.
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sinnvoll gruppiert und nicht als eine Gesamtgruppe auszuwerten, da
mutationsspezifische Antworten nicht identifiziert und Aktivitaten in
bestimmten Mutationen durch eine fehlende Antwort in anderen mas-
kiert werden kdnnten.

Kleine Patientenzahlen und Imbalancen zwischen den Behand-
lungsarmen lassen keine differenzierte Aussage zum Ausmal
des Zusatznutzens allein auf Basis der LUX-Lung 3 Studie zu

Aus Sicht von Bl ist die Bewertung des Zusatznutzens der seltenen
Mutationen und ihrer Unterkategorien anhand der Daten der LUX-
Lung 3 Studie allein nicht mdglich, da insgesamt nur 26 Patienten im
Afatinib-Arm und 11 Patienten im Pemetrexed+Cisplatin-Arm mit ins-
gesamt 18 unterschiedlichen seltenen EGFR Mutationstypen einge-
schlossen waren. Die Einzelkategorien waren dementsprechend mit
sehr wenigen Patienten bzw. teilweise im Pemetrexed+Cisplatin-Arm
gar nicht besetzt. Auch das IQWiIG sieht eine weitere Differenzierung
der Subgruppe der Patienten mit seltenen Mutationen als inhaltlich
sinnvoll an, bewertet aber die seltenen Mutationen nicht differenziert,
da nur Daten zum Gesamtiiberleben vorliegen (siehe IQWiG 2015a,
2.4.1.4, S. 36, 2.7.2.4.3 S. 80/81). Da sich die elf Patienten mit sel-
tenen Mutationen im Pemetrexed+Cisplatin-Arm weiter auf die ein-
zelnen Subkategorien verteilen, verzichtete Bl aufgrund der geringen
Fallzahl auf eine weitere Analyse fur alle Endpunkte anhand der
LUX-Lung 3 Studie.

Unter Bertlicksichtigung dieser Argumente und in der Gesamtbe-
trachtung der vorliegenden Ergebnisse zu allen Endpunkten wird fir
die Gruppe der nicht vorbehandelten Patienten mit ECOG-Perfor-
mance-Status 0 oder 1 und mit anderen EGFR-Mutationen festge-
stellt, dass ein Zusatznutzen fur Afatinib gegeniber der zweckmaRi-
gen Vergleichstherapie (Cisplatin + Pemetrexed) nicht belegt ist.
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Des Weiteren fihren auch vorliegende Imbalancen zwischen den
Behandlungsarmen, die aufgrund der geringen Patientenzahlen un-
vermeidbar auftreten, zu Unsicherheiten, die eine Interpretierbarkeit
der Ergebnisse fir die seltenen Mutationen einzig auf Basis der LUX-
Lung 3 Studie erschweren. Diese Imbalancen weisen auf eine ho-
here Tumorlast und ein haufigeres Vorkommen von Metastasen in
der Afatinib-Gruppe hin (siehe 4.3.1.3.2, Modul 4A, Boehringer Ingel-
heim 2015a), sodass ein schlechteres Ergebnis fir Afatinib in dieser
Subgruppe nicht zweifelsfrei auf den Genotyp zurtickgefihrt werden
kann, sondern maoglicherweise durch Ungleichgewichte beziglich
der Patienteneigenschaften beeinflusst wurde.

Beispielsweise waren diese Imbalancen bei den drei Patienten im
Afatinib-Arm und den drei Patienten im Pemetrexed+Cisplatin-Arm
mit einer L861Q Mutation in der LUX-Lung 3 Studie sehr ausgepragt.
Die Patienten im Afatinib-Arm hatten eine h6here Tumorlast gemes-
sen anhand der Anzahl der mit Metastasen befallenen Organe und
hatten zudem ein sehr geringes Korpergewicht (Tabelle 7).
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Tabelle 7: Charakterisierung der nicht-vorbehandelten (Erstlinie) Patienten
(ECOG-PS 0-1) mit L861Q-Mutation in der LUX-Lung 3 (Boehringer Ingel-

heim, 2015b)

Afatinib (N=3)
(100%)

Cisplatin +
Pemetrexed (N=3)
(100%)

Anzahl der mit Metastasen | 3 (100,0%) 1 (33,3%)
befallenen Organe = 3 n (%)

Hirnmetastasen n (%) 2 (66,7%) 0 (0,0%)
Knochenmetastasen n (%) 3 (100,0%) 1 (33,3%)
Lebermetastasen n (%) 1 (33,3%) 0 (0,0%)
BMI < 20 n (%) 3 (100,0%) 0 (0,0%)
Gewicht < 50kg n (%) 3 (100,0%) 1 (33,3%)

BMI: Body-Mass-Index

Allein aufgrund der Voraussetzungen zu Studienbeginn lasst sich be-
reits eine schlechtere Krankheitskontrolle, ein verringertes progres-
sionsfreies Gesamtiberleben sowie ein geringeres Gesamtiberle-
ben als in der Gesamtpopulation erwarten. Dies spiegelt sich auch in
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den Ergebnissen wider: Keiner der Afatinib Patienten erreichte ein
objektives Ansprechen, nur ein Patient erreichte eine Krankheitskon-
trolle und das progressionsfreie Uberleben lag bei 1,2; 1,3 und 8,3
Monaten wahrend alle drei Patienten im Pemetrexed+Cisplatin-Arm
eine Krankheitskontrolle und ein progressionsfreies Uberleben zwi-
schen 9,9 und 22,1 Monaten erreichten. Auch das Gesamtuberleben
war verglichen zum Pemetrexed+Cisplatin-Arm bedeutend kurzer.
Eine Sensitivitatsanalyse des Gesamtuberlebens in der Gruppe der
seltenen Mutationen ohne die Gruppe mit Leu861Q Mutation
schwacht die Imbalancen zwischen den Behandlungsarmen zu Ba-
seline bei den seltenen Mutationen ab, da diese in der L861Q
Gruppe besonders ausgepréagt waren. Hierbei zeigte sich ein HR
[95%-KI] von 1,38 [0,53, 3,54] und daher keinen Hinweis flr einen
geringeren Nutzen unter Afatinib (Tabelle 7). Aus den Daten der
LUX-Lung 2, 3 und 6 ergibt sich jedoch, dass die Patienten mit
L861Q Mutation sehr wohl von Afatinib profitieren kbnnen. So wurde
bei den sechs Patienten in der LUX-Lung 6 eine objektive Ansprech-
rate von 83% und ein medianes progressionsfreies Uberleben von
11,07 Monaten beobachtet. Folglich erscheint eine verzerrungsfreie
Bewertung von Afatinib in der Subgruppe der seltenen Mutationen
und der Unterkategorien allein anhand der Daten der LUX-Lung 3
nicht moglich. Es lasst sich daher nicht differenzieren, ob negative
Effekte in der Afatinib-Gruppe in einem direkten kausalen Zusam-
menhang mit der Afatinib-Behandlung stehen oder durch andere ex-
terne Einflisse bedingt sind.
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Diese Unterschiede in den Patienteneigenschaften waren bei den
Patienten mit seltenen Mutationen in der LUX-Lung 6 Studie nicht
vorhanden. Als Folge trat fir das Gesamtiberleben in dieser Studie
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behand-
lungsarmen auf. Zusétzlich zeigte sich eine hohe Aktivitat von Afati-
nib auch in der Gruppe der seltenen Mutationen (ORR: 65%). Auf-
grund der Imbalancen in der LUX-Lung 3 und der insgesamt gerin-
gen Anzahl an Patienten und der damit verbundenen erhéhten Unsi-
cherheit ist Bl der Meinung, dass die Bericksichtigung der Ergeb-
nisse der LUX-Lung 2 und 6 fir die Bewertung der Patienten mit sel-
tenen Mutationen unverzichtbar ist.

Der zu erwartende Einfluss auf das Gesamtuberleben durch Be-
handlungswechsler istim Verhaltnis zu anderen Unsicherheiten
gering

In der LUX-Lung 3 Studie zeigte sich fur Patienten mit anderen
EGFR-Mutationen zum 2. Datenschnitt fiir die Mortalitat ein statis-
tisch signifikanter Effekt zuungunsten von Afatinib, wahrend zum 3.
Datenschnitt kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen zu beobachten war (Tabelle 8).

Zusammenfassende Dokumentation

91




Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim GmbH & Co. KG

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt

und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Tabelle 8: Gesamtuberleben fur nicht-vorbehandelte (Erstlinien) Patienten

(ECOG-PS 0-1) mit seltenen Mutationen, Afatinib vs. Cispla-
tin+Pemetrexed bzw. Cisplatin+Gemcitabin

LUX-Lung 3 Afatinib Cisplatin Afatinib vs.
+Pemetrexed Cisplatin +
Pemetrexed
N Patienten | N Patienten | HR [95%-KI]?;
mit Ereig- mit Ereig- b
nis, N (%) nis, N (%) | P-Wert
Gesamtlberleben (2. | 26 19 (73,1) | 11 4 (36,4) [31‘0084. 9.15]
Datenschnitt) 0 ’035;7 B
. 2,35
Gesamtuberleben (3. | 26° | 20(76,9) | 11 7 (63,6) 093 596
Datenschnitt) [0,93; 5,96],
0,0646
P 1,37
Sensitivitdtsanalyse: 23¢ | 17 (73,9) | 8 7 (87,5) [0,53; 3,54]
Seltene  Mutationen 0,5096
ohne L861Q
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LUX-Lung 6 Afatinib Cisplatin+ Afatinib vs.
Gemcitabin Cisplatin +
Gemcitabin
. 1,59
Gesamtuberleben (1. | 26 13 (50,0) | 14 5(35,7) [0,60; 4,50]
Datenschnitt) O,:”>8i8 T
. 1,48
Gesamtlberleben (2. | 26 19 (73,1) | 14 8 (57,1) [0,64; 3,43]
Datenschnitt) 0 '35?;7 Y

a: Cox-Modell b: Log-Rank-Test. c¢: ein Patient mit Wild-Typ-Mutation war fir
den 3. Datenschnitt im Studienbericht der Subgruppe der Patienten mit anderen
Mutationen zugeordnet, ist hier jedoch aufgrund der fehlenden Zulassung von
Afatinib bei diesen Patienten ausgeschlossen.

HR: Hazard Ratio; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n:
Anzahl Patienten mit Ereignis; n. b.: nicht berechenbar; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie

Generell ist der 3. Datenschnitt durch die langere Beobachtungs-
dauer mit einer héheren Aussagesicherheit zu bewerten. Das IQWIiG
sieht aber aufgrund der mdglichen Verzerrungen durch einen Thera-
piewechsel zu Afatinib in dieser Situation den 2. Datenschnitt als
ebenso relevant an und kommt anhand des 2. und 3. Datenschnitts
zu dem Schluss, dass ein Anhaltspunkt fir einen geringeren Nutzen
fur die anderen EGFR Mutationen vorliegt. Dies wird auch mit
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fehlenden Daten zum Mutationsstatus der Therapiewechsler zu
Afatinib begriindet.

Zum Zeitpunkt des 3. Datenschnittes gab es insgesamt neun Patien-
ten (7,8%) aus dem Pemetrexed+Cisplatin Arm, die Afatinib erhalten
hatten (zwei Patienten erhielten Afatinib als Monotherapie und zu-
satzlich in Kombination mit anderen Therapien). Von diesen neun
Patienten hatten sechs Patienten eine Dell9 Mutation, ein Patient
eine L858R Mutation, ein Patient eine L858R Mutation in Kombina-
tion mit einer T790M Mutation und ein Patient hatte eine Insertion im
Exon 20.

Beide Patienten aus der Gruppe der seltenen Mutationen hatten eine
Vielzahl von Folgetherapien (jeweils andere EGFR-TKI (Gefitinib, Er-
lotinib), diverse Chemotherapien). Einer der zwei Patienten bekam
Afatinib als 10. Therapielinie und war nur vier Tage auf Behandlung
ehe er am Progress der Erkrankung verstarb. Der zweite Patient be-
kam als Dritt- und Viertlinie Afatinib als Monotherapie bzw. als nicht
zugelassene Kombinationstherapie mit Cetuximab. Nach weiteren
Therapien mit Pemetrexed+Cisplatin und Docetaxel+Bevacizumab
verstarb der Patient mehr als sechs Monate spéter an einem Schlag-
anfall.

Anhand der geringen Anzahl an Patienten, der Vielzahl von Folge-
therapien, sowie der kurzen Dauer der Afatinib Behandlung bzw. der
nicht zugelassenen Behandlung mit Afatinib in Kombination mit Cetu-
ximab, lasst sich der Einfluss von Afatinib als Folgetherapie bei den
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seltenen Mutationen schwer bewerten, erscheint aber durch die The-
rapieverlaufe verglichen mit den Unsicherheiten durch Imbalancen
zu Baseline und die Kombination einzelner Mutationskategorien mit
unterschiedlichen Ansprechraten gering.

Aus den hier dargelegten Grinden kann der Endpunkt Mortalitat aus
Sicht von BI fiir die seltenen Mutationen weder einem positiven noch
negativen Effekt zugeordnet werden. Aus Sicht von Bl ist daher auf
Basis der LUX-Lung 3 Daten ein geringerer Nutzen nicht abzuleiten.

Fazit

Insgesamt kommt Bl zu dem Schluss, dass die EGFR-Mutationsty-
pen in der heterogenen und kleinen Gruppe der Patienten mit selte-
nen Mutationen individuell zu betrachten sind. Da es in dieser
Gruppe sowohl Patienten mit spezifischen EGFR-Mutationen mit ei-
nem sehr guten Ansprechen (vergleichbar zum Ansprechen der hau-
figen Mutationen), im Sinne eines geringen Zusatznutzens, und an-
dere mit einem geringem Ansprechen, im Sinne keines Zusatznut-
zens, gibt, kann generell nicht fur alle Patienten aus der Subgruppe
der seltenen Mutationen von einem geringeren Nutzen bzw. keinem
Zusatznutzen ausgegangen werden.

Zusammenfassend ist Bl daher weiterhin der Meinung, dass die vor-
liegende gemeinsame Datenanalyse der Studien LUX-Lung 2, 3 und
6 die Bewertung untersttitzt, dass Patienten mit bestimmten seltenen
Mutationstypen profitieren kdnnen. Aus Sicht von Bl ist daher in der
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Gesamtschau der Zusatznutzen fir diese Subgruppe als nicht quan-
tifizierbar einzustufen.

4. Die LUX-Lung 6 Studie ist supportivim Rahmen der fri-
hen Nutzenbewertung von Afatinib zu berlticksichtigen

Wie bereits in der Stellungnahme zur ersten Nutzenbewertung von
Afatinib (Boehringer Ingelheim, 2014a) widerspricht Bl dem Aus-
schluss der LUX-Lung 6 Studie, da das in der Studie verwendete Do-
sisschema auch in Deutschland im klinischen Alltag Anwendung fin-
det und zudem von der européischen Zulassungsbehérde akzeptiert
wurde (European Medicines Agency, 2013). Aktuell wurden die Zu-
lassungsdokumente nicht nur um die Ergebnisse des neuen OS Da-
tenschnitts, sondern auch um die Daten aus der Studie LUX-Lung 6
erweitert (European Medicines Agency, 2015). Des Weiteren bietet
die Berlcksichtigung der LUX-Lung 6 Studie die Mdglichkeit, die Er-
gebnisse an sich, wie auch Hinweise auf Effektmodifikationen aus
der LUX-Lung 3 Studie in einer zweiten, unabhangigen Studie zu
Uberprifen.

Gerade bei einer Nutzenbewertung zu einem friilhen Zeitpunkt im Le-
benszyklus eines Arzneimittels sollte die gesamte verfligbare Evi-
denz zur Beurteilung herangezogen werden, um ein umfassendes
Bild Gber das zu bewertende Arzneimittel zu erhalten.

Die Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis ge-
nommen.

zum Ausmafd und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Begriindung

Fir die Nutzenbewertung legt der pharmazeutische Unternehmer im
Dossier die Ergebnisse der Studie Lux-Lung 3 vor und zieht zudem
die Ergebnisse der Studie Lux-Lung 6 heran, die als unterstiitzende
Ergebnisse angegeben werden. Bei der Studie Lux-Lung 3 handelt
es sich um die pivotale Zulassungsstudie fir Afatinib im vorliegenden
Anwendungsgebiet, in der die Patienten entweder mit Afatinib oder
einer Chemotherapie mit Cisplatin in Kombination mit Pemetrexed
behandelt worden waren. Diese Studie erlaubt somit einen direkten
Vergleich von Afatinib gegentber der zweckmalfiigen Vergleichsthe-
rapie (Cisplatin + Pemetrexed).

Bei der Studie Lux-Lung 6 handelt es sich um eine randomisierte
Vergleichsstudie, in der die Patienten entweder mit Afatinib oder ei-
ner Chemotherapie mit Cisplatin in Kombination Gemcitabin
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Deshalb ist es aus Sicht von Bl gerechtfertigt, die Ergebnisse beider
Studien (LUX-Lung 3 und LUX-Lung 6) fur die Bewertung von folgen-
den Aspekten heranzuziehen:

- Aussagesicherheit,
- Effektmodifikation,
- Nebenwirkungen.

Bei einem Vergleich der Endpunkte mit Zusatznutzen aus der LUX-
Lung 3 Studie zeigen sich in der LUX-Lung 6 Studie konsistent
gleichgerichtete Ergebnisse, wobei die Effektstarke in der LUX-Lung
6 Studie groRer ist. Auch bei der Vertraglichkeit zeigten sich in der
LUX-Lung 6 bereits anhand relativer Risiken basierend auf naiven
Proportionen trotz der eher niedrigen Dosierung von Gemcitabin und
bedeutend langeren Behandlungsdauern unter Afatinib Vorteile von
Afatinib. Auch dies weist auf einen Zusatznutzen von Afatinib hin
(siehe auch Abschnitt 8).

Fazit

Aufgrund der konsistenten Ergebnisse aus beiden RCT (LUX-Lung
3 und LUX-Lung 6 Studie) kann daher fur die Erstlinienpatienten mit
ECOG-PS 0-1 grundsatzlich ein Beleg fir einen Zusatznutzen aus-
gesprochen werden.

behandelt worden waren. Diese Studie wurde jedoch ausschlief3lich
in Asien (China, Sudkorea, Thailand) durchgefuhrt. Zudem wurden
die Patienten in der Vergleichs-gruppe mit Gemcitabin (in der Kom-
bination mit Cisplatin) in einer Dosierung von 1000 mg/m2 Kdérper-
oberflache behandelt, was laut Fachinformation nicht der zulas-
sungskonformen Dosierung von Gemcitabin entspricht, die 1250
mg/m2 Korperoberflache fir die kombinierte Therapie mit Cisplatin
betragt. Vom pharmazeutischen Unternehmer wurden keine geeig-
neten Analysen zum Nachweis der Ubertragbarkeit der Ergebnisse
der Studie Lux-Lung 6 auf zulassungskonform behandelte Patienten
vorgelegt. Deshalb wird die Studie Lux-Lung 6, wie bereits auch in
der Dossierbewertung des IQWIG, in die vorliegende Bewertung
nicht eingeschlossen.
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5. Die Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsa-
mem Zusatznutzen ist unter Berluicksichtigung der bes-
ten verfligbaren Datenlage herzuleiten

Angesichts der eingeschrankten epidemiologischen Datenlage, Feh-
len eines nationale Krebsregisters und keinen freizugénglichen Kran-
kenkassendaten fur Forschungszwecke in Deutschland, gibt es ver-
schiedene Herangehensweisen zur ldentifikation von Zielpopulatio-
nen in der Onkologie. Diese resultieren in Abh&ngigkeit von der ver-
wendeten Datenbasis in unterschiedlichen Ergebnissen.

Um diesem Fakt gerecht zu werden, hat Bl eine umfassende Recher-
che durchgefiihrt und die bestverfiigbaren Daten transparent aufbe-
reitet und inkl. Angaben zur Unsicherheit dargestellt (Boehringer
Ingelheim, 2015a). Zudem wurden frihere Anmerkungen aus dem
Erstbewertungsverfahren zu Afatinib bertcksichtigt. Aus Sicht des
IQWIG weisen die verwendeten Referenzen zum Teil allerdings eine
kleine Patientenpopulation auf, wurden regional durchgefihrt bzw.
wurden von der Bewertung ausgeschlossen, da eine Beschreibung
der Analysemethodik fehlt. Als Alternative werden bei fehlenden Da-
ten, bspw. fur den Anteil der chemotherapeutisch vorbehandelten
Patienten, vom Institut Zahlen genutzt, zu denen jedoch keine Anga-
ben zu Referenzen vorliegen.

Informationen hinsichtlich des IMS Oncology Analyzers (Beschrei-
bung der Datenbank und der Analyse, Vorgehen bei der

Die Ausfurhungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis ge-
nommen.

zur Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung

infrage kommenden Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die
Zielpopulation in der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Dem Beschluss werden die Angaben aus der Dossierbewertung des
IQWIG zugrunde gelegt (Dossierbewertung A15-17).

Gegenuber dem Beschluss vom 8. Mai 2014 zu Afatinib im vorlie-
genden Anwendungsgebiet ergeben sich auf Basis der Angaben im
Dossier des pharmazeutischen Unternehmers fiir den vorliegenden
Beschluss hohere Patientenzahlen, die neben der zwischenzeitli-
chen Steigerung der Pravalenz und Inzidenz vorwiegend auf den An-
gaben zum Anteil der Patienten mit aktivierenden EGFR-Mutationen
beim NSCLC zuriickzufihren sind.

Der pharmazeutische Unternehmer legt im Dossier sowie in seiner
Stellungnahme die Auffassung dar, dass als relevante Ausgangsba-
sis fur alle Berechnungen (vorbehandelte und nicht vorbehandelte
Patienten) die Summe aus Inzidenz und 5- Jahrespravalenz des Lun-
genkarzinoms heranzuziehen sei. Dieser Auffassung wird nicht in
Ganze gefolgt: Hinsichtlich der Herleitung der Anzahl der nicht
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Patientenselektion (IMS, 2015)) wurden dieser Stellungnahme bei-
gefugt. Ein Ausschluss dieser Datenquelle erscheint nicht gerecht-
fertigt, da
¢ Mangel hinsichtlich der Methodik erkennbar, jedoch durch
Angabe von Spannen beriicksichtigt werden;
¢ im Rahmen der Nutzenbewertung zu Aflibercept diese be-
reits durch das IQWIG akzeptiert wurden (IQWiG, 2013)
und
o keine weiteren Referenzen zu den entsprechenden Krite-
rien verfugbar sind.

Daruber hinaus ist Bl der Auffassung, dass die relevante Ausgangs-
basis fir alle Berechnungen die Summe aus Inzidenz und 5-Jah-
respravalenz des Lungenkarzinoms ist. Durch den von Bl gewahlten
Ansatz werden die innerhalb eines Jahres behandelbaren Patienten
erfasst. Die vom IQWIiG verwendete Inzidenz betrachtet nicht alle be-
handelbaren Patienten des laufenden Jahres, sondern nur die Pati-
enten, bei denen im Laufe des Jahres eine Erkrankung bekannt
wurde. Patienten mit einer friheren Diagnose werden somit von der
Zielpopulation ausgeschlossen und diese erheblich unterschatzt.

Des Weiteren erscheint die vom IQWIiG benannte Zielpopulation auf-
grund einer unzureichenden und teilweise nicht verstandlichen Be-
schreibung der Berechnung nicht nachvollziehbar, was sich unter an-
derem auch auf folgenden Satz bezieht:

vorbehandelten Patienten kann angenommen werden, dass fast alle
Falle der 5-Jahres-Pravalenz in Bezug auf das vorliegende Anwen-
dungsgebiet bereits vorbehandelt sind bzw. bereits behandelt wer-
den. Somit stellt fir Herleitung der Anzahl der nicht-vorbehandelten
Patienten die Inzidenz die relevante Datengrundlage dar. Demge-
genuber wird fur die Herleitung der Anzahl der Patienten nach Vor-
behandlung dem Vorgehen gefolgt, hierflr die Summe aus Inzidenz
und 5-Jahresprévalenz als eine Obergrenze heranzuziehen, da so-
wohl die inzidenten Falle eines Jahres als auch die Félle der 5-Jah-
res-Pravalenz in dem betreffenden Jahr prinzipiell fur eine Folgethe-
rapie infrage kommen kénnen.
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~Dadurch ergibt sich abweichend vom Vorgehen des pU anhand der
gelieferten IMS-Health-Daten von einem Anteil von 33 % chemothe-
rapeutisch vorbehandelter Patienten ausgegangen.” (IQWiG, 2015a)

Fazit

Aus Sicht von Bl sind bei der Berechnung der Patienten mit Zusatz-
nutzen die Summe aus Inzidenz und 5-Jahrespravalenz mit Lungen-
karzinom als Ausgangsbasis zu berlcksichtigen, die IMS-Daten ein-
zubeziehen und den daraus resultierenden, von Bl dargestellten Pa-
tientenzahlen, zu folgen.

6. Die spezifischen Lungenkrebssymptome sind als

schwerwiegend einzustufen

Im Vergleich zu anderen Krebspatienten sind NSCLC-Patienten ei-
ner besonders hohen Belastung durch krankheitsspezifische Symp-
tome ausgesetzt (Krech et al., 1992; Degner und Sloan, 1995;
McCannon und Temel, 2012). Einige der haufigsten initialen und den
Patienten sehr belastenden Symptome des Lungenkarzinoms sind
Husten (8%-75%), Dyspnoe (3%-60%) und Brustschmerzen (20%-
49%) (Goeckenjan et al., 2010). Diese haufigen und fur das Lungen-
karzinom spezifischen, respiratorischen Symptome werden in Modul
4A, Abschnitt 4.2.5.2 durch BI begriindet als schwerwiegend einge-
stuft, da ihrer Kontrolle fiir die Lebensqualitat der Patienten eine be-
sondere Bedeutung zukommt (Boehringer Ingelheim, 2015a). Im

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur kenntnis
genommen.

zur Symptomatik

Die Symptomatik wurde in der Lux-Lung 3-Studie mit den Symptoms-
kalen des Krebs-spezifischen Fragebogen EORTC QLQ-C30 und
des Lungenkrebs-spezifischen Fragebogen EORTC QLQ-LC13 er-
hoben. Fir die vorliegende Bewertung wird die Auswertung zur Zeit
bis zur Verschlechterung der Symptomatik herangezogen (Ver-
schlechterung des Scores um mindestens 10 Punkte gegeniber dem
Ausgangswert).

In Bezug auf die Gesamtpopulation der Studie zeigt sich ein statis-
tisch signifikanter Vorteil fir Afatinib gegeniber Cisplatin +
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Rahmen der Nutzenbewertung von Crizotinib wurden auch vom G-
BA die Symptome Husten, Atemnot und Schmerz als bedeutsame
Symptome bewertet (Gemeinsamer Bundesausschuss, 2013a).

Fazit

Zusammenfassend ist Bl weiterhin der Auffassung, dass die spezifi-
schen Lungenkrebssymptome Husten, Bluthusten, Dyspnoe und
Schmerz (Brust und Arm/Schulter) als schwerwiegend eingestuft und
als solche bei der Nutzenbewertung bertcksichtigt werden sollten.

Pemetrexed bei den Endpunkten Dyspnoe, Husten, Schmerzen
(Brust), Fatigue sowie Ubelkeit und Erbrechen und Haarausfall. Fiir
den Endpunkt Dyspnoe liegt eine relevante Effektmodifikation durch
den EGFR-Mutationsstatus vor: In der Subgruppe der Patienten mit
EGFR-Mutation Del1l9 sowie EGFR-Mutation L858R zeigt sich ein
statistisch signifikanter Vorteil von Afatinib gegentber Cisplatin +
Pemetrexed. Dagegen zeigt sich in der Subgruppe der Patienten mit
anderen EGFR-Mutationen kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen.

Ein statistisch signifikanter Nachteil von Afatinib gegentber Cisplatin
+ Pemetrexed zeigt sich in Bezug auf die Gesamtpopulation der Stu-
die fur die Endpunkte Diarrhd, Mundschmerzen und Schluckbe-
schwerden.

Kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behand-
lungsgruppen zeigt sich bei den Endpunkten Schmerzen und Obsti-
pation, Schlaflosigkeit, Appetitverlust, Bluthusten, Schmerzen (Arm /
Schulter), Schmerzen (andere) und periphere Neuropathie.

Wenngleich es sich bei Symptomen wie Dyspnoe, Husten, Schmer-
zen oder Fatigue um relevante Symptome der Erkrankung handelt,
werden die mittels der Fragebégen EORTC QLQ-C30 und EORTC
QLQ-LC13 erhobenen Symptome in Bezug auf deren Schweregrad
in der Lux-Lung 3 Studie als nicht-schwerwiegend eingestuft. Dem
liegt zugrunde, dass die Ausgangswerte der Patienten auf eine ge-
ring ausgepragte Symptomatik hinweisen, z.B. liegt der mittlere Aus-
gangswert fur die Dyspnoe auf einer Skala von O bis 100 in den
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beiden Behandlungsgruppen bei 22,1 bzw. 24,9 (EORTC QLQ-
LC13) und 27,1 bzw. 25,5 (EORTC QLQ-C30). Auch unter Beriick-
sichtigung einer Zunahme des Wertes um 10 Punkte im Studienver-
lauf gegentiber dem Ausgangswert, entsprechend dem Klinisch rele-
vanten minimalen Unterschied (minimal important difference; MID),
lasst dies nicht darauf schlieRen, dass es sich bei den Symptomen
in Bezug auf den Schweregrad um per se schwerwiegende Symp-
tome handelt. Weitere Informationen, die eine Beurteilung des
Schweregrades der Symptome erlauben wiirden, liegen nicht vor.

Zusammenfassend ergeben sich aus den Symptomskalen der Fra-
gebdgen EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-LC13 in Anbetracht
der einzelnen Endpunkte sowohl Vorteile als auch Nachteile fiir Afati-
nib gegeniber Cisplatin + Pemetrexed sowie keine Unterschiede
zwischen den Behandlungsgruppen, wobei die Vorteile in Relation
zu den Nachteilen tGberwiegen.

Bei der Bewertung dieser Ergebnisse ist das hohe Verzerrungspo-
tential zu beriicksichtigen, das sich insbesondere aus dem offenen
Studiendesign und damit der fehlenden Verblindung von Patienten
und behandelnden Personen in der Studie LUX-Lung 3 ergibt.

7. Die Betrachtung der Symptomatik der Erkrankung und
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat mittels Res-
ponderanalysen starkt den Zusatznutzen von Afatinib

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis ge-
nommen.
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Fur die Symptome und Lebensqualitatsendpunkte mit signifikanten
Unterschieden bei der Zeit bis zur Verschlechterung wurden auf
Grundlage von Responderanalysen konsistente Effekte auch fur den
Anteil der Patienten mit klinisch relevanter Verbesserung beobach-
tet. So bestétigte sich der Zusatznutzen beziiglich Dyspnoe, Ubelkeit
und Erbrechen, Husten, Schmerzen (bei Schmerzen (Arm/Schulter))
und kdrperliche Funktion auch bei der Analyse des Anteils der Pati-
enten, die im Mittel Uber den Studienverlauf eine klinische relevante
Verbesserung hatten. Genauso bestatigte sich der geringere Nutzen
bei Diarrhd. Dies zeigt, dass Afatinib nicht nur die Verschlechterung
wichtiger krankheitsspezifischer Symptome bzw. Lebensqualitats-
endpunkte verzogert, sondern auch zu Verbesserungen von einer
initial vorhandenen Symptomatik fuhrt. Dadurch wird der Zusatznut-
zen, den Afatinib bei diesen Symptomen und Lebensqualitatsend-
punkten hat, von zwei unabhangigen Analysen bestatigt und gezeigt,
dass die Verschlechterung nicht nur hinausgezdgert werden kann,
sondern initial vorhandene Symptome sich unter Therapie mit Afati-
nib auch verbessern. Dies starkt aus Sicht von Bl die Aussagesicher-
heit des Zusatznutzens bei der Symptomatik und Lebensqualitat.

Bl stimmt mit dem IQWIG Uberein, dass es schwierig ist die unter-
schiedlichen Beobachtungsdauern in die Analyse der Verbesserun-
gen der Sympomatik und Lebensqualitat zu integrieren. Die von BI
gewahlte Vorgehensweise berechnet pro Patient den durchschnittli-
chen Score Uber alle Beobachtungszeitpunkte und vergleicht diesen

zur Symptomatik

Die Symptomatik wurde in der Lux-Lung 3-Studie mit den Symptoms-
kalen des Krebsspezifischen Fragebogen EORTC QLQ-C30 und des
Lungenkrebs-spezifischen Fragebogen EORTC QLQ-LC13 erho-
ben. Fir die vorliegende Bewertung wird die Auswertung zur Zeit bis
zur Verschlechterung der Symptomatik herangezogen (Verschlech-
terung des Scores um mindestens 10 Punkte gegeniber dem Aus-
gangswert).

In Bezug auf die Gesamtpopulation der Studie zeigt sich ein statis-
tisch signifikanter Vorteil fur Afatinib gegentber Cisplatin +
Pemetrexed bei den Endpunkten Dyspnoe, Husten, Schmerzen
(Brust), Fatigue sowie Ubelkeit und Erbrechen und Haarausfall. Fiir
den Endpunkt Dyspnoe liegt eine relevante Effektmodifikation durch
den EGFR-Mutationsstatus vor: In der Subgruppe der Patienten mit
EGFR-Mutation Del19 sowie EGFR-Mutation L858R zeigt sich ein
statistisch signifikanter Vorteil von Afatinib gegentber Cisplatin +
Pemetrexed. Dagegen zeigt sich in der Subgruppe der Patienten mit
anderen EGFR-Mutationen kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen.

Ein statistisch signifikanter Nachteil von Afatinib gegentber Cisplatin
+ Pemetrexed zeigt sich in Bezug auf die Gesamtpopulation der Stu-
die fur die Endpunkte Diarrhd, Mundschmerzen und Schluckbe-
schwerden.
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Wert mit dem Ausgangswert. Wenn sich daraus eine Klinisch rele-
vante Verbesserung (mindestens 10 Punkte) gegeniber dem Aus-
gangswert ergibt, wird der Patient als Responder gewertet. Dadurch
muss ein Patient eine dauerhafte Verbesserung erreichen, die im
Mittel Uber der Grenze fur klinisch relevante Verbesserungen liegt
(Abbildung 1). Daher geht die Dauer der Verbesserung im Verhaltnis
zur Beobachtungsdauer bei den Responder-Analysen ein.

Kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behand-
lungsgruppen zeigt sich bei den Endpunkten Schmerzen und Obsti-
pation, Schlaflosigkeit, Appetitverlust, Bluthusten, Schmerzen (Arm /
Schulter), Schmerzen (andere) und periphere Neuropathie.

Wenngleich es sich bei Symptomen wie Dyspnoe, Husten, Schmer-
zen oder Fatigue um relevante Symptome der Erkrankung handelt,
werden die mittels der Fragebégen EORTC QLQ-C30 und EORTC
QLQ-LC13 erhobenen Symptome in Bezug auf deren Schweregrad
in der Lux-Lung 3 Studie als nicht-schwerwiegend eingestuft. Dem
liegt zugrunde, dass die Ausgangswerte der Patienten auf eine ge-
ring ausgepragte Symptomatik hinweisen, z.B. liegt der mittlere Aus-
gangswert fir die Dyspnoe auf einer Skala von 0 bis 100 in den bei-
den Behandlungsgruppen bei 22,1 bzw. 24,9 (EORTC QLQ-LC13)
und 27,1 bzw. 25,5 (EORTC QLQ-C30). Auch unter Bericksichti-
gung einer Zunahme des Wertes um 10 Punkte im Studienverlauf
gegenlber dem Ausgangswert, entsprechend dem klinisch relevan-
ten minimalen Unterschied (minimal important difference; MID), lasst
dies nicht darauf schlie3en, dass es sich bei den Symptomen in Be-
zug auf den Schweregrad um per se schwerwiegende Symptome
handelt. Weitere Informationen, die eine Beurteilung des Schwere-
grades der Symptome erlauben wirden, liegen nicht vor.

Zusammenfassend ergeben sich aus den Symptomskalen der Fra-
gebdgen EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-LC13 in Anbetracht
der einzelnen Endpunkte sowohl Vorteile als auch Nachteile fir
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Schematische Darstellung Responderanalyse

EORTC
Score

Ausgangs- /

wert

' 3 +10 Pkt.?

Visiten

Beobachtungsdauer

Verlauf der EORTC Scores liber die Arztbesuche

Abbildung 1: Schematische Darstellung der Responderanalysen
Fazit

Bl vertritt weiterhin die Position, dass in den LUX-Lung 3 und 6 Stu-
die ein Zusatznutzen auch anhand der signifikanten und Kklinisch

Afatinib gegentiber Cisplatin + Pemetrexed sowie keine Unter-
schiede zwischen den Behandlungsgruppen, wobei die Vorteile in
Relation zu den Nachteile tGberwiegen.

Bei der Bewertung dieser Ergebnisse ist das hohe Verzerrungspo-
tential zu beriicksichtigen, das sich insbesondere aus dem offenen
Studiendesign und damit der fehlenden Verblindung von Patienten
und behandelnden Personen in der Studie LUX-Lung 3 ergibt.

zur Lebensqualitat

Die Lebensqualitat wurde in der Lux-Lung 3-Studie anhand der Funk-
tionsskalen des Krebs-spezifischen Fragebogen EORTC QLQ-C30
erhoben. Fir die vorliegende Bewertung wird die Auswertung zur
Zeit bis zur Verschlechterung der Lebensqualitdt herangezogen
(Verschlechterung des Scores um mindestens 10 Punkte gegeniber
dem Ausgangswert).

Fur den Endpunkt kérperliche Funktion zeigt sich ein statistisch sig-
nifikanter Unterschied zugunsten von Afatinib. Bei allen weiteren
Endpunkten, die im EORTC QLQ-C30 die Lebensqualitat abbilden,
zeigen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
den Behandlungsgruppen: globaler Gesundheitsstatus, emotionale
Funktion, kognitive Funktion, Rollenfunktion und soziale Funktion.
Die Subgruppenanalysen zeigen keine relevanten Effektmodifikatio-
nen auf. Bei der Bewertung dieser Ergebnisse ist das hohe Verzer-
rungspotential zu berticksichtigen, das sich insbesondere aus dem
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relevante Verbesserungen der Symptome und Lebensqualitat ge-
zeigt wurde.

offenen Studiendesign und damit der fehlenden Verblindung von Pa-
tienten und behandelnden Personen in der Studie LUX-Lung 3 ergibt.

8. Gute Vertréglichkeit von Afatinib im Vergleich zur Che-
motherapie

Wie bereits in der Stellungnahme zur ersten Nutzenbewertung von
Afatinib (Boehringer Ingelheim, 2014a) stimmt Bl der Beurteilung der
Nebenwirkungen durch das IQWiG nur teilweise zu. Durch die unter-
schiedlichen Beobachtungs- und Behandlungszeiten entstehen Ver-
zerrungen zuungunsten von Afatinib. Daher ist Bl mit dem IQWiG
einer Meinung, dass nur eingeschrankt Aussagen uber die Vertrag-
lichkeit getroffen werden kénnen, wenn sich aus relativen Risiken,
die aus naiven Haufigkeiten geschatzt werden, ein Nachteil von Afati-
nib ergibt. Ein Effekt aufgrund der l&ngeren Beobachtungszeit kann
dann nur schwer von einem negativen Effekt von Afatinib unterschie-
den werden. Allerdings lassen sich Abschatzungen tber die Vertrag-
lichkeit treffen, wenn ahnliche Haufigkeiten von Nebenwirkungen un-
ter Afatinib und der ZVT beobachtet werden bzw. sogar ein Vorteil
von Afatinib festgestellt wird. In dieser Situation kann von einer min-
destens gleichwertigen oder besseren Vertraglichkeit von Afatinib
ausgegangen werden. Bl ist zusatzlich der Meinung, dass anhand
der relativen Risiken bei signifikanten Effekten zugunsten von

Die Ausflihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis ge-
nommen.

zu den Nebenwirkungen

Die Bewertung der Nebenwirkungen von Afatinib gegeniber Cispla-
tin + Pemetrexed anhand der in der Lux-Lung 3-Studie aufgetretenen
unerwinschten Ereignisse wird durch die deutlich unterschiedliche
Behandlungsdauer in den beiden Behandlungsgruppen erschwert.

Die mediane Behandlungsdauer in der Afatinib-Behandlungsgruppe
betrug 336 Tage gegeniber 105 Tagen in der Cisplatin +
Pemetrexed-Behandlungsgruppe. Die Erhebung von unerwiinschten
Ereignissen erfolgte bis zu 28 Tage nach Behandlungsende. Daraus
ergibt sich eine fast dreimal langere Beobachtungszeit in der in der
Afatinib- Behandlungsgruppe im Vergleich zur Cisplatin +
Pemetrexed- Behandlungsgruppe. Die vorliegende Auswertung an-
hand des Inzidenzdichteverhaltnis, mit der prinzipiell unterschiedli-
che Beobachtungszeiten berlicksichtigt werden kénnen, werden im
vorliegenden Fall als nicht angemessen eingeschatzt. Auch Uberle-
benszeitanalysen, die in der Regel eine addquate Analysemethode
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Afatinib durch die Verzerrungen zum Nachteil von Afatinib auch eine
Quantifizierung des Zusatznutzens vorgenommen werden kann.

Vor diesem Hintergrund ist besonders hervorzuheben, dass die zum
Therapieabbruch fihrenden unerwiinschten Ereignisse (UE) und die
schweren unerwiinschten Ereignisse (CTCAE-[ Common Termino-
logy Criteria for Adverse Events]-Grad 23) in der Studie LUX-Lung 6
im Afatinib-Arm signifikant geringer waren. Auch in der Studie LUX-
Lung 3 waren bei schweren UE, schwerwiegenden UE und zum The-
rapieabbruch fihrenden UE ahnliche Haufigkeiten und keine signifi-
kanten Nachteile von Afatinib vorhanden.

In der LUX-Lung 3 Studie wurden bei 7,9% vs. 11,7% (Afatinib vs.
Cisplatin+Pemetrexed) und in der LUX-Lung 6 Studie bei 5,9% vs.
39,8% (Afatinib vs. Cisplatin+Gemcitabin) der Patienten medikati-
onsbedingte Therapieabbriiche trotz der unterschiedlichen Beobach-
tungsdauer berichtet. Voraussetzung fur diese geringe Rate an The-
rapieabbriichen unter Afatinib ist ein patientenindividuelles, gutes
Nebenwirkungsmanagement insbesondere der TKI-typischen Ne-
benwirkungen wie Diarrhd, Hautausschlag/Akne und Nagelverande-
rungen. (Einzelheiten zur Dosisanpassung kénnen der Fachinforma-
tion entnommen werden) (Boehringer Ingelheim, 2013).

Eine wichtige Voraussetzung fir ein Nebenwirkungsmanagement
durch Dosisanpassung ist, dass hierdurch nicht die Wirksamkeit des
Medikaments verdndert wird. Hierzu konnten pharmakokinetische

bei unterschiedlichen Beobachtungszeiten darstellt, werden im vor-
liegenden Fall als schwer interpretierbar eingeschéatzt. Die vorlie-
gende Bewertung basiert daher lediglich auf dem Vergleich der nai-
ven Proportionen (Anteil der Patienten mit Ereignis).

Unerwiinschte Ereignisse traten in beiden Behandlungsgruppen bei
nahezu jedem Patienten mindestens einmal auf. Der Anteil der Pati-
enten mit mindestens einem schwerwiegenden unerwiinschten Er-
eignis (SUE) betrug 31,0 % in der Afatinib-Behandlungsgruppe und
22,5 % in der Cisplatin + Pemetrexed-Behandlungsgruppe. Der An-
teil der Patienten mit mindestens einem schweren unerwinschten
Ereignis (CTCAE-Grad = 3) betrug 62,4 % in der Afatinib-Behand-
lungsgruppe und 56,8 % in der Cisplatin + Pemetrexed-Behand-
lungsgruppe. Die Therapie wurde bei 16,2 % der Patienten in der
Afatinib-Behandlungsgruppe und 15,3 % der Patienten in der Cispla-
tin + Pemetrexed -Behandlungsgruppe aufgrund von unerwiinschten
Ereignissen abgebrochen.

Unter Bericksichtigung der deutlich langeren Beobachtungsdauer
von Afatinib und des damit einhergehenden hohen Verzerrungspo-
tenzials ergeben sich auf Basis der naiven Proportionen keine be-
deutsamen Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. In der
Gesamtschau der Nebenwirkungen ergibt sich somit im Hinblick auf
die Bewertung des Zusatznutzens weder ein Vorteil noch ein Nach-
teil fur Afatinib.
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Analysen der LUX-Lung 3 Studie zeigen, dass durch eine Dosismo-
difikation, die sich an der individuellen Tolerabilitat der Patienten ori-
entiert, vergleichbare Plasmaspiegel von Afatinib erreicht werden
(Sequist et al., 2013). Somit ist von einer vergleichbaren Wirksamkeit
von Afatinib bei patientenindividueller Dosierung auszugehen.

Fazit

In der Gesamtschau der berichteten Nebenwirkungen ergeben sich
somit trotz méglicher Verzerrungen keine Hinweise fir einen gerin-
geren Nutzen von Afatinib in der LUX-Lung 3 Studie sowie in der
LUX-Lung 6 Studie sogar ein Vorteil von Afatinib (siehe Kapitel
4.3.1.3.1.5 - 4.3.1.3.1.10 von Modul 4A, Boehringer Ingelheim
2015a). Damit ist aus Sicht von Bl ein Vorteil von Afatinib bei der
Vertraglichkeit im Vergleich zu Cisplatin+Gemcitabin nachgewiesen
und gegentber Cisplatin+Pemetrexed ein Zusatznutzen wahrschein-
lich.

Weitere Aspekte

Die vom G-BA vorgenommen Anderungen/Erganzungen der
ZVT sind aus Sicht von Bl nicht sachgerecht

Bl méchte weiterhin deutlich machen, dass es bei den vom G-BA am
08.05.2014 festgelegten Alternativen fur die ZVT fur Afatinib (Ge-
meinsamer Bundesausschuss, 2014c) bleiben muss, weil sie den

Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis genommen.

zur zVT

Fur das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass
sich die Patienten mit NSCLC im Krankheitsstadium 1lIB bis IV befinden
(Stadieneinteilung nach IASLC, UICC), ohne Indikation zur kurativen Re-
sektion, Strahlenbehandlung bzw. Radiochemotherapie. Das vorliegende
Anwendungsgebiet umfasst sowohl nicht-vorbehandelte als auch
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Anforderungen nach 8§ 6 Abs. 3 Verfahrensordnung des G-BA ent-
sprechen (Gemeinsamer Bundesausschuss, 2014a).

Die vom G-BA im Beratungsgesprach vom 07.11.2014 festgelegten
Alternativen fir die ZVT entsprechen nach Auffassung von Bl diesen
Vorgaben nicht. Die von Bl bereits im Antwortschreiben zur Nieder-
schrift des Beratungsgespraches (Beratungsanforderung 2014-B-
076) erlauterten Grinde treffen unverandert zu (Boehringer Ingel-
heim, 2014b).

Insbesondere soll an dieser Stelle noch einmal betont werden, dass
Kombinationstherapien mit Carboplatin als ZVT-Alternative nicht in
Betracht kommen. Die gemaR § 6 Abs. 3 VerfO G-BA grundsatzlich
erforderliche Zulassung im Anwendungsgebiet von Afatinib ist nicht
vorhanden.

Eine hinreichende Begrundung fir eine ausnahmsweise Abwei-
chung liegt nicht vor. In 8 6 Abs. 3 S. 2 VerfO G-BA sind die vorrangig
zu bertcksichtigenden objektiven Kriterien zur ZVT-Bestimmung ge-
nannt. Eine Ausnahme des Erfordernisses einer Zulassung gem. Nr.
1 muss mindestens einem vergleichbar hohen Standard genigen,
sonst ware das festgelegte Regel-Ausnahme-Verhaltnis von vorne-
herein regelungsentleert. Bl hat bereits dargelegt, weshalb dieser
Standard mit den angefiihrten Daten nicht erreicht ist.

Es sei hinzugefiigt, dass die Verschreibbarkeit zu Lasten der GKV
als solche keine Ausnahme begriinden kann. Der Verweis gemaf §

vorbehandelte Patienten, was angesichts definierter Therapieoptionen fur
vorbehandelte Patienten bei der Bestimmung der zweckmaliigen Ver-
gleichstherapie zu berlcksichtigen ist.

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse in der vor-
liegenden Indikation wurde durch eine Recherche nach Leitlinien sowie sys-
tematischen Ubersichtsarbeiten zu klinischen Studien abgebildet. Bei nicht-
vorbehandelten Patienten mit aktivierenden EGFR-Mutationen zahlt eine
Behandlung mit dem Tyrosinkinase-Inhibitor Gefitinib oder Erlotinib nach
den vorliegenden Leitlinien und Evidenz aus systematischen Ubersichtsar-
beiten zum Therapiestandard. Daneben kommt fiir Patienten mit NSCLC in
Abhangigkeit vom Allgemeinzustand grundsétzlich eine Platin-basierte
Kombinationschemotherapie in Betracht, die nach vorliegender Evidenz
und dem Zulassungsstatus der betreffenden Arzneimittel eine Kombination
aus Cisplatin mit einem Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin, Gemci-
tabin, Docetaxel, Paclitaxel oder Pemetrexed) umfasst. Eine Préaferenz fir
eine bestimmte Kombination lasst sich dabei nicht ableiten. Bei der Ent-
scheidung fir eine bestimmte Kombination sind v.a. patientenindividuelle
Faktoren ausschlaggebend. Carboplatin ist im Gegensatz zu Cisplatin nicht
fur die Behandlung des NSCLC zugelassen, kann jedoch in der gesetzli-
chen Krankenversicherung fur Patienten mit einem erhéhten Risiko fiir Cis-
platin-induzierte Nebenwirkungen im Rahmen einer Kombinationstherapie
(z.B. vorbestehende Neuropathie, relevante Hérschadigung, besondere
Neigung zu Ubelkeit, Niereninsuffizienz, Herzinsuffizienz) verordnet werden
(vgl. Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie).

Die Frage, inwieweit eine Platin-basierte Kombinationschemotherapie auch
bei Patienten mit ECOG-PS 2 in Betracht gezogen werden sollte, wird in
den vorliegenden Leitlinien nicht eindeutig beantwortet; teils wird die Platin-
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6 Abs. 3 S. 1 VerfO G-BA gibt den Rahmen vor, begriindet aber nicht
als solche die Zweckmalfigkeit. Andernfalls waren die Spezialrege-
lungen in S. 2 systematisch fragwlrdig und verfehlten ihren aus-
dricklichen Sinn und Zweck, namlich die vorrangig heranzuziehen-
den Kriterien zu definieren.

Beschreibung der abzulehnenden Anderungen der ZVT durch den
G-BA:

1) Patienten ohne Vorbehandlung (Erstlinie)

- Fur nicht vorbehandelte Patienten mit ECOG-Performance-
Status 0 und 1 wurde zusatzlich Carboplatin in Kombination
mit einem Drittgenerationszytostatikum flr Patienten mit er-
héhtem Risiko fur Cisplatin-induzierte Nebenwirkungen im
Rahmen einer Kombinationstherapie durch den G-BA als
weitere ZVT bestimmit.

- In Erganzung zu einer Monotherapie mit Erlotinib, Gefitinib
oder Gemcitabin wurde fir Patienten mit ECOG-Perfor-
mance-Status 2 mehrere ZVT festgelegt: Alle Cis- oder Car-
boplatin-basierten Kombinationen mit einem Drittgenerati-
onszytostatikum sowie eine Vinorelbin Monotherapie.

basierte Kombinationschemotherapie auch bei ECOG-PS 2 als Option emp-
fohlen, teils werden diesbezlglich keine Aussagen getroffen. Die Ergeb-
nisse einer aktuellen Metaanalyse, die explizit dieser Fragestellung nach-
geht, spricht fur diese Therapieoption auch bei Patienten mit ECOG-PS 2
(Mérth C, Valachis A. Single-agent versus combination chemotherapy as
first-line treatment for patients with advanced non-small cell lung cancer and
performance status 2: a literature-based meta-analysis of randomized stu-
dies. Lung Cancer 2014; 84 (3): 209-14.). Insbesondere fiir Patienten mit
reduziertem Allgemeinzustand ist jedoch das Toxizitatsprofil einer Platin-
basierten Kombinationschemotherapie gegeniiber dem zu erwartenden
Nutzen unter Beriicksichtigung von patientenindividuellen Kriterien abzuwa-
gen. Alternativ kommt fur Patienten mit ECOG-PS 2 eine Monochemothe-
rapie mit Gemcitabin oder Vinorelbin in Betracht, die fur diese Patienten-
gruppe, neben der Platin-basierten Kombinationschemotherapie, als
zweckmalig angesehen wird.

Fur Patienten nach Vorbehandlung mit einer Platin-basierten Chemothera-
pie, die aktivierende EGFR-Mutationen aufweisen und zuvor noch nicht mit
einem EGFR-TKI behandelt worden sind, wird, bei limitierter Evidenz aus
klinischen Studien fiir diese Therapiesituation, eine Behandlung mit den Ty-
rosinkinase-Inhibitoren Gefitinib oder Erlotinib in den Leitlinien einhellig
empfohlen. Dabei geht aus den Leitlinienempfehlungen keine Praferenz fur
einen der beiden Tyrosinkinase-Inhibitoren hervor.

Eine weitere Chemotherapie, nach einer Platin-basierten Chemotherapie in
der Vortherapie, wird in der Regel als Monochemotherapie durchgefihrt.
Auf Basis der vorliegenden Evidenz und entsprechender Therapieempfeh-
lungen in Leitlinien stehen mit Docetaxel und Pemetrexed zwei Monoche-
motherapien zur Verflgung, die, vorbehaltlich patientenindividueller
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2) Patienten mit Chemotherapie-Vorbehandlung (Zweit- und

Folgelinien)

- Die Bezeichnung der Subgruppe wurde von ,mit einer oder
mehreren Chemotherapien(n) vorbehandelte Patienten® in
~Patienten nach Vorbehandlung mit einer Platin-basierten
Chemotherapie” geandert. Es wird eine Einschrankung auf
Erst- und Zweitlinien-Patienten durch den G-BA vorgenom-
men.

- Zusatzlich zu Erlotinib und Gefitinib empfiehlt der G-BA eine
Monotherapie mit Docetaxel oder Pemetrexed in dieser Pati-
entengruppe.

Die Kosten fur die Pramedikationen sind von Bl entsprechend
den jeweils gultigen Fachinformationen dargestellt

Bei den Kosten fiir zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen, weist das
Institut daraufhin, dass die Auffihrung der Kosten fir die Paclitaxel
Pramedikation mit Cimetidin oder Ranitidin vom Beschluss des G-BA
zur frihen Nutzenbewertung von Afatinib aus dem Jahr 2014 abwei-
chen. Des Weiteren kam das Institut zu dem Schluss, dass die erfor-
derliche Wirkstoffstarke pro Tablette fir Dexamethason als Pramedi-
kation von Pemetrexed nicht bericksichtigt sei (IQWiG, 2015a).

Kriterien und der Tumorhistologie, als therapeutisch vergleichbar angese-
hen werden.

Eine Uberlegen- oder Unterlegenheit im therapeutischen Nutzen der Tyro-
sinkinase-Inhibitoren gegeniiber der Chemotherapie mit Docetaxel oder
Pemetrexed ist anhand der vorliegenden Evidenz nicht festzustellen, wes-
halb diese Therapieoptionen als gleichermalRen zweckmé&Rig fur Patienten
mit aktivierenden EGFR-Mutationen erachtet werden.

Da Tumore mit aktivierenden EGFR-Mutationen in der Regel einen negati-
ven Status fir die Anaplastische-Lymphom-Kinase (ALK) aufweisen, kommt
eine auf das ALK-positive NSCLC gerichtete Therapie nicht in Betracht.

Mit Nivolumab und Nintedanib stehen weitere, in dem vorliegenden Anwen-
dungsgebiet zugelassene, in der Versorgung noch recht neue Behand-
lungsoptionen zur Verfiigung, deren therapeutischer Stellenwert derzeit
noch nicht abschlieBend beurteilbar ist.

zu den Therapiekosten:

Kosten fir zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen:
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Die Fachinformation zu Paclitaxel sieht Cimetidin oder Ranitidin als | | Bezeich- | Artder Kosten® | Kosten |Anzahl pro | Kosten
Behandlungsalternativen der Pramedikation vor (Haemato Pharm | |nungder | Leistung pro Leis- | Patient pro | pro Pa-
AG, 2013). Dementsprechend sind die hierfur anfallenden Kosten im | | Therapie tung®* Jahr tient
Kapitel der zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen darzustellen el
und wurden auch von Bl als Therapiealternativen (Cimetidin oder Ra- Jahr
nitidin) berUcI_<s_ichtigt. Im G-BA Beschluss zur fr_i'{h_en Nut_zenbewe"r- Cisplatin | Forcierte
tung von Afatinib aus dem Jahr 2014 wurde Ranitidin bereits als Pra- Diurese:?2 |10x500 | 9,11 € 17 154,87
medikation von Paclitaxel unter den Kosten fir zusatzlich notwen- Mannitol 10 |ml: €
dige GKV-Leistungen aufgefiihrt (G-BA, 2014c). % Inf.-Lsg., |91,10 €
Die Fachinformation von Pemetrexed empfiehlt zweimal taglich 4mg 375 mifTag 10,34 € 17
Dexamethason zur Pramedikation (Eli Lilly Nederland B.V., 2012). Hydrierung: |10 x 1 bis 175,85
Dies wurde von Bl unter den Kosten der zusétzlich notwendigen GKV Natrium- 1000 ml: | 15,99 € €
Leistungen beriicksichtigt und als Dexamethason 8 mg/Tag darge- ghlond 09 [34,48¢€ bis
stellt. Aus der Fachinformation von Dexamethason geht hervor, dass ?_lzfﬁsg., ﬁ]ol_x 500 271'79
die ,runde, weilRe Tablette mit einer beidseitigen Kreuzbruchkerbe* Ta ' 43'91 €
sich eignet, halbiert bzw. geviertelt zu werden (Acis Arzneimittel
GmbH, 2013). Daher hat Bl die wirtschaftlichste Dosierung, die in
diesem Fall der 8 mg Darreichungsform entspricht, gewahlt und
diese Kosten entsprechend dargestellt.

20 Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (§ 130 SGB V und § 130a SGB V); Stand Lauer-Taxe: 1. Oktober 2015

21 Anteilige Kosten an den Kosten pro Packung flr Verbrauch pro Behandlungstag.

22 Angaben aus Fachinformation CISPLATIN ACCORD (Stand: 04/2015)
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Paclit- Prémedika-
axel tion: %3 100 x 4 7,20 € 17 122,47
Dexame- mg: €
Die Ergebnisse der Patientenpréferenz-Studie unterstiitzen tzhiszoon 1204€ i sae 17
die Gewichtung patientenrelevanter Endpunkte bei der Sal- mg/Tag, 100 x 20 25,18 €
dierung des Zusatznutzen oral mg: 261 € 17
60,65 € '
. 44,40 €
. . ) . ) Diphenhyd- |5, 54
Das Ziel der Patientenpraferenz-Studie von Mihlbacher und Bethge ramin ma-
mit 211 NSCLC-Patienten war die Ermittlung einer Rangfolge pati- 50 mg/Tag, 13966€
entenrelevanter Therapieeigenschaften. Hiernach sind fur die Pati- LV. ’
enten die Zeit ohne Fortschreiten des Tumors und die Symptomkon- Ranitidin
trolle die bedeutendsten Kriterien bei der Wahl zwischen Therapieal- 50 mg/Tag,
ternativen (Muhlbacher und Bethge, 2014). Diese Studie orientiert V.
sich ausdrticklich an den methodischen Guidelines fur Studien zur
Praferenzmessung (Bridges et al., 2011; Muhlbacher, A. C., 2015).
Die Auswahl der in der Patientenpraferenzstudie untersuchten Attri-
bute basierte auf einer systematischen Literaturrecherche zur Doku-
mentation des klinischen Entscheidungsmodels. Zum Zeitpunkt der
Initiierung der Patientenpraferenzstudie konnte weder in Studien zu
unspezifischen Chemotherapien noch bei zielgerichteten Therapien
fiir NSCLC-Patienten vor Afatinib ein Uberlebensvorteil gezeigt wer-
den. Somit wurde im Rahmen der Praferenzstudie Endpunkte
23 Angaben aus Fachinformation Paclitaxel HAEMATO (Stand: 03/2013)
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bertcksichtigt, die bis dato in innischer_1_ Studien messbar waren.
Eine Darstellung eines (unrealistischen) Uberlebensvorteils hatte zu
ungewinschten Verzerrungen des Ergebnisses fuhren kénnen.

Da das Gesamtiuberleben unbestreitbar wichtig fur Patienten ist, war
das Ziel der Patientenpraferenzstudie vorrangig die Beantwortung
der Frage, welche Attribute, unabhangig vom Gesamtiberleben, fur
den Patienten relevant sind bzw. wie der Trade-off zwischen PFS,
Symptomen und Nebenwirkungen ist.'® Zudem sei kurz darauf hin-
gewiesen, dass dominante Attribute die Ergebnisse einer Praferenz-
messung in Frage stellen kénnen (Heuristiken im Antwortverhalten
der Respondenten).

Das IQWiIG fihrt in seinem aktuellen Methodenpapier 4.2 auf: ,Im
Idealfall basieren Entscheidungen auf3er auf der Evidenz auch auf
dem klinischen Zustand und den Umsténden, in denen sich eine Per-
son befindet, und auf ihren Préaferenzen und Handlungen® (IQWiG,
2015b). Genau dies wurde mit Hilfe der Patientenpraferenz-Studie
unter Anwendung der Methode eines Discrete Choice Experiments,
welches vom IQWIG anerkannt ist (IQWiG, 2014), untersucht.

Pemetre
xed

Pramedika-
tion: 24
Dexame-
thason
2x4
mg/Tag,
oral

Folsaure
350 - 1000

Hg/Tag,
oral

Vitamin

B12

1000
ug/Tag, i.m.

100 x 4
mg:
72,04 €

250 x
400 pg:
9,95 €
60 x 1
000 pg:
19,90 €

10 x
1000

Hg:?®
6,71 €

4,32 €
0,04 €
bis

0,33 €

0,67 €

17

365

73,48 €
14,53 €

bis
121,06

4,02 €

19 Die Studie von Miihlbacher und Bethge widerlegte die Nullhypothese, dass die unerwiinschten Effekte eine vergleichbare Relevanz wie tumorassoziierte Symp-

tome oder PFS haben. Obwohl die Forschungsfrage in beiden Studien OS nicht berticksichtigte, ist von einer Umkehr der Réange nicht auszugehen.

24 Angaben aus Fachinformation ALIMTA (Stand: 11/2012)
25 Festbetrag Cyanocobalamin, 10 x 1000 pg, Injektionslsg.: 7,40 € (Stand: 01.10.2015)
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Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim GmbH & Co. KG

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Mittels der Patientenpraferenz-Studie wurden somit wesentliche pa-
tientenrelevante Entscheidungskriterien zur Auswabhl einer Therapie
identifiziert. Auf Basis der Ergebnisse kann schlief3lich eine Gewich-
tung verschiedener Endpunkte bei der Saldierung des Zusatznut-
zens uber mehrere Endpunkte spezifisch erfolgen. Aus diesem
Grund ist Bl der Ansicht, dass die Patientenpréaferenz-Studie und die
damit verbundene Gewichtung patientenrelevanter Endpunkte fir
die Nutzenbewertung zu bertcksichtigen ist.

Die Verzégerung des Krankheitsfortschreitens (PFS) ist ein
patientenrelevanter Endpunkt

Im Rahmen der Nutzenbewertung von Crizotinib und Pertuzumab
dokumentierte der G-BA zum Endpunkt PFS, dass hinsichtlich der
Patientenrelevanz unterschiedliche Auffassungen innerhalb des
Ausschusses bestehen (Gemeinsamer Bundesausschuss, 2013a;
Gemeinsamer Bundesausschuss, 2013b). So beriicksichtigte der G-
BA im Gegensatz zum IQWIG beispielsweise bei der Nutzenbewer-
tung von Vismodegib die vom Patient individuell empfundene Redu-
zierung der Symptombelastung durch das Tumoransprechen als
Grundlage fur die Anerkennung einer Patientenrelevanz des End-
punktes ORR (Gemeinsamer Bundesausschuss, 2014b).

Aus Sicht von Bl ist eine Ablehnung des Endpunktes PFS weiterhin
nicht angemessen. Wie bereits in der Bl Stellungnahme zur

zum Progressionsfreies Uberleben:

Fur den Endpunkt Progressionsfreies Uberleben (PFS) zeigt sich in der
Subgruppenanalyse eine Effektmodifikation in Abhangigkeit vom EGFR-
Mutationsstatus. Daher werden die Ergebnisse der Subgruppe fur den je-
weiligen EGFR-Mutationsstatus herangezogen.

Fur Patienten mit EGFR-Mutation Dell9 zeigen die Subgruppenanalysen
einen statistisch signifikanten Vorteil flr Afatinib gegeniber Cisplatin +
Pemetrexed (HR: 0,26, KI: 0,17; 0,42, p < 0,001). Fir die Subgruppe der
Patienten mit EGFR-Mutation L858R sowie Patienten mit anderen EGFR-
Mutationen konnte kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungen mit Afatinib und Cisplatin + Pemetrexed festgestellt werden.

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten Endpunkt,
der sich aus Endpunkten der Kategorien Mortalitat und Morbiditat zusam-
mensetzt. Die Endpunktkomponente ,Mortalitat* wurde in der Studie tUber
den sekundéaren Endpunkt ,Gesamtiiberleben” als eigenstandiger Endpunkt
erhoben. Auch tumorbedingte Symptome sowie die gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat wurden in der Studie direkt erhoben. Dagegen erfolgte beim
PFS die Erhebung der Morbiditatskomponente "Krankheitsprogression"
nicht symptombezogen, sondern ausschlielRlich mittels bildgebender Ver-
fahren.

Unter Berucksichtigung der oben genannten Aspekte bestehen hinsichtlich
der Patientenrelevanz des Endpunktes PFS unterschiedliche Auffassungen
innerhalb des G-BA.

Die Gesamtaussage zum Ausmald des Zusatznutzens bleibt davon unbe-
rahrt
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Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim GmbH & Co. KG

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Erstbewertung von Afatinib und Bl Stellungnahme zur Bewertung
von Nintedanib aufgefihrt ist die objektive Erhebung und Bewertung
von PFS von hoher Relevanz fur die Nutzenbewertung und je nach
Indikation, Krankheitsschwere und Therapiesituation unter Bertck-
sichtigung einer Beeintrachtigung der QoL sowie Symptomatik zu be-
werten. Dies wird gestitzt durch die World Health Organization
(WHO), die die Krankheitsprogression als eines von vier Kriterien an-
sieht, um die Veranderung eines Tumorleidens zu beschreiben
(Miller et al., 1981).
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5.2  Stellungnahme der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

Datum 7. September 2015

Stellungnahme zu Afatinib, Nr. 318, A15-17, Version 1.0, 13. August 2015

Stellungnahme von Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA),
Fachausschuss der Bundesarztekammer; www.akdae.de
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Das Bronchialkarzinom ist die zweithdufigste Krebserkrankung bei Man-
nern und die dritthaufigste bei Frauen: Etwa 35.000 Manner und 17.000
Frauen erkrankten im Jahr 2010 in Deutschland an dieser Erkrankung,
etwa 29.000 Manner und 13.000 Frauen verstarben daran. Der Tumor ist
bei Mannern (25 %) die haufigste und bei Frauen (14 %) die zweithau-
figste Ursache eines krebsbedingten Todes in Deutschland (1).

Die Prognose fur Lungentumore ist unginstig: In Deutschland liegt das
Funf-Jahres-Uberleben fir Manner bei 14 % und fiir Frauen bei 19 %.
Das mittlere Erkrankungsalter entspricht mit 70 Jahren fir Manner und
68 Jahren fur Frauen in etwa dem Alter fur Krebserkrankungen insgesamt
(2). Die Stadienverteilung ist bei Mannern und Frauen vergleichbar und
durch einen hohen Anteil an T4-Stadien (ca. 40 %) gekennzeichnet (1).

Bei 80 % bis 85 % der Patienten liegt ein nicht-kleinzelliges Bronchialkar-
zinom (NSCLC) vor, wobei nur eine Minderheit (ca. 15-20 %) eine po-
tenziell kurative Therapie erhalten kann. Die Behandlung inoperabel fort-
geschrittener und metastasierter NSCLC erfolgt in palliativer Intention
und hat eine Verlangerung der Uberlebenszeit, eine Verbesserung der
Lebensqualitdt und eine Reduktion von tumorassoziierten Symptomen
zum Ziel.

Standardtherapie fir Patienten in ausreichendem Allgemeinzustand mit
NSCLC ohne Mutation des EGF-Rezeptors (EGFR) und ohne Mutation
des Anaplastische-Lymphom-Kinase(ALK)-Gens ist eine platinbasierte
Chemotherapie in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum
(3). Bei NSCLC und EGFR-Mutationen (ca. 10-15 % der Patienten) kann
eine Behandlung mit Tyrosinkinaseinhibitoren (TKI) wie Gefitinib oder Er-
lotinib im Vergleich zur platinbasierten Chemotherapie hdhere

Die einleitenden Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kennt-
nis genommen.
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Ansprechraten sowie ein langeres progressionsfreies Uberleben (PFS)
(4) bewirken und wird daher in der Erstlinientherapie eingesetzt.

Als Zweitlinientherapie wird bei NSCLC und nicht mutiertem EGFR eine
Monochemotherapie mit Docetaxel oder Pemetrexed empfohlen, bei TKI-
vorbehandelten Patienten mit mutiertem EGFR eine platinbasierte Che-
motherapie (3).

Bei diesem Bewertungsverfahren handelt es sich um eine Zweitbewer-
tung nach Ablauf der Befristung des ersten Bewertungsverfahrens 2014
(5). Fur diese Nutzenbewertung legt der pharmazeutische Unternehmer
(pV) die Ergebnisse aus einem neuen Datenschnitt vor.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

enten mit lokal fortgeschrittenem und/oder metastasiertem NSCLC
mit aktivierenden EGFR-Mutationen.

Der G-BA hat folgende zweckmalige Vergleichstherapie (ZVT)
festgelegt:

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung | Ergebnis nach Priifung
Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefuillt)
+LAnderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
IQWIG ZweckmaRige Vergleichstherapie Die Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis ge-
Egvsvzlfr' Ziel der vorliegenden Nutzenbewertung ist die Bewertung des Zu- nommen.
tng, S. 5 satznutzens von Afatinib bei EGFR-TKI-naiven erwachsenen Pati-

zur zVT

Fur das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen,
dass sich die Patienten mit NSCLC im Krankheitsstadium I1IB bis IV
befinden (Stadieneinteilung nach IASLC, UICC), ohne Indikation
zur kurativen Resektion, Strahlenbehandlung bzw. Radiochemothe-
rapie. Das vorliegende Anwendungsgebiet umfasst sowohl nicht-
vorbehandelte als auch vorbehandelte Patienten, was angesichts
definierter Therapieoptionen flr vorbehandelte Patienten bei der
Bestimmung der zweckmafiigen Vergleichstherapie zu bertcksich-
tigen ist.

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse in
der vorliegenden Indikation wurde durch eine Recherche nach Leit-
linien sowie systematischen Ubersichtsarbeiten zu klinischen Stu-
dien abgebildet. Bei nicht-vorbehandelten Patienten mit aktivieren-
den EGFR-Mutationen zéhlt eine Behandlung mit dem Tyrosin-
kinase-Inhibitor Gefitinib oder Erlotinib nach den vorliegenden Leit-
linien und Evidenz aus systematischen Ubersichtsarbeiten zum
Therapiestandard. Daneben kommt fur Patienten mit NSCLC in
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
~Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Frage- Teilpopulation™ Zweckmiilige \'ergleichsthernpieb
stellung
1 nicht vorbehandelte Patienten Gefitinib oder Erlotinib®

oder oder

nicht vorbehandelte Patienten mit
ECOG-PS 0.1 oder 2

Cisplatin 1n Kombination mut einem
Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder
Gemcitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel oder
Pemetrexed) unter Beachtung des Zulassungsstatus

oder

Carboplatin in Kombination mit einem
Drittgenerationszytostatikum (nur fiir Patienten mit
erhéhtem Risiko fiir Cisplatin-induzierte
Nebenwirkungen im Rahmen einer
Kombinationstherapie)

nicht vorbehandelte Patienten mit Alternativ zur platinbasierten

ECOG-PS 2 Kombimnationsbehandlung: Monotherapie mit
Gemecitabin oder Vinorelbin
2 Patienten nach Vorbehandlung nut emer | Gefitinib oder Erlatinib
platinbasierten Chemotherapie oder

Docetaxel oder Pemetrexed

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

b: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmiiBige Vergleichstherapie. In den Fillen, in denen der pU
aufgrund der Festlegung der zweckmaBigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren Alternativen
eme Vergleichstherapie auswihlen kann, 1st die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

c: Gefitimb oder Erlotinib sind als zweckmaBige Vergleichstherapie fiir die gesamte Patientengruppe
anzusehen. unabhangig vom ECOG-PS.

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; G-BA: Gemeinsamer Bundes-
ausschuss; IASLC: International Association for the Study of Lung Cancer; NSCLC: nichtkleinzelliges
Lungenkarzinom; pU: pharmazeutischer Unternehmer; UICC: Union Internationale Contre le Cancer

Die AkdA stimmt der ZVT nicht zu. In dieser Indikation werden in
den entsprechenden Leitlinien EGFR-TKI (Geftinib, Erlotinib) als
erste Wahl empfohlen (3;6). Ein Vergleich mit Chemotherapie ist
nicht mehr zeitgemal.

Abhangigkeit vom Allgemeinzustand grundsatzlich eine Platin-ba-
sierte Kombinationschemotherapie in Betracht, die nach vorliegen-
der Evidenz und dem Zulassungsstatus der betreffenden Arzneimit-
tel eine Kombination aus Cisplatin mit einem Drittgenerationszyto-
statikum (Vinorelbin, Gemcitabin, Docetaxel, Paclitaxel oder
Pemetrexed) umfasst. Eine Praferenz fur eine bestimmte Kombina-
tion lasst sich dabei nicht ableiten. Bei der Entscheidung fiur eine
bestimmte Kombination sind v.a. patientenindividuelle Faktoren
ausschlaggebend. Carboplatin ist im Gegensatz zu Cisplatin nicht
fur die Behandlung des NSCLC zugelassen, kann jedoch in der ge-
setzlichen Krankenversicherung fur Patienten mit einem erhdhten
Risiko fur Cisplatin-induzierte Nebenwirkungen im Rahmen einer
Kombinationstherapie (z.B. vorbestehende Neuropathie, relevante
Horschadigung, besondere Neigung zu Ubelkeit, Niereninsuffizi-
enz, Herzinsuffizienz) verordnet werden (vgl. Anlage VI zum Ab-
schnitt K der Arzneimittel-Richtlinie).

Die Frage, inwieweit eine Platin-basierte Kombinationschemothera-
pie auch bei Patienten mit ECOG-PS 2 in Betracht gezogen werden
sollte, wird in den vorliegenden Leitlinien nicht eindeutig beantwor-
tet; teils wird die Platin-basierte Kombinationschemotherapie auch
bei ECOG-PS 2 als Option empfohlen, teils werden diesbeziiglich
keine Aussagen getroffen. Die Ergebnisse einer aktuellen Metaana-
lyse, die explizit dieser Fragestellung nachgeht, spricht fir diese
Therapieoption auch bei Patienten mit ECOG-PS 2 (Mdrth C, Vala-
chis A. Single-agent versus combination chemotherapy as first-line
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treatment for patients with advanced non-small cell lung cancer and
performance status 2: a literature-based meta-analysis of rando-
mized studies. Lung Cancer 2014; 84 (3): 209-14.). Insbesondere
fur Patienten mit reduziertem Allgemeinzustand ist jedoch das To-
xizitatsprofil einer Platin-basierten Kombinationschemotherapie ge-
genuber dem zu erwartenden Nutzen unter Bertcksichtigung von
patientenindividuellen Kriterien abzuwégen. Alternativ kommt fur
Patienten mit ECOG-PS 2 eine Monochemotherapie mit Gemci-
tabin oder Vinorelbin in Betracht, die fur diese Patientengruppe, ne-
ben der Platin-basierten Kombinationschemotherapie, als zweck-
mafig angesehen wird.

Fur Patienten nach Vorbehandlung mit einer Platin-basierten Che-
motherapie, die aktivierende EGFR-Mutationen aufweisen und zu-
vor noch nicht mit einem EGFR-TKI behandelt worden sind, wird,
bei limitierter Evidenz aus klinischen Studien fir diese Therapiesi-
tuation, eine Behandlung mit den Tyrosinkinase-Inhibitoren Gefiti-
nib oder Erlotinib in den Leitlinien einhellig empfohlen. Dabei geht
aus den Leitlinienempfehlungen keine Praferenz fur einen der bei-
den Tyrosinkinase-Inhibitoren hervor.

Eine weitere Chemotherapie, nach einer Platin-basierten Chemo-
therapie in der Vortherapie, wird in der Regel als Monochemothera-
pie durchgefiihrt. Auf Basis der vorliegenden Evidenz und entspre-
chender Therapieempfehlungen in Leitlinien stehen mit Docetaxel
und Pemetrexed zwei Monochemotherapien zur Verfligung, die,
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vorbehaltlich patientenindividueller Kriterien und der Tumorhistolo-
gie, als therapeutisch vergleichbar angesehen werden.

Eine Uberlegen- oder Unterlegenheit im therapeutischen Nutzen
der Tyrosinkinase-Inhibitoren gegentber der Chemotherapie mit
Docetaxel oder Pemetrexed ist anhand der vorliegenden Evidenz
nicht festzustellen, weshalb diese Therapieoptionen als gleicherma-
Ben zweckmaRig fur Patienten mit aktivierenden EGFR-Mutationen
erachtet werden.

Da Tumore mit aktivierenden EGFR-Mutationen in der Regel einen
negativen Status fir die Anaplastische-Lymphom-Kinase (ALK) auf-
weisen, kommt eine auf das ALK-positive NSCLC gerichtete Thera-
pie nicht in Betracht.

Mit Nivolumab und Nintedanib stehen weitere, in dem vorliegenden
Anwendungsgebiet zugelassene, in der Versorgung noch recht
neue Behandlungsoptionen zur Verfiigung, deren therapeutischer
Stellenwert derzeit noch nicht abschlieRend beurteilbar ist.

IQWIG
Dossier-
bewer-
tung, S. 7

Eingeschlossene Studien

Es wurde nur die fir die Zulassung relevante Studie LUX-LUNG 3
(7;8) eingeschlossen. Es handelt sich hierbei um eine noch nicht
abgeschlossene, multizentrische, offene, randomisierte, aktiv kon-
trollierte Phase-llI-Studie bei EGFR-TKI-naiven erwachsenen

Die Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis ge-
nommen.

zum Ausmalfl und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
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Patienten mit Adenokarzinom der Lunge im Stadium IlIB oder IV
mit aktivierenden EGFR-Mutationen. Der aktive Komparator war
eine Chemotherapie mit Cisplatin plus Pemetrexed.

Es wurden nur Patienten mit ECOG-PS 0 oder 1 (d. h. Allge-
meinstatus 0 = uneingeschrankt, 1 = leichte Arbeiten moglich) in
die Studie eingeschlossen. Bei lokal fortgeschrittenem oder meta-
stasiertem NSCLC liegt jedoch nicht selten ein ECOG-Status von
2 (d. h. gehféhig, aber keine Arbeiten moéglich) oder héher vor. Es
handelt sich hier um eine Selektion von Patienten mit Gberdurch-
schnittlicher Fitness und besserer Prognose.

Das Verzerrungspotenzial fur den vorliegenden dritten Daten-
schnitt wird durch den Therapiewechsel (crossing-over) von Pati-
enten aus dem Cisplatin-plus-Pemetrexed-Arm in den Afatinib-Arm
erhoht.

Durch Einschluss der Studie LUX-LUNG 3 in die friihe Nutzenbe-
wertung sind nur Daten zur Teilpopulation der nicht vorbehandelten
Patienten mit ECOG-PS 0 oder 1 der Fragestellung 1 verfugbar.

Begrindung

Fur die Nutzenbewertung legt der pharmazeutische Unternehmer
im Dossier die Ergebnisse der Studie Lux-Lung 3 vor und zieht zu-
dem die Ergebnisse der Studie Lux-Lung 6 heran, die als unterstut-
zende Ergebnisse angegeben werden. Bei der Studie Lux-Lung 3
handelt es sich um die pivotale Zulassungsstudie flr Afatinib im vor-
liegenden Anwendungsgebiet, in der die Patienten entweder mit
Afatinib oder einer Chemotherapie mit Cisplatin in Kombination mit
Pemetrexed behandelt worden waren. Diese Studie erlaubt somit
einen direkten Vergleich von Afatinib gegentiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie (Cisplatin + Pemetrexed).

Bei der Studie Lux-Lung 6 handelt es sich um eine randomisierte
Vergleichsstudie, in der die Patienten entweder mit Afatinib oder ei-
ner Chemotherapie mit Cisplatin in Kombination Gemcitabin behan-
delt worden waren. Diese Studie wurde jedoch ausschlie3lich in
Asien (China, Sudkorea, Thailand) durchgeftihrt. Zudem wurden die
Patienten in der Vergleichs-gruppe mit Gemcitabin (in der Kombi-
nation mit Cisplatin) in einer Dosierung von 1000 mg/m?2 Korper-
oberflache behandelt, was laut Fachinformation nicht der zulas-
sungskonformen Dosierung von Gemcitabin entspricht, die 1250
mg/mz2 Korperoberflache fur die kombinierte Therapie mit Cisplatin
betragt. Vom pharmazeutischen Unternehmer wurden keine geeig-
neten Analysen zum Nachweis der Ubertragbarkeit der Ergebnisse
der Studie Lux-Lung 6 auf zulassungskonform behandelte
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Patienten vorgelegt. Deshalb wird die Studie Lux-Lung 6, wie be-
reits auch in der Dossierbewertung des IQWIG, in die vorliegende
Bewertung nicht eingeschlossen.

Die vorliegende Bewertung basiert somit auf den Ergebnissen der
Studie LUX-Lung 3. In diese randomisierte, kontrollierte, offene Stu-
die wurden erwachsene Patienten mit Adenokarzinom der Lunge
(Stadium 111B oder IV) mit aktivierenden EGFR-Mutationen und ei-
nem ECOG-PS von 0 oder 1 zu Studienbeginn eingeschlossen, die
zuvor noch keinen EGFR-Tyrosinkinase-Inhibitor erhalten hatten
(EGFR-TKI-naive Patienten) und die nicht mit einer Chemotherapie
in Bezug auf die rezidivierte und/oder metastasierte Erkrankung
vorbehandelt waren. Insgesamt wurden 345 Patienten im Verhaltnis
2:1 randomisiert zugeteilt auf eine Behandlung mit Afatinib (N =
230) oder Cisplatin in Kombination mit Pemetrexed (N = 115).

Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach Ethnie (asiatisch,
nicht-asiatisch) und nach EGFR-Mutationsstatus (Del19, L858R o-
der andere Mutationen). Die Studie wurde multizentrisch an 133
Zentren in Asien, Australien, Europa und Nord- und Stidamerika im
Zeitraum August 2009 bis heute (noch nicht abgeschlossen) durch-
gefuhrt. Die Behandlung mit Afatinib erfolgte bis zur Krankheitspro-
gression, einer Unvertraglichkeit der Therapie oder einem Thera-
pieabbruch durch den behandelten Arzt oder den Patienten. Nach
Beendigung der Behandlung mit Afatinib konnten die Patienten zu
einer geeigneten Folgetherapie wechseln, nach Mdaglichkeit zu
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einer Chemotherapie. Die Vergleichstherapie mit Cisplatin in Kom-
bination mit Pemetrexed wurde Uber maximal 6 Zyklen zu je 21 Ta-
gen angewandt oder konnte bei Krankheitsprogression, Unvertrag-
lichkeit, nicht akzeptablen Nebenwirkungen oder auf Wunsch des
Patienten oder des Arztes vorzeitig abgebrochen werden. Im An-
schluss konnten die Patienten eine geeignete Folgetherapie erhal-
ten, nach Méglichkeit eine Monochemotherapie oder einen EGFR-
Tyrosinkinase-Inhibitor, einschlie3lich Afatinib. Im Ergebnis betrug
die mediane Dauer der Behandlung mit Afatinib 336 Tage und war
somit deutlich langer als die Dauer der Behandlung mit Cispla-
tin+Pemetrexed, die im Median 105 Tage durchgefihrt wurde.

Zu der Lux-Lung 3-Studie wurden Analysen zu 3 Datenschnitten
vorgelegt. Der 1. Datenschnitt vom 09.02.2012 umfasst die finale
konfirmatorische Analyse des primaren Endpunkts PFS und eine
Interimsanalyse fir den Endpunkt Gesamtiberleben. Der 2. Daten-
schnitt vom 21.01.2013 wurde auf Veranlassung der Zulassungs-
behdrden fur eine weitere Interimsanalyse zum Gesamtiberleben
durchgefuhrt. Auf diesen beiden Datenschnitten basiert die erste
Nutzenbewertung zu Afatinib in dem vorliegenden Anwendungsge-
biet, Uber die der G-BA am 08.05.2014 beschlossen hat. Die Gel-
tungsdauer dieses Beschlusses wurde bis zum 15.05.2015 befris-
tet. Fur die vorliegende Bewertung liegen nun auch die Ergebnisse
des 3. Datenschnitts vom 14.11.2013 vor, der die finale Analyse zu
dem Endpunkt Gesamttiberleben umfasst. Im Vergleich zur Daten-
grundlage der ersten Nutzenbewertung zu Afatinib liegen mit dem
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3. Datenschnitt neue Ergebnisse vor. Der 3. Datenschnitt wird in der
vorliegenden Bewertung primar herangezogen, da dieser einen lan-
geren Zeitraum als der 1. oder 2. Datenschnitt abbildet und insbe-
sondere fur den Endpunkt GesamtlUberleben deutlich mehr Ereig-
nisse umfasst. Zudem handelt es sich bei dem 3. Datenschnitt um
die prospektiv geplante finale Analyse zum Gesamtiberleben.
Eingeschlossene Endpunkte Die Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis ge-
Dossier Folgende Endpunkte waren in der Studie LUX-LUNG 3 definiert: nommen.
pU, Modul
4A, S. 126 zur Mortalitat

e primarer Endpunkt: progressionsfreies Uberleben

e sekundare Endpunkte: Gesamtiiberleben, objektive An-
sprechrate, Morbiditéat, gesundheitsbezogene Lebensquali-
tat (HRQoL), Nebenwirkungen

Das IQWIG hat die im Folgenden erwéhnten Endpunkte als patien-
tenrelevant definiert und in die Bewertung eingeschlossen. Die
AkdA stimmt der Auswahl der Endpunkte durch das IQWIG zu.

Gesamtliberleben

Afatinib zeigte keinen Vorteil beziglich des patientenrelevanten
Endpunktes Gesamtiiberleben gegeniiber Cisplatin  plus
Pemetrexed im dritten Datenschnitt in der Gesamtpopulation

Gesamtlberleben

Fur die Gesamtpopulation der Lux-Lung 3-Studie zeigt sich bei kei-
nem der 3 Datenschnitte ein statistisch signifikanter Unterschied im
Gesamtiiberleben zwischen Afatinib und Cisplatin + Pemetrexed. In
der Analyse der Subgruppen zeigt sich jedoch zu allen 3 Daten-
schnitten ein Beleg flr eine Effektmodifikation in Abhangigkeit da-
von, welcher EGFR-Mutationsstatus vorliegt: ,Del19%, ,L858R" oder
.,andere EGFR-Mutationen”. Daher werden fir die Bewertung des
Zusatznutzens die Ergebnisse der Subgruppenanalyse fir den je-
weiligen EGFR-Mutationsstatus herangezogen.

Fur die Bewertung des Endpunktes Gesamtiberlebens werden pri-
mar die Ergebnisse des
3. Datenschnitts herangezogen, da dieser im Vergleich zum 2. Da-
tenschnitt einen ldngeren Zeitraum umfasst, durch die grbéRere
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IQWIG (medianes Gesamtuberleben: 28,2 Monate Afatinib vs. 28,2 Mo- | Anzahl an Ereignissen an Aussagekraft gewinnt und die prospektiv
DOSSi nate Cisplatin plus Pemetrexed; Hazard Ratio (HR) 0,88; p = | geplante finale Analyse zum Gesamtuberleben darstellt. Unter Be-

ossier- A : . )

bewer- 0,385). rucksmhtlgung, dass die Ergebnls_se de_s 3 Dat_gnschnltts _durch
tung, In den Subgruppenanalysen zeigte sich jedoch fur Patienten mit :;2?3&'2?@?2?% b\m’; dl;c;]lg dihelérraggrr]]igg Z'erzh%r;;géﬁ?fnﬁhgz
S. 28, 37 | der EGFR-Mutation Del19 ein statistisch signifikant verlangertes ' 9 '

Gesamtiberleben (medianes Gesamtiberleben: 33,3 Monate
Afatinib vs. 21,1 Monate Cisplatin plus Pemetrexed; HR 0,54; p =
0,002).

Fir Patienten mit der EGFR-Mutation L858R zeigte sich kein Uber-
lebensvorteil fir Afatinib, sondern eher ein Trend zu schlechterem
Uberleben als im Chemotherapie-Arm (medianes Gesamtiiberle-
ben: 27,6 Monate Afatinib vs. 40,3 Monate Cisplatin plus
Pemetrexed; HR 1,30; p = 0,292).

Fur Patienten mit anderen EGFR-Mutationen zeigte sich ein Trend
zu einem Uberlebensvorteil fiir Cisplatin plus Pemetrexed (media-
nes Gesamtuberleben: 15,4 Monate Afatinib vs. 40,8 Monate Cis-
platin plus Pemetrexed; HR 2,42; p = 0,054).

Morbiditat und HRQoL

Es wurden die mittels der Fragebégen EORTC QLQ-C30 und
EORTC QLQ-LC13 erhobenen Daten zur Symptomatik und zur Le-
bensqualitat der Patienten bericksichtigt.

Dabei zeigte sich fur Afatinib ein statistisch signifikanter Vorteil fur
die Symptome Dyspnoe (hur Patienten mit Dell9 oder L858R-

ganzend einbezogen.

Fur die Subgruppe der Patienten mit EGFR-Mutation Dell9 zeigen
die Ergebnisse des
3. Datenschnitts eine statistisch signifikante Verlangerung des Ge-
samtiiberlebens fur Afatinib im Vergleich zu Cisplatin + Pemetrexed
(HR: 0,54, KI:0,36; 0,79, p-Wert = 0,002). Die mediane Uberlebens-
zeit lag in der Afatinib-Gruppe bei 33,3 Monaten gegentber 21,1
Monaten in der Cisplatin + Pemetrexed-Gruppe, womit eine Verlan-
gerung des Uberlebens von 12,2 Monaten im Median erzielt worden
ist. Diese Ergebnisse der finalen Analyse zum Gesamtiiberleben (3.
Datenschnitt) bestatigen die Ergebnisse der Interimsanalyse
(2. Datenschnitt) bzw. zeigen ein Zunahme in der Verlangerung des
Gesamtiiberlebens (2. Datenschnitt: HR: 0,55, 95 % KI: 0,36; 0,85,
p = 0,006, medianes Gesamtiiberleben: 31,6 versus 21,1 Monate).

Fur die Subgruppe der Patienten mit EGFR-Mutation L858R ist an-
hand des 3. Datenschnitts kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen der Behandlung mit Afatinib und einer Behandlung mit
Cisplatin + Pemetrexed erkennbar (HR: 1,30, KI: 0,80; 2,11, p-Wert
=0,292). Auch zum Zeitpunkt der Interimsanalyse (2. Datenschnitt)
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IQWIG
Dossier-
bewer-
tung, S. 33

Dossier
pU, Modul
4A, S.
199-200

EGFR-Mutation), Ubelkeit und Erbrechen, Husten, Fatigue, Haar-
ausfall, Schmerzen (Brust), Schmerzen (nur Patienten < 65 Jahre),
Obstipation (nur nicht asiatische Patienten) sowie fur den Endpunkt
korperliche Funktion, jedoch bei anderen Endpunkten (Diarrhoe,
Mundschmerzen, Schluckschmerzen) ein Vorteil fir Cisplatin plus
Pemetrexed.

Nebenwirkungen

Die Beurteilung der aufgetretenen Nebenwirkungen wird durch die
unterschiedliche Behandlungsdauer in beiden Therapiearmen er-
schwert, wie im Modul 4A des Dossiers beschrieben:

.Bezogen auf das relative Risiko kommt es jedoch zu Verzerrungen
aufgrund verschieden langer Behandlungsdauern (und damit auch
Beobachtungsdauern) in den Therapie-Armen. Da die Beobach-
tungsdauer im Afatinib-Arm bedeutend l&anger war, sind daher re-
lative Risiken basierend auf Haufigkeiten von Patienten mit UE [Un-
erwiinschten Ereignissen] zuungunsten von Afatinib verzerrt. Da-
her wurden fiir die LUX-Lung 3 und LUX-Lung 6 Studien Analysen
der Inzidenzdichten (pro Patientenjahr) praspezifiziert, welche die
unterschiedlichen Beobachtungsdauern in den Armen bertcksich-
tigen. Fir die Bewertung des Zusatznutzens wurde das Verhaltnis
dieser Inzidenzdichten (IDV) herangezogen.

lie sich kein statistisch signifikanter Unterschied erkennen (HR:
1,30, KI: 0,76; 2,23, p = 0,332).

Fur die Subgruppe der Patienten mit anderen EGFR-Mutationen
zeigen die Ergebnisse des 3. Datenschnitts keinen statistisch signi-
fikanten Unterschied fir den Endpunkt Gesamtiiberleben auf (HR:
2,42, KI: 0,96; 6,11, p-Wert = 0,054). Demgegeniber wies die Inte-
rimsanalyse zum Gesamtiberleben (2. Datenschnitt) auf einen sta-
tistisch signifikanten negativen Effekt von Afatinib im Vergleich zu
Cisplatin + Pemetrexed hin (HR: 3,08, KlI: 1,04; 9,15,
p-Wert = 0,034).

zur Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben

Fur den Endpunkt Progressionsfreies Uberleben (PFS) zeigt sich in
der Subgruppenanalyse eine Effektmodifikation in Abhangigkeit
vom EGFR-Mutationsstatus. Daher werden die Ergebnisse der
Subgruppe fir den jeweiligen EGFR-Mutationsstatus herangezo-
gen.

Fur Patienten mit EGFR-Mutation Dell9 zeigen die Subgrup-
penanalysen einen statistisch signifikanten Vorteil flr Afatinib ge-
genuber Cisplatin + Pemetrexed (HR: 0,26, KI: 0,17; 0,42, p <
0,001). Fur die Subgruppe der Patienten mit EGFR-Mutation L858R
sowie Patienten mit anderen EGFR-Mutationen konnte Kkein
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Die Inzidenzdichte ist definiert als die Anzahl von Patienten mit UE
pro Patientenjahr. In die Analyse geht jeder Patient mit seiner Zeit
unter Risiko fir das UE ein. Dieser Zeitraum unter Risiko eines ein-
zelnen Patienten beginnt mit der ersten Einnahme der Studienme-
dikation und endet zum Zeitpunkt des Auftretens des jeweiligen UE
bzw. mit dem Ende der Behandlung. Hierdurch wird die individuelle
Behandlungsdauer beriicksichtigt und daher ist dieses Vorgehen
besser geeignet, um die UE in den LUX-Lung 3 und LUX-Lung 6
Studien zu beschreiben. Allerdings kénnen sich auch bei der Be-
rechnung der IDV Verzerrungen ergeben, z. B. durch Zensierungen
und durch Verletzung der zugrundeliegenden Annahme konstanter
Hazards. Aus diesem Grund ist das Verzerrungspotenzial dieser
Analysen als hoch einzustufen.”

Das IQWiG teilt diese Auffassung des pU nicht, sondern beurteilt
die vom pU vorgelegten Auswertungen auf Basis der Inzidenz-
dichte zu den Nebenwirkungen als fir die Nutzenbewertung nicht
adaquat: ,Da im vorliegenden Fall die mediane Beobachtungszeit
im Afatinib-Arm jedoch drastisch (etwa um den Faktor 3) langer war
als im Chemotherapie-Arm, wurde das Inzidenzdichteverhaltnis
ebenso wie das relative Risiko nicht als adaquate Auswertungsver-
fahren angesehen.” Somit sind nur qualitative Aussagen zu dem
Endpunkt ,Nebenwirkungen® méglich.

statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen
mit Afatinib und Cisplatin + Pemetrexed festgestellt werden.

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten End-
punkt, der sich aus Endpunkten der Kategorien Mortalitat und Mor-
biditat zusammensetzt. Die Endpunktkomponente ,Mortalitat”
wurde in der Studie Uber den sekundaren Endpunkt ,Gesamtiber-
leben* als eigenstandiger Endpunkt erhoben. Auch tumorbedingte
Symptome sowie die gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wur-
den in der Studie direkt erhoben. Dagegen erfolgte beim PFS die
Erhebung der Morbiditditskomponente "Krankheitsprogression"
nicht symptombezogen, sondern ausschlie3lich mittels bildgeben-
der Verfahren.

Unter Berticksichtigung der oben genannten Aspekte bestehen hin-
sichtlich der Patientenrelevanz des Endpunktes PFS unterschiedli-
che Auffassungen innerhalb des G-BA. Die Gesamtaussage zum
Ausmal} des Zusatznutzens bleibt davon unberiihrt.

Symptomatik

Die Symptomatik wurde in der Lux-Lung 3-Studie mit den Symp-
tomskalen des Krebs-spezifischen Fragebogen EORTC QLQ-C30
und des Lungenkrebs-spezifischen Fragebogen EORTC QLQ-
LC13 erhoben. Fir die vorliegende Bewertung wird die Auswertung
zur Zeit bis zur Verschlechterung der Symptomatik herangezogen
(Verschlechterung des Scores um mindestens 10 Punkte gegen-
Uber dem Ausgangswert).
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Ein Zusatznutzen von Afatinib gegeniber der ZVT fir den End-
punkt ,Nebenwirkungen® gilt daher als nicht belegt. Die AkdA
stimmt dieser Bewertung des IQWiG zu.

In Bezug auf die Gesamtpopulation der Studie zeigt sich ein statis-
tisch signifikanter Vorteil fir Afatinib gegeniber Cisplatin +
Pemetrexed bei den Endpunkten Dyspnoe, Husten, Schmerzen
(Brust), Fatigue sowie Ubelkeit und Erbrechen und Haarausfall. Fur
den Endpunkt Dyspnoe liegt eine relevante Effektmodifikation durch
den EGFR-Mutationsstatus vor: In der Subgruppe der Patienten mit
EGFR-Mutation Dell9 sowie EGFR-Mutation L858R zeigt sich ein
statistisch signifikanter Vorteil von Afatinib gegenuber Cisplatin +
Pemetrexed. Dagegen zeigt sich in der Subgruppe der Patienten
mit anderen EGFR-Mutationen kein statistisch signifikanter Unter-
schied zwischen den Behandlungsgruppen.

Ein statistisch signifikanter Nachteil von Afatinib gegentiber Cispla-
tin + Pemetrexed zeigt sich in Bezug auf die Gesamtpopulation der
Studie fur die Endpunkte Diarrhd, Mundschmerzen und Schluckbe-
schwerden.

Kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behand-
lungsgruppen zeigt sich bei den Endpunkten Schmerzen und Obsti-
pation, Schlaflosigkeit, Appetitverlust, Bluthusten, Schmerzen (Arm
/ Schulter), Schmerzen (andere) und periphere Neuropathie.

Wenngleich es sich bei Symptomen wie Dyspnoe, Husten, Schmer-
zen oder Fatigue um relevante Symptome der Erkrankung handelt,
werden die mittels der Frageb6gen EORTC QLQ-C30 und EORTC
QLQ-LC13 erhobenen Symptome in Bezug auf deren Schweregrad
in der Lux-Lung 3 Studie als nicht-schwerwiegend eingestuft. Dem
liegt zugrunde, dass die Ausgangswerte der Patienten auf eine
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gering ausgepragte Symptomatik hinweisen, z.B. liegt der mittlere
Ausgangswert fur die Dyspnoe auf einer Skala von 0O bis 100 in den
beiden Behandlungsgruppen bei 22,1 bzw. 24,9 (EORTC QLQ-
LC13) und 27,1 bzw. 25,5 (EORTC QLQ-C30). Auch unter Bertck-
sichtigung einer Zunahme des Wertes um 10 Punkte im Studienver-
lauf gegentiber dem Ausgangswert, entsprechend dem klinisch re-
levanten minimalen Unterschied (minimal important difference;
MID), lasst dies nicht darauf schlieen, dass es sich bei den Symp-
tomen in Bezug auf den Schweregrad um per se schwerwiegende
Symptome handelt. Weitere Informationen, die eine Beurteilung des
Schweregrades der Symptome erlauben wirden, liegen nicht vor.

Zusammenfassend ergeben sich aus den Symptomskalen der Fra-
gebbgen EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-LC13 in Anbetracht
der einzelnen Endpunkte sowohl Vorteile als auch Nachteile fur
Afatinib gegentber Cisplatin + Pemetrexed sowie keine Unter-
schiede zwischen den Behandlungsgruppen, wobei die Vorteile in
Relation zu den Nachteilen tberwiegen.

Bei der Bewertung dieser Ergebnisse ist das hohe Verzerrungspo-
tential zu bertcksichtigen, das sich insbesondere aus dem offenen
Studiendesign und damit der fehlenden Verblindung von Patienten
und behandelnden Personen in der Studie LUX-Lung 3 ergibt.

zur Lebensqualitat
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Die Lebensqualitat wurde in der Lux-Lung 3-Studie anhand der
Funktionsskalen des Krebs-spezifischen Fragebogen EORTC
QLQ-C30 erhoben. Fir die vorliegende Bewertung wird die Auswer-
tung zur Zeit bis zur Verschlechterung der Lebensqualitat herange-
zogen (Verschlechterung des Scores um mindestens 10 Punkte ge-
genuber dem Ausgangswert).

Fur den Endpunkt kérperliche Funktion zeigt sich ein statistisch sig-
nifikanter Unterschied zugunsten von Afatinib. Bei allen weiteren
Endpunkten, die im EORTC QLQ-C30 die Lebensqualitat abbilden,
zeigen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
den Behandlungsgruppen: globaler Gesundheitsstatus, emotionale
Funktion, kognitive Funktion, Rollenfunktion und soziale Funktion.
Die Subgruppenanalysen zeigen keine relevanten Effektmodifikati-
onen auf. Bei der Bewertung dieser Ergebnisse ist das hohe Ver-
zerrungspotential zu bertcksichtigen, das sich insbesondere aus
dem offenen Studiendesign und damit der fehlenden Verblindung
von Patienten und behandelnden Personen in der Studie LUX-Lung
3 ergibt.

zu den Nebenwirkungen

Die Bewertung der Nebenwirkungen von Afatinib gegeniiber Cis-
platin + Pemetrexed anhand der in der Lux-Lung 3-Studie aufgetre-
tenen unerwinschten Ereignisse wird durch die deutlich
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unterschiedliche Behandlungsdauer in den beiden Behandlungs-
gruppen erschwert.

Die mediane Behandlungsdauer in der Afatinib-Behandlungs-
gruppe betrug 336 Tage gegenlber 105 Tagen in der Cisplatin +
Pemetrexed-Behandlungsgruppe. Die Erhebung von unerwiinsch-
ten Ereignissen erfolgte bis zu 28 Tage nach Behandlungsende.
Daraus ergibt sich eine fast dreimal langere Beobachtungszeit in
der in der Afatinib- Behandlungsgruppe im Vergleich zur Cisplatin +
Pemetrexed- Behandlungsgruppe. Die vorliegende Auswertung an-
hand des Inzidenzdichteverhaltnis, mit der prinzipiell unterschiedli-
che Beobachtungszeiten beriicksichtigt werden kénnen, werden im
vorliegenden Fall als nicht angemessen eingeschatzt. Auch Uber-
lebenszeitanalysen, die in der Regel eine adaquate Analyseme-
thode bei unterschiedlichen Beobachtungszeiten darstellt, werden
im vorliegenden Fall als schwer interpretierbar eingeschéatzt. Die
vorliegende Bewertung basiert daher lediglich auf dem Vergleich
der naiven Proportionen (Anteil der Patienten mit Ereignis).

Unerwiinschte Ereignisse traten in beiden Behandlungsgruppen bei
nahezu jedem Patienten mindestens einmal auf. Der Anteil der Pa-
tienten mit mindestens einem schwerwiegenden unerwinschten Er-
eignis (SUE) betrug 31,0 % in der Afatinib-Behandlungsgruppe und
22,5 % in der Cisplatin + Pemetrexed-Behandlungsgruppe. Der An-
teil der Patienten mit mindestens einem schweren unerwinschten
Ereignis (CTCAE-Grad = 3) betrug 62,4 % in der Afatinib-
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Behandlungsgruppe und 56,8 % in der Cisplatin + Pemetrexed-Be-
handlungsgruppe. Die Therapie wurde bei 16,2 % der Patienten in
der Afatinib-Behandlungsgruppe und 15,3 % der Patienten in der
Cisplatin + Pemetrexed -Behandlungsgruppe aufgrund von uner-
winschten Ereignissen abgebrochen.

Unter Beriicksichtigung der deutlich langeren Beobachtungsdauer
von Afatinib und des damit einhergehenden hohen Verzerrungspo-
tenzials ergeben sich auf Basis der naiven Proportionen keine be-
deutsamen Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. In
der Gesamtschau der Nebenwirkungen ergibt sich somit im Hinblick
auf die Bewertung des Zusatznutzens weder ein Vorteil noch ein
Nachteil fir Afatinib.

Ausmalf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Der Zusatznutzen von Afatinib muss im Vergleich zu den anderen
verfigbaren EGFR-TKI in randomisierten, kontrollierten Studien
untersucht werden. Der vorliegende Vergleich ist daher fiir die ak-
tuelle klinische Situation nicht aussagekréaftig.

Es gibt weiterhin mehrere Kritikpunkte an der eingeschlossenen
Studie LUX-Lung 3 (z. B. heterogene Studienpopulation, offenes
Studiendesign, unterschiedliche Therapiedauer in den Therapiear-
men).

Die Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis ge-
nommen

zu den nicht vorbehandelte Patienten mit ECOG-Performance-Sta-
tus O oder 1

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Afatinib bei nicht vorbe-
handelten Patienten mit ECOG-Performance-Status 0 oder 1 liegen
Ergebnisse zur Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitéat und Nebenwir-
kungen vor. Aufgrund der relevanten Effektmodifikation durch den
EGFR-Mutationsstatus fir den Endpunkt Gesamtiiberleben wird
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Die eingereichten Daten zeigen fur Afatinib im Vergleich zu Cispla-
tin plus Pemetrexed lediglich fiir eine Subgruppe, namlich Patien-
ten mit der EGFR-Mutation Dell9, einen Zusatznutzen. Aufgrund
des nicht adaquaten Komparators Cisplatin plus Pemetrexed sollte
jedoch aus Sicht der AkdA das Ausmal des Zusatznutzens fiir
diese Subgruppe nicht als erheblich bewertet werden.

Bei den Patienten mit der EGFR-Mutation L858R zeigt sich kein
Uberlebensvorteil, sondern ein Trend zu einem schlechteren Uber-
leben, welcher nicht durch die Ergebnisse im Bereich Symptome
und HRQoL aufgewogen wird.

Die AkdA folgt deshalb nicht der Empfehlung des IQWIG beziiglich
des Ausmaldes und der Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von
Afatinib in diesen beiden Subgruppen.

Fur EGFR-TKI-naive erwachsene Patienten mit lokal fort-geschrit-
tenem und/oder metastasiertem NSCLC mit ECOG-PS 0 oder 1
und einer aktivierenden Dell9-EGFR-Mutation besteht aus Sicht
der AkdA ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen von
Afatinib.

Fur Patienten mit L858R-EGFR-Mutation ergibt sich kein Zusatz-
nutzen von Afatinib.

Demgegentber besteht ein Anhaltspunkt flr einen geringeren Nut-
zen bei Patienten mit anderen EGFR-Mutationen.

eine getrennte Bewertung des Zusatznutzens von Afatinib nach
EGFR-Mutationsstatus vorgenommen:

Patientengruppe mit EGFR-Mutation Del19:

Der Endpunkt Gesamtuberleben zeigt fiir Subgruppe der Patienten
mit EGFR-Mutation Del19 fir die Behandlung mit Afatinib eine Ver-
langerung der Uberlebensdauer gegeniiber Cisplatin  +
Pemetrexed, deren Ausmal’ als eine erhebliche Verlangerung der
Uberlebensdauer bewertet wird. MaRgeblich fiir diese Bewertung
sind die Ergebnisse der finalen Analyse des Gesamtiberlebens (3.
Datenschnitt). Im Vergleich zur Interimsanalyse zum Gesamtiber-
leben (2. Datenschnitt) zeigt die finale Analyse eine Zunahme der
Verlangerung der Uberlebensdauer, die bereits in der Interimsana-
lyse statistisch signifikant vorlag, jedoch mit Unsicherheiten hin-
sichtlich der Aussagekraft der Ergebnisse behaftet war.

Zudem liegen fir die Patientengruppe mit EGFR-Mutation Dell9
Uberwiegend positive Effekte hinsichtlich einzelner Endpunkte vor,
welche die Symptomatik und Lebensqualitat abbilden. Diese stut-
zen das Ergebnis der Gesamtbewertung.

In Bezug auf die Nebenwirkungen lasst sich aus den vorliegenden
Auswertungen zu unerwiinschten Ereignissen weder ein Vorteil
noch ein Nachteil von Afatinib gegentber Cisplatin + Pemetrexed
ableiten.

Insbesondere aufgrund des AusmaRes der Verlangerung der Uber-
lebensdauer und in Anbetracht der vorliegenden Ergebnisse zu
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Fur nicht vorbehandelte Patienten mit ECOG-PS 2 ebenso wie flr
mit einer platinbasierten Chemotherapie vorbehandelte Patienten
ist ein Zusatznutzen von Afatinib nicht belegt.

weiteren patientenrelevanten Endpunkten, die den Zusatznutzen
insgesamt stutzen, wird fur nicht vorbehandelte Patienten mit
ECOG-Performance-Status 0 oder 1 und mit EGFR-Mutation Del19
ein erheblicher Zusatznutzen von Afatinib gegentiber der zweckméa-
Bigen Vergleichstherapie (Cisplatin + Pemetrexed) festgestellt.

Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens):

Da die Ergebnisse von nur einer Studie der Nutzenbewertung zu-
grunde liegen, kdnnen hinsichtlich der Aussagesicherheit maximal
Hinweise auf einen Zusatznutzen abgeleitet werden. Das Verzer-
rungspotenzial auf Studienebene wird als niedrig eingestuft. Auf
Endpunktebene ist insbesondere die Aussagesicherheit fir den
Endpunkt Gesamtlberleben fir die Gesamtbewertung zu bertck-
sichtigen. Insgesamt wird die Aussagesicherheit fir den festgestell-
ten Zusatznutzen in der Kategorie ,Hinweis" eingestuft.

Patientengruppe mit EGFR-Mutation L858R:

Der Endpunkt Gesamtiberleben zeigt fur die Subgruppe der Pati-
enten mit EGFR-Mutation L858R keinen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen der Behandlung mit Afatinib und einer Be-
handlung mit Cisplatin + Pemetrexed auf. MaR3geblich flr die vorlie-
gende Bewertung ist die finale Analyse des Gesamtiberlebens (3.
Datenschnitt).

Die Interimsanalyse zum Gesamtilberleben (2. Datenschnitt) liel3
keinen statistisch signifikanten Unterschied erkennen, dieses
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Ergebnis war aufgrund der geringeren Aussagekraft einer Inte-
rimsanalyse jedoch mit Unsicherheiten behaftet; zudem war das
mediane Gesamtlberleben in der Kontrollgruppe noch nicht er-
reicht. Durch Hinzunahme der finalen Analyse zum Gesamtiberle-
ben lasst sich nun fir den vorliegenden Beschluss mit hinreichen-
der Aussagesicherheit feststellen, dass fir diese Patientengruppe
kein positiver Effekt von Afatinib im Vergleich zu Cisplatin +
Pemetrexed hinsichtlich des Gesamtiberleben vorliegt: medianes
Uberleben 27,6 Monaten unter Afatinib versus 40,3 Monate unter
Cisplatin + Pemetrexed; der Unterschied ist statistisch nicht signifi-
kant (HR: 1,30, KI: 0,80; 2,11, p-Wert = 0,292).

Hinsichtlich der Symptomatik, die durch verschiedene Endpunkte
aus den verwendeten Krebs- und Lungenkrebs-spezifischen Frage-
bdgen abgebildet wird, weist Afatinib sowohl positive als auch ne-
gative Effekte auf, wobei die positiven Effekte die negativen Effekte
Uberwiegen. Daneben zeigen mehrere Endpunkte zur Symptomatik
keinen Unterschied zwischen den Behandlungen auf. Die in der vor-
liegenden Studie erhobenen Symptome werden hinsichtlich ihres
Schweregrades als nicht-schwerwiegende Symptome bewertet.
Aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials ist die Aussagekraft der
Ergebnisse zur Symptomatik limitiert.

Hinsichtlich der Lebensqualitat liegt ein positiver Effekt von Afatinib
vor, der sich in einem von sechs Endpunkten abbildet, mit denen
die diversen Aspekte zur Beurteilung der Lebensqualitét erhoben
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wurden. Bei den Ergebnissen zu den weiteren erhobenen funf Le-
bensqualitdtsendpunkten zeigt sich jedoch kein positiver Effekt.

In Bezug auf die Nebenwirkungen lasst sich aus den vorliegenden
Auswertungen zu unerwiinschten Ereignissen weder ein Vorteil
noch ein Nachteil von Afatinib gegentber Cisplatin + Pemetrexed
ableiten.

In der Gesamtbewertung wird insbesondere beriicksichtigt, dass fur
den Endpunkt Gesamtiiberleben kein positiver Effekt vorliegt. Bei
den weiteren in der Studie erhobenen Endpunkten zeigt sich insge-
samt kein eindeutiger Vorteil auf, um trotz der fehlenden Effekte im
Endpunkt Gesamtiiberleben in der Gesamtbewertung einen Zu-
satznutzen feststellen zu kénnen. In der Gesamtbewertung ist da-
her flr Afatinib gegentber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
(Cisplatin + Pemetrexed) bei nicht vorbehandelten Patienten mit
ECOG-Performance-Status 0 oder 1 und mit EGFR-Mutation
L858R ein Zusatznutzen nicht belegt.

Patientengruppe mit anderen EGFR-Mutationen:

Die Interimsanalyse zum Gesamtiberleben (2. Datenschnitt) wies
auf einen statistisch signifikanten negativen Effekt von Afatinib hin.
Dieses Ergebnis bestétigte sich in den nun primér fur die Bewertung
des Endpunkts Gesamtiberleben herangezogenen Ergebnissen
der finalen Analyse (3. Datenschnitt) nicht. Diese zeigen keinen sta-
tistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungen mit
Afatinib  und Cisplatin + Pemetrexed. Fir den Endpunkt
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Gesamtiiberleben ist somit weder ein positiver Effekt noch ein ein-
deutig negativer Effekt anhand der vorliegenden Ergebnisse fur die
Subgruppe der Patienten mit anderen EGFR-Mutationen ableitbar.
Fur die Gesamtbewertung wird berlcksichtigt, dass es sich um eine
kleine Patientengruppe in der Lux-Lung 3-Studie handelt, die ver-
schiedene andere seltene EGFR-Mutationen umfasst und somit in
Bezug auf dieses Merkmal heterogen zusammengesetzt ist. Wenn-
gleich die im Dossier vorgelegten zusatzlichen Daten zu dieser Pa-
tientengruppe unter Einbeziehung weiterer Afatinib-Studien keinen
Vergleich gegeniber der zweckméaRigen Vergleichstherapie ermdg-
lichen, so stiitzen diese die auch im Stellungnahmeverfahren zu
dem vorliegenden Beschluss vertretene Auffassung, dass unter Be-
ricksichtigung der geringen Patientenanzahl und der heterogenen
Zusammensetzung spezifisch fir diese Patientengruppe, die ledig-
lich auf Basis der Subgruppenanalysen definiert wurde, weder Nut-
zen noch Zusatznutzen anhand der vorliegenden Studienergeb-
nisse hinreichend beurteilbar sind.

Unter Beriicksichtigung dieser Argumente und in der Gesamtbe-
trachtung der vorliegenden Ergebnisse zu allen Endpunkten wird fur
die Gruppe der nicht vorbehandelten Patienten mit ECOG-Perfor-
mance-Status 0 oder 1 und mit anderen EGFR-Mutationen festge-
stellt, dass ein Zusatznutzen fir Afatinib gegentber der zweckma-
RBigen Vergleichstherapie (Cisplatin + Pemetrexed) nicht belegt ist.
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
~Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

zu den nicht vorbehandelte Patienten mit ECOG-Performance-Sta-
tus 2

Fir nicht vorbehandelte Patienten mit ECOG-Performance-Status
2 ist ein Zusatznutzen nicht belegt.

Begriindung:

Es wurde keine relevanten Daten vorgelegt, die fir die Bewertung
des Zusatznutzens gegentber der zweckmafigen Vergleichsthera-
pie geeignet gewesen waren. Der Argumentation des pharmazeuti-
schen Unternehmers, dass die Ergebnisse aus der Behandlung von
nicht vorbehandelten Patienten mit ECOG-Performance-Status O o-
der 1 auf Patienten mit ECOG-Performance-Status 2 tbertragbar
seien, wird nicht gefolgt. Weder erscheint es hinreichend plausibel
noch kann es anhand von relevanten Studien als nachgewiesen an-
gesehen werden, dass dieser Unterschied im ECOG-Performance-
Status keinen relevanten Einfluss auf die Effekte von Afatinib sowie
die Effekte von Afatinib im Vergleich zur zweckméaRigen Vergleichs-
therapie hat.

zu den Patienten nach Vorbehandlung mit einer Platin-basierten
Chemotherapie

Fur Patienten nach Vorbehandlung mit einer Platin-basierten Che-
motherapie ist ein Zusatznutzen nicht belegt.
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
~Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Begrindung:

Es wurde keine Studie vorgelegt, die fur die Bewertung des Zusatz-
nutzens gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie geeignet
gewesen ware. Bei der vom pharmazeutischen Unternehmer vor-
gelegten Studie Lux-Lung 2 handelt es sich um eine einarmige Stu-
die, die flr eine Bewertung des Nutzens von Afatinib gegentber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht geeignet ist.

Fazit

Die AkdA folgt in zwei Subgruppen nicht der Empfehlung des
IQWIG beziglich des AusmalRes und der Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens von Afatinib.

Die AkdA empfiehlt den Zusatznutzen von Afatinib wie folgt festzu-
setzen:

Fur EGFR-TKI-naive erwachsene Patienten mit lokal fort-geschrit-
tenem und/oder metastasiertem NSCLC mit ECOG-PS 0 oder 1
und einer aktivierenden Del19-EGFR-Mutation besteht ein Hinweis
auf einen betrachtlichen Zusatznutzen von Afatinib.

Fur Patienten mit L858R-EGFR-Mutation ist ein Zusatznutzen von
Afatinib nicht belegt.

Die Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis ge-
nommen.

zum Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafli-
gen Vergleichstherapie

1) Nicht vorbehandelte Patienten mit ECOG-Performance-Status
O oder 1
ZweckmaRige Vergleichstherapie:
= Gefitinib oder Erlotinib
oder

= Cisplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytosta-
tikum (Vinorelbin oder Gemcitabin oder Docetaxel oder
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
~Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Fur Patienten mit anderen EGFR-Mutationen besteht ein Anhalts-
punkt flr einen geringeren Nutzen.

Fir nicht vorbehandelte Patienten mit ECOG-PS 2 ebenso wie fur
mit einer platinbasierten Chemotherapie vorbehandelte Patienten
ist ein Zusatznutzen von Afatinib nicht belegt.

Paclitaxel oder Pemetrexed) unter Beachtung des Zulas-
sungsstatus

oder

= Carboplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszyto-
statikum
(nur fur Patienten mit erhéhtem Risiko fur Cisplatin-indu-
zierte Nebenwirkungen im Rahmen einer Kombinationsthe-
rapie; vgl. Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richt-
linie)

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens ge-

gentuber Cisplatin in Kombination mit Pemetrexed:

a) Patientengruppe mit EGFR-Mutation Del19:

Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen.

b) Patientengruppe mit EGFR-Mutation L858R:
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

c) Patientengruppe mit anderen EGFR-Mutationen:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
~Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

2)

3)

Nicht vorbehandelte Patienten mit ECOG-Performance-Status
2

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

= Gefitinib oder Erlotinib

oder

= alternativ zu den unter 1) angegebenen platinbasierten Kom-
binationsbehandlungen: Monotherapie mit Gemcitabin oder
Vinorelbin

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens ge-
gentber der zweckmaligen Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Patienten nach Vorbehandlung mit einer Platin-basierten Che-
motherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

= Gefitinib oder Erlotinib

oder

= Docetaxel oder Pemetrexed
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
~Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens ge-
gentber der zweckmaligen Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
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5.3  Stellungnahme der Arbeitsgruppe Thorakale Onkologie der Arbeitsgemein-
schaft Internistische Onkologie in der Deutschen Krebsgesellschaft e.V.

Datum
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Arbeitsgruppe Thorakale Onkologie der Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie in der Deutschen Krebsgesellschaft

e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

- Afatinib ist zugelassen zur Behandlung von EGFR-TKI-naiven
Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
NSCLC mit aktivierender EGFR-Mutation

- Gemal dem Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses
uber eine Anderung der Arzneimittelrichtlinie vom 08.5.2014 wird
als zweckmaRige Vergleichstherapie Gefitinib oder Erlotinib oder
Cisplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytosstatikum
festgelegt.

Die einleitenden Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kennt-
nis genommen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Arbeitsgruppe Thorakale Onkologie der Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie in der Deutschen Krebsgesellschaft e.V.

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Wir méchten die Bewertungen wie folgt kommentieren:

- Die gewahlte zweckmaRige Vergleichstherapie ist aus unserer
Sicht korrekt.

- Der Einschatzung eines erheblichen Zusatznutzens bei der Patien-
tengruppe mit einer EGFR-Mutation dell19 schlie3en wir uns an-
hand der aktuellen Datenlage an.

- Die Einschatzung eines geringen Zusatznutzens bei der EGFR-Mu-
tation L858R sehen wir etwas kritischer. Die aktuellen Studiendaten
sind hinsichtlich des Endpunktes Gesamtiuberleben (OS) durch die
hohen Cross-Over-Raten nach Studienende schwierig zu interpre-
tieren. Zusétzlich war in den genannten Studien das OS ein sekun-
darer Endpunkt und die Studien waren nicht adaquat gepowert, um
einen validen Uberlebensunterschied zeigen zu kénnen. Obwohl
sich fur Patienten mit einer L858R EGFR Mutation ein geringerer
Effekt im Vergleich zur Wirksamkeit bei Patienten mit einer del19
Mutation findet, zeigt sich dennoch eine eindeutige, signifikante
Uberlegenheit in den Endpunkten PFS, RR, Lebensqualitat und
Vertraglichkeit gegeniber einer Cisplatin basierten Chemotherapie.

Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis genommen.

zur Gesamtbewertung

1) Nicht vorbehandelte Patienten mit ECOG-Performance-Status 0 oder 1

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Afatinib bei nicht vorbehandelten
Patienten mit ECOG-Performance-Status 0 oder 1 liegen Ergebnisse zur
Mortalitéat, Morbiditat, Lebensqualitat und Nebenwirkungen vor. Aufgrund
der relevanten Effektmodifikation durch den EGFR-Mutationsstatus fur den
Endpunkt Gesamtiiberleben wird eine getrennte Bewertung des Zusatznut-
zens von Afatinib nach EGFR-Mutationsstatus vorgenommen:

Patientengruppe mit EGFR-Mutation Del19:

Der Endpunkt Gesamtiberleben zeigt fur Subgruppe der Patienten mit
EGFR-Mutation Dell19 fir die Behandlung mit Afatinib eine Verlangerung
der Uberlebensdauer gegeniiber Cisplatin + Pemetrexed, deren Ausmafi
als eine erhebliche Verlangerung der Uberlebensdauer bewertet wird. Maf3-
geblich fir diese Bewertung sind die Ergebnisse der finalen Analyse des
Gesamtiiberlebens (3. Datenschnitt). Im Vergleich zur Interimsanalyse zum
Gesamtiiberleben (2. Datenschnitt) zeigt die finale Analyse eine Zunahme
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Stellungnehmer: Arbeitsgruppe Thorakale Onkologie der Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie in der Deutschen Krebsgesellschaft e.V.

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Aus unserer Sicht sind diese Endpunkte klinisch hoch relevant und
sollten zur Bewertung beitragen.

- Die Gruppe der Patienten mit seltenen EGFR-Mutationen umfasst
eine sehr heterogene Patientenpopulation. Patienten mit seltenen
Mutationen kdnnen einen erheblichen Benefit von einer Therapie
mit Afatinib haben, allerdings gibt es auch EGFR-Mutationen bei
denen eine Therapie mit Afatinib, Erlotinib oder Gefitinib keinen Ef-
fekt zeigt. In der klinischen Realitdt missen bei jeder seltenen Mu-
tation eine individuelle Therapieentscheidung, h&ufig nach Abgleich
mit der publizierten Literatur und engmaschigen Verlaufskontrollen
erfolgen. Vor diesem Hintergrund erscheint es uns gerade in der
Ara der personalisierten Therapie nicht korrekt eine so heterogene
Patientengruppe als eigenstandige Entitat zusammenzufassen.
Den Anhaltspunkt fir einen nur geringeren Zusatznutzen kénnen
wir nur in einer Subgruppe dieses Kollektivs nachvollziehen.

der Verlangerung der Uberlebensdauer, die bereits in der Interimsanalyse
statistisch signifikant vorlag, jedoch mit Unsicherheiten hinsichtlich der Aus-
sagekraft der Ergebnisse behaftet war.

Zudem liegen fir die Patientengruppe mit EGFR-Mutation Del19 Uberwie-
gend positive Effekte hinsichtlich einzelner Endpunkte vor, welche die
Symptomatik und Lebensqualitat abbilden. Diese stiitzen das Ergebnis der
Gesamtbewertung.

In Bezug auf die Nebenwirkungen lasst sich aus den vorliegenden Auswer-
tungen zu unerwiinschten Ereignissen weder ein Vorteil noch ein Nachteil
von Afatinib gegeniiber Cisplatin + Pemetrexed ableiten.

Insbesondere aufgrund des Ausmales der Verlangerung der Uberlebens-
dauer und in Anbetracht der vorliegenden Ergebnisse zu weiteren patien-
tenrelevanten Endpunkten, die den Zusatznutzen insgesamt stlitzen, wird
fur nicht vorbehandelte Patienten mit ECOG-Performance-Status O oder 1
und mit EGFR-Mutation Dell9 ein erheblicher Zusatznutzen von Afatinib
gegentber der zweckmafigen Vergleichstherapie (Cisplatin + Pemetrexed)
festgestellt.

Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens):

Da die Ergebnisse von nur einer Studie der Nutzenbewertung zugrunde lie-
gen, kénnen hinsichtlich der Aussagesicherheit maximal Hinweise auf einen
Zusatznutzen abgeleitet werden. Das Verzerrungspotenzial auf Studien-
ebene wird als niedrig eingestuft. Auf Endpunktebene ist insbesondere die
Aussagesicherheit fir den Endpunkt Gesamtuberleben fur die Gesamtbe-
wertung zu berticksichtigen. Insgesamt wird die Aussagesicherheit fir den
festgestellten Zusatznutzen in der Kategorie ,Hinweis* eingestuft.

Patientengruppe mit EGFR-Mutation L858R:

Zusammenfassende Dokumentation

153




Stellungnehmer: Arbeitsgruppe Thorakale Onkologie der Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie in der Deutschen Krebsgesellschaft e.V.

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Der Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt fur die Subgruppe der Patienten mit
EGFR-Mutation L858R keinen statistisch signifikanten Unterschied zwi-
schen der Behandlung mit Afatinib und einer Behandlung mit Cisplatin +
Pemetrexed auf. MaRRgeblich fir die vorliegende Bewertung ist die finale
Analyse des Gesamtiiberlebens (3. Datenschnitt).

Die Interimsanalyse zum Gesamtiberleben (2. Datenschnitt) lie keinen
statistisch signifikanten Unterschied erkennen, dieses Ergebnis war auf-
grund der geringeren Aussagekraft einer Interimsanalyse jedoch mit Unsi-
cherheiten behaftet; zudem war das mediane Gesamtiuberleben in der Kon-
trollgruppe noch nicht erreicht. Durch Hinzunahme der finalen Analyse zum
Gesamtiberleben lasst sich nun fur den vorliegenden Beschluss mit hinrei-
chender Aussagesicherheit feststellen, dass fur diese Patientengruppe kein
positiver Effekt von Afatinib im Vergleich zu Cisplatin + Pemetrexed hin-
sichtlich des Gesamtiiberleben vorliegt: medianes Uberleben 27,6 Monaten
unter Afatinib versus 40,3 Monate unter Cisplatin + Pemetrexed; der Unter-
schied ist statistisch nicht signifikant (HR: 1,30, KI: 0,80; 2,11, p-Wert =
0,292).

Hinsichtlich der Symptomatik, die durch verschiedene Endpunkte aus den
verwendeten Krebs- und Lungenkrebs-spezifischen Fragebégen abgebildet
wird, weist Afatinib sowohl positive als auch negative Effekte auf, wobei die
positiven Effekte die negativen Effekte berwiegen. Daneben zeigen meh-
rere Endpunkte zur Symptomatik keinen Unterschied zwischen den Be-
handlungen auf. Die in der vorliegenden Studie erhobenen Symptome wer-
den hinsichtlich ihres Schweregrades als nicht-schwerwiegende Symptome
bewertet. Aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials ist die Aussagekraft
der Ergebnisse zur Symptomatik limitiert.
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Stellungnehmer: Arbeitsgruppe Thorakale Onkologie der Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie in der Deutschen Krebsgesellschaft e.V.

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Hinsichtlich der Lebensqualitat liegt ein positiver Effekt von Afatinib vor, der
sich in einem von sechs Endpunkten abbildet, mit denen die diversen As-
pekte zur Beurteilung der Lebensqualitat erhoben wurden. Bei den Ergeb-
nissen zu den weiteren erhobenen finf Lebensqualitdtsendpunkten zeigt
sich jedoch kein positiver Effekt.

In Bezug auf die Nebenwirkungen lasst sich aus den vorliegenden Auswer-
tungen zu unerwiinschten Ereignissen weder ein Vorteil noch ein Nachteil
von Afatinib gegeniiber Cisplatin + Pemetrexed ableiten.

In der Gesamtbewertung wird insbesondere bertcksichtigt, dass fir den
Endpunkt Gesamtuberleben kein positiver Effekt vorliegt. Bei den weiteren
in der Studie erhobenen Endpunkten zeigt sich insgesamt kein eindeutiger
Vorteil auf, um trotz der fehlenden Effekte im Endpunkt Gesamtiberleben
in der Gesamtbewertung einen Zusatznutzen feststellen zu kénnen. In der
Gesamtbewertung ist daher fur Afatinib gegenuber der zweckmé&Rigen Ver-
gleichstherapie (Cisplatin + Pemetrexed) bei nicht vorbehandelten Patien-
ten mit ECOG-Performance-Status 0 oder 1 und mit EGFR-Mutation L858R
ein Zusatznutzen nicht belegt.

Patientengruppe mit anderen EGFR-Mutationen:

Die Interimsanalyse zum Gesamtiuberleben (2. Datenschnitt) wies auf einen
statistisch signifikanten negativen Effekt von Afatinib hin. Dieses Ergebnis
bestatigte sich in den nun primar fir die Bewertung des Endpunkts Gesamt-
Uberleben herangezogenen Ergebnissen der finalen Analyse (3. Daten-
schnitt) nicht. Diese zeigen keinen statistisch signifikanten Unterschied zwi-
schen den Behandlungen mit Afatinib und Cisplatin + Pemetrexed. Fur den
Endpunkt Gesamtiiberleben ist somit weder ein positiver Effekt noch ein
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Stellungnehmer: Arbeitsgruppe Thorakale Onkologie der Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie in der Deutschen Krebsgesellschaft e.V.

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

eindeutig negativer Effekt anhand der vorliegenden Ergebnisse fir die Sub-
gruppe der Patienten mit anderen EGFR-Mutationen ableitbar.

Fur die Gesamtbewertung wird berticksichtigt, dass es sich um eine kleine
Patientengruppe in der Lux-Lung 3-Studie handelt, die verschiedene andere
seltene EGFR-Mutationen umfasst und somit in Bezug auf dieses Merkmal
heterogen zusammengesetzt ist. Wenngleich die im Dossier vorgelegten
zusatzlichen Daten zu dieser Patientengruppe unter Einbeziehung weiterer
Afatinib-Studien keinen Vergleich gegeniber der zweckmafigen Ver-
gleichstherapie ermoglichen, so stiitzen diese die auch im Stellungnahme-
verfahren zu dem vorliegenden Beschluss vertretene Auffassung, dass un-
ter Beruicksichtigung der geringen Patientenanzahl und der heterogenen
Zusammensetzung spezifisch fir diese Patientengruppe, die lediglich auf
Basis der Subgruppenanalysen definiert wurde, weder Nutzen noch Zusatz-
nutzen anhand der vorliegenden Studienergebnisse hinreichend beurteilbar
sind.

Unter Berucksichtigung dieser Argumente und in der Gesamtbetrachtung
der vorliegenden Ergebnisse zu allen Endpunkten wird fir die Gruppe der
nicht vorbehandelten Patienten mit ECOG-Performance-Status O oder 1
und mit anderen EGFR-Mutationen festgestellt, dass ein Zusatznutzen fur
Afatinib gegentber der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Cisplatin +
Pemetrexed) nicht belegt ist.

2) Nicht vorbehandelte Patienten mit ECOG-Performance-Status 2

Fir nicht vorbehandelte Patienten mit ECOG-Performance-Status 2 ist ein
Zusatznutzen nicht belegt.

Begriindung:
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Stellungnehmer: Arbeitsgruppe Thorakale Onkologie der Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie in der Deutschen Krebsgesellschaft e.V.

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Es wurde keine relevanten Daten vorgelegt, die fur die Bewertung des Zu-
satznutzens gegenuber der zweckmafigen Vergleichstherapie geeignet ge-
wesen waren. Der Argumentation des pharmazeutischen Unternehmers,
dass die Ergebnisse aus der Behandlung von nicht vorbehandelten Patien-
ten mit ECOG-Performance-Status 0 oder 1 auf Patienten mit ECOG-Per-
formance-Status 2 Uibertragbar seien, wird nicht gefolgt. Weder erscheint es
hinreichend plausibel noch kann es anhand von relevanten Studien als
nachgewiesen angesehen werden, dass dieser Unterschied im ECOG-Per-
formance-Status keinen relevanten Einfluss auf die Effekte von Afatinib so-
wie die Effekte von Afatinib im Vergleich zur zweckmafigen Vergleichsthe-
rapie hat.

3) Patienten nach Vorbehandlung mit einer Platin-basierten Chemothera-
pie

Fur Patienten nach Vorbehandlung mit einer Platin-basierten Chemothera-
pie ist ein Zusatznutzen nicht belegt.

Begriindung:

Es wurde keine Studie vorgelegt, die fir die Bewertung des Zusatznutzens
gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie geeignet gewesen ware.
Bei der vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Studie Lux-Lung
2 handelt es sich um eine einarmige Studie, die fir eine Bewertung des
Nutzens von Afatinib gegentber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
nicht geeignet ist.
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5.4  Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fiir Hamatologie und Medizinische
Onkologie (DGHO)

Datum 7. September 2015

Stellungnahme zu Afatinib

Stellungnahme von DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizi-
nische Onkologie
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: DGHO

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

1. Zusammenfassung Die zusammenfassenden Ausfiihrungen des Stellung-

- o . . I . _ nehmers werden zur Kenntnis genommen.
Das erneute Verfahren zu Afatinib (Giotrif®) bei Patienten mit nichtkleinzelligem Lungen- g

karzinom und aktivierenden EGFR-Mutationen wird nach Ablauf der in der Erstbewertung
vom 8. Mai 2014 festgesetzten Frist durchgefiihrt. Afatinib gehért zur Substanzklasse der
Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI). Der G-BA hat Subgruppen auf der Basis der Vorbehand-
lung und des Allgemeinzustandes definiert. Die festgelegten Vergleichstherapien unter-
scheiden sich in einigen Punkten vom ersten Verfahren. Einen Uberblick tiber die Subgrup-
pen und die Bewertungsvorschlage von pharmazeutischem Unternehmer und IQWiG gibt
Tabelle 1.

Tabelle 1: Vorschlage zum Zusatznutzen von pU und IQWiG

Subgruppen ZNT puU IQWIG Festle-
gung 2014
Vor- ECOG Zusatz-nut- Ergebnis- EGFR Ab- | Zusatz- Ergebnis- Zusatz-
thera- -PS zen sicherheit erration nutzen sicherheit nutzen
pie
ohne 0-1 anderer TKI | betrachtlich Beleg dell9 erheb- Hinweis betracht-
oder lich Iich, Hin-
weis
Cis-/Carbo-
platin + Dritt- Mutation gering Anhalts- gering, An-
generations- L858R punkt haltspunkt
zytostatikum
andere geringer | Anhalts- geringer,
Mutationen punkt Hinweis
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Stellungnehmer: DGHO

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

2 anderer TKI | nichtquantifi- | Anhalts- alle kein - nicht belegt
oder zierbar punkt
Cis-/Carbo-
platin + Dritt-
generations-
zytostati-
kum*

oder
Gemcitabin
oder

Vinorelbin*

mit alle anderer TKI | nicht quantifi- | Anhalts- alle kein - nicht belegt
oder zierbar punkt

Pemetrexed

*

oder
Docetaxel*

Legende: pU — pharmazeutischer Unternehmer, TKI — Tyrosinkinase-Inhibitor, ZVT — zweckma&Rige Vergleichstherapie

*Anderungen gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie im ersten Verfahren

Gegenuber der ersten Nutzenbewertung hat sich die Datenlage nicht substanziell geandert.
Unsere Anmerkungen sind:

e Entscheidend fur die Nutzenbewertung ist die Studie LUX-Lung 3. Daten randomisierter
Studien zum Vergleich von Afatinib mit anderen EGFR-TKI liegen nicht vor.
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Stellungnehmer: DGHO

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

e Afatinib ist ein hochwirksames Arzneimittel bei Patienten mit EGFR-Mutationen. Es fuhrt
zu einer signifikanten Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens und hat einen
positiven Einfluss auf belastende, tumorbezogene Symptome.

e In der ersten Nutzenbewertung zu Afatinib hatte der G-BA zuséatzlich zu klinischen defi-
nierten Subgruppe auch molekularbiologisch definierte Subgruppen in den Beschluss
aufgenommen.

o Etwa die Halfte der Patienten mit EGFR-Mutationen hat eine del19. Diese Patien-
ten sprechen besonders gut auf die Therapie mit TKI an. Afatinib fihrte in der Stu-
die LUX-Lung 3 zu einer signifikanten Verlangerung der Uberlebenszeit trotz einer
hohen Zahl von Patienten im Chemotherapie-Arm, die einen TKI als Zweitlinien-
therapie erhielten.

o Die zweithaufigste genetische Aberration ist eine Mutation L858R. Bei diesen Pa-
tienten war unter Afatinib eine signifikante Verlangerung des progressionsfreien
Uberlebens, ein positiver Einfluss auf die Lebensqualitat, aber kein Uberlebensvor-
teil gegentiber Chemotherapie nachweisbar.

o Die dritte Gruppe wurde als ,andere Mutationen“ zusammengefasst. Diese Gruppe
ist heterogen. Molekularbiologisch kénnen TKI-sensitive von TKI-resistenten Mu-
tationen unterschieden werden. Fir letztere ist die Therapie mit Afatinib nicht indi-
ziert.

¢ Belastende Nebenwirkungen von Afatinib im Grad >3 sind vor allem Diarrhoe, Mukositis
und Hautausschlag. Kritische Spatnebenwirkungen bei langerer Einnahme von Afatinib
sind bisher nicht berichtet worden.
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Stellungnehmer: DGHO

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

¢ Die Wirksamkeit von Afatinib ist, im indirekten Vergleich, ahnlich derjenigen von Erloti-
nib und Gefitinib.

o Die Befristung der ersten Festlegung zu Afatinib war mit 1,5 Jahren sehr kurz.

2. Einleitung Die einleitenden Ausfuhrungen des Stellungnehmers

, P o , , _ werden zur Kenntnis genommen.
Die Daten zur Haufigkeit und zur Mortalitat des Lungenkarzinoms haben sich seit dem ers- g

ten Verfahren zu Afatinib nicht wesentlich geandert [1, DGHO Stellungnahme 2014]. Ande-
rungen in der Therapie des nichtkleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC) ergaben sich in
den vergangenen 18 Monaten durch die Neuzulassungen von

- Ceritinib fur die Zweitlinientherapie des ALK+ NSCLC

- Nintedanib in Kombination mit Docetaxel fir die Zweitlinientherapie des Nicht-Plat-
tenkarzinoms ohne aktivierende ALK-, ROS1- oder EGFR-Mutationen

- Nivolumab fir die Zweitlinientherapie des Plattenepithelkarzinoms ohne aktivie-
rende ALK-, ROS1- oder EGFR-Mutationen.

Der aktuelle Therapiealgorithmus ist in Abbildung 1 dargestellt [1].

Abbildung 1: Therapie des fortgeschrittenen Lungenkarzinoms
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Stellungnehmer: DGHO

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

ALKROST
translozert
adi
Platinhafige Erizotinib
Fombinations.
chamathvrapis
+ Bavacizumab
s
PMasindarivat
* Tytertstibum
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Exgn 1820 karzinom T
Afatinib? BEGFR. Platrihattige Platinhaktigs Blatinhaltigs EGFR.TKP BSCH
. THE Hombinations. Fombinations. Kombinatons. - s
chamotherapie chamothersple -
anderer + Bevacizumab + Bevacizumab
EGER. BECH M-
TH i chamotherapie
Iytoatasioum
*
3. Generation®
|_P:Di| CRPR SO | [POr CR.PR, 507 PO’
Platinhaltige Hondrolls Dracetaxel Fontrole Hiwolumal
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Legende: *Eastern Cooperative Oncology Group — Klassifikation des Allgemeinzustandes; ; 2ALK — Gen der Anaplastic Lym-
phoma Kinase; *EGFR — Gen des Epidermal Growth Factor Receptor; “Afatinib — Verlangerung der Uberlebenszeit bei Pati-
enten mit aktivierenden Exon 19-Deletionen; 5Zytostatika 3. Generation — Gemcitabin, Pemetrexed, Taxane, Vinorelbin; Sbe-
vorzugt Pemetrexed beim ALK+ NSCLC; "CR — komplette Remission, PR — partielle Remission, SD — stabile Erkrankung;
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

8Erhaltungstherapie — Bevacizumab bei Nicht-Plattenepithelkarzinom und nach Vorbehandlung mit Bevacizumab; Erlotinib
unabhangig von Histologie und Vorbehandlung; Pemetrexed bei Adenokarzinom und nach Vorbehandlung mit Pemetrexed;
Snur bei Adenokarzinom; **BSC — Best Supportive Care; * nur bei ALK+ NSCLC (nicht bei ROS1+ NSCLC);

3. Stand des Wissens

Basis fir die Stratifikation der medikamentdsen Therapie beim fortgeschrittenen NSCLC ist
heute die gezielte molekulargenetische Diagnostik auf pradiktive Mutationen. Bei 12-15%
der Patienten werden aktivierende Mutationen/Deletionen im EGFR-Gen nachgewiesen.
Far ihre Therapie sind drei orale Tyrosinkinase-Inhibitors (TKI) zugelassen: Afatinib, Erloti-
nib und Gefitinib. Bei etwa der Halfte dieser Aberrationen handelt es sich um Deletionen in
Exon 19, bei etwa 40-45% um die Mutation L858R in Exon 21. Die restlichen Aberrationen
sind heterogen.

In einer aktuellen Metaanalyse von 7 Studien zum Vergleich eines Tyrosinkinase-Inhibitors
(TKI) versus Chemotherapie wurde ein signifikanter Vorteil fur die TKI beim progressions-
freien Uberleben mit einem Hazard Ratio von 0,37 ermittelt [3]. Der Vorteil war um 50%
hoéher fur Patienten mit del19 gegentber der Mutation L858R.

Die Wirksamkeit von Afatinib wurde in zwei randomisierten Phase Il Studien gegentber
Chemotherapie getestet. Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Erstlinientherapie mit Afatinib bei Patienten mit fortgeschrittenem EGFR
mut+ Lungenkarzinom

Studienname / | Region | Kontrolle Neue N' | Switch? RR3 PFU* oLz
Erstautor / Jahr Therapie

(HR?) (HR?)

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: DGHO

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

LUX-Lung 3 Se- | welt- Cisplatin Afatinib 345 7010 23 vs 567 6,9vs 11,1 | 23,5vs 23,1
quist, 2013 [4] weit Pemetrexe s
p = 0,001 0,58 0,93
d

p = 0,004 n.s.®

LUX-Lung 6 | China | Cisplatin Afatinib 364 5010 23 vs 67 56vs 11,0 | 28,2vs 28,2
Wu, 2013 [5] Gemci-

tabin

p <0,0001 | 0,28 0,88

p<0,0001 |n.s.

1N - Anzahl Patienten; 2 RR - Remissionsrate in %;  Switch — im Protokoll vorgesehener Behandlungswechsel vom Kontroll-
in den TKI-Arm, in %; 4 HR - Hazard Ratio; 5 PFU - progressionsfreie Uberlebenszeit; ® ULZ - Gesamtiiberlebenszeit, in Mo-
naten; ‘Ergebnis fur Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; 8 Hazard Ratio in griiner Farbe - Vorteil fir Neue Therapie;

9n. s. - nicht signifikant; *° Behandlung mit TKI, nicht begrenzt auf Afatinib;

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Afatinib in Deutschland ist die Studie LUX-Lung
3-Studie mit dem Vergleichsarm Cisplatin/Pemetrexed geeignet. Sie schloss auch Patienten
aus Europa ein. 27,8% der Patienten waren Kaukasier. Fur die erneute Nutzenbewertung
wurden vom pharmazeutischen Unternehmer Ergebnisse eines neuen Datenschnitts zum
Gesamtiiberleben nach Erreichen der préaspezifizierten Anzahl von Todesféllen vorgelegt.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: DGHO

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

4, Dossier und Bewertung von Afatinib

4.1. Ohne zytostatische Vortherapie, guter Allgemeinzustand

4.1. 1. ZweckmafRige Vergleichstherapie

Fur Patienten ohne zytostatische Vortherapie in gutem Allgemeinzu-
stand wurde eine Platin-basierte Kombinationstherapie oder die The-
rapie mit einem anderen TKI als Vergleich festgelegt. Das entspricht
dem Standard, siehe Abbildung 1. Der pharmazeutische Unterneh-
mer hat sich fir den Vergleich mit Cisplatin/Pemetrexed entschieden,
entsprechend dem Kontrollarm der Studie LUX-Lung 3. Zusétzlich
wird seitens des pharmazeutischen Unternehmers auch der Zusatz-
nutzen aus der Studie LUX-Lung 6 berechnet. Diese Studie wurde
ausschlieRlich im asiatischen Raum und mit Cisplatin/Gemcitabin als
Vergleichsarm durchgefuhrt. Da der Vergleichsarm vom deutschen
Standard abweicht und diese Studie keine Kaukasier einschloss, ist
sie nur eingeschrankt zur Festlegung des Zusatznutzens von Afatinib
in Deutschland geeignet. Dass die Ergebnisse der Studie LUX-Lung

Die Ausfuihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis ge-
nommen.

zur zVT

Fur das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen,
dass sich die Patienten mit NSCLC im Krankheitsstadium IlI1B bis IV
befinden (Stadieneinteilung nach IASLC, UICC), ohne Indikation zur
kurativen Resektion, Strahlenbehandlung bzw. Radiochemothera-
pie. Das vorliegende Anwendungsgebiet umfasst sowohl nicht-vor-
behandelte als auch vorbehandelte Patienten, was angesichts defi-
nierter Therapieoptionen fur vorbehandelte Patienten bei der Bestim-
mung der zweckmaRigen Vergleichstherapie zu berticksichtigen ist.

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse in
der vorliegenden Indikation wurde durch eine Recherche nach Leitli-
nien sowie systematischen Ubersichtsarbeiten zu klinischen Studien
abgebildet. Bei nicht-vorbehandelten Patienten mit aktivierenden
EGFR-Mutationen zahlt eine Behandlung mit dem Tyrosinkinase-In-
hibitor Gefitinib oder Erlotinib nach den vorliegenden Leitlinien und
Evidenz aus systematischen Ubersichtsarbeiten zum Therapiestan-
dard. Daneben kommt fir Patienten mit NSCLC in Abhangigkeit vom
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Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

6 mit denen der LUX-Lung 3 gleichsinnig sind, erhdht die Datensi-
cherheit bei der Nutzenbewertung von Afatinib.

In der Kklinischen Situation wird heute nicht mehr zwischen Chemo-
therapie oder TKI entschieden. Bei Nachweis einer EGFR-Mutation
wird TKI aufgrund der héheren Wirksamkeit und der geringeren Ne-
benwirkungen empfohlen. Die klinische Frage ist, ob ein bestimmter
TKI bevorzugt werden sollte. Daten direkt vergleichender, randomi-
sierter Studien zu Afatinib versus Erlotinib oder Gefitinib liegen nicht
vor.

Allgemeinzustand grundsatzlich eine Platin-basierte Kombinations-
chemotherapie in Betracht, die nach vorliegender Evidenz und dem
Zulassungsstatus der betreffenden Arzneimittel eine Kombination
aus Cisplatin mit einem Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin,
Gemcitabin, Docetaxel, Paclitaxel oder Pemetrexed) umfasst. Eine
Praferenz fur eine bestimmte Kombination I&sst sich dabei nicht ab-
leiten. Bei der Entscheidung fiir eine bestimmte Kombination sind
v.a. patientenindividuelle Faktoren ausschlaggebend. Carboplatin ist
im Gegensatz zu Cisplatin nicht fur die Behandlung des NSCLC zu-
gelassen, kann jedoch in der gesetzlichen Krankenversicherung fur
Patienten mit einem erhdhten Risiko fir Cisplatin-induzierte Neben-
wirkungen im Rahmen einer Kombinationstherapie (z.B. vorbeste-
hende Neuropathie, relevante Horschadigung, besondere Neigung
zu Ubelkeit, Niereninsuffizienz, Herzinsuffizienz) verordnet werden
(vgl. Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie).

Die Frage, inwieweit eine Platin-basierte Kombinationschemothera-
pie auch bei Patienten mit ECOG-PS 2 in Betracht gezogen werden
sollte, wird in den vorliegenden Leitlinien nicht eindeutig beantwortet;
teils wird die Platin-basierte Kombinationschemotherapie auch bei
ECOG-PS 2 als Option empfohlen, teils werden diesbezuglich keine
Aussagen getroffen. Die Ergebnisse einer aktuellen Metaanalyse,
die explizit dieser Fragestellung nachgeht, spricht fir diese Thera-
pieoption auch bei Patienten mit ECOG-PS 2 (Mdrth C, Valachis A.
Single-agent versus combination chemotherapy as first-line treat-
ment for patients with advanced non-small cell lung cancer and
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Ergebnis nach Priufung
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performance status 2: a literature-based meta-analysis of rando-
mized studies. Lung Cancer 2014; 84 (3): 209-14.). Insbesondere fur
Patienten mit reduziertem Allgemeinzustand ist jedoch das Toxizi-
tatsprofil einer Platin-basierten Kombinationschemotherapie gegen-
Uber dem zu erwartenden Nutzen unter Bericksichtigung von pati-
entenindividuellen Kriterien abzuwagen. Alternativ kommt fur Patien-
ten mit ECOG-PS 2 eine Monochemotherapie mit Gemcitabin oder
Vinorelbin in Betracht, die fiir diese Patientengruppe, neben der Pla-
tin-basierten Kombinationschemotherapie, als zweckmalfiig angese-
hen wird.

Fur Patienten nach Vorbehandlung mit einer Platin-basierten Che-
motherapie, die aktivierende EGFR-Mutationen aufweisen und zuvor
noch nicht mit einem EGFR-TKI behandelt worden sind, wird, bei li-
mitierter Evidenz aus klinischen Studien fir diese Therapiesituation,
eine Behandlung mit den Tyrosinkinase-Inhibitoren Gefitinib oder Er-
lotinib in den Leitlinien einhellig empfohlen. Dabei geht aus den Leit-
linienempfehlungen keine Praferenz fur einen der beiden Tyrosin-
kinase-Inhibitoren hervor.

Eine weitere Chemotherapie, nach einer Platin-basierten Chemothe-
rapie in der Vortherapie, wird in der Regel als Monochemotherapie
durchgefuhrt. Auf Basis der vorliegenden Evidenz und entsprechen-
der Therapieempfehlungen in Leitlinien stehen mit Docetaxel und
Pemetrexed zwei Monochemotherapien zur Verfigung, die,
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vorbehaltlich patientenindividueller Kriterien und der Tumorhistolo-
gie, als therapeutisch vergleichbar angesehen werden.

Eine Uberlegen- oder Unterlegenheit im therapeutischen Nutzen der
Tyrosinkinase-Inhibitoren gegeniber der Chemotherapie mit
Docetaxel oder Pemetrexed ist anhand der vorliegenden Evidenz
nicht festzustellen, weshalb diese Therapieoptionen als gleicherma-
Ren zweckmé&Rig fur Patienten mit aktivierenden EGFR-Mutationen
erachtet werden.

Da Tumore mit aktivierenden EGFR-Mutationen in der Regel einen
negativen Status fir die Anaplastische-Lymphom-Kinase (ALK) auf-
weisen, kommt eine auf das ALK-positive NSCLC gerichtete Thera-
pie nicht in Betracht.

Mit Nivolumab und Nintedanib stehen weitere, in dem vorliegenden
Anwendungsgebiet zugelassene, in der Versorgung noch recht neue
Behandlungsoptionen zur Verfiigung, deren therapeutischer Stellen-
wert derzeit noch nicht abschlie3end beurteilbar ist.

4. 1. 2. Subgruppenbildung

Im ersten Verfahren zu Afatinib hatte der G-BA den Vorschlag des
IQWIG aufgegriffen und eine Bewertung nach molekulargenetisch
definierten Subgruppen durchgefihrt. Da die Studie LUX-Lung 3
nicht auf den Nachweis von Unterschieden innerhalb dieser Sub-
gruppen angelegt war, hielten wir dieses Vorgehen fur schwierig.

Die Ausflihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis ge-
nommen.
Gesamtbewertung

1) Nicht vorbehandelte Patienten mit ECOG-Performance-Status 0
oder 1
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Inzwischen liegt eine Metaanalyse vor, die eine unterschiedliche
Sensitivitdt der beiden haufigsten genetischen Aberrationen dell19
und L858R gegeniber TKI zeigt, siehe Kapitel 3.

Die dritte Gruppe der anderen oder ,uncommon* Mutationen ist he-
terogen. In der Studie LUX-Lung 3 umfasste sie 38 Patienten, davon
11 im Kontrollarm. Die Ergebnisse einer zusammenfassenden Ana-
lyse zur Wirksamkeit von Afatinib bei seltenen Mutationen in den Stu-
dien LUX-Lung 2, 3 und 6 ist in Tabelle dargestellt [6].

Tabelle 3: Wirksamkeit von Afatinib bei Patienten mit seltenen
EGFR-Mutationen [6]

Grupp Genetische Aberratio- | N* RR? PFU3 OLz®
e nen
(HR% (HR®)

1 Exon 18-21 Mutationen | 38 27 (71%) 10,7 19,4

und Duplikationen

(Leu861GIn, Gly719Ser,

Gly719Ala, Gly719Cys,

Ser768lle, und seltene

andere)
2 T790M 14 2 (14%) 2,9 14,9

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Afatinib bei nicht vorbe-
handelten Patienten mit ECOG-Performance-Status O oder 1 liegen
Ergebnisse zur Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitdt und Nebenwir-
kungen vor. Aufgrund der relevanten Effektmodifikation durch den
EGFR-Mutationsstatus fur den Endpunkt Gesamtiiberleben wird
eine getrennte Bewertung des Zusatznutzens von Afatinib nach
EGFR-Mutationsstatus vorgenommen:

Patientengruppe mit EGFR-Mutation Del19:

Der Endpunkt Gesamtlberleben zeigt fir Subgruppe der Patienten
mit EGFR-Mutation Del19 fur die Behandlung mit Afatinib eine Ver-
langerung der Uberlebensdauer gegeniiber Cisplatin + Pemetrexed,
deren Ausmal als eine erhebliche Verlangerung der Uberlebens-
dauer bewertet wird. Mal3geblich fur diese Bewertung sind die Er-
gebnisse der finalen Analyse des Gesamtiberlebens (3. Daten-
schnitt). Im Vergleich zur Interimsanalyse zum Gesamtuberleben (2.
Datenschnitt) zeigt die finale Analyse eine Zunahme der Verlange-
rung der Uberlebensdauer, die bereits in der Interimsanalyse statis-
tisch signifikant vorlag, jedoch mit Unsicherheiten hinsichtlich der
Aussagekraft der Ergebnisse behaftet war.

Zudem liegen fir die Patientengruppe mit EGFR-Mutation Dell9
Uberwiegend positive Effekte hinsichtlich einzelner Endpunkte vor,
welche die Symptomatik und Lebensqualitat abbilden. Diese stiitzen
das Ergebnis der Gesamtbewertung.
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3 Exon 20 Insertionen 23

2 (9%) 2,7 9,2

LN - Anzahl Patienten; 2 RR - Remissionsrate in %; 2 PFU - progressionsfreie Uberlebenszeit;

4 HR - Hazard Ratio; ° ULZ - Gesamtiiberlebenszeit, in Monaten;

In die Gruppe der anderen oder ,uncommon* Mutationen wurde auch
ein Patient mit EGFR-Wildtyp eingeschlossen, er erhielt Afatinib. Das
erschwert die Auswertung zusatzlich.

In Bezug auf die Nebenwirkungen lasst sich aus den vorliegenden
Auswertungen zu unerwiinschten Ereignissen weder ein Vorteil noch
ein Nachteil von Afatinib gegentber Cisplatin + Pemetrexed ableiten.
Insbesondere aufgrund des Ausmafes der Verlangerung der Uber-
lebensdauer und in Anbetracht der vorliegenden Ergebnisse zu wei-
teren patientenrelevanten Endpunkten, die den Zusatznutzen insge-
samt stutzen, wird fur nicht vorbehandelte Patienten mit ECOG-Per-
formance-Status 0 oder 1 und mit EGFR-Mutation Del19 ein erhebli-
cher Zusatznutzen von Afatinib gegeniber der zweckméaRigen Ver-
gleichstherapie (Cisplatin + Pemetrexed) festgestellt.

Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens):

Da die Ergebnisse von nur einer Studie der Nutzenbewertung zu-
grunde liegen, kdénnen hinsichtlich der Aussagesicherheit maximal
Hinweise auf einen Zusatznutzen abgeleitet werden. Das Verzer-
rungspotenzial auf Studienebene wird als niedrig eingestuft. Auf End-
punktebene ist insbesondere die Aussagesicherheit fiir den End-
punkt Gesamtiiberleben fir die Gesamtbewertung zu bericksichti-
gen. Insgesamt wird die Aussagesicherheit flr den festgestellten Zu-
satznutzen in der Kategorie ,,Hinweis" eingestuft.

Patientengruppe mit EGFR-Mutation L858R:

Der Endpunkt Gesamtiberleben zeigt fur die Subgruppe der Patien-
ten mit EGFR-Mutation L858R keinen statistisch signifikanten Unter-
schied zwischen der Behandlung mit Afatinib und einer Behandlung

Zusammenfassende Dokumentation

172




Stellungnehmer: DGHO

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

mit Cisplatin + Pemetrexed auf. MalRgeblich fiir die vorliegende Be-
wertung ist die finale Analyse des Gesamtuberlebens (3. Daten-
schnitt).

Die Interimsanalyse zum Gesamtiuberleben (2. Datenschnitt) liel3 kei-
nen statistisch signifikanten Unterschied erkennen, dieses Ergebnis
war aufgrund der geringeren Aussagekraft einer Interimsanalyse je-
doch mit Unsicherheiten behaftet; zudem war das mediane Gesamt-
Uberleben in der Kontrollgruppe noch nicht erreicht. Durch Hinzu-
nahme der finalen Analyse zum Gesamtiberleben Iasst sich nun fur
den vorliegenden Beschluss mit hinreichender Aussagesicherheit
feststellen, dass fir diese Patientengruppe kein positiver Effekt von
Afatinib im Vergleich zu Cisplatin + Pemetrexed hinsichtlich des Ge-
samtuberleben vorliegt: medianes Uberleben 27,6 Monaten unter
Afatinib versus 40,3 Monate unter Cisplatin + Pemetrexed; der Un-
terschied ist statistisch nicht signifikant (HR: 1,30, KI: 0,80; 2,11, p-
Wert = 0,292).

Hinsichtlich der Symptomatik, die durch verschiedene Endpunkte
aus den verwendeten Krebs- und Lungenkrebs-spezifischen Frage-
bdgen abgebildet wird, weist Afatinib sowohl positive als auch nega-
tive Effekte auf, wobei die positiven Effekte die negativen Effekte
Uberwiegen. Daneben zeigen mehrere Endpunkte zur Symptomatik
keinen Unterschied zwischen den Behandlungen auf. Die in der vor-
liegenden Studie erhobenen Symptome werden hinsichtlich ihres
Schweregrades als nicht-schwerwiegende Symptome bewertet.
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Aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials ist die Aussagekraft der
Ergebnisse zur Symptomatik limitiert.

Hinsichtlich der Lebensqualitat liegt ein positiver Effekt von Afatinib
vor, der sich in einem von sechs Endpunkten abbildet, mit denen die
diversen Aspekte zur Beurteilung der Lebensqualitat erhoben wur-
den. Bei den Ergebnissen zu den weiteren erhobenen flnf Lebens-
gualitatsendpunkten zeigt sich jedoch kein positiver Effekt.

In Bezug auf die Nebenwirkungen lasst sich aus den vorliegenden
Auswertungen zu unerwiinschten Ereignissen weder ein Vorteil noch
ein Nachteil von Afatinib gegentber Cisplatin + Pemetrexed ableiten.
In der Gesamtbewertung wird inshesondere berticksichtigt, dass fir
den Endpunkt Gesamtiuberleben kein positiver Effekt vorliegt. Bei
den weiteren in der Studie erhobenen Endpunkten zeigt sich insge-
samt kein eindeutiger Vorteil auf, um trotz der fehlenden Effekte im
Endpunkt Gesamtiberleben in der Gesamtbewertung einen Zusatz-
nutzen feststellen zu kdénnen. In der Gesamtbewertung ist daher fiir
Afatinib gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Cisplatin
+ Pemetrexed) bei nicht vorbehandelten Patienten mit ECOG-Per-
formance-Status 0 oder 1 und mit EGFR-Mutation L858R ein Zusatz-
nutzen nicht belegt.

Patientengruppe mit anderen EGFR-Mutationen:

Die Interimsanalyse zum Gesamtlberleben (2. Datenschnitt) wies
auf einen statistisch signifikanten negativen Effekt von Afatinib hin.
Dieses Ergebnis bestétigte sich in den nun primar fir die Bewertung
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des Endpunkts Gesamtiiberleben herangezogenen Ergebnissen der
finalen Analyse (3. Datenschnitt) nicht. Diese zeigen keinen statis-
tisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungen mit
Afatinib und Cisplatin + Pemetrexed. FUr den Endpunkt Gesamtiber-
leben ist somit weder ein positiver Effekt noch ein eindeutig negativer
Effekt anhand der vorliegenden Ergebnisse fur die Subgruppe der
Patienten mit anderen EGFR-Mutationen ableitbar.

Fir die Gesamtbewertung wird berticksichtigt, dass es sich um eine
kleine Patientengruppe in der Lux-Lung 3-Studie handelt, die ver-
schiedene andere seltene EGFR-Mutationen umfasst und somit in
Bezug auf dieses Merkmal heterogen zusammengesetzt ist. Wenn-
gleich die im Dossier vorgelegten zusétzlichen Daten zu dieser Pati-
entengruppe unter Einbeziehung weiterer Afatinib-Studien keinen
Vergleich gegenlber der zweckmaRigen Vergleichstherapie ermdg-
lichen, so stiitzen diese die auch im Stellungnahmeverfahren zu dem
vorliegenden Beschluss vertretene Auffassung, dass unter Beriick-
sichtigung der geringen Patientenanzahl und der heterogenen Zu-
sammensetzung spezifisch fir diese Patientengruppe, die lediglich
auf Basis der Subgruppenanalysen definiert wurde, weder Nutzen
noch Zusatznutzen anhand der vorliegenden Studienergebnisse hin-
reichend beurteilbar sind.

Unter Berticksichtigung dieser Argumente und in der Gesamtbe-
trachtung der vorliegenden Ergebnisse zu allen Endpunkten wird fur
die Gruppe der nicht vorbehandelten Patienten mit ECOG-Perfor-
mance-Status 0 oder 1 und mit anderen EGFR-Mutationen
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festgestellt, dass ein Zusatznutzen fir Afatinib gegentiber der zweck-
mafigen Vergleichstherapie (Cisplatin + Pemetrexed) nicht belegt
ist.

2) Nicht vorbehandelte Patienten mit ECOG-Performance-Status 2

Fir nicht vorbehandelte Patienten mit ECOG-Performance-Status 2
ist ein Zusatznutzen nicht belegt.

Begrindung:

Es wurde keine relevanten Daten vorgelegt, die fur die Bewertung
des Zusatznutzens gegentuber der zweckméaRigen Vergleichsthera-
pie geeignet gewesen waren. Der Argumentation des pharmazeuti-
schen Unternehmers, dass die Ergebnisse aus der Behandlung von
nicht vorbehandelten Patienten mit ECOG-Performance-Status O o-
der 1 auf Patienten mit ECOG-Performance-Status 2 Ubertragbar
seien, wird nicht gefolgt. Weder erscheint es hinreichend plausibel
noch kann es anhand von relevanten Studien als hachgewiesen an-
gesehen werden, dass dieser Unterschied im ECOG-Performance-
Status keinen relevanten Einfluss auf die Effekte von Afatinib sowie
die Effekte von Afatinib im Vergleich zur zweckméaRigen Vergleichs-
therapie hat.

3) Patienten nach Vorbehandlung mit einer Platin-basierten Che-
motherapie
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Fur Patienten nach Vorbehandlung mit einer Platin-basierten Che-
motherapie ist ein Zusatznutzen nicht belegt.

Begriindung:

Es wurde keine Studie vorgelegt, die fur die Bewertung des Zusatz-
nutzens gegeniber der zweckmafigen Vergleichstherapie geeignet
gewesen ware. Bei der vom pharmazeutischen Unternehmer vorge-
legten Studie Lux-Lung 2 handelt es sich um eine einarmige Studie,
die fur eine Bewertung des Nutzens von Afatinib gegenuber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht geeignet ist.

4. 1. 3.Endpunkt Uberlebenszeit

Die Gesamtiberlebenszeit ist ein sinnvoller Endpunkt in dieser
Krankheitssituation. Afatinib fuhrte in der Studie LUX-Lung 3 insge-
samt nicht zu einer statistisch signifikanten Verlangerung der media-
nen Uberlebenszeit. In der Subgruppe von Patienten mit del19 war
die Uberlebenszeit signifikant verlangert mit einem HR von 0,54 zu-
gunsten von Afatinib. Dieser Effekt ist bemerkenswert, weil insge-
samt 70% der Patienten im Chemotherapie-Arm einen EGFR-TKI als
Folgetherapie erhielten. Die Daten zeigen, dass nicht nur die Thera-
pie mit dem TKI an sich hochwirksam ist, sondern dass auch der
Einsatz in der Erstlinientherapie indiziert ist.

Die Ausflihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis ge-
nommen.

zur Mortalitat

Gesamtiberleben

Fir die Gesamtpopulation der Lux-Lung 3-Studie zeigt sich bei kei-
nem der 3 Datenschnitte ein statistisch signifikanter Unterschied im
Gesamtuberleben zwischen Afatinib und Cisplatin + Pemetrexed. In
der Analyse der Subgruppen zeigt sich jedoch zu allen 3 Daten-
schnitten ein Beleg fur eine Effektmodifikation in Abhangigkeit davon,
welcher EGFR-Mutationsstatus vorliegt: ,Del19%, ,L858R" oder ,an-
dere EGFR-Mutationen®. Daher werden fur die Bewertung des Zu-
satznutzens die Ergebnisse der Subgruppenanalyse fur den jeweili-
gen EGFR-Mutationsstatus herangezogen.
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Fur die Subgruppe der Patienten mit LB58R-Mutation ergab sich kein
signifikanter Unterschied.

In der dritten, sehr heterogenen Subgruppe von Patienten mit ande-
ren Mutationen war die Uberlebenszeit in der Chemotherapie-
Gruppe langer, allerdings nicht statistisch signifikant.

Fir die Bewertung des Endpunktes Gesamtiiberlebens werden pri-
mar die Ergebnisse des
3. Datenschnitts herangezogen, da dieser im Vergleich zum 2. Da-
tenschnitt einen langeren Zeitraum umfasst, durch die groRere An-
zahl an Ereignissen an Aussagekraft gewinnt und die prospektiv ge-
plante finale Analyse zum Gesamtiberleben darstellt. Unter Berick-
sichtigung, dass die Ergebnisse des 3. Datenschnitts durch Thera-
piewechsel bzw. Folgetherapien mit einer htheren Unsicherheit be-
haftet sind, werden die Ergebnisse des 2. Datenschnitts ergdnzend
einbezogen.

Fir die Subgruppe der Patienten mit EGFR-Mutation Dell9 zeigen
die Ergebnisse des
3. Datenschnitts eine statistisch signifikante Verlangerung des Ge-
samtiiberlebens fur Afatinib im Vergleich zu Cisplatin + Pemetrexed
(HR: 0,54, KI: 0,36; 0,79, p-Wert = 0,002). Die mediane Uberlebens-
zeit lag in der Afatinib-Gruppe bei 33,3 Monaten gegentiber 21,1 Mo-
naten in der Cisplatin + Pemetrexed-Gruppe, womit eine Verlange-
rung des Uberlebens von 12,2 Monaten im Median erzielt worden ist.
Diese Ergebnisse der finalen Analyse zum Gesamtiberleben (3. Da-
tenschnitt) bestatigen die Ergebnisse der Interimsanalyse
(2. Datenschnitt) bzw. zeigen ein Zunahme in der Verlangerung des
Gesamtuberlebens (2. Datenschnitt: HR: 0,55, 95 % KI: 0,36; 0,85,
p = 0,006, medianes Gesamtilberleben: 31,6 versus 21,1 Monate).

Zusammenfassende Dokumentation

178




Stellungnehmer: DGHO

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Fir die Subgruppe der Patienten mit EGFR-Mutation L858R ist an-
hand des 3. Datenschnitts kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen der Behandlung mit Afatinib und einer Behandlung mit Cis-
platin + Pemetrexed erkennbar (HR: 1,30, KI: 0,80; 2,11, p-Wert =
0,292). Auch zum Zeitpunkt der Interimsanalyse (2. Datenschnitt)
lie3 sich kein statistisch signifikanter Unterschied erkennen (HR:
1,30, KI: 0,76; 2,23, p = 0,332).

Fir die Subgruppe der Patienten mit anderen EGFR-Mutationen zei-
gen die Ergebnisse des 3. Datenschnitts keinen statistisch signifikan-
ten Unterschied fur den Endpunkt Gesamtiberleben auf (HR: 2,42,
Kl: 0,96; 6,11, p-Wert = 0,054). Demgegeniiber wies die Interimsana-
lyse zum Gesamtiberleben (2. Datenschnitt) auf einen statistisch
signifikanten negativen Effekt von Afatinib im Vergleich zu Cisplatin
+ Pemetrexed hin (HR: 3,08, Kl: 1,04; 9,15,
p-Wert = 0,034).

4. 1. 4.Endpunkt Progressionsfreies Uberleben

Das progressionsfreie Uberleben war im Afatinib-Arm signifikant ver-
langert. Der Unterschied von 4,2 Monaten in der Gesamtgruppe ist
klinisch relevant.

Die Ausflihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis ge-
nommen.

zum Progressionsfreies Uberleben )
Fur den Endpunkt Progressionsfreies Uberleben (PFS) zeigt sich in
der Subgruppenanalyse eine Effektmodifikation in Abh&ngigkeit vom
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EGFR-Mutationsstatus. Daher werden die Ergebnisse der Sub-
gruppe fur den jeweiligen EGFR-Mutationsstatus herangezogen.
Fur Patienten mit EGFR-Mutation Del19 zeigen die Subgruppenana-
lysen einen statistisch signifikanten Vorteil flr Afatinib gegeniber
Cisplatin + Pemetrexed (HR: 0,26, KI: 0,17; 0,42, p < 0,001). Fir die
Subgruppe der Patienten mit EGFR-Mutation L858R sowie Patienten
mit anderen EGFR-Mutationen konnte kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungen mit Afatinib und Cisplatin
+ Pemetrexed festgestellt werden.

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten End-
punkt, der sich aus Endpunkten der Kategorien Mortalitdt und Morbi-
ditat zusammensetzt. Die Endpunktkomponente ,Mortalitat“ wurde in
der Studie Uber den sekundaren Endpunkt ,Gesamtiiberleben” als
eigenstandiger Endpunkt erhoben. Auch tumorbedingte Symptome
sowie die gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wurden in der Stu-
die direkt erhoben. Dagegen erfolgte beim PFS die Erhebung der
Morbiditatskomponente "Krankheitsprogression" nicht symptombe-
zogen, sondern ausschlief3lich mittels bildgebender Verfahren.
Unter Berticksichtigung der oben genannten Aspekte bestehen hin-
sichtlich der Patientenrelevanz des Endpunktes PFS unterschiedli-
che Auffassungen innerhalb des G-BA. Die Gesamtaussage zum
Ausmal} des Zusatznutzens bleibt davon unberihrt.
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4. 1. 5.Endpunkt Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

In der klinischen Erfahrung sprechen Patienten mit EGFR-Mutatio-
nen innerhalb von wenigen Tagen bis Wochen auf die Therapie mit
einem TKI an. Das zeigt sich auch in der Studie LUX-Lung 3. Afatinib
hatte einen positiven, statistisch signifikanten Effekt auf die tumorbe-
zogenen und sehr belastenden Symptome Dyspnoe, Husten,
Schmerzen und Fatigue.

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis ge-
nommen.

zur Lebensqualitat

Die Lebensqualitat wurde in der Lux-Lung 3-Studie anhand der Funk-
tionsskalen des Krebs-spezifischen Fragebogen EORTC QLQ-C30
erhoben. Fir die vorliegende Bewertung wird die Auswertung zur
Zeit bis zur Verschlechterung der Lebensqualitdt herangezogen
(Verschlechterung des Scores um mindestens 10 Punkte gegeniber
dem Ausgangswert).

Fur den Endpunkt kérperliche Funktion zeigt sich ein statistisch sig-
nifikanter Unterschied zugunsten von Afatinib. Bei allen weiteren
Endpunkten, die im EORTC QLQ-C30 die Lebensqualitat abbilden,
zeigen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
den Behandlungsgruppen: globaler Gesundheitsstatus, emotionale
Funktion, kognitive Funktion, Rollenfunktion und soziale Funktion.
Die Subgruppenanalysen zeigen keine relevanten Effektmodifikatio-
nen auf. Bei der Bewertung dieser Ergebnisse ist das hohe Verzer-
rungspotential zu berticksichtigen, das sich insbesondere aus dem
offenen Studiendesign und damit der fehlenden Verblindung von Pa-
tienten und behandelnden Personen in der Studie LUX-Lung 3 ergibt.
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4. 1. 6. Endpunkt Nebenwirkungen

Die Auswertung der Nebenwirkungen ist durch die sehr unterschied-
liche Behandlungszeit in den beiden Therapiearmen verzerrt (335
Tage im Afatinib- vs 85 Tage im Chemotherapie-Arm). Die Neben-
wirkungen von Afatinib sind Substanzklasseneffekte. Die Daten ha-
ben sich seit der ersten Nutzenbewertung von Afatinib nicht wesent-
lich geandert. Nach den Unterlagen des Dossiers sind bisher keine
kritischen Langzeitnebenwirkungen aufgetreten. Die am starksten
belastende Nebenwirkung von Afatinib ist Diarrhoe (Grad
3/4:14,4%). Im Unterschied zur Studie LUX Lung 3 betrug die Rate
von Diarrhoen im Grad 3/4 in der Studie LUX Lung 6 nur 4%, was mit
der hdheren Expertise der beteiligten Zentren im Umgang mit dieser
Nebenwirkung erklart werden kann. Die Afatinib-assoziierte Diarrhoe
ist mit einfacher Pramedikation beherrschbar.

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis ge-
nommen.

zu den Nebenwirkungen

Die Bewertung der Nebenwirkungen von Afatinib gegeniber Cispla-
tin + Pemetrexed anhand der in der Lux-Lung 3-Studie aufgetretenen
unerwinschten Ereignisse wird durch die deutlich unterschiedliche
Behandlungsdauer in den beiden Behandlungsgruppen erschwert.

Die mediane Behandlungsdauer in der Afatinib-Behandlungsgruppe
betrug 336 Tage gegeniber 105 Tagen in der Cisplatin +
Pemetrexed-Behandlungsgruppe. Die Erhebung von unerwiinschten
Ereignissen erfolgte bis zu 28 Tage nach Behandlungsende. Daraus
ergibt sich eine fast dreimal langere Beobachtungszeit in der in der
Afatinib- Behandlungsgruppe im Vergleich zur Cisplatin +
Pemetrexed- Behandlungsgruppe. Die vorliegende Auswertung an-
hand des Inzidenzdichteverhaltnis, mit der prinzipiell unterschiedli-
che Beobachtungszeiten bertiicksichtigt werden kénnen, werden im
vorliegenden Fall als nicht angemessen eingeschatzt. Auch Uberle-
benszeitanalysen, die in der Regel eine addquate Analysemethode
bei unterschiedlichen Beobachtungszeiten darstellt, werden im vor-
liegenden Fall als schwer interpretierbar eingeschétzt. Die vorlie-
gende Bewertung basiert daher lediglich auf dem Vergleich der nai-
ven Proportionen (Anteil der Patienten mit Ereignis).

Zusammenfassende Dokumentation

182




Stellungnehmer: DGHO

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Unerwiinschte Ereignisse traten in beiden Behandlungsgruppen bei
nahezu jedem Patienten mindestens einmal auf. Der Anteil der Pati-
enten mit mindestens einem schwerwiegenden unerwiinschten Er-
eignis (SUE) betrug 31,0 % in der Afatinib-Behandlungsgruppe und
22,5 % in der Cisplatin + Pemetrexed-Behandlungsgruppe. Der An-
teil der Patienten mit mindestens einem schweren unerwinschten
Ereignis (CTCAE-Grad = 3) betrug 62,4 % in der Afatinib-Behand-
lungsgruppe und 56,8 % in der Cisplatin + Pemetrexed-Behand-
lungsgruppe. Die Therapie wurde bei 16,2 % der Patienten in der
Afatinib-Behandlungsgruppe und 15,3 % der Patienten in der Cispla-
tin + Pemetrexed -Behandlungsgruppe aufgrund von unerwiinschten
Ereignissen abgebrochen.

Unter Bericksichtigung der deutlich langeren Beobachtungsdauer
von Afatinib und des damit einhergehenden hohen Verzerrungspo-
tenzials ergeben sich auf Basis der naiven Proportionen keine be-
deutsamen Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. In der
Gesamtschau der Nebenwirkungen ergibt sich somit im Hinblick auf
die Bewertung des Zusatznutzens weder ein Vorteil noch ein Nach-
teil fir Afatinib.
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4.2. Ohne zytostatische Vortherapie, reduzierter Allgemein-
zustand

Der G-BA hat nach den Stellungnahmen und den Diskussionen im
Rahmen der ersten Nutzenbewertung von Afatinib jetzt andere TKiI,
Cisplatin-basierte Chemotherapie oder Monotherapie mit Zytostatika
als Vergleichstherapie festgelegt. Das entspricht der klinischen Situ-
ation. Ein reduzierter Allgemeinzustand kann tumorbedingt sein und
durch kausale, antineoplastische Therapie gebessert werden. Hier
ist klinische Erfahrung erforderlich. In Studien ist diese heterogene
Patientenpopulation allerdings bisher kaum untersucht, Ergebnisse
randomisierter Studien zu Afatinib fehlen.

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis ge-
nommen.

zur zVT

Bei nicht-vorbehandelten Patienten mit aktivierenden EGFR-Mutati-
onen zahlt eine Behandlung mit dem Tyrosinkinase-Inhibitor Gefitinib
oder Erlotinib nach den vorliegenden Leitlinien und Evidenz aus sys-
tematischen Ubersichtsarbeiten zum Therapiestandard.

Daneben kommt fur Patienten mit NSCLC in Abhangigkeit vom All-
gemeinzustand grundsétzlich eine Platin-basierte Kombinationsche-
motherapie in Betracht, die nach vorliegender Evidenz und dem Zu-
lassungsstatus der betreffenden Arzneimittel eine Kombination aus
Cisplatin mit einem Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin, Gemci-
tabin, Docetaxel, Paclitaxel oder Pemetrexed) umfasst. Eine Préfe-
renz fur eine bestimmte Kombination lasst sich dabei nicht ableiten.
Bei der Entscheidung fur eine bestimmte Kombination sind v.a. pati-
entenindividuelle Faktoren ausschlaggebend. Carboplatin ist im Ge-
gensatz zu Cisplatin nicht fur die Behandlung des NSCLC zugelas-
sen, kann jedoch in der gesetzlichen Krankenversicherung fur Pati-
enten mit einem erhdhten Risiko fUr Cisplatin-induzierte Nebenwir-
kungen im Rahmen einer Kombinationstherapie (z.B. vorbestehende
Neuropathie, relevante Horschadigung, besondere Neigung zu Ubel-
keit, Niereninsuffizienz, Herzinsuffizienz) verordnet werden (vgl. An-
lage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie).
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Die Frage, inwieweit eine Platin-basierte Kombinationschemothera-
pie auch bei Patienten mit ECOG-PS 2 in Betracht gezogen werden
sollte, wird in den vorliegenden Leitlinien nicht eindeutig beantwortet;
teils wird die Platin-basierte Kombinationschemotherapie auch bei
ECOG-PS 2 als Option empfohlen, teils werden diesbeziglich keine
Aussagen getroffen. Die Ergebnisse einer aktuellen Metaanalyse,
die explizit dieser Fragestellung nachgeht, spricht fir diese Thera-
pieoption auch bei Patienten mit ECOG-PS 2 (Mdrth C, Valachis A.
Single-agent versus combination chemotherapy as first-line treat-
ment for patients with advanced non-small cell lung cancer and per-
formance status 2: a literature-based meta-analysis of randomized
studies. Lung Cancer 2014, 84 (3): 209-14.). Insbesondere fur Pati-
enten mit reduziertem Allgemeinzustand ist jedoch das Toxizitatspro-
fil einer Platin-basierten Kombinationschemotherapie gegeniuber
dem zu erwartenden Nutzen unter Bertcksichtigung von patienten-
individuellen Kriterien abzuwégen. Alternativ kommt fur Patienten mit
ECOG-PS 2 eine Monochemotherapie mit Gemcitabin oder Vinorel-
bin in Betracht, die fir diese Patientengruppe, neben der Platin-ba-
sierten Kombinationschemotherapie, als zweckmalig angesehen
wird.
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4. 3. Mit zytostatischer Vortherapie

Fir diese Patienten hat der G-BA die Therapie mit einem der beiden
zugelassenen TKI als Vergleichstherapie festgelegt, das entspricht
den Leitlinien. Auch aufgrund der Daten des vorliegenden Dossiers
mit Nachweis eines Uberlebensvorteils bei Patienten mit del19 trotz
Switching empfehlen wir nachdrticklich den Einsatz von TKI in der
Erstlinientherapie.

Die Ausfuihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis ge-
nommen.

zur zVT

Fur Patienten nach Vorbehandlung mit einer Platin-basierten Che-
motherapie, die aktivierende EGFR-Mutationen aufweisen und zuvor
noch nicht mit einem EGFR-TKI behandelt worden sind, wird, bei li-
mitierter Evidenz aus klinischen Studien fir diese Therapiesituation,
eine Behandlung mit den Tyrosinkinase-Inhibitoren Gefitinib oder Er-
lotinib in den Leitlinien einhellig empfohlen. Dabei geht aus den Leit-
linienempfehlungen keine Praferenz fur einen der beiden Tyrosin-
kinase-Inhibitoren hervor.

Eine weitere Chemotherapie, nach einer Platin-basierten Chemothe-
rapie in der Vortherapie, wird in der Regel als Monochemotherapie
durchgefuhrt. Auf Basis der vorliegenden Evidenz und entsprechen-
der Therapieempfehlungen in Leitlinien stehen mit Docetaxel und
Pemetrexed zwei Monochemotherapien zur Verfiigung, die, vorbe-
haltlich patientenindividueller Kriterien und der Tumorhistologie, als
therapeutisch vergleichbar angesehen werden.

Eine Uberlegen- oder Unterlegenheit im therapeutischen Nutzen der
Tyrosinkinase-Inhibitoren gegeniber der Chemotherapie mit
Docetaxel oder Pemetrexed ist anhand der vorliegenden Evidenz
nicht festzustellen, weshalb diese Therapieoptionen als gleicherma-
Ren zweckmé&Rig fur Patienten mit aktivierenden EGFR-Mutationen
erachtet werden.
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Da Tumore mit aktivierenden EGFR-Mutationen in der Regel einen
negativen Status fir die Anaplastische-Lymphom-Kinase (ALK) auf-
weisen, kommt eine auf das ALK-positive NSCLC gerichtete Thera-
pie nicht in Betracht.

Mit Nivolumab und Nintedanib stehen weitere, in dem vorliegenden
Anwendungsgebiet zugelassene, in der Versorgung noch recht neue
Behandlungsoptionen zur Verfiigung, deren therapeutischer Stellen-
wert derzeit noch nicht abschlie3end beurteilbar ist.

5. Bericht des IQWIG

Das IQWiIG verzichtet in seinem aktuellen Bericht auf die friher vor-
genommene, zusatzliche Subgruppenbildung mit einer Altersgrenze
bei 65 Jahren fur Patienten mit L8585R-Mutation. Wir begrif3en die-
ses Vorgehen.

Im Bericht des IQWIG findet sich keine Berechnungen zum progres-
sionsfreien Uberleben, dem priméaren Endpunkt der Zulassungsstu-
die.

Die Ausfluihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis ge-
nommen.

zur Subgruppenbildung:

Gesamtbewertung

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Afatinib bei nicht vorbe-
handelten Patienten mit ECOG-Performance-Status 0 oder 1 liegen
Ergebnisse zur Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitdt und Nebenwir-
kungen vor. Aufgrund der relevanten Effektmodifikation durch den
EGFR-Mutationsstatus fur den Endpunkt Gesamtiiberleben wird
eine getrennte Bewertung des Zusatznutzens von Afatinib nach
EGFR-Mutationsstatus vorgenommen
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zum Progressionsfreies Uberleben

Fir den Endpunkt Progressionsfreies Uberleben (PFS) zeigt sich in
der Subgruppenanalyse eine Effektmaodifikation in Abhéangigkeit vom
EGFR-Mutationsstatus. Daher werden die Ergebnisse der Sub-
gruppe fur den jeweiligen EGFR-Mutationsstatus herangezogen.
Fur Patienten mit EGFR-Mutation Del19 zeigen die Subgruppenana-
lysen einen statistisch signifikanten Vorteil flr Afatinib gegeniber
Cisplatin + Pemetrexed (HR: 0,26, KI: 0,17; 0,42, p < 0,001). Fir die
Subgruppe der Patienten mit EGFR-Mutation L858R sowie Patienten
mit anderen EGFR-Mutationen konnte kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungen mit Afatinib und Cisplatin
+ Pemetrexed festgestellt werden.

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten End-
punkt, der sich aus Endpunkten der Kategorien Mortalitat und Morbi-
ditat zusammensetzt. Die Endpunktkomponente ,Mortalitat“ wurde in
der Studie Uber den sekundaren Endpunkt ,Gesamtiiberleben® als
eigenstandiger Endpunkt erhoben. Auch tumorbedingte Symptome
sowie die gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wurden in der Stu-
die direkt erhoben. Dagegen erfolgte beim PFS die Erhebung der
Morbiditatskomponente "Krankheitsprogression" nicht symptombe-
zogen, sondern ausschlie3lich mittels bildgebender Verfahren.
Unter Bertcksichtigung der oben genannten Aspekte bestehen hin-
sichtlich der Patientenrelevanz des Endpunktes PFS unterschiedli-
che Auffassungen innerhalb des G-BA. Die Gesamtaussage zum
Ausmal} des Zusatznutzens bleibt davon unberihrt.
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6. Ausmald des Zusatznutzens

Gegenuber der ersten Nutzenbewertung zu Afatinib ergeben sich
keine substanziellen Anderungen. Afatinib ist ein hochwirksamer TKI
bei Patienten mit nichtkleinzelligem Lungenkarzinom und aktivieren-
den EGFR-Mutationen. Patienten mit del19 profitieren in besonders
hohem Malfie. Erstmals wurde fiir Afatinib eine signifikante Verlan-
gerung der Gesamtiberlebenszeit gezeigt. Weiterhin liegen keine
direkt vergleichenden Daten zu den anderen TKI Erlotinib und Gefi-
tinib vor.

Die Patienten mit seltenen Mutationen kénnen nach heutigem Er-
kenntnisstand nicht als homogene Gruppe distinkt bewertet werden.
Sie umfassen Mutationen mit hoher Sensitivitat fur Afatinib und Re-
sistenz-vermittelnde Mutationen. Das Ziel der Diagnostik muss sein,

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis ge-
nommen.

zur Gesamtbewertung

1) Nicht vorbehandelte Patienten mit ECOG-Performance-Status 0
oder 1

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Afatinib bei nicht vorbe-
handelten Patienten mit ECOG-Performance-Status 0 oder 1 liegen
Ergebnisse zur Mortalitat, Morbiditéat, Lebensqualitdt und Nebenwir-
kungen vor. Aufgrund der relevanten Effektmodifikation durch den
EGFR-Mutationsstatus fur den Endpunkt Gesamtiiberleben wird
eine getrennte Bewertung des Zusatznutzens von Afatinib nach
EGFR-Mutationsstatus vorgenommen:

Patientengruppe mit EGFR-Mutation Dell9:
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letztere frithzeitig zu identifizieren und die Patienten einer anderen
Therapie zuzufihren.

Im indirekten Vergleich in dieser Krankheitssituation sind die Ergeb-
nisse zur Wirksamkeit von Afatinib mit denen von Erlotinib und Ge-
fitinib vergleichbar.

Der Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt fur Subgruppe der Patienten
mit EGFR-Mutation Del19 fur die Behandlung mit Afatinib eine Ver-
langerung der Uberlebensdauer gegeniiber Cisplatin + Pemetrexed,
deren Ausmal als eine erhebliche Verlangerung der Uberlebens-
dauer bewertet wird. Mal3geblich fir diese Bewertung sind die Er-
gebnisse der finalen Analyse des Gesamtlberlebens (3. Daten-
schnitt). Im Vergleich zur Interimsanalyse zum Gesamtiberleben (2.
Datenschnitt) zeigt die finale Analyse eine Zunahme der Verlange-
rung der Uberlebensdauer, die bereits in der Interimsanalyse statis-
tisch signifikant vorlag, jedoch mit Unsicherheiten hinsichtlich der
Aussagekraft der Ergebnisse behaftet war.

Zudem liegen fir die Patientengruppe mit EGFR-Mutation Dell9
Uberwiegend positive Effekte hinsichtlich einzelner Endpunkte vor,
welche die Symptomatik und Lebensqualitat abbilden. Diese stiitzen
das Ergebnis der Gesamtbewertung.

In Bezug auf die Nebenwirkungen lasst sich aus den vorliegenden
Auswertungen zu unerwiinschten Ereignissen weder ein Vorteil noch
ein Nachteil von Afatinib gegentiber Cisplatin + Pemetrexed ableiten.
Insbesondere aufgrund des AusmafRes der Verlangerung der Uber-
lebensdauer und in Anbetracht der vorliegenden Ergebnisse zu wei-
teren patientenrelevanten Endpunkten, die den Zusatznutzen insge-
samt stitzen, wird fir nicht vorbehandelte Patienten mit ECOG-Per-
formance-Status 0 oder 1 und mit EGFR-Mutation Del19 ein erhebli-
cher Zusatznutzen von Afatinib gegenlber der zweckméafigen Ver-
gleichstherapie (Cisplatin + Pemetrexed) festgestellt.
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Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens):

Da die Ergebnisse von nur einer Studie der Nutzenbewertung zu-
grunde liegen, kénnen hinsichtlich der Aussagesicherheit maximal
Hinweise auf einen Zusatznutzen abgeleitet werden. Das Verzer-
rungspotenzial auf Studienebene wird als niedrig eingestuft. Auf End-
punktebene ist insbesondere die Aussagesicherheit fir den End-
punkt Gesamtuberleben fir die Gesamtbewertung zu berticksichti-
gen. Insgesamt wird die Aussagesicherheit fir den festgestellten Zu-
satznutzen in der Kategorie ,Hinweis* eingestuft.

Patientengruppe mit EGFR-Mutation L858R:

Der Endpunkt Gesamtiberleben zeigt fur die Subgruppe der Patien-
ten mit EGFR-Mutation L858R keinen statistisch signifikanten Unter-
schied zwischen der Behandlung mit Afatinib und einer Behandlung
mit Cisplatin + Pemetrexed auf. MalR3geblich fuir die vorliegende Be-
wertung ist die finale Analyse des Gesamtiberlebens (3. Daten-
schnitt).

Die Interimsanalyse zum Gesamtiuberleben (2. Datenschnitt) liel3 kei-
nen statistisch signifikanten Unterschied erkennen, dieses Ergebnis
war aufgrund der geringeren Aussagekraft einer Interimsanalyse je-
doch mit Unsicherheiten behaftet; zudem war das mediane Gesamt-
Uberleben in der Kontrollgruppe noch nicht erreicht. Durch Hinzu-
nahme der finalen Analyse zum Gesamtiberleben lasst sich nun far
den vorliegenden Beschluss mit hinreichender Aussagesicherheit
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feststellen, dass fiir diese Patientengruppe kein positiver Effekt von
Afatinib im Vergleich zu Cisplatin + Pemetrexed hinsichtlich des Ge-
samtuiberleben vorliegt: medianes Uberleben 27,6 Monaten unter
Afatinib versus 40,3 Monate unter Cisplatin + Pemetrexed; der Un-
terschied ist statistisch nicht signifikant (HR: 1,30, Kl: 0,80; 2,11, p-
Wert = 0,292).

Hinsichtlich der Symptomatik, die durch verschiedene Endpunkte
aus den verwendeten Krebs- und Lungenkrebs-spezifischen Frage-
bdgen abgebildet wird, weist Afatinib sowohl positive als auch nega-
tive Effekte auf, wobei die positiven Effekte die negativen Effekte
Uberwiegen. Daneben zeigen mehrere Endpunkte zur Symptomatik
keinen Unterschied zwischen den Behandlungen auf. Die in der vor-
liegenden Studie erhobenen Symptome werden hinsichtlich ihres
Schweregrades als nicht-schwerwiegende Symptome bewertet. Auf-
grund des hohen Verzerrungspotenzials ist die Aussagekraft der Er-
gebnisse zur Symptomatik limitiert.

Hinsichtlich der Lebensqualitat liegt ein positiver Effekt von Afatinib
vor, der sich in einem von sechs Endpunkten abbildet, mit denen die
diversen Aspekte zur Beurteilung der Lebensqualitat erhoben wur-
den. Bei den Ergebnissen zu den weiteren erhobenen flnf Lebens-
gualitdtsendpunkten zeigt sich jedoch kein positiver Effekt.

In Bezug auf die Nebenwirkungen lasst sich aus den vorliegenden
Auswertungen zu unerwiinschten Ereignissen weder ein Vorteil noch
ein Nachteil von Afatinib gegeniber Cisplatin + Pemetrexed ableiten.
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In der Gesamtbewertung wird insbesondere bericksichtigt, dass fur
den Endpunkt Gesamtiberleben kein positiver Effekt vorliegt. Bei
den weiteren in der Studie erhobenen Endpunkten zeigt sich insge-
samt kein eindeutiger Vorteil auf, um trotz der fehlenden Effekte im
Endpunkt Gesamtiberleben in der Gesamtbewertung einen Zusatz-
nutzen feststellen zu kdnnen. In der Gesamtbewertung ist daher fir
Afatinib gegentber der zweckmagigen Vergleichstherapie (Cisplatin
+ Pemetrexed) bei nicht vorbehandelten Patienten mit ECOG-Per-
formance-Status 0 oder 1 und mit EGFR-Mutation L858R ein Zusatz-
nutzen nicht belegt.

Patientengruppe mit anderen EGFR-Mutationen:

Die Interimsanalyse zum Gesamtlberleben (2. Datenschnitt) wies
auf einen statistisch signifikanten negativen Effekt von Afatinib hin.
Dieses Ergebnis bestétigte sich in den nun primar fir die Bewertung
des Endpunkts Gesamtiiberleben herangezogenen Ergebnissen der
finalen Analyse (3. Datenschnitt) nicht. Diese zeigen keinen statis-
tisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungen mit
Afatinib und Cisplatin + Pemetrexed. Fir den Endpunkt Gesamtiber-
leben ist somit weder ein positiver Effekt noch ein eindeutig negativer
Effekt anhand der vorliegenden Ergebnisse fur die Subgruppe der
Patienten mit anderen EGFR-Mutationen ableitbar.

Fur die Gesamtbewertung wird bertcksichtigt, dass es sich um eine
kleine Patientengruppe in der Lux-Lung 3-Studie handelt, die ver-
schiedene andere seltene EGFR-Mutationen umfasst und somit in
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Bezug auf dieses Merkmal heterogen zusammengesetzt ist. Wenn-
gleich die im Dossier vorgelegten zusatzlichen Daten zu dieser Pati-
entengruppe unter Einbeziehung weiterer Afatinib-Studien keinen
Vergleich gegenlber der zweckmaRigen Vergleichstherapie ermdg-
lichen, so stiitzen diese die auch im Stellungnahmeverfahren zu dem
vorliegenden Beschluss vertretene Auffassung, dass unter Beriick-
sichtigung der geringen Patientenanzahl und der heterogenen Zu-
sammensetzung spezifisch fir diese Patientengruppe, die lediglich
auf Basis der Subgruppenanalysen definiert wurde, weder Nutzen
noch Zusatznutzen anhand der vorliegenden Studienergebnisse hin-
reichend beurteilbar sind.

Unter Bertlicksichtigung dieser Argumente und in der Gesamtbe-
trachtung der vorliegenden Ergebnisse zu allen Endpunkten wird fur
die Gruppe der nicht vorbehandelten Patienten mit ECOG-Perfor-
mance-Status 0 oder 1 und mit anderen EGFR-Mutationen festge-
stellt, dass ein Zusatznutzen fir Afatinib gegeniber der zweckmaRi-
gen Vergleichstherapie (Cisplatin + Pemetrexed) nicht belegt ist.

2) Nicht vorbehandelte Patienten mit ECOG-Performance-Status 2

Fir nicht vorbehandelte Patienten mit ECOG-Performance-Status 2
ist ein Zusatznutzen nicht belegt.

Begriindung:
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Es wurde keine relevanten Daten vorgelegt, die fur die Bewertung
des Zusatznutzens gegeniber der zweckmé&Rigen Vergleichsthera-
pie geeignet gewesen waren. Der Argumentation des pharmazeuti-
schen Unternehmers, dass die Ergebnisse aus der Behandlung von
nicht vorbehandelten Patienten mit ECOG-Performance-Status 0 o-
der 1 auf Patienten mit ECOG-Performance-Status 2 Ubertragbar
seien, wird nicht gefolgt. Weder erscheint es hinreichend plausibel
noch kann es anhand von relevanten Studien als hachgewiesen an-
gesehen werden, dass dieser Unterschied im ECOG-Performance-
Status keinen relevanten Einfluss auf die Effekte von Afatinib sowie
die Effekte von Afatinib im Vergleich zur zweckméRigen Vergleichs-
therapie hat.

3) Patienten nach Vorbehandlung mit einer Platin-basierten Che-
motherapie

Fur Patienten nach Vorbehandlung mit einer Platin-basierten Che-
motherapie ist ein Zusatznutzen nicht belegt.

Begriindung:

Es wurde keine Studie vorgelegt, die fur die Bewertung des Zusatz-
nutzens gegeniber der zweckmafigen Vergleichstherapie geeignet
gewesen ware. Bei der vom pharmazeutischen Unternehmer vorge-
legten Studie Lux-Lung 2 handelt es sich um eine einarmige Studie,
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Stellungnehmer: DGHO

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

die fur eine Bewertung des Nutzens von Afatinib gegenuber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht geeignet ist.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: medac Gesellschaft fur klinische Spezialpraparate

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Das Verfahren Afatinib (Aufhebung der Befristung) startete am
15.05.2015. Die G-BA Literaturrecherche zu der zweckmaliigen Ver-
gleichstherapie ist vom Oktober 2014. [1]

Unserer Meinung nach sollte die Literaturrecherche zu der zweckmafi-
gen Vergleichstherapie aktuell und nicht bereits mehr als 6 Monate vor
Abgabe des Dossiers erstellt sein.

In diesem speziellen Fall wurde zusatzlich eine neue Substanz zugelas-
sen: Nintedanib. Diese ist bereits durch den G-BA im Rahmen der Friihen
Nutzenbewertung bewertet wurden [2].

Die Ausfuihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis ge-
nommen.

zur Begrindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3
VerfO:

zu 1. Neben Afatinib sind im vorliegenden Anwendungsgebiet Arznei-
mittel mit folgenden Wirkstoffen zugelassen:

Bevacizumab, Cisplatin, Crizotinib, Docetaxel, Erlotinib, Etoposid,
Gefitinib, Gemcitabin, Ifosfamid, Mitomycin, Nintedanib, Nivo-
lumab, Paclitaxel, Pemetrexed, Vindesin, Vinorelbin

Zudem im vorliegenden Anwendungsgebiet verordnungsfahig im
Off-Label-Use:
Carboplatin

Es liegen folgende Beschlisse und Richtlinien des G-BA zu Arz-
neimitteltherapien im vorliegenden Anwendungsgebiet vor:

Zu 3.

Afatinib: Beschluss vom 8. Mai 2014 uber die Nutzenbewertung
von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V.

Crizotinib: Beschluss vom 2. Mai 2013 tber die Nutzenbewertung
von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach 8§ 35a SGB V.

Nintedanib: Beschluss vom 18. Juni 2015 Uber die Nutzenbewer-
tung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V.
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Stellungnehmer: medac Gesellschaft fur klinische Spezialpraparate

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Carboplatin: Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie
- Verordnungsféahigkeit von zugelassenen Arzneimitteln in nicht
zugelassenen Anwendungsgebieten - (Stand: 30. Juni 2014): Arz-
neimittel, die unter Beachtung der dazu gegebenen Hinweise in
nicht zugelassenen Anwendungsgebieten (Off-Label-Use) verord-
nungsfahig sind:

Carboplatin-haltige Arzneimittel bei fortgeschrittenem nicht-klein-
zelligem Bronchialkarzinom (NSCL) — Kombinationstherapie

Die Lux-Lung 6 Studie wurde erneut nicht berlcksichtigt. Die Begrin-
dung hierzu lautet, dass die Dosierung von Gemcitabin in dieser Studie
nicht leitliniengerecht ware [3].

Wahrend onkologischen Behandlungen sind Abweichungen von den
Standarddosierungen auf Grund von beispielsweise Toxizitat gangige
Praxis. Erlautern und kommentieren Sie bitte vor diesem Hintergrund
die Nicht-Berucksichtigung dieser Studie.

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis genom-
men.

zur Begrindung

Fur die Nutzenbewertung legt der pharmazeutische Unternehmer im
Dossier die Ergebnisse der Studie Lux-Lung 3 vor und zieht zudem die
Ergebnisse der Studie Lux-Lung 6 heran, die als unterstiitzende Ergeb-
nisse angegeben werden. Bei der Studie Lux-Lung 3 handelt es sich um
die pivotale Zulassungsstudie fir Afatinib im vorliegenden Anwendungs-
gebiet, in der die Patienten entweder mit Afatinib oder einer Chemothe-
rapie mit Cisplatin in Kombination mit Pemetrexed behandelt worden wa-
ren. Diese Studie erlaubt somit einen direkten Vergleich von Afatinib ge-
genuber der zweckmalRigen Vergleichstherapie (Cisplatin +
Pemetrexed).

Bei der Studie Lux-Lung 6 handelt es sich um eine randomisierte Ver-
gleichsstudie, in der die Patienten entweder mit Afatinib oder einer Che-
motherapie mit Cisplatin in Kombination Gemcitabin behandelt worden
waren. Diese Studie wurde jedoch ausschlie3lich in Asien (China, Sud-
korea, Thailand) durchgefihrt. Zudem wurden die Patienten in der
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Stellungnehmer: medac Gesellschaft fur klinische Spezialpraparate

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Vergleichsgruppe mit Gemcitabin (in der Kombination mit Cisplatin) in ei-
ner Dosierung von 1000 mg/m? Koérperoberflache behandelt, was laut
Fachinformation nicht der zulassungskonformen Dosierung von Gemci-
tabin entspricht, die 1250 mg/m2 Kdrperoberflache fur die kombinierte
Therapie mit Cisplatin betragt. Vom pharmazeutischen Unternehmer
wurden keine geeigneten Analysen zum Nachweis der Ubertragbarkeit
der Ergebnisse der Studie Lux-Lung 6 auf zulassungskonform behan-
delte Patienten vorgelegt. Deshalb wird die Studie Lux-Lung 6, wie be-
reits auch in der Dossierbewertung des IQWIG, in die vorliegende Bewer-
tung nicht eingeschlossen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

keine Stellungnahme
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

keine Stellungnahme
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: MSD SHARP & DOHME GMBH

In der Nutzenbewertung ordnet das IQWiG den Endpunkt Gesund-
heitszustand gemessen anhand der visuellen Analogskala (VAS)
des Euro Quality of Life-5 Dimension (EQ-5D), der Endpunktkatego-
rie Morbiditat zu. In vorangegangen Nutzenbewertungsverfahren zu
Wirkstoffen im Bereich des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms ist
der EQ- 5D Fragebogen samt VAS der Endpunktkategorie ,gesund-
heitsbezogene Lebensqualitat* zugeordnet worden (1) (2).

Vorgeschlagene Anderung:

Entsprechend der Definition der Entwickler des Erhebungsbogens
stellt die EQ-5D VAS ,an individual’s rating for their current health-
related quality of life state” dar (3). Dieser Intention folgend mdchten
wir anregen, die EQ-5D VAS wie in friiheren Verfahren als Endpunkt
in der Kategorie ,gesundheitsbezogene Lebensqualitat” darzustel-
len.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priufung
Zeile (wird vom G-BA ausgeftillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
S. 25 | Anmerkung: Die Ausflihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis ge-
. ANmeTkung. nommen.
Zeile
1-2

zur Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben

Fir den Endpunkt Progressionsfreies Uberleben (PFS) zeigt sich in
der Subgruppenanalyse eine Effektmodifikation in Abhéngigkeit vom
EGFR-Mutationsstatus. Daher werden die Ergebnisse der Sub-
gruppe fur den jeweiligen EGFR-Mutationsstatus herangezogen.
Far Patienten mit EGFR-Mutation Dell19 zeigen die Subgruppenana-
lysen einen statistisch signifikanten Vorteil flr Afatinib gegeniber
Cisplatin + Pemetrexed (HR: 0,26, KI: 0,17; 0,42, p < 0,001). Fir die
Subgruppe der Patienten mit EGFR-Mutation L858R sowie Patienten
mit anderen EGFR-Mutationen konnte kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungen mit Afatinib und Cisplatin
+ Pemetrexed festgestellt werden.

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten End-
punkt, der sich aus Endpunkten der Kategorien Mortalitat und Morbi-
ditéat zusammensetzt. Die Endpunktkomponente ,Mortalitat* wurde in
der Studie Uber den sekundaren Endpunkt ,Gesamtiiberleben® als
eigenstandiger Endpunkt erhoben. Auch tumorbedingte Symptome
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Stellungnehmer: MSD SHARP & DOHME GMBH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

sowie die gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wurden in der Stu-
die direkt erhoben. Dagegen erfolgte beim PFS die Erhebung der
Morbiditatskomponente "Krankheitsprogression" nicht symptombe-
zogen, sondern ausschlie3lich mittels bildgebender Verfahren.
Unter Berticksichtigung der oben genannten Aspekte bestehen hin-
sichtlich der Patientenrelevanz des Endpunktes PFS unterschiedli-
che Auffassungen innerhalb des G-BA. Die Gesamtaussage zum
Ausmal} des Zusatznutzens bleibt davon unberihrt.

Symptomatik

Die Symptomatik wurde in der Lux-Lung 3-Studie mit den Symptoms-
kalen des Krebs-spezifischen Fragebogen EORTC QLQ-C30 und
des Lungenkrebs-spezifischen Fragebogen EORTC QLQ-LC13 er-
hoben. Fir die vorliegende Bewertung wird die Auswertung zur Zeit
bis zur Verschlechterung der Symptomatik herangezogen (Ver-
schlechterung des Scores um mindestens 10 Punkte gegeniber dem
Ausgangswert).

In Bezug auf die Gesamtpopulation der Studie zeigt sich ein statis-
tisch signifikanter Vorteil fir Afatinib gegentber Cisplatin +
Pemetrexed bei den Endpunkten Dyspnoe, Husten, Schmerzen
(Brust), Fatigue sowie Ubelkeit und Erbrechen und Haarausfall. Fir
den Endpunkt Dyspnoe liegt eine relevante Effektmodifikation durch
den EGFR-Mutationsstatus vor: In der Subgruppe der Patienten mit
EGFR-Mutation Dell9 sowie EGFR-Mutation L858R zeigt sich ein
statistisch signifikanter Vorteil von Afatinib gegeniber Cisplatin +
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Stellungnehmer: MSD SHARP & DOHME GMBH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Pemetrexed. Dagegen zeigt sich in der Subgruppe der Patienten mit
anderen EGFR-Mutationen kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen.

Ein statistisch signifikanter Nachteil von Afatinib gegentber Cisplatin
+ Pemetrexed zeigt sich in Bezug auf die Gesamtpopulation der Stu-
die fur die Endpunkte Diarrh6, Mundschmerzen und Schluckbe-
schwerden.

Kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behand-
lungsgruppen zeigt sich bei den Endpunkten Schmerzen und Obsti-
pation, Schlaflosigkeit, Appetitverlust, Bluthusten, Schmerzen (Arm /
Schulter), Schmerzen (andere) und periphere Neuropathie.

Wenngleich es sich bei Symptomen wie Dyspnoe, Husten, Schmer-
zen oder Fatigue um relevante Symptome der Erkrankung handelt,
werden die mittels der Fragebégen EORTC QLQ-C30 und EORTC
QLQ-LC13 erhobenen Symptome in Bezug auf deren Schweregrad
in der Lux-Lung 3 Studie als nicht-schwerwiegend eingestuft. Dem
liegt zugrunde, dass die Ausgangswerte der Patienten auf eine ge-
ring ausgepragte Symptomatik hinweisen, z.B. liegt der mittlere Aus-
gangswert fir die Dyspnoe auf einer Skala von 0 bis 100 in den bei-
den Behandlungsgruppen bei 22,1 bzw. 24,9 (EORTC QLQ-LC13)
und 27,1 bzw. 25,5 (EORTC QLQ-C30). Auch unter Berlicksichti-
gung einer Zunahme des Wertes um 10 Punkte im Studienverlauf
gegeniuber dem Ausgangswert, entsprechend dem klinisch relevan-
ten minimalen Unterschied (minimal important difference; MID), lasst
dies nicht darauf schlieRen, dass es sich bei den Symptomen in
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Stellungnehmer: MSD SHARP & DOHME GMBH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Bezug auf den Schweregrad um per se schwerwiegende Symptome
handelt. Weitere Informationen, die eine Beurteilung des Schwere-
grades der Symptome erlauben wirden, liegen nicht vor.

Zusammenfassend ergeben sich aus den Symptomskalen der Fra-
gebdgen EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-LC13 in Anbetracht
der einzelnen Endpunkte sowohl Vorteile als auch Nachteile fir Afati-
nib gegeniber Cisplatin + Pemetrexed sowie keine Unterschiede
zwischen den Behandlungsgruppen, wobei die Vorteile in Relation
zu den Nachteilen tGberwiegen.

Bei der Bewertung dieser Ergebnisse ist das hohe Verzerrungspo-
tential zu bertcksichtigen, das sich insbesondere aus dem offenen
Studiendesign und damit der fehlenden Verblindung von Patienten
und behandelnden Personen in der Studie LUX-Lung 3 ergibt.

zur Lebensqualitat

Die Lebensqualitat wurde in der Lux-Lung 3-Studie anhand der Funk-
tionsskalen des Krebs-spezifischen Fragebogen EORTC QLQ-C30
erhoben. Fir die vorliegende Bewertung wird die Auswertung zur
Zeit bis zur Verschlechterung der Lebensqualitdt herangezogen
(Verschlechterung des Scores um mindestens 10 Punkte gegenuber
dem Ausgangswert).

Fur den Endpunkt kérperliche Funktion zeigt sich ein statistisch sig-
nifikanter Unterschied zugunsten von Afatinib. Bei allen weiteren
Endpunkten, die im EORTC QLQ-C30 die Lebensqualitat abbilden,
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Stellungnehmer: MSD SHARP & DOHME GMBH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

zeigen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
den Behandlungsgruppen: globaler Gesundheitsstatus, emotionale
Funktion, kognitive Funktion, Rollenfunktion und soziale Funktion.
Die Subgruppenanalysen zeigen keine relevanten Effektmodifikatio-
nen auf. Bei der Bewertung dieser Ergebnisse ist das hohe Verzer-
rungspotential zu berticksichtigen, das sich insbesondere aus dem
offenen Studiendesign und damit der fehlenden Verblindung von Pa-
tienten und behandelnden Personen in der Studie LUX-Lung 3 ergibt.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & CO. KGaA

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

GemaR Fachinformation ist Afatinib (Giotrif®) als Monotherapie zugelas-
sen zur Behandlung von EGFR-TKI-naiven erwachsenen Patienten mit
lokal fortgeschrittenem und/oder metastasiertem nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinom (NSCLC) mit aktivierenden EGFR-Mutationen (1).

Bristol-Myers Squibb (B-MS) hat den Wirkstoff Nivolumab in der Indika-
tion des ,lokal fortgeschrittenen oder metastasierten nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinoms (NSCLC) mit plattenepithelialer Histologie nach vor-
heriger Chemotherapie bei Erwachsenen” in Verkehr gebracht und die
frihe Nutzenbewertung begonnen. Eine Zulassung fir die nicht-plat-
tenepitheliale Histologie derselben Indikation ist bei der Européischen
Arzneimittelagentur beantragt. B-MS nimmt daher als betroffener phar-
mazeutischen Unternehmer im Sinne von 819 des 5. Kapitels der VerfO
des G-BA am Stellungnahmeverfahren innerhalb der frithen Nutzenbe-
wertung nach § 35a SGB V fir Afatinib (Giotrif®) teil.

Die einleitenden Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kennt-
nis genommen.

Ein- und Ausschluss von klinischen Studien in der Nutzenbewer-
tung

In Bezug auf den Einschluss von klinischen Studien in die vorliegende
Nutzenbewertung wiederholt B-MS im Wesentlichen die Einschéatzung
aus dem Stellungnahmeverfahren der initialen Nutzenbewertung zu
Afatinib (Vorgangsnummer 2013-11-15-D-082):

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis genom-
men.

zur Begrindung:

Fur die Nutzenbewertung legt der pharmazeutische Unternehmer im
Dossier die Ergebnisse der Studie Lux-Lung 3 vor und zieht zudem die
Ergebnisse der Studie Lux-Lung 6 heran, die als unterstiitzende Ergeb-
nisse angegeben werden. Bei der Studie Lux-Lung 3 handelt es sich um
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & CO. KGaA

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Entsprechend 8 35a SGB V und 8§ 5 Abs. 3 Arzneimittel-Nutzenverord-
nung (AM-NutzenV) soll die Nutzenbewertung neuer Wirkstoffe den in-
ternationalen Standards der evidenz-basierten Medizin (EbM) folgen.
Sollte es unmoglich oder unangemessen sein, Studien hochster Evi-
denzstufe durchzufiihren oder zu fordern, sind Nachweise der best ver-
fugbaren Evidenzstufe einzureichen 8 5 Abs. 3 S. 5 AM-NutzenV.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) konkretisiert dies im 5. Ka-
pitel seiner Verfahrensordnung in folgender Weise: ,Sofern es unmdog-
lich oder unangemessen ist, Studien hochster Evidenzstufe durchzufiih-
ren oder zu fordern, sind mit besonderer Begrindung des pharmazeuti-
schen Unternehmers Nachweise der best verfligbaren Evidenz einzu-
reichen. Darlber hinaus hat er darzulegen, inwieweit die von ihm als
best verfugbar eingereichte Evidenz zum Nachweis eines Zusatznut-
zens geeignet ist Die Anerkennung des Zusatznutzens auf Grundlage
von Unterlagen einer niedrigeren Evidenzstufe bedarf jedoch umso
mehr einer Begrindung, je weiter von der Evidenzstufe | abgewichen
wird.“(2).

¢ Im Nutzendossier zu Afatinib hat die Boehringer-Ingelheim
GmbH die LUX-Lung 6, eine randomisierte Studie, unterstitzend
zur Hauptstudie der Nutzenbewertung (LUX-Lung 3) einge-
schlossen und zur Nutzenbewertung herangezogen. In der LUX-
Lung 6 wurden Afatinib mit Cisplatin + Gemcitabin bei nicht vor-
behandelten Adenokarzinom-Patienten mit ECOG-PS 0 oder 1
und aktivierenden EGFR-Mutationen eingeschlossen. In der
LUX-Lung 6 wurde Gemcitabin (in Kombination mit Cisplatin) in

die pivotale Zulassungsstudie fiir Afatinib im vorliegenden Anwendungs-
gebiet, in der die Patienten entweder mit Afatinib oder einer Chemothe-
rapie mit Cisplatin in Kombination mit Pemetrexed behandelt worden wa-
ren. Diese Studie erlaubt somit einen direkten Vergleich von Afatinib ge-
genuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Cisplatin +
Pemetrexed).

Bei der Studie Lux-Lung 6 handelt es sich um eine randomisierte Ver-
gleichsstudie, in der die Patienten entweder mit Afatinib oder einer Che-
motherapie mit Cisplatin in Kombination Gemcitabin behandelt worden
waren. Diese Studie wurde jedoch ausschlie3lich in Asien (China, Sud-
korea, Thailand) durchgefiihrt. Zudem wurden die Patienten in der Ver-
gleichsgruppe mit Gemcitabin (in der Kombination mit Cisplatin) in einer
Dosierung von 1000 mg/m2 Korperoberflache behandelt, was laut
Fachinformation nicht der zulassungskonformen Dosierung von Gemci-
tabin entspricht, die 1250 mg/m2 Kdrperoberflache fur die kombinierte
Therapie mit Cisplatin betragt. Vom pharmazeutischen Unternehmer
wurden keine geeigneten Analysen zum Nachweis der Ubertragbarkeit
der Ergebnisse der Studie Lux-Lung 6 auf zulassungskonform behan-
delte Patienten vorgelegt. Deshalb wird die Studie Lux-Lung 6, wie be-
reits auch in der Dossierbewertung des IQWIG, in die vorliegende Bewer-
tung nicht eingeschlossen.
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einer Dosierung von 1.000 mg/m2 Korperoberflache verabreicht.
Gemall Fachinformation von Gemcitabin betragt die zulas-
sungskonforme Dosierung von Gemcitabin 1.250 mg/m2 Kor-
peroberflache (3).

Das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheits-
wesen (IQWIG) hat in der Nutzenbewertung von Afatinib die
LUX-Lung 6 nicht eingeschlossen, da die Patienten im Sinne ei-
ner Unterdosierung auf3erhalb der fir Deutschland empfohlenen
Dosierung behandelt wurden (4, S. 67).

B-MS vertritt die Ansicht, dass Ergebnisse aus Studien, die in
klinisch nicht unangemessener Weise von der Zulassung abwei-
chen, z. B. weil eine andere Dosierung in der zweckmafigen
Vergleichstherapie (ZVT) angewendet wurde, (qualitativ) in die
Nutzenbewertung eingehen sollten. Dies wirde der Forderung
nach Bericksichtigung der best verfiigbaren Evidenz entspre-
chen. Eine Berlcksichtigung der Studie kdnnte z. B. durch Dis-
kussion moglicherweise unterschatzter Effekte aber auch unter-
schatzter Anzahl an Nebenwirkungen erfolgen und in die Ge-
samteinschatzung des Zusatznutzens eingehen. Die Abstufung
in der Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens ist ein Mittel der
Unsicherheit (durch z. B. abweichende Dosierungen in der ZVT)
Zu begegnen.

¢ Im Nutzendossier von Afatinib hat die Boehringer-Ingelheim
GmbH die (einarmige) LUX-Lung 2 Studie fur den Nutzennach-
weis bei Patienten, die mit einer oder mehreren
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Chemotherapie(n) vorbehandelt sind, aufgenommen. Das
IQWIG hat demgegentber in seiner Nutzenbewertung festge-
stellt, dass ,die vom pU vorgelegte einarmige Studie LUX-Lung
2 [...] nicht geeignet (ist), um Aussagen zum Zusatznutzen von
Afatinib gegentber der zweckmafigen Vergleichstherapie (Erlo-
tinib, Gefitinib) zu treffen (...)." (4, S. 24 und S. 69). Als Begrin-
dung fiuhrt das IQWIiG unter anderem an, das bei einem einarmi-
gen Studiendesign Aussagen zum Zusatznutzen allenfalls beim
Vorliegen dramatischer Effekte hinsichtlich patientenrelevanter
Endpunkte mdglich sind (4, S. 68f). B-MS vertritt die Ansicht,
dass einarmige Studien nicht prinzipiell von der Nutzenbewer-
tung ausgeschlossen werden sollten, sondern bei ausreichender
Begrindung im Sinne des § 5 Abs. 3 Satz 5 AM-NutzenV als
beste verfigbare Evidenzstufe auch in der Nutzenbewertung
durch das IQWIG systematisch bertcksichtigt werden sollten.
Insbesondere in der Onkologie kénnen einarmige Studien vorlie-
gen, da randomisierte kontrollierte Studien aus ethischen Grin-
den nicht immer zuléssig und durchfihrbar sind. Hier wirde B-
MS eine klarende Empfehlung des G-BA winschen, die die Vo-
raussetzungen fur die Akzeptanz andere Studiendesigns als
RCT in einer (onkologischen) Nutzenbewertung beschreibt.

Ubertragbarkeit von Studienergebnissen

Auch bei dem Bezug der Ubertragbarkeit von Studienergebnissen be-
zieht sich B-MS im Wesentlichen auf die Einschatzung aus dem

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis genom-
men.

zur Gesamtbewertung

Nicht vorbehandelte Patienten mit ECOG-Performance-Status O oder 1
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Stellungnahmeverfahren der initialen Nutzenbewertung zu Afatinib (Vor-
gangsnummer 2013-11-15-D-082):

Das IQWiIG fihrt in seiner Nutzenbewertung an, dass die vom pharma-
zeutischen Unternehmen vorgebrachte Argumentation zur Ubertragbar-
keit der Wirksamkeit von Afatinib auf Patienten mit ECOG-PS 2 nicht
stichhaltig ist: ,Der pU sieht allerdings die Ubertragbarkeit der Ergeb-
nisse aus den Studien LUX-Lung 3 und LUX Lung 6 auf Patienten mit
ECOG-PS 2 als plausibel. Hierzu muss jedoch in adaquaten wissen-
schaftlichen Untersuchungen hinreichend sicher oder plausibel nachge-
wiesen werden, dass die Effekte patientenrelevanter Endpunkte nicht
wesentlich durch die unterschiedliche Therapiesituation (in diesem Fall
der unterschiedlichen ECOG-PS) beeinflusst werden. Der pU legt keine
geeigneten Daten fur einen solchen Nachweis vor..." (4, S. 67)

Das IQWIG fiihrt weiter an, dass die Ubertragbarkeit von Studienergeb-
nissen auf Patienten mit einem anderen Schweregrad der Erkrankung
in der Regel nicht gegeben ist und verweist als Quelle auf die eigenen
Allgemeinen Methoden des IQWIG Version 4.2 vom 22.04.2015 (5, S.
55).

Fur diesen wichtigen Punkt der Ubertragbarkeit von Studienergebnissen
auf unterschiedliche Patientengruppen wirden wir uns eine differen-
zZierte, wissenschaftliche Diskussion unter Einbeziehung von Anwen-
dern aus der klinischen Praxis wiinschen. In der praktischen Umsetzung
wirde dies namlich bedeuten, dass Evidenz fur alle Patienten mit

Fiur die Bewertung des Zusatznutzens von Afatinib bei nicht vorbehan-
delten Patienten mit ECOG-Performance-Status 0 oder 1 liegen Ergeb-
nisse zur Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitdt und Nebenwirkungen vor.
Aufgrund der relevanten Effektmodifikation durch den EGFR-Mutations-
status fur den Endpunkt Gesamtiiberleben wird eine getrennte Bewer-
tung des Zusatznutzens von Afatinib nach EGFR-Mutationsstatus vorge-
nommen:

Patientengruppe mit EGFR-Mutation Dell9:

Der Endpunkt Gesamtuberleben zeigt fur Subgruppe der Patienten mit
EGFR-Mutation Del19 fir die Behandlung mit Afatinib eine Verlangerung
der Uberlebensdauer gegeniiber Cisplatin + Pemetrexed, deren Ausman
als eine erhebliche Verlangerung der Uberlebensdauer bewertet wird.
MalRgeblich fur diese Bewertung sind die Ergebnisse der finalen Analyse
des Gesamtiberlebens (3. Datenschnitt). Im Vergleich zur Interimsana-
lyse zum Gesamtiberleben (2. Datenschnitt) zeigt die finale Analyse eine
Zunahme der Verlangerung der Uberlebensdauer, die bereits in der Inte-
rimsanalyse statistisch signifikant vorlag, jedoch mit Unsicherheiten hin-
sichtlich der Aussagekraft der Ergebnisse behaftet war.

Zudem liegen fur die Patientengruppe mit EGFR-Mutation Dell9 Uber-
wiegend positive Effekte hinsichtlich einzelner Endpunkte vor, welche die
Symptomatik und Lebensqualitat abbilden. Diese stitzen das Ergebnis
der Gesamtbewertung.

In Bezug auf die Nebenwirkungen lasst sich aus den vorliegenden Aus-
wertungen zu unerwinschten Ereignissen weder ein Vorteil noch ein
Nachteil von Afatinib gegeniber Cisplatin + Pemetrexed ableiten.
Insbesondere aufgrund des AusmaRes der Verlangerung der Uberle-
bensdauer und in Anbetracht der vorliegenden Ergebnisse zu weiteren
patientenrelevanten Endpunkten, die den Zusatznutzen insgesamt stit-
zen, wird fur nicht vorbehandelte Patienten mit ECOG-Performance-
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unterschiedlicher Krankheitsschwere aus randomisierten klinischen
Studien vorgelegt werden musste.

Nach Ansicht von B-MS ist dies aus ethischen Grinden und aufgrund
von Anforderungen der Zulassungsbehdrden nicht grundsétzlich durch-
fuhrbar und es sollte im Rahmen der Nutzenbewertung von Arzneimit-
teln die Moglichkeit eingeraumt werden, Evidenz auf Patienten mit un-
terschiedlichen Krankheitsschweregraden zu Ubertragen. Zumal ein
restriktives Vorgehen an dieser Stelle dazu fihren kann, dass Patienten
die potentiell von einem Wirkstoff profitieren, der Zugang erschwert wird,
ohne dass nachgewiesen ware, dass diese Patienten nicht von eben
diesem Wirkstoff profitieren. Ein methodisches Vorgehen hierfir kbnnte
z. B. in einem Konsensverfahren mit den Zulassungsbehdrden — evtl.
unter Einbeziehung klinischer Fachgesellschaften - erfolgen.

Status 0 oder 1 und mit EGFR-Mutation Del19 ein erheblicher Zusatznut-
zen von Afatinib gegenuber der zweckméaRigen Vergleichstherapie (Cis-
platin + Pemetrexed) festgestellt.

Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens):

Da die Ergebnisse von nur einer Studie der Nutzenbewertung zugrunde
liegen, kénnen hinsichtlich der Aussagesicherheit maximal Hinweise auf
einen Zusatznutzen abgeleitet werden. Das Verzerrungspotenzial auf
Studienebene wird als niedrig eingestuft. Auf Endpunktebene ist insbe-
sondere die Aussagesicherheit fir den Endpunkt Gesamtiberleben fur
die Gesamtbewertung zu beriicksichtigen. Insgesamt wird die Aussage-
sicherheit fur den festgestellten Zusatznutzen in der Kategorie ,Hinweis"
eingestuft.

Patientengruppe mit EGFR-Mutation L858R:

Der Endpunkt Gesamtlberleben zeigt fur die Subgruppe der Patienten
mit EGFR-Mutation L858R keinen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen der Behandlung mit Afatinib und einer Behandlung mit Cisplatin
+ Pemetrexed auf. Mal3geblich fiir die vorliegende Bewertung ist die fi-
nale Analyse des Gesamtiiberlebens (3. Datenschnitt).

Die Interimsanalyse zum Gesamtiiberleben (2. Datenschnitt) liel3 keinen
statistisch signifikanten Unterschied erkennen, dieses Ergebnis war auf-
grund der geringeren Aussagekraft einer Interimsanalyse jedoch mit Un-
sicherheiten behaftet; zudem war das mediane Gesamtiberleben in der
Kontrollgruppe noch nicht erreicht. Durch Hinzunahme der finalen Ana-
lyse zum Gesamtiberleben lasst sich nun flr den vorliegenden Be-
schluss mit hinreichender Aussagesicherheit feststellen, dass fir diese
Patientengruppe kein positiver Effekt von Afatinib im Vergleich zu Cispla-
tin + Pemetrexed hinsichtlich des Gesamttberleben vorliegt: medianes
Uberleben 27,6 Monaten unter Afatinib versus 40,3 Monate unter
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Cisplatin + Pemetrexed; der Unterschied ist statistisch nicht signifikant
(HR: 1,30, KI: 0,80; 2,11, p-Wert = 0,292).

Hinsichtlich der Symptomatik, die durch verschiedene Endpunkte aus
den verwendeten Krebs- und Lungenkrebs-spezifischen Fragebdgen ab-
gebildet wird, weist Afatinib sowohl positive als auch negative Effekte auf,
wobei die positiven Effekte die negativen Effekte Uberwiegen. Daneben
zeigen mehrere Endpunkte zur Symptomatik keinen Unterschied zwi-
schen den Behandlungen auf. Die in der vorliegenden Studie erhobenen
Symptome werden hinsichtlich ihres Schweregrades als nicht-schwer-
wiegende Symptome bewertet. Aufgrund des hohen Verzerrungspoten-
zials ist die Aussagekraft der Ergebnisse zur Symptomatik limitiert.
Hinsichtlich der Lebensqualitat liegt ein positiver Effekt von Afatinib vor,
der sich in einem von sechs Endpunkten abbildet, mit denen die diversen
Aspekte zur Beurteilung der Lebensqualitat erhoben wurden. Bei den Er-
gebnissen zu den weiteren erhobenen finf Lebensqualitatsendpunkten
zeigt sich jedoch kein positiver Effekt.

In Bezug auf die Nebenwirkungen lasst sich aus den vorliegenden Aus-
wertungen zu unerwinschten Ereignissen weder ein Vorteil noch ein
Nachteil von Afatinib gegeniber Cisplatin + Pemetrexed ableiten.

In der Gesamtbewertung wird insbesondere bericksichtigt, dass fur den
Endpunkt Gesamtiberleben kein positiver Effekt vorliegt. Bei den weite-
ren in der Studie erhobenen Endpunkten zeigt sich insgesamt kein ein-
deutiger Vorteil auf, um trotz der fehlenden Effekte im Endpunkt Gesamt-
Uberleben in der Gesamtbewertung einen Zusatznutzen feststellen zu
kénnen. In der Gesamtbewertung ist daher fur Afatinib gegentber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie (Cisplatin + Pemetrexed) bei nicht
vorbehandelten Patienten mit ECOG-Performance-Status 0 oder 1 und
mit EGFR-Mutation L858R ein Zusatznutzen nicht belegt.
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Patientengruppe mit anderen EGFR-Mutationen:

Die Interimsanalyse zum Gesamtilberleben (2. Datenschnitt) wies auf ei-
nen statistisch signifikanten negativen Effekt von Afatinib hin. Dieses Er-
gebnis bestatigte sich in den nun primar fir die Bewertung des Endpunkts
Gesamtuberleben herangezogenen Ergebnissen der finalen Analyse (3.
Datenschnitt) nicht. Diese zeigen keinen statistisch signifikanten Unter-
schied zwischen den Behandlungen mit Afatinib und Cisplatin +
Pemetrexed. Fir den Endpunkt Gesamtiiberleben ist somit weder ein po-
sitiver Effekt noch ein eindeutig negativer Effekt anhand der vorliegenden
Ergebnisse fur die Subgruppe der Patienten mit anderen EGFR-Mutatio-
nen ableitbar.

Fur die Gesamtbewertung wird bertcksichtigt, dass es sich um eine
kleine Patientengruppe in der Lux-Lung 3-Studie handelt, die verschie-
dene andere seltene EGFR-Mutationen umfasst und somit in Bezug auf
dieses Merkmal heterogen zusammengesetzt ist. Wenngleich die im
Dossier vorgelegten zusatzlichen Daten zu dieser Patientengruppe unter
Einbeziehung weiterer Afatinib-Studien keinen Vergleich gegentiber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie ermoglichen, so stiitzen diese die
auch im Stellungnahmeverfahren zu dem vorliegenden Beschluss vertre-
tene Auffassung, dass unter Berlcksichtigung der geringen Patientenan-
zahl und der heterogenen Zusammensetzung spezifisch fur diese Pati-
entengruppe, die lediglich auf Basis der Subgruppenanalysen definiert
wurde, weder Nutzen noch Zusatznutzen anhand der vorliegenden Stu-
dienergebnisse hinreichend beurteilbar sind.

Unter Bertcksichtigung dieser Argumente und in der Gesamtbetrachtung
der vorliegenden Ergebnisse zu allen Endpunkten wird fir die Gruppe
der nicht vorbehandelten Patienten mit ECOG-Performance-Status 0 o-
der 1 und mit anderen EGFR-Mutationen festgestellt, dass ein Zusatz-
nutzen fur Afatinib gegenuber der zweckméaRigen Vergleichstherapie
(Cisplatin + Pemetrexed) nicht belegt ist.
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zu nicht vorbehandelte Patienten mit ECOG-Performance-Status 2

Fir nicht vorbehandelte Patienten mit ECOG-Performance-Status 2 ist
ein Zusatznutzen nicht belegt.

Begriindung:

Es wurde keine relevanten Daten vorgelegt, die fur die Bewertung des
Zusatznutzens gegeniber der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie geeig-
net gewesen waren. Der Argumentation des pharmazeutischen Unter-
nehmers, dass die Ergebnisse aus der Behandlung von nicht vorbehan-
delten Patienten mit ECOG-Performance-Status 0 oder 1 auf Patienten
mit ECOG-Performance-Status 2 Ubertragbar seien, wird nicht gefolgt.
Weder erscheint es hinreichend plausibel noch kann es anhand von re-
levanten Studien als nachgewiesen angesehen werden, dass dieser Un-
terschied im ECOG-Performance-Status keinen relevanten Einfluss auf
die Effekte von Afatinib sowie die Effekte von Afatinib im Vergleich zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie hat.

zu Patienten nach Vorbehandlung mit einer Platin-basierten Chemothe-

rapie

Fur Patienten nach Vorbehandlung mit einer Platin-basierten Chemothe-
rapie ist ein Zusatznutzen nicht belegt.

Begriindung:

Es wurde keine Studie vorgelegt, die fur die Bewertung des Zusatznut-
zens gegeniber der zweckméaRigen Vergleichstherapie geeignet gewe-
sen ware. Bei der vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Stu-
die Lux-Lung 2 handelt es sich um eine einarmige Studie, die fir eine
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Bewertung des Nutzens von Afatinib gegenuber der zweckmaRigen Ver-
gleichstherapie nicht geeignet ist.

Progressionsfreies Uberleben als patientenrelevanter Endpunkt im
NSCLC

Die Boehringer-Ingelheim GmbH bertcksichtigt in der Diskussion des
Zusatznutzens von Afatinib u. a. das progressionsfreie Uberleben (PFS)
und das Tumoransprechen als patientenrelevante Endpunkte zur Dar-
stellung der Morbiditat (6, S. 82ff., 85ff.).

Das IQWIiG merkt erneut in seiner Nutzenbewertung zu Afatinib an, dass
die ,Endpunkte PFS und Tumoransprechen fir die vorliegende Nutzen-
bewertung nicht herangezogen (werden)“, und verweist hierbei auf die
Argumentation und Einschatzung auf das Nutzendossier aus der Erst-
bewertung.

Wie Boehringer Ingelheim in Modul 4 des eingereichten Nutzendossiers
(6) ausgefuhrt hat, zeigen Untersuchungen, dass Patienten mit einem
(fortgeschrittenen) nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom PFS als patien-
tenrelevanten Endpunkt einschatzen. Entsprechende wissenschaftliche
Literatur wird von Boehringer Ingelheim in Bezug auf die hier relevante
Indikation NSCLC angeftuhrt (7, 8). Boehringer Ingelheim zieht zudem
ein aktuelles Discrete Choice Experiment aus Deutschland heran, um
die Aussage der Patientenrelevanz von PFS zu stitzen. In diesem Ex-
periment sehen Patienten eine Verlangerung des PFS als Vorteil und
als wichtigen Aspekt bei der Wahl der Therapie. Das IQWiG merkt hier
an, dass diese Discrete Choice Erhebung zur Messung der Relevanz
einer Progression nicht geeignet sei, um den Vergleich von zweckma-
Bigen Vergleichstherapien zu beschreiben. Es sei lediglich eine Studie
mit nur selektiver Auswahl an patientenrelevanten Endpunkten, in der
aber OS géanzlich fehle. Zudem begriinde diese Fragestellung nicht,

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis genom-
men.

zum Progressionsfreies Uberleben

Fur den Endpunkt Progressionsfreies Uberleben (PFS) zeigt sich in der
Subgruppenanalyse eine Effektmodifikation in Abh&ngigkeit vom EGFR-
Mutationsstatus. Daher werden die Ergebnisse der Subgruppe fur den
jeweiligen EGFR-Mutationsstatus herangezogen.

Fir Patienten mit EGFR-Mutation Del19 zeigen die Subgruppenanalysen
einen statistisch signifikanten Vorteil fir Afatinib gegentiber Cisplatin +
Pemetrexed (HR: 0,26, KI: 0,17; 0,42, p < 0,001). Fur die Subgruppe der
Patienten mit EGFR-Mutation L858R sowie Patienten mit anderen
EGFR-Mutationen konnte kein statistisch signifikanter Unterschied zwi-
schen den Behandlungen mit Afatinib und Cisplatin + Pemetrexed fest-
gestellt werden.

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten Endpunkt,
der sich aus Endpunkten der Kategorien Mortalitéat und Morbiditat zusam-
mensetzt. Die Endpunktkomponente ,Mortalitat* wurde in der Studie Uber
den sekundaren Endpunkt ,Gesamtiiberleben” als eigenstandiger End-
punkt erhoben. Auch tumorbedingte Symptome sowie die gesundheits-
bezogenen Lebensqualitat wurden in der Studie direkt erhoben. Dagegen
erfolgte beim PFS die Erhebung der Morbiditdtskomponente "Krankheits-
progression” nicht symptombezogen, sondern ausschliel3lich mittels bild-
gebender Verfahren.

Unter Berlcksichtigung der oben genannten Aspekte bestehen hinsicht-
lich der Patientenrelevanz des Endpunktes PFS unterschiedliche Auffas-
sungen innerhalb des G-BA. Die Gesamtaussage zum Ausmal} des Zu-
satznutzens bleibt davon unberiihrt.
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dass ein solcher gemessener Parameter geeignet sei, einen Therapie-
effekt im Vergleich zu einer zweckmafigen Vergleichstherapie zu be-
schreiben. PFS werde daher als Endpunkt in Form der Nutzenbewer-
tung nicht ndher betrachtet.

Position B-MS:

Das Gesamtiberleben flir Patienten mit NSCLC und in onkologischen
Indikationen im Allgemeinen stellt einen besonders wichtigen patienten-
relevanten Endpunkt dar. Jedoch schlief3t diese Einschatzung nicht aus,
dass weitere Endpunkte, insbesondere das PFS und das Tumoranspre-
chen, als eigenstandige Endpunkte und nicht als Surrogatparameter fir
diese Patienten von Relevanz sein kdnnen.

Auch das IQWIiG hat Methoden der Patientenpraferenzmessung unter-
sucht und deren Bedeutung innerhalb von HTA-basierten Entschei-
dungsprozessen herausgestellt. Ebenso fihrt es in den Allgemeinen
Methoden auf, dass im Idealfall Entscheidungen auf3er auf der Evidenz
auch auf dem klinischen Zustand und den Umstanden, in denen sich die
Person befindet, und auf ihren Praferenzen und Handlungen basieren
(5, S. 5). Die Ablehnung der Patientenpraferenzstudie durch das IQWIG
mit der Tatsache zu begriinden, dass in der zugrunde liegenden Patien-
tenpraferenzstudie der Endpunkt OS nicht mit untersucht wurde, er-
scheint B-MS mit Blick auf die Verwendung best-verfiigbarer Evidenz
nicht ausreichend. Boehringer Ingelheim betrachtet PFS als Morbiditats-
Endpunkt, der damit einer anderen Endpunktkategorie im Vergleich zu
Mortalitat angehort. Die Endpunkte sind daher unabhéngig voneinander
zu betrachten, und eine Gewichtung der Praferenz im Vergleich zu OS
erscheint daher nicht notwendig.

B-MS bittet den G-BA — wie bereits in seinen Stellungnahmen zu weite-
ren onkologischen Indikationsgebieten —, die Diskussion zu PFS als
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eigenstandigen Endpunkt in Studien zu onkologischen Indikationen fort-
zusetzen. Dies erscheint nétig, damit ein transparenter und nachvoll-
ziehbarer Umgang mit methodischen Problemen, die durch die Span-
nungsfelder zwischen ethischen und/oder zulassungsrechtlichen Erfor-
dernissen einerseits und den Anforderungen der Nutzenbewertung an-
dererseits entstehen, geschaffen wird.

Bewertung von Ergebnissen bei unterschiedlichen Behandlungs-
zeitraumen am Beispiel der LUX-Lung 3 Studie

In der LUX-LUNG-3-Studie waren die Behandlungszeiten wie folgt defi-
niert:

e Afatinib wurde in dem behandelnden Arm verabreicht, bis eine
Krankheitsprogression auftrat, die Therapie nicht mehr vertra-
gen wurde oder bis der behandelnde Arzt oder der Patient einen
Abbruch der Behandlung forderte.

e Die Vergleichstherapie Cisplatin + Pemetrexed wurde maximal
Uber 6 Zyklen a 21 Tage verabreicht. Die Behandlung konnte bei
Krankheitsprogression, nicht akzeptablen Nebenwirkungen oder
bei Wunsch des Arztes oder des Patienten abgebrochen wer-
den.

Die Erhebung der Daten erfolgte endpunktspezifisch und geht Uber das
Behandlungsende hinaus. Unerwiinschte Ereignisse (UE), wurden nach
Behandlungsende fur weitere 28 Tage aufgezeichnet. Symptomatik und
Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wurden bis zur

Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis genommen

zur Symptomatik:

Zusammenfassend ergeben sich aus den Symptomskalen der Fragebo-
gen EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-LC13 in Anbetracht der einzel-
nen Endpunkte sowohl Vorteile als auch Nachteile fur Afatinib gegentber
Cisplatin + Pemetrexed sowie keine Unterschiede zwischen den Behand-
lungsgruppen, wobei die Vorteile in Relation zu den Nachteilen Uberwie-
gen.

Bei der Bewertung dieser Ergebnisse ist das hohe Verzerrungspotential
zu bertcksichtigen, das sich insbesondere aus dem offenen Studiende-
sign und damit der fehlenden Verblindung von Patienten und behandeln-
den Personen in der Studie LUX-Lung 3 ergibt.

zur Lebensqualitat

Die Lebensqualitdt wurde in der Lux-Lung 3-Studie anhand der Funkti-
onsskalen des Krebs-spezifischen Fragebogen EORTC QLQ-C30 erho-
ben. Fir die vorliegende Bewertung wird die Auswertung zur Zeit bis zur
Verschlechterung der Lebensqualitdt herangezogen (Verschlechterung
des Scores um mindestens 10 Punkte gegenldber dem Ausgangswert).
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Krankheitsprogression beziehungsweise bis zu einem Therapiewechsel
gesammelt.

Das IQWIG merkt an, dass bei den Endpunkten der Symptomatik und
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat Potenzial fur eine hohe Ver-
zerrung bestehe. Aus den stark unterschiedlichen Behandlungszeiten
leitet das IQWIG flr diese Endpunkte nur Anhaltspunkte ab. Bei der Be-
trachtung der UE seien die Unterschiede der Beobachtungsdauern laut
IQWIG aber gravierender. Dies gehe vor allem auf den pradefinierten
Zeitraum zurtick. Dieser betragt 28 Tage nach dem Ende der Behand-
lung. Insgesamt lasse die unterschiedliche Beobachtungsdauer keine
guantitative Bewertung eines méglichen Schadens zu. Die vom pU ver-
wendeten Zeit-adjustierten Analysen in Form von Inzidenzdichteverhalt-
nissen seien demnach nicht adaquat, da sich die medianen Beobach-
tungszeiten der beiden Arme stark unterscheiden (Faktor 3). Es werden
demnach lediglich qualitative Aussagen Uber mogliche Behandlungsef-
fekte auf Basis der reinen Inzidenzen getroffen.

Position B-MS:

Der Aussage, dass aus den gezeigten Ergebnissen keine Ableitung
guantitativer Ergebnisse mdglich und in der Folge kein Zusatznutzen o-
der Schaden ableitbar sei, stimmt B-MS nicht zu. Die Verwendung von
Zeit-adjustierten Analysen (z.B. Inzidenzdichteverhaltnisse) ist aus
Sicht von B-MS ein adaquates Mittel, um eine quantitative Aussage
auch bei stark unterschiedlichen Beobachtungszeiten zu treffen. Durch
die Berechnung auf Ereignisse pro Patientenjahr werden die Beobach-
tungszeitrdume normiert und die Verzerrung im Vergleich zur

Fur den Endpunkt kdrperliche Funktion zeigt sich ein statistisch signifi-
kanter Unterschied zugunsten von Afatinib. Bei allen weiteren Endpunk-
ten, die im EORTC QLQ-C30 die Lebensqualitat abbilden, zeigen sich
keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungs-
gruppen: globaler Gesundheitsstatus, emotionale Funktion, kognitive
Funktion, Rollenfunktion und soziale Funktion. Die Subgruppenanalysen
zeigen keine relevanten Effektmodifikationen auf. Bei der Bewertung die-
ser Ergebnisse ist das hohe Verzerrungspotential zu bericksichtigen,
das sich insbesondere aus dem offenen Studiendesign und damit der
fehlenden Verblindung von Patienten und behandelnden Personen in der
Studie LUX-Lung 3 ergibt.
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Betrachtung der reinen Inzidenzraten verringert. Zeitadjustierte Analy-
sen lassen damit einen Vergleich der Behandlungsarme und damit Aus-
sagen zum Zusatznutzen oder Schaden zu. Allenfalls ist eine Einschran-
kung auf Seiten der Ergebnissicherheit (z.B. als Anhaltspunkt) vertret-
bar.
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Einleitung

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 17. August 2015 die
vom Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG) erstellte Nutzenbewertung fir den Wirkstoff Afatinib (Giotrif®)
von Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG verdffentlicht. Grund-
lage der Bewertung war eine erneute Dossiereinreichung des Herstellers
nach Ablauf der Befristung des G-BA Beschlusses.

Afatinib wird als Monotherapie zur Behandlung von EGFR-TKI-naiven er-
wachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem und/oder metastasier-
tem nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom mit aktivierenden EGFR-Mutati-
onen angewendet.

Die Nutzenbewertung wurde in 2 Teilfragestellungen untergliedert. Fur
(1a) nicht vorbehandelte Patienten mit ECOG-PS 0 oder 1 lagen neue
Ergebnisse der Zulassungsstudie LUX-Lung 3 mit einem weiteren Daten-
schnitt vor. Wie auch in der Erstbewertung, unterteilte das IQWiG fur
diese Patienten die Aussagen zum Zusatznutzen nach dem Status der
EGFR-Mutation aufgrund einer relevanten Effektmodifikation beim Ge-
samtiberleben.

In der Subgruppe der Patienten mit EGFR-Mutation Del19 attestierte das
IQWIG einen Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen. Hier zeigten
sich erhebliche Verbesserungen des Gesamtiberlebens sowie teilweise
Vorteile in der Symptomatik sowie gesundheitsbezogenen Lebensquali-
tat.

In der Subgruppe der Patienten mit EGFR-Mutation L858R sah das
IQWIG einen Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen aufgrund

Die einleitenden Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kennt-
nis genommen.
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einer teilweisen Verbesserung der Symptomatik bzw. der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitat, jedoch ohne auftretende Unterschiede beim
Gesamtuberleben.

In der Subgruppe mit anderen EGFR-Mutationen sieht das IQWIG dage-
gen einen Anhaltspunkt fur einen geringeren Nutzen. Ausschlaggebend
hierfir war eine relevante Verschlechterung im Gesamtiberleben, wel-
che auch durch die teilweisen Vorteile in der Symptomatik bzw. gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitat nicht vollstandig aufgewogen werden
konnten.

Daruber hinaus sieht das IQWIG in einer weiteren Teilpopulation (1b), d.
h. der nicht vorbehandelten Patienten mit ECOG-PS 2, den Zusatznutzen
als nicht belegt an, da keine Daten vorlagen.

Fur Patienten der Teilfragestellung 2, die mit einer platinbasierten Che-
motherapie vorbehandelt wurden, sieht das IQWIiG ebenfalls den Zusatz-
nutzen als nicht belegt an. Der Hersteller hatte eine einarmige Studie vor-
gelegt, die das IQWIG als ungeeignet bewertete.

Anderungen der zweckmaéRigen Vergleichstherapie im Vergleich
zum ersten Verfahren nicht nachvollziehbar

Der G-BA &ndert im Vergleich zur ersten Nutzenbewertung von Afatinib
(Beschluss vom 08.05.2014) seine Festlegung der zweckmé&fRigen Ver-
gleichstherapie wie folgt in allen Teilpopulationen:

e Bei noch nicht vorbehandelten Patienten mit ECOG-Perfor-
mance-Status 2 kommen als ODER-Verknipfungen folgende
(Uberwiegend generische) Alternativen hinzu ,Cisplatin in Kombi-
nation mit einem Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin,
Gemcitabin, Docetaxel, Paclitaxel, Pemetrexed) unter Beachtung
des jeweils zugelassenen Anwendungsgebiets® ODER die off-

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis genom-
men.

zur zVT

Fur das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, das
sich die Patienten mit NSCLC im Krankheitsstadium IIIB bis IV befinden
(Stadieneinteilung nach IASLC, UICC), ohne Indikation zur kurativen Re-
sektion, Strahlenbehandlung bzw. Radiochemotherapie. Das vorlie-
gende Anwendungsgebiet umfasst sowohl nicht-vorbehandelte als auch
vorbehandelte Patienten, was angesichts definierter Therapieoptionen
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label Alternative ,Carboplatin in Kombination mit einem Drittgene-
rationszytostatikum (nur fur Patienten mit erhdhtem Risiko fur Cis-
platin-induzierte Nebenwirkungen im Rahmen einer Kombinati-
onstherapie) ODER Vinorelbin (,Alternativ zur platinbasierten
Kombinationsbehandlung)“ hinzu.

e bei nicht vorbehandelten Patienten mit ECOG-PS 0, 1 oder 2
kommt als ODER-Verknipfung die generische off-label Alterna-
tive ,Carboplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszyto-
statikum (nur fiir Patienten mit erh6htem Risiko fiir Cisplatin-indu-
zierte Nebenwirkungen im Rahmen einer Kombinationstherapie)*
hinzu.

e Die Teilpopulation 3 ,Mit einer oder mehreren Chemotherapie(n)
vorbehandelte Patienten* wird abgeandert in ,mit einer platinba-
sierten Chemotherapie vorbehandelte Patienten®. mit einer O-
DER-Verknipfung kommen ,Docetaxel oder Pemetrexed” als Al-
ternativen hinzu (Docetaxel als generische Alternative).

Die vom G-BA veroffentlichte ,Recherche und Synopse der Evidenz zur
Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie nach § 35a SGB V*
liefert zwar eine umfassende Ubersicht zu zugelassenen Arzneimitteln
sowie zur Recherche und Synopse der Evidenz, liefert jedoch keines-
wegs eine transparente und nachvollziehbare Begriindung fir die oben
dargestellten Anderungen. Die Aussagen zur zweckmaRigen Vergleichs-
therapie stehen bekanntermal3en unter dem Vorbehalt, dass sich der all-
gemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse, auf dessen
Grundlage der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) seine Feststel-
lungen trifft, in einer Weise weiterentwickeln kann, die eine Neubewer-
tung der zweckmaRigen Vergleichstherapie erforderlich macht.

fur vorbehandelte Patienten bei der Bestimmung der zweckmafigen Ver-
gleichstherapie zu berticksichtigen ist.

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse in der
vorliegenden Indikation wurde durch eine Recherche nach Leitlinien so-
wie systematischen Ubersichtsarbeiten zu klinischen Studien abgebildet.
Bei nicht-vorbehandelten Patienten mit aktivierenden EGFR-Mutationen
zahlt eine Behandlung mit dem Tyrosinkinase-Inhibitor Gefitinib oder Er-
lotinib nach den vorliegenden Leitlinien und Evidenz aus systematischen
Ubersichtsarbeiten zum Therapiestandard.

Daneben kommt fir Patienten mit NSCLC in Abhangigkeit vom Allge-
meinzustand grundsatzlich eine Platin-basierte Kombinationschemothe-
rapie in Betracht, die nach vorliegender Evidenz und dem Zulassungs-
status der betreffenden Arzneimittel eine Kombination aus Cisplatin mit
einem Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin, Gemcitabin, Docetaxel,
Paclitaxel oder Pemetrexed) umfasst. Eine Praferenz fir eine bestimmte
Kombination lasst sich dabei nicht ableiten. Bei der Entscheidung flir eine
bestimmte Kombination sind v.a. patientenindividuelle Faktoren aus-
schlaggebend. Carboplatin ist im Gegensatz zu Cisplatin nicht fir die Be-
handlung des NSCLC zugelassen, kann jedoch in der gesetzlichen Kran-
kenversicherung fur Patienten mit einem erhdhten Risiko fur Cisplatin-
induzierte Nebenwirkungen im Rahmen einer Kombinationstherapie (z.B.
vorbestehende Neuropathie, relevante Horschadigung, besondere Nei-
gung zu Ubelkeit, Niereninsuffizienz, Herzinsuffizienz) verordnet werden
(vgl. Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie).

Die Frage, inwieweit eine Platin-basierte Kombinationschemotherapie
auch bei Patienten mit ECOG-PS 2 in Betracht gezogen werden sollte,
wird in den vorliegenden Leitlinien nicht eindeutig beantwortet; teils wird
die Platin-basierte Kombinationschemotherapie auch bei ECOG-PS 2 als
Option empfohlen, teils werden diesbeziglich keine Aussagen getroffen.
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Die nun innerhalb 1 Jahres erfolgten Anderungen der zweckmaRigen
Vergleichstherapie konnten sich also aus einer (dem G-BA nun erstmalig
bekannt gewordenen) maf3geblichen Verdnderung des allgemein aner-
kannten Standes der medizinischen Erkenntnisse resultieren. Hierfur las-
sen sich jedoch aus der vertffentlichten Recherche und Synopse der Evi-
denz keine nachvollziehbaren neuartige Erkenntnisse ableiten.

Die vorgenommenen Anderungen in der zweckméaRigen Vergleichsthe-
rapie sind insbesondere hinsichtlich ihrer Auswirkungen im aktuellen Nut-
zenbewertungsverfahren kritisch zu untersuchen. So ist zunéchst festzu-
stellen, dass eine Ergénzung der zVT durch die 0.g. generischen Optio-
nen im vorliegenden Verfahren zunéchst keine unmittelbare Wirkung far
die Nutzenbewertung sowie Feststellung des Zusatznutzens entfalten
durfte. Die neuen generischen Bestandteile der zZVT kdnnen jedoch bei
den nachgelagerten Erstattungsbetragsverhandlungen eine andere Ver-
handlungssituation ergeben. Sofern der G-BA sich einer nachvollziehba-
ren Begriindung fir die vorgenommen Anderungen enthélt, konnte fiir
Dritte der Eindruck erzeugt werden, dass die Hinzufligung generischer
Alternativen zumindest teilweise einer Neugestaltung der Verhandlungs-
basis dient.

Das vorliegende Verfahren zeigt wiederholt in aller Deutlichkeit, dass die
vom G-BA verdoffentlichten ,Informationen zur zweckmafigen Vergleichs-
therapie” zwar transparente und damit begriiienswerte Informationen
zur Recherchestrategie sowie zu Ergebnissen dieser Recherche bieten,
jedoch die Herleitung der abschlieBenden Definition der festgelegten
zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht hinreichend erklart bzw. begriin-
det wurde. Dabei geht es insbesondere um die Interpretation des § 6 Abs.
3 Nr. 4 des 5. Kapitels der VerfO: ,Die Vergleichstherapie soll nach dem
allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zur
zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.” Um die

Die Ergebnisse einer aktuellen Metaanalyse, die explizit dieser Frage-
stellung nachgeht, spricht fir diese Therapieoption auch bei Patienten
mit ECOG-PS 2 (Morth C, Valachis A. Single-agent versus combination
chemotherapy as first-line treatment for patients with advanced non-small
cell lung cancer and performance status 2: a literature-based meta-ana-
lysis of randomized studies. Lung Cancer 2014; 84 (3): 209-14.). Insbe-
sondere fur Patienten mit reduziertem Allgemeinzustand ist jedoch das
Toxizitatsprofil einer Platin-basierten Kombinationschemotherapie ge-
genluber dem zu erwartenden Nutzen unter Berticksichtigung von patien-
tenindividuellen Kriterien abzuwagen. Alternativ kommt fir Patienten mit
ECOG-PS 2 eine Monochemotherapie mit Gemcitabin oder Vinorelbin in
Betracht, die fUr diese Patientengruppe, neben der Platin-basierten Kom-
binationschemotherapie, als zweckméaRig angesehen wird.

Fur Patienten nach Vorbehandlung mit einer Platin-basierten Chemothe-
rapie, die aktivierende EGFR-Mutationen aufweisen und zuvor noch nicht
mit einem EGFR-TKI behandelt worden sind, wird, bei limitierter Evidenz
aus klinischen Studien fir diese Therapiesituation, eine Behandlung mit
den Tyrosinkinase-Inhibitoren Gefitinib oder Erlotinib in den Leitlinien ein-
hellig empfohlen. Dabei geht aus den Leitlinienempfehlungen keine Pra-
ferenz fir einen der beiden Tyrosinkinase-Inhibitoren hervor.

Eine weitere Chemotherapie, nach einer Platin-basierten Chemotherapie
in der Vortherapie, wird in der Regel als Monochemotherapie durchge-
fuhrt. Auf Basis der vorliegenden Evidenz und entsprechender Therapie-
empfehlungen in Leitlinien stehen mit Docetaxel und Pemetrexed zwei
Monochemotherapien zur Verfligung, die, vorbehaltlich patientenindivi-
dueller Kriterien und der Tumorhistologie, als therapeutisch vergleichbar
angesehen werden.

Eine Uberlegen- oder Unterlegenheit im therapeutischen Nutzen der Ty-
rosinkinase-Inhibitoren gegeniber der Chemotherapie mit Docetaxel
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Entscheidung des G-BA nachvollziehen zu kénnen, sind hierzu tragende
Grinde fir die Festlegung zur zweckméaRigen Vergleichstherapie not-
wendig. Diese sollten regelhaft vom G-BA zusammen mit den ,Informati-
onen zur zweckmaRigen Vergleichstherapie* zur Verfiigung gestellt wer-
den.

oder Pemetrexed ist anhand der vorliegenden Evidenz nicht festzustel-
len, weshalb diese Therapieoptionen als gleichermaf3en zweckmaRig fur
Patienten mit aktivierenden EGFR-Mutationen erachtet werden.

Da Tumore mit aktivierenden EGFR-Mutationen in der Regel einen ne-
gativen Status fur die Anaplastische-Lymphom-Kinase (ALK) aufweisen,
kommt eine auf das ALK-positive NSCLC gerichtete Therapie nicht in Be-
tracht.

Mit Nivolumab und Nintedanib stehen weitere, in dem vorliegenden An-
wendungsgebiet zugelassene, in der Versorgung noch recht neue Be-
handlungsoptionen zur Verfugung, deren therapeutischer Stellenwert
derzeit noch nicht abschliel3end beurteilbar ist.

Darstellung der Subgruppeneffekte in der Gesamtaussage zum Zu-
satznutzen ist nicht adaquat

Die vom IQWIiG vorgenommen Annahmen fir die Bertcksichtigung von
Subgruppenmerkmalen sind nicht nachvollziehbar und scheinen wider-
spriuchlich zu sein. So nimmt das Institut zunachst (S. 36) an, dass Sub-
gruppenmerkmale nur dann bericksichtigt werden, ,wenn sich bei meh-
reren Endpunkten eine relevante Effektmodifikation zeigte.” Dieses Ein-
schlusskriterium des Instituts steht im Widerspruch zu den anschlielRend
eingeschlossenen Effektmodifikatoren. So stellt IQWIG beim Effektmodi-
fikator Ethnie (asiatisch / nicht asiatisch) lediglich im Endpunkt Obstipa-
tion eine angeblich relevante Effektmodifikation fest (nicht asiatisch 0,37
[0,19; 0,72]; p=0,003 vs. asiatisch 0,90 [0,60; 1,37]; p=0,628; Interaktion:
p = 0,019). Uber weitere Endpunkte besteht diese Effektmodifikation of-
fensichtlich nicht. Entgegen den eigenen Annahmen, schlief3t das Institut
dieses Subgruppenergebnis in die Gesamtabwagung der Effekte ein.

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis genom-
men.

zur Gesamtbewertung

1) Nicht vorbehandelte Patienten mit ECOG-Performance-Status 0 oder
1

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Afatinib bei nicht vorbehan-
delten Patienten mit ECOG-Performance-Status 0 oder 1 liegen Ergeb-
nisse zur Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat und Nebenwirkungen vor.
Aufgrund der relevanten Effektmodifikation durch den EGFR-Mutations-
status fur den Endpunkt Gesamtiberleben wird eine getrennte Bewer-
tung des Zusatznutzens von Afatinib nach EGFR-Mutationsstatus vorge-
nommen:
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Die weitere Darstellung der Subgruppeneffekte im Kapitel 2.5.1.2 ,Ge-
samtaussage zum Zusatznutzen® ist nach Auffassung des vfa nicht ada-
quat und irrefiihrend, da sie nicht den eigentlichen Ergebnissen der Sub-
gruppenanalysen entspricht.

Gemal der Angabe des IQWiG auf S.50 (siehe auch Tabellen 22, 23 und
24) erfolgt die Darstellung der Gesamtaussagen zum Zusatznutzen fir
nicht vorbehandelte Patienten mit ECOG-PS 0 oder 1 separat fur die 3
verschiedenen Mutationsstatus (EGFR-Mutationen: Dell9, L858R sowie
Andere EGFR-Mutationen). Die jeweiligen Aussagen zu Effekten in wei-
teren Subgruppen (Alter und Ethnie) wurden in die 3 o.g. Effekttabellen
integriert.

Hierbei handelt es sich jedoch um eine Darstellung und Interpretation von
Subgruppenmerkmalen EGFR-Mutationen, Alter und Ethnie, die sich so
nicht aus den vorliegenden Daten ergibt. Bei den vorgelegten Subgrup-
penanalysen zu EGFR-Mutationen, Alter sowie Ethnie handelt es sich je-
weils um Auswertungen von unabhangigen Subgruppenstrata, so dass
die Ergebnisdarstellung in den Tabellen irrefiihrend ist, weil sie nicht den
vorgenommenen Analysen entspricht.

Beispielweise sind in der Tabelle 22 Effekte von Afatinib fir das Subgrup-
penmerkmal Del19 abgebildet. In dieser Tabelle integriert, finden sich
eine zusatzliche Unterteilung in die Subgruppen < 65 Jahre bzw. Ethnie.
Die Auswertungen in der Subgruppen < 65 Jahre bzw. Ethnie basieren
jedoch nicht auf Auswertungen innerhalb der Subgruppe mit Del19 Mu-
tation, sondern basieren genau wie die Aussagen zur Subgruppe mit un-
terschiedlichen Mutationsstatus auf Auswertungen der Gesamtpopula-
tion.

Aus welchen Erwagungen das IQWIG die fiir sich unabhangig untersuch-
ten Effektmodifikationen aufgrund des Alters oder der Ethnie
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Uberlappend in die Subgruppendarstellungen fir EGFR-Mutationen inte-
griert, ist nicht nachvollziehbar. Nach Auffassung des vfa ist diese Dar-
stellung inhaltlich nicht korrekt und erzeugt den Eindruck einer Pseudo-
genauigkeit.

Daruiber hinaus ist anzumerken, dass das Institut hinsichtlich des Um-
gangs (Darstellung und Interpretation) mit mehreren vorgefundenen Ef-
fektmodifikatoren deutlich inkonsistent Uber Verfahren hinweg agiert.
Dies lasst sich an einigen zuletzt abgeschlossenen Verfahren aufzeigen:

e Bei der Bewertung zu Apixaban (Al14-28) bedient sich z.B. das
Institut der Argumentation einer fehlenden Konsistenz von Effekt-
modifikationen Uber mehrere Endpunkte, um bestimmte Merk-
male gar nicht weiter zu betrachten.

e Fur Simeprevir (A14-18) erfolgen die Darstellung der Effekte so-
wie die Ableitung des Zusatznutzens ausdricklich nicht tGberlap-
pend fur die vorliegenden Subgruppenmerkmale, sondern unab-
hangig fur jeweilige Auspragung (Q80K-Polymorphismus, 1L28B-
Genotyp).

e Bei Nintedanib (A15-01), Eribulin (A14-25) oder Radium-223-
dichlorid (A14-02) erfolgt die Darstellung der positiven und nega-
tiven Effekte zunachst auch nicht tiberlappend fir die untersuch-
ten Effektmodifikatoren. In der Gesamtabwéqung der Effekte wer-
den jedoch die Ergebnisse der unabhangigen Subgruppenstrata

tberlappend bei der beschriebenen Saldierung angewandt.

Die vom IQWIG letztlich vorgenommene Wahl des maf3geblichen Effekt-
modifikators zur getrennten Darstellung der Effekte und Ableitung des
Zusatznutzens wird nicht begrindet. Das IQWIG stellt lediglich seine
Wahl vor (so z.B. bei Radium-223: ,Die Abwagung der positiven und
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negativen Effekte wird im Folgenden getrennt flir die beiden betrachteten
Altersgruppen vorgenommen®).

Es bleibt somit festzuhalten, dass die Darstellung der Subgruppeneffekte
aus mehreren Merkmalen teils inadaquat, nicht nachvollziehbar und zu-
dem inkonsistent erfolgt. Die in solchen Féllen aus den Subgruppenana-
lysen resultierenden Empfehlungen des IQWIG zum Zusatznutzen soll-
ten daher im Rahmen einer anstehenden Beschlussfassung kritisch hin-
terfragt werden.

Bewertung des Endpunktes EQ-5D inkonsistent / Anforderungen an
die Erhebung weiterhin intransparent

Hinsichtlich des Umgangs mit dem EQ-5D Index und VAS ergibt sich eine
abermals nicht nachvollziehbare und nicht verfahrenskonsistente Situa-
tion hinsichtlich der Wertigkeit und der Interpretation dieses Endpunktes
im Verfahren seitens des IQWIG und des G-BA. In einer retrospektiven
chronologischen Betrachtung der abgeschlossenen Verfahren ergeben
sich nunmehr mehrere, je nach Verfahren abwechselnde, heterogene
Auffassungen des IQWIG und des G-BA zur Bericksichtigung der Ergeb-
nisse nach EQ-5D (Index und VAS). Eine Klarung zu diesem Sachverhalt
ist aus den zuriickliegenden Bewertungen oder (grof3tenteils fehlenden)
Kommentierungen der eingereichten Stellungnahmen nicht méglich. Es
wird an dieser Stelle zur Vollstandigkeit auf eine Reihe der vom vfa be-
reits eingebrachten Stellungnahmen zu diesem Fragenkomplex verwei-
sen (zuletzt z.B. bei Verfahren zu den Wirkstoffen Aclidiniumbromid /
Formoterol, Ramucirumab oder Ombitasvir / Paritaprevir / Ritonavir).

In der letztens vorliegenden Nutzenbewertung zur Wirkstoffkombination
Ombitasvir / Paritaprevir / Ritonavir begriindete das IQWiG den Aus-
schluss von EQ-5D Index noch wie folgt: ,Die Auswertung des Nutzwerts
wird nicht fir die Nutzenbewertung herangezogen, weil aus den

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis genom-
men.

zur Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben

Fur den Endpunkt Progressionsfreies Uberleben (PFS) zeigt sich in der
Subgruppenanalyse eine Effektmodifikation in Abhéngigkeit vom EGFR-
Mutationsstatus. Daher werden die Ergebnisse der Subgruppe fur den
jeweiligen EGFR-Mutationsstatus herangezogen.

Fur Patienten mit EGFR-Mutation Dell19 zeigen die Subgruppenanalysen
einen statistisch signifikanten Vorteil fur Afatinib gegentiber Cisplatin +
Pemetrexed (HR: 0,26, Kl: 0,17; 0,42, p < 0,001). Fir die Subgruppe der
Patienten mit EGFR-Mutation L858R sowie Patienten mit anderen
EGFR-Mutationen konnte kein statistisch signifikanter Unterschied zwi-
schen den Behandlungen mit Afatinib und Cisplatin + Pemetrexed fest-
gestellt werden.

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten Endpunkt,
der sich aus Endpunkten der Kategorien Mortalitéat und Morbiditat zusam-
mensetzt. Die Endpunktkomponente ,Mortalitat“ wurde in der Studie Gber
den sekunddren Endpunkt ,Gesamtiberleben“ als eigenstandiger
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Unterlagen des pU nicht hervorgeht, dass der Nutzwert unter Verwen-
dung einer Beurteilung der Gesundheitszustidnde durch Patienten ermit-
telt wurde. Der Nutzwert scheint vielmehr anhand von Gewichtungen
durch landerspezifische Allgemeinpopulationen berechnet worden zu
sein.”

Es liel3 sich aus dieser kurzen Begrindung abermals vermuten, dass das
Institut seine zwischenzeitliche Auffassung, dass der Index des EQ-5D
»nur als ,Nutzwert" und damit nicht als eigentlicher Nutzenparameter in-
terpretiert werden koénne, wieder geandert haben kénnte. Die Bewertung
des EQ-5D Index schien hier wieder vom jeweils verwendeten Tariff ab-
hangig zu sein, um seine Patientenrelevanz als Endpunkt einschatzen zu
kénnen. Die vom IQWIiG geaulierte Vermutung, dass ein Nutzwert an-
hand von Gewichtungen durch l&anderspezifische Allgemeinpopulationen
berechnet sein konnte, war insofern verwunderlich, da dies dem eigentli-
chen methodischen Standard (http://www.eurogol.org/about-eqg-5d/popu-
lation-norms.html) entspricht. Im Umkehrschluss war es nicht nachzuvoll-
Ziehen, ob seitens des Instituts damit landertbergreifende und indikati-
onsspezifische Gewichtungen (Tariffs) gefordert wurden.

Hinsichtlich der Vorgehensweise im vorliegenden Verfahren bleibt das
Verstandnis des Instituts zum EQ-5D zundachst unklar. Dies gilt zunéchst
fur die Feststellung: ,Der pU zieht den Fragebogen EQ-5D in seine Nut-
zenbewertung ein. Dieser misst 5 Dimensionen des aktuellen Gesund-
heitszustands (Utility Score) und enthalt zusatzlich eine visuelle Ana-
logskala zur Selbstbewertung des aktuellen Gesundheitszustands®”.

Es ist verwunderlich, dass hier die Erhebung des EQ-5D zu den jeweili-
gen 5 Dimensionen offensichtlich dem Utility Score (also dem Nutzwert)
gleichgestellt wird. Hier ist wiederholt auf die Anleitungen zum EQ-5D

Endpunkt erhoben. Auch tumorbedingte Symptome sowie die gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitat wurden in der Studie direkt erhoben. Da-
gegen erfolgte beim PFS die Erhebung der Morbiditatskomponente
"Krankheitsprogression" nicht symptombezogen, sondern ausschlie3lich
mittels bildgebender Verfahren.

Unter Berlcksichtigung der oben genannten Aspekte bestehen hinsicht-
lich der Patientenrelevanz des Endpunktes PFS unterschiedliche Auffas-
sungen innerhalb des G-BA. Die Gesamtaussage zum Ausmal des Zu-
satznutzens bleibt davon unberiihrt.

Symptomatik

Die Symptomatik wurde in der Lux-Lung 3-Studie mit den Symptoms-
kalen des Krebs-spezifischen Fragebogen EORTC QLQ-C30 und des
Lungenkrebs-spezifischen Fragebogen EORTC QLQ-LC13 erhoben. Fur
die vorliegende Bewertung wird die Auswertung zur Zeit bis zur Ver-
schlechterung der Symptomatik herangezogen (Verschlechterung des
Scores um mindestens 10 Punkte gegentber dem Ausgangswert).

In Bezug auf die Gesamtpopulation der Studie zeigt sich ein statistisch
signifikanter Vorteil fir Afatinib gegentber Cisplatin + Pemetrexed bei
den Endpunkten Dyspnoe, Husten, Schmerzen (Brust), Fatigue sowie
Ubelkeit und Erbrechen und Haarausfall. Fiir den Endpunkt Dyspnoe liegt
eine relevante Effektmodifikation durch den EGFR-Mutationsstatus vor:
In der Subgruppe der Patienten mit EGFR-Mutation Del19 sowie EGFR-
Mutation L858R zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil von Afatinib
gegenuber Cisplatin + Pemetrexed. Dagegen zeigt sich in der Subgruppe
der Patienten mit anderen EGFR-Mutationen kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Ein statistisch signifikanter Nachteil von Afatinib gegentber Cisplatin +
Pemetrexed zeigt sich in Bezug auf die Gesamtpopulation der Studie fir
die Endpunkte Diarrhd, Mundschmerzen und Schluckbeschwerden.
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des EuroQol (http://www.eurogol.org/about-eg-5d/publications/user-
guide.html) hinzuweisen, woraus sich entnehmen l&sst, dass der Dimen-
sionen-basierte deskriptive Teil des EQ-5D sich erst anschlieRend in ein
Summary Index Uberflhren lasst.

Im vorliegenden Verfahren andert das IQWiG zudem offensichtlich wie-
derholt seine Begriindung indem festgehalten wird: ,Aus den Angaben in
den vorliegenden Unterlagen zur Erhebung dieses Endpunkts geht her-
vor, dass der Summenscore nur als Nutzwert und damit nicht als eigent-
licher Nutzenparameter interpretiert werden kann. Der EQ-5D Indexwert
wurde daher fir die vorliegende Nutzenbewertung nicht herangezogen.”

Aus dieser knappen Kommentierung geht hervor, dass der Summen-
score nur als Nutzwert, nicht jedoch als eigentlicher Nutzenparameter in-
terpretiert werden kann. Offensichtlich &ndert das Institut innerhalb weni-
ger Wochen abermals seine Einschatzung, dass (im Gegensatz zum Ver-
fahren zu Ombitasvir / Paritaprevir / Ritonavir), da ein Nutzwert nun gar
nicht relevant zu sein scheint, und auch unter einer hypothetischen Ver-
wendung einer Beurteilung der Gesundheitszustdande durch Patienten
nicht mehr heranzuziehen ware.

Ebenso bleibt aber auch véllig unklar, welche Erhebung des EQ-5D nach
Vorstellungen des IQWIG als Nutzenparameter interpretiert werden
konnten.

Insgesamt bleiben damit der Stellenwert dieses Instruments sowie die
vom IQWIG praferierte Berichtsweise vollig intransparent und inkonsis-
tent. So kann hier lediglich spekuliert werden, ob ein Nutzwert tGiberhaupt
als Nutzenparameter in die Bewertung eingeschlossen werden konnte.
Hinsichtlich der Ergebnisdarstellung ist unklar, ob deskriptive Auswertun-
gen zu den einzelnen Doménen (als ,health profile") oder gar

Kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungs-
gruppen zeigt sich bei den Endpunkten Schmerzen und Obstipation,
Schlaflosigkeit, Appetitverlust, Bluthusten, Schmerzen (Arm / Schulter),
Schmerzen (andere) und periphere Neuropathie.

Wenngleich es sich bei Symptomen wie Dyspnoe, Husten, Schmerzen
oder Fatigue um relevante Symptome der Erkrankung handelt, werden
die mittels der Frageb6gen EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-LC13
erhobenen Symptome in Bezug auf deren Schweregrad in der Lux-Lung
3 Studie als nicht-schwerwiegend eingestuft. Dem liegt zugrunde, dass
die Ausgangswerte der Patienten auf eine gering ausgepragte Sympto-
matik hinweisen, z.B. liegt der mittlere Ausgangswert fur die Dyspnoe auf
einer Skala von 0 bis 100 in den beiden Behandlungsgruppen bei 22,1
bzw. 24,9 (EORTC QLQ-LC13) und 27,1 bzw. 25,5 (EORTC QLQ-C30).
Auch unter Berticksichtigung einer Zunahme des Wertes um 10 Punkte
im Studienverlauf gegeniber dem Ausgangswert, entsprechend dem Kli-
nisch relevanten minimalen Unterschied (minimal important difference;
MID), lasst dies nicht darauf schliel3en, dass es sich bei den Symptomen
in Bezug auf den Schweregrad um per se schwerwiegende Symptome
handelt. Weitere Informationen, die eine Beurteilung des Schweregrades
der Symptome erlauben wirden, liegen nicht vor.

Zusammenfassend ergeben sich aus den Symptomskalen der Fragebo-
gen EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-LC13 in Anbetracht der einzel-
nen Endpunkte sowohl Vorteile als auch Nachteile fur Afatinib gegentber
Cisplatin + Pemetrexed sowie keine Unterschiede zwischen den Behand-
lungsgruppen, wobei die Vorteile in Relation zu den Nachteilen Uberwie-
gen.

Bei der Bewertung dieser Ergebnisse ist das hohe Verzerrungspotential
zu bertcksichtigen, das sich insbesondere aus dem offenen
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indikationsspezifische bzw. studien-populationsspezifische EQ-5D-Ta-
riffs dem geforderten Standard seitens des Instituts entsprechen.

Studiendesign und damit der fehlenden Verblindung von Patienten und
behandelnden Personen in der Studie LUX-Lung 3 ergibt.

zur Lebensqualitat

Die Lebensqualitat wurde in der Lux-Lung 3-Studie anhand der Funkti-
onsskalen des Krebs-spezifischen Fragebogen EORTC QLQ-C30 erho-
ben. Fir die vorliegende Bewertung wird die Auswertung zur Zeit bis zur
Verschlechterung der Lebensqualitat herangezogen (Verschlechterung
des Scores um mindestens 10 Punkte gegentber dem Ausgangswert).
Fur den Endpunkt kdrperliche Funktion zeigt sich ein statistisch signifi-
kanter Unterschied zugunsten von Afatinib. Bei allen weiteren Endpunk-
ten, die im EORTC QLQ-C30 die Lebensqualitat abbilden, zeigen sich
keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungs-
gruppen: globaler Gesundheitsstatus, emotionale Funktion, kognitive
Funktion, Rollenfunktion und soziale Funktion. Die Subgruppenanalysen
zeigen keine relevanten Effektmodifikationen auf. Bei der Bewertung die-
ser Ergebnisse ist das hohe Verzerrungspotential zu bericksichtigen,
das sich insbesondere aus dem offenen Studiendesign und damit der
fehlenden Verblindung von Patienten und behandelnden Personen in der
Studie LUX-Lung 3 ergibt.

Kategorisierung der Morbiditatsendpunkte nicht nachvollziehbar

Jegliche Endpunkte der Kategorie Morbiditat (z.B. Schmerzen, Ubelkeit
und Erbrechen) ordnet das IQWIiG offenbar pauschal und ohne erkenn-
bare Begrindung der Kategorie ,nicht schwerwiegende / nicht schwere
Symptome* zu. Diese wertende Vorgehensweise ist nicht nachvollzieh-
bar.

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis genom-
men.

zur Symptomatik

Die Symptomatik wurde in der Lux-Lung 3-Studie mit den Symptoms-
kalen des Krebs-spezifischen Fragebogen EORTC QLQ-C30 und des
Lungenkrebs-spezifischen Fragebogen EORTC QLQ-LC13 erhoben. Fur
die vorliegende Bewertung wird die Auswertung zur Zeit bis zur
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Verschlechterung der Symptomatik herangezogen (Verschlechterung
des Scores um mindestens 10 Punkte gegentber dem Ausgangswert).
In Bezug auf die Gesamtpopulation der Studie zeigt sich ein statistisch
signifikanter Vorteil flr Afatinib gegentber Cisplatin + Pemetrexed bei
den Endpunkten Dyspnoe, Husten, Schmerzen (Brust), Fatigue sowie
Ubelkeit und Erbrechen und Haarausfall. Fiir den Endpunkt Dyspnoe liegt
eine relevante Effektmodifikation durch den EGFR-Mutationsstatus vor:
In der Subgruppe der Patienten mit EGFR-Mutation Dell19 sowie EGFR-
Mutation L858R zeigt sich ein statistisch signifikanter VVorteil von Afatinib
gegenuber Cisplatin + Pemetrexed. Dagegen zeigt sich in der Subgruppe
der Patienten mit anderen EGFR-Mutationen kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Ein statistisch signifikanter Nachteil von Afatinib gegentber Cisplatin +
Pemetrexed zeigt sich in Bezug auf die Gesamtpopulation der Studie fur
die Endpunkte Diarrhé, Mundschmerzen und Schluckbeschwerden.
Kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungs-
gruppen zeigt sich bei den Endpunkten Schmerzen und Obstipation,
Schlaflosigkeit, Appetitverlust, Bluthusten, Schmerzen (Arm / Schulter),
Schmerzen (andere) und periphere Neuropathie.

Wenngleich es sich bei Symptomen wie Dyspnoe, Husten, Schmerzen
oder Fatigue um relevante Symptome der Erkrankung handelt, werden
die mittels der Frageb6gen EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-LC13
erhobenen Symptome in Bezug auf deren Schweregrad in der Lux-Lung
3 Studie als nicht-schwerwiegend eingestuft. Dem liegt zugrunde, dass
die Ausgangswerte der Patienten auf eine gering ausgepragte Sympto-
matik hinweisen, z.B. liegt der mittlere Ausgangswert fir die Dyspnoe auf
einer Skala von 0 bis 100 in den beiden Behandlungsgruppen bei 22,1
bzw. 24,9 (EORTC QLQ-LC13) und 27,1 bzw. 25,5 (EORTC QLQ-C30).
Auch unter Berucksichtigung einer Zunahme des Wertes um 10 Punkte
im Studienverlauf gegeniber dem Ausgangswert, entsprechend dem
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klinisch relevanten minimalen Unterschied (minimal important difference;
MID), lasst dies nicht darauf schlie3en, dass es sich bei den Symptomen
in Bezug auf den Schweregrad um per se schwerwiegende Symptome
handelt. Weitere Informationen, die eine Beurteilung des Schweregrades
der Symptome erlauben wirden, liegen nicht vor.

Zusammenfassend ergeben sich aus den Symptomskalen der Fragebo-
gen EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-LC13 in Anbetracht der einzel-
nen Endpunkte sowohl Vorteile als auch Nachteile fur Afatinib gegentber
Cisplatin + Pemetrexed sowie keine Unterschiede zwischen den Behand-
lungsgruppen, wobei die Vorteile in Relation zu den Nachteilen Uberwie-
gen.

Bei der Bewertung dieser Ergebnisse ist das hohe Verzerrungspotential
zu bertcksichtigen, das sich insbesondere aus dem offenen Studiende-
sign und damit der fehlenden Verblindung von Patienten und behandeln-
den Personen in der Studie LUX-Lung 3 ergibt.

Statistisch signifikante und klinisch relevante Effekte in Zusatznut-
zenaussage nicht berlcksichtigt

Die Endpunkte Schmerzen (Brust) oder Fatigue (Tabelle 21) werden
durch das IQWiIG trotz signifikanter und klinisch relevanter Ergebnisse
nicht die Gesamtabwéagung einbezogen. Dadurch wird eine, in den inter-
nationalen Methoden untypische, doppelte Hiirde angewandt, die nicht-
sachgerecht ist.

Auf Basis einer vordefinierten (und vom IQWiG akzeptierten) Response-
schwelle ergibt sich hier jeweils ein klinisch relevantes und statistisch sig-
nifikantes Ergebnis, so dass die Zuordnung des Ausmalies als nicht be-
legter Zusatznutzen auf Basis eine inferenzstatistischen Schwellenwer-
tes fUr das obere Konfidenzintervall von > 0,90 nach Auffassung des vfa

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis genom-
men.

zur Symptomatik

Die Symptomatik wurde in der Lux-Lung 3-Studie mit den Symptoms-
kalen des Krebs-spezifischen Fragebogen EORTC QLQ-C30 und des
Lungenkrebs-spezifischen Fragebogen EORTC QLQ-LC13 erhoben. Fir
die vorliegende Bewertung wird die Auswertung zur Zeit bis zur Ver-
schlechterung der Symptomatik herangezogen (Verschlechterung des
Scores um mindestens 10 Punkte gegenuber dem Ausgangswert).

In Bezug auf die Gesamtpopulation der Studie zeigt sich ein statistisch
signifikanter Vorteil flr Afatinib gegentber Cisplatin + Pemetrexed bei
den Endpunkten Dyspnoe, Husten, Schmerzen (Brust), Fatigue sowie
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nicht nachvollziehbar ist. Bei gewéhrleisteter klinischer Relevanz durch
vordefinierte Responderkriterien und statistisch signifikanten Ergebnis-
sen kann der Zusatznutzen zwangslaufig nicht in dieser Kategorie gelan-
gen. Die Nutzenbewertung stellt eine doppelte Hirde dar, die nachvoll-
ziehbare Rationale hat.

Ubelkeit und Erbrechen und Haarausfall. Fiir den Endpunkt Dyspnoe liegt
eine relevante Effektmodifikation durch den EGFR-Mutationsstatus vor:
In der Subgruppe der Patienten mit EGFR-Mutation Del19 sowie EGFR-
Mutation L858R zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil von Afatinib
gegenuber Cisplatin + Pemetrexed. Dagegen zeigt sich in der Subgruppe
der Patienten mit anderen EGFR-Mutationen kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Ein statistisch signifikanter Nachteil von Afatinib gegentber Cisplatin +
Pemetrexed zeigt sich in Bezug auf die Gesamtpopulation der Studie fir
die Endpunkte Diarrh6é, Mundschmerzen und Schluckbeschwerden.
Kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungs-
gruppen zeigt sich bei den Endpunkten Schmerzen und Obstipation,
Schlaflosigkeit, Appetitverlust, Bluthusten, Schmerzen (Arm / Schulter),
Schmerzen (andere) und periphere Neuropathie.

Wenngleich es sich bei Symptomen wie Dyspnoe, Husten, Schmerzen
oder Fatigue um relevante Symptome der Erkrankung handelt, werden
die mittels der Fragebégen EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-LC13
erhobenen Symptome in Bezug auf deren Schweregrad in der Lux-Lung
3 Studie als nicht-schwerwiegend eingestuft. Dem liegt zugrunde, dass
die Ausgangswerte der Patienten auf eine gering ausgepragte Sympto-
matik hinweisen, z.B. liegt der mittlere Ausgangswert fur die Dyspnoe auf
einer Skala von 0 bis 100 in den beiden Behandlungsgruppen bei 22,1
bzw. 24,9 (EORTC QLQ-LC13) und 27,1 bzw. 25,5 (EORTC QLQ-C30).
Auch unter Berticksichtigung einer Zunahme des Wertes um 10 Punkte
im Studienverlauf gegeniber dem Ausgangswert, entsprechend dem Kli-
nisch relevanten minimalen Unterschied (minimal important difference;
MID), lasst dies nicht darauf schlie3en, dass es sich bei den Symptomen
in Bezug auf den Schweregrad um per se schwerwiegende Symptome
handelt. Weitere Informationen, die eine Beurteilung des Schweregrades
der Symptome erlauben wirden, liegen nicht vor.
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Zusammenfassend ergeben sich aus den Symptomskalen der Fragebo-
gen EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-LC13 in Anbetracht der einzel-
nen Endpunkte sowohl Vorteile als auch Nachteile fur Afatinib gegentber
Cisplatin + Pemetrexed sowie keine Unterschiede zwischen den Behand-
lungsgruppen, wobei die Vorteile in Relation zu den Nachteilen Uberwie-
gen.

Bei der Bewertung dieser Ergebnisse ist das hohe Verzerrungspotential
zu bericksichtigen, das sich insbesondere aus dem offenen Studiende-
sign und damit der fehlenden Verblindung von Patienten und behandeln-
den Personen in der Studie LUX-Lung 3 ergibt.

Keine nachvollziehbare Wirdigung der eingegangen Stellungnah-
men in der zusammenfassenden Dokumentation

Die Dossiererstellung sowie das Stellungnahmeverfahren sind aktuell
dadurch beeintrachtigt, dass eine Auseinandersetzung mit einer inhaltli-
chen Wirdigung der vorgetragenen Argumente in den zurickliegenden
Verfahren (hier zu Afatinib) nicht méglich ist. Die im Rahmen der zusam-
menfassenden Dokumentation enthaltenen Stellungnahmen wurden erst
am 28.04.2015 und damit 2 Wochen vor Verfahrensbeginn veroffentlicht.
Eine Berlcksichtigung der darin ggf. enthaltenen relevanten Inhalte far
die Dossiererstellung ist damit kaum madglich.

Zudem liegt eine inhaltliche Wirdigung der vorgetragenen Argumente als
Teil einer (in der VerfO des G-BA verankerten) zusammenfassenden Do-
kumentation vollig unzureichend vor, da in der zusammenfassenden Do-
kumentation als sog. ,Ergebnis der Prifung” regelhaft lediglich Textpas-
sagen aus den tragenden Griinden kopiert werden. Diese Textblocke ge-
hen regelhaft in keinster Weise auf den eigentlichen Inhalt der Stellung-
nahmen und darin vorgebrachten Argumente ein. Daher eignen sich die

Die Ausfuihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis ge-
nommen.
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zusammenfassenden Dokumentationen des G-BA nicht, um als Wurdi-
gung der vorgetragenen Argumente gelten zu kénnen.

Hierzu heil3t es jedoch im 5. Kapitel § 4 Abs. 2 VerfO des G-BA:

,Uber die Durchfiihrung der Nutzenbewertung wird eine zusammenfas-
sende Dokumentation erstellt. Die zusammenfassende Dokumentation
enthalt: 1. Beschreibung des Verfahrensablaufs, 2. zugrundeliegende
Nutzenbewertung und Dossier, 3. eingegangene Stellungnahmen aus
der schriftlichen und mundlichen Anhdérung, 4. Wrdigung der vorgetrage-
nen Argumente, 5. Bewertung des Zusatznutzens durch den Gemeinsa-
men Bundesausschuss.”

Ferner heil3t es hinsichtlich der Auswertung der eingegangenen Stellun-
gen im 5. Kapitel § 19 Abs. 3 VerfO des G-BA in Verbindung mit 1. Ka-
pitel § 10 Abs. 3 der VerfO:

,Die fristgerecht eingehenden Stellungnahmen werden durch den Unter-
ausschuss oder gegebenenfalls das Plenum ausgewertet. Hierlber ist
eine Niederschrift zu fertigen, aus der

a) die in die Erdrterung einbezogenen Stellungnahmen,

b) die Ergebnisse der Ausschussberatung zu den einzelnen Stellungnah-
men und

c) die wesentlichen Grunde fur die Nichtberiicksichtigung von Einwanden
oder Anderungswiinschen zu dem Entwurf

hervorgehen missen.*

Nach Auffassung des vfa besteht in der zusammenfassenden Dokumen-
tation des G-BA regelhaft keine Nachvollziehbarkeit, inwiefern der einge-
gangene externe Sachverstand hinreichend gewurdigt und bei der inter-
nen Entscheidungsfindung zur Nutzenbewertung bericksichtigt wurde.
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Fur die anschlieRenden Verfahren wird das Stellungnahmeverfahren er-
heblich erschwert, da eine inhaltliche Wirdigung der in den zurtckliegen-
den Verfahren vorgetragenen Argumente den Dokumenten nicht zu ent-
nehmen ist.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

keine Stellungnahme
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Literaturverzeichnis

Kein Literaturverzeichnis

Zusammenfassende Dokumentation 249



D. Anlagen

1. Wortprotokoll der mindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Mundliche Anh6rung Bundesausschuss

gemal 5. Kapitel, § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Wirkstoff Afatinib

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 22. September 2015
von 10.02 Uhr bis 11.36 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmer der Firma Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG:

Frau Dr. ABmann
Frau Prof. Dr. Marten
Frau Dr. Peil

Herr Dr. Pfannkuche

Angemeldete Teilnehmerin der Firma Medac GmbH:
Frau Reim

Angemeldete Teilnehmerin der Firma Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA:
Frau Dr. Kupas

Angemeldeter Teilnehmer fur die Arbeitsgruppe Thorakale Onkologie der Arbeitsgemeinschaft
Internistische Onkologie (AIO) in der Deutschen Krebsgesellschaft e. V.:

Herr Prof. Dr. Grohé

Angemeldete Teilnehmer fir die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA):

Frau Dr. Hubner
Herr Dr. Spehn

Angemeldeter Teilnehmer fiir die Deutsche Gesellschaft flir Hamatologie und Medizinische On-
kologie e. V. (DGHO):

Herr Prof. Dr. Wrmann

Angemeldete Teilnehmer fir den Verband forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):

Frau Vitzthum
Herr Dr. Rasch
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Beginn der Anhérung: 10.02 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich will-
kommen zur heutigen Anhdrung Afatinib. Wir sind im Verfahren der erneuten Nutzenbewer-
tung nach Ablauf der Befristung. Grundlage der heutigen Anhdrung im mindlichen Stellung-
nahmeverfahren ist die Dossierbewertung des IQWiG vom 13. August 2015, zu der eine Reihe
von Stellungnahmen eingegangen sind. Stellung genommen haben zum einen der pharma-
zeutische Unternehmer Boehringer Ingelheim Pharma GmbH, die Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft, die Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkolo-
gie, die Arbeitsgruppe Thorakale Onkologie der Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie
in der Deutschen Krebsgesellschaft e. V., Bristol-Myers Squibb, Medac Gesellschaft fur klini-
sche Spezialpraparate und der vfa.

Ich begriif3e zur heutigen Anhorung zum einen Frau Dr. ABmann, Frau Professor Dr. Méarten,
Frau Dr. Peil und Herrn Dr. Pfannkuche von Boehringer Ingelheim, Frau Reim von Medac,
Frau Dr. Kupas von Bristol-Myers Squibb, Herrn Professor Dr. Grohé, dann Frau Dr. Hilbner
und Herrn Dr. Spehn von der AkdA, Herrn Professor Dr. Wérmann sowie Frau Vitzthum und
Herrn Dr. Rasch vom vfa. Seien Sie uns herzlich willkommen. Ist jemand nicht aufgerufen, der
noch dasitzt? — Das ist nicht der Fall.

Wir werden uns heute selbstverstandlich neben dem, was von Ihnen vorgetragen wird, sicher-
lich kurz mit der Fragestellung der zweckmafigen Vergleichstherapie in den unterschiedlichen
Gruppen beschéftigen missen, dann werden wir uns mit der Einschatzung des Schweregra-
des verschiedener Symptome wie Dyspnoe, Husten, Schmerz und Fatigue, schwerwiegend
oder nicht schwerwiegend, beschaftigen mussen, dann mit der Fragestellung, inwieweit die
Studienergebnisse eine Beurteilung der Patientengruppe mit anderen EGFR-Mutationen er-
moglichen, weil diese Gruppe sehr heterogen zusammengesetzt ist. Zu diesem Punkt hat es
in den Stellungnahmen, glaube ich, schwerpunktméRig Erorterungen gegeben. Ublicher Hin-
weis: Wir fuhren wieder Wortprotokoll, deshalb jeweils Namen, entsendendes Unternehmen
oder Institution nennen und die Mikrofone benutzen.

Mein Vorschlag wéare, dass wir zundchst Boehringer Ingelheim die Mdéglichkeit geben, kurz
zusammenfassend auf das, was sie in ihrer schriftlichen Stellungnahme vorgetragen haben,
einzugehen. Dann wirden wir in eine Frage-und-Antwort-Runde eintreten. — Herr Pfannkuche,
bitte schon.

Herr Dr. Pfannkuche (Boehringer): Schonen guten Morgen, sehr geehrte Damen und Her-
ren! Sehr geehrter Herr Vorsitzender! Anderthalb Jahre nach der letzten wissenschaftlichen
Anhorung zu Giotrif freuen wir uns, heute uns mit lhnen wieder Gber Giotrif/Afatinib austau-
schen zu kénnen. Wie allen hier bekannt ist, wurde in den Tragenden Grinden zum letzten
Beschluss vom 8. Mai 2014 festgehalten, dass der Beschluss auf ein Jahr befristet wird, da
die Ergebnisse der LUX-Lung-3-Studie, auf der die Nutzenbewertung beruht, zum Zeitpunkt
der Einreichung des Dossiers noch nicht vollstandig abgeschlossen war. Die konfirmatorische
Analyse zum Gesamtiiberleben lag zu diesem Zeitpunkt noch nicht vor. Im Hinblick auf das
Gesamtiiberleben bei der Gruppe der seltenen Mutationen bestanden noch Unsicherheiten,
die mit der neuen Analyse aufgeldst werden kénnen.

Unserer Ansicht nach haben wir die Anforderungen mit unserem Dossier in der Stellungnahme
erflllt und kénnen jetzt auf der Basis des neuen Datenschnitts und unter Berticksichtigung von
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mehr als einem Jahr Erfahrung in der Versorgung mit einer héheren Aussagesicherheit erneut
darlegen, dass eine Therapie mit Afatinib im Vergleich zu einer Chemotherapie, sei es mit
Cisplatin plus Pemetrexed oder in der Kombination Cisplatin plus Gemcitabin, einen Zusatz-
nutzen aufweist.

Besonders hervorheben mdchte ich an dieser Stelle noch einmal die Gruppe der Patienten mit
einer Deletion-19-Mutation. Hier zeigt sich im neuen Datenschnitt ein Uberlebensvorteil von
mehr als einem Jahr bei weiteren Vorteilen hinsichtlich der Symptomatik und der Lebensqua-
litét, was uns so auch aus dem Versorgungsalltag zuriickgespielt wird.

Heute habe ich verschiedene Kolleginnen mit, die mich begleiten. Frau Dr. ABmann ist bei uns
federfuhrend fur das Fruhbewertungsdossier verantwortlich gewesen, Frau Professor Dr. Méar-
ten ist bei uns auf der globalen Seite von der Medizin verantwortlich fir den Wirkstoff Afatinib,
und Frau Dr. Peil ist als Mathematikerin von der statistischen Seite mit fir das Friihbewer-
tungsdossier verantwortlich.

Fur die heutige Anhérung sind aus unserer Sicht vier Punkte — neben den von lhnen ange-
sprochenen Punkten, Herr Vorsitzender — sehr wichtig. Zum Ersten ware das, dass Afatinib
das Uberleben bei nicht vorbehandelten Patienten mit einer Del19-Mutation sehr weitreichend
verlangert und sich gleichzeitig bei der Lebensqualitat und der Symptomatik bei Patienten mit
h&aufigen Mutationen — das sind in diesem Fall Patienten mit der Deletion-19-Mutation oder mit
der L858R-Mutation — Vorteile zeigen. Hieraus ergibt sich unserer Ansicht nach fur die Patien-
ten mit der Deletion-19-Mutation ein erheblicher und fir die Patienten mit der L858R-Mutation
ein betrachtlicher Zusatznutzen.

Bei den seltenen Mutationen sollte nicht allein auf Basis der LUX-Lung-3-Studie die Bewertung
stattfinden. Es handelt sich hier um eine sehr kleine und eine sehr heterogene Gruppe. Hier
sollte die gesamte verfugbare Evidenz zur Ableitung des Zusatznutzens auch verwendet wer-
den. In diesem Fall geht es um eine zusammenfassende Analyse der LUX-Lung-2-, LUX-Lung-
3- und auch LUX-Lung-6-Studie. Hier ergibt sich unserer Ansicht nach auch ein Anhaltspunkt
flr einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen. Die LUX-Lung-6-Studie ist nach unserer An-
sicht nach wie vor supportivim Rahmen der friihen Nutzenbewertung von Afatinib zu berick-
sichtigen. Darauf gehen wir spater noch etwas detaillierter ein. Die Anzahl der Patienten mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen ist unter Berlicksichtigung der besten verfugbaren
Datenlage abzuleiten.

Wenn wir uns die Begriffsbestimmungen in § 3 Abs. 2 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsver-
ordnung einmal anschauen, sehen wir, wie auch das IQWiIG es festgehalten hat, fur die Pati-
enten mit der Deletion-19-Mutation einen erheblichen Zusatznutzen, der sich eben in erhebli-
cher Verlangerung der Uberlebensdauer von liber einem Jahr begriindet bei einer gleichzeitig
deutlichen Verbesserung der Symptomkontrolle und Lebensqualitat und bei einer weitgehen-
den Vermeidung von schwerwiegenden Nebenwirkungen.

Wir halten in diesem Zusammenhang auch die konfirmatorische Analyse zum Gesamtiberle-
ben fur valide. Die langere Nachbeobachtung und auch eine gréf3ere Anzahl an Events spre-
chen fir eine hohere Aussagesicherheit dieser konfirmatorischen Analyse gegeniber dem
zweiten Datenschnitt. Sie kann somit auch als Grundlage fiur die hier zu treffende Entschei-
dung herangezogen werden. Bei den Patienten mit einer seltenen Mutation handelt es sich,
wie ich eben schon gesagt habe, um eine sehr kleine und auch eine sehr heterogene Gruppe.
Wir haben hier in der LUX-Lung-3-Studie beisp