I@W i G Institut fir Qualitat und

Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IQWIiG-Berichte — Nr. 290

Nintedanib -
Nutzenbewertung
gemal § 35a SGB V

Dossierbewertung

Auftrag: A15-01
Version: 1.0
Stand: 30.03.2015



Dossierbewertung A15-01

Version 1.0

Nintedanib — Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V

Impressum

Herausgeber:
Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Thema:
Nintedanib — Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V

Auftraggeber:
Gemeinsamer Bundesausschuss

Datum des Auftrags:
02.01.2015

Interne Auftragsnummer:
A15-01

Anschrift des Herausgebers:
Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Im Mediapark 8 (KéInTurm)
50670 Koln

Tel.: +49 (0)221 - 35685-0
Fax: +49 (0)221 — 35685-1
E-Mail: berichte@iqwig.de
Internet: www.igwig.de

ISSN: 1864-2500

30.03.2015

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)


mailto:berichte@iqwig.de
http://www.iqwig.de/

Dossierbewertung A15-01 Version 1.0

Nintedanib — Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V 30.03.2015

Medizinisch-fachliche Beratung:
= Marcus Wiedmann, Abteilung fir Innere Medizin I, St. Marien Krankenhaus Berlin

Das IQWiG dankt dem medizinisch-fachlichen Berater fir seinen Beitrag zur
Dossierbewertung. Der Berater war jedoch nicht in die Erstellung der Dossierbewertung
eingebunden. Fur die Inhalte der Dossierbewertung ist allein das IQWIiG verantwortlich.

An der Dossierbewertung beteiligte Mitarbeiter des IQWiG®:
= Marco Jost

= Lars Beckmann

= Catharina Brockhaus
» Andreas Gerber-Grote
= Tatjana Hermanns

= Thomas Kaiser

» Florina Kerekes

= Sarah Mostardt

» Regine Potthast

= Volker Vervolgyi

Schlagworter: Nintedanib, Karzinom — Nichtkleinzelliges Lungen-, Nutzenbewertung

Keywords: Nintedanib, Carcinoma — Non-Small-Cell Lung, Benefit Assessment

! Aufgrund gesetzlicher Datenschutzbestimmungen haben Mitarbeiter das Recht, ihrer Namensnennung nicht
zuzustimmen.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - i -



Dossierbewertung A15-01 Version 1.0

Nintedanib — Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V 30.03.2015
Inhaltsverzeichnis
Seite
TaDEIENVEIZEICNNIS ...t nre et vi
ADDIAUNGSVEIZEICANIS ... et e e aenreas viii
ADKUFZUNGSVEIZEICANIS. ...ttt e e e steenaeaneeneeens IX
N o 111 (=3 o U o SR 1
1.1 Verlauf des ProJeKES. ... et 1
1.2 Verfahren der frithen NUtzenbewertung ..........ccccooeieienenenc e 1
1.3 Erlauterungen zum Aufbau des DOKUMENTS ...........ccceiiriiiieiinin e 2
2 NULZENDEWEITUNQ ... eiieie ittt et e e e e te s e s taesaeeneenreenaeeneesnaeneas 3
2.1 Kurzfassung der NUtZenbDeWertuNg.........cccoooviieieeieiie s 3
2.2 Fragestellung .........cooiioiie et 9
2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool ... 9
2.3.1 EINQgesChlosSeNe STUAIEN ......cceiiiiiiiii et 10
2.3.2  StudiencharakteriStiKa ..........cooeiieiiiii e 10
2.4  Ergebnisse ZUm ZUSAtZNULZEN.........c.ccveiueiieieeie et 18
2.4.1 Eingeschlossene ENAPUNKLE .........ccviiiiieriecie e 18
2.4.2  VerzerrungSPOLENZIAl.........ccveueiieiieie ettt e e 19
2.4.3  EIQEDNISSE ..o e 21
2.4.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren .............ccocvvviiiniiin i 28
2.5 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens ...........cccoccvvveveiieneeneneenee, 34
2.5.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene...........c.ccccoviiiiieieiienienns 34
2.5.2 Gesamtaussage ZUM ZUSALZNULZEN .......ueveruveerivieiiiiiesieee et e e snee e 38
2.6 Liste der eingeschlossenen STUAIEN..........ccceiveieiiene e 41
2.7 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers ....................... 43
2.7.1 Kommentar zur zweckméRigen Vergleichstherapie (Modul 3A, Abschnitt
K T8 ) DTSR PPV PRPR 43
2.7.2 Kommentar zur Darstellung von Nutzen und Zusatznutzen (Modul 4A)............. 43
2.7.2.1 Fragestellung / EINSChIUSSKIEIIEN ......cceoiiiiiiiiiiiee e 43
2.7.2.2 Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur
Informationssynthese und -analyse...........ccocevveiieiieeiieie s 44
2.7.2.3 Methodik und Ergebnisse der Informationsbeschaffung............ccccvvverieenene. 46
2.7.2.3.1 Informationsheschaffung.........ccocoiiiiiiiii 46
2.7.2.3.2 SEUAIENPOO ...oviiiieii e 47

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - il -



Dossierbewertung A15-01 Version 1.0

Nintedanib — Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V 30.03.2015

2.7.2.4 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden

ATZNEIMITIEL ..o s 47
2.7.2.4.1 Studiendesign und POPUIAtION..........cccvvveiieie i 47
2.7.2.4.2 VerzerrungspotenzZial ..........cccviieiieieiie e 49
2.7.2.4.3 EFQEDNISSE ..oveiiiiiiiieii ettt 51

2.7.2.5 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — indirekte

Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien .............c.ccoevee.. 58

2.7.2.6 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — nicht

randomisierte vergleichende StUdIEN..........cooiiiiiiiini 58

2.7.2.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere

UNEEISUCHUNGEN ... e 58

2.7.2.8 Kommentar zur abschlieBenden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis

AES ZUSALZNULZENS ...ttt bbb 58
2.7.2.8.1 Beurteilung der Aussagekraft der NaChweise..........cccccovvveveiiervern i 58

2.7.2.8.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschliel3lich dessen
Wabhrscheinlichkeit und Ausmal / Angabe der Patientengruppen, fur

die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht......................... 59
2.7.2.9 Kommentar zur Begriindung fir die Vorlage weiterer Unterlagen und
SUrOQatENAPUNKLE ..ottt ee e e nee s 59
2.7.2.9.1 Begrindung fur die Vorlage indirekter Vergleiche ........c.ccccccevvevvinnee. 59
2.7.2.9.2 Begrindung fur die Vorlage nichtrandomisierter vergleichender
Studien und weiterer Untersuchungen ...........cccooveveieeniv v 60

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

NICAE VOITIEEN ... 60

2.7.2.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkien...........cccceevevevieiieeresieeseese e 60

K I 011 (=] a0 (=] g I =T o - SRS 61
3.1 Kommentar zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem

Zusatznutzen (Modul 3A, ABSChNItE 3.2) .....cccoviiiiieceeece e 61

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation........... 61

3.1.2  TherapeutisCher Beart ..........cccooveiiiiiiee e 61

3.1.3 GKV-Patienten in der Zielpopulation ............cceoiiiiiienenieiieseee e 61

3.1.4 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen................... 63

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die gesetzliche

Krankenversicherung (Modul 3A, Abschnitt 3.3)........cccoceiiivieiiiic e 63

3.2.1  BehandluNgSAUET .........coieiiiiiiieiceie ettt st 64

3.2.2 VEIDIAUCK .t 64

32,3 KOS ..ttt ettt b et b e et e be e anneere e 64

3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-LeiStungen..........ccccvvevvevevivenesiiesieennnns 65

3.2.5  JahreStherapieKOSIEN ..........coi it 65

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -iv -



Dossierbewertung A15-01 Version 1.0

Nintedanib — Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V 30.03.2015
3.2.6  VersorgungSaNteIle .........oveiiiiiiieice e 66
3.3 Konsequenzen fUr die BEWEITUNQ........cccoiieiiiieiieieee et 66
4 Kommentare zu sonstigen Angaben im Dossier des pharmazeutischen
UNTEINEINIMETS. ... bbb bbb 67
4.1 Kommentar zur Zusammenfassung der Aussagen im Dossier (Modul 1)........... 67
4.2 Kommentar zu allgemeinen Angaben zum Arzneimittel und zu den
zugelassenen Anwendungsgebieten (Modul 2) ........ccccoveeiieiieicciccc e 67
4.3 Kommentar zur qualitatsgesicherten Anwendung (Modul 3A, Abschnitt 3.4) .. 67
5 Zusammenfassung der DOSSIErDEWEITUNG........cooviiieiieiiereeie e 68
5.1 Zugelassene Anwendungsgebiete. ... 68
5.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen VergleichStherapie ... 68
5.3 Anzahl der Patienten in den flir die Behandlung infrage kommenden
e LT ] (=] Lo U] ] ] o USSR PRTSSPR 69
5.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung.........cc..cccccveveene.. 70
5.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung .........ccccccevevienverieseene. 71
G I (=] -1 (1 | SO STPRTPRRP 74
Anhang A — Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Gesamtuberleben......................... 77
Anhang B — Ergebnisse zu NebenWIFKUNGEN.........c.ooiiiiiiiiiiie e 78
Anhang C - Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige
sowie Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen) ..........c.cccecevevieereennene 82

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -V -



Dossierbewertung A15-01 Version 1.0

Nintedanib — Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V 30.03.2015
Tabellenverzeichnis

Seite
Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des DOKUMENLS .........c.ovveiviieiieesiese e 2
Tabelle 2: ZweckmaRige Vergleichstherapie zur Nutzenbewertung von Nintedanib................ 3
Tabelle 3: Nintedanib + Docetaxel — Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens...... 8
Tabelle 4. ZweckmaRige Vergleichstherapie zur Nutzenbewertung von Nintedanib................ 9
Tabelle 5: Studienpool — RCT, direkter VVergleich: Nintedanib + Docetaxel vs.
P1aCceD0 + DOCEIAXE........eiieieie ettt ns 10
Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, direkter Vergleich:
Nintedanib + Docetaxel vs. Placebo + DocetaXxel .........ccoviieiviiiiieieee e 11
Tabelle 7: Charakterisierung der Interventionen — RCT, direkter Vergleich:
Nintedanib + Docetaxel vs. Placebo + Docetaxel, Studie LUME-Lung 1...........cccocevvieninnnns 12
Tabelle 8: Geplante Dauer der Nachbeobachtung — RCT, direkter Vergleich:
Nintedanib + Docetaxel vs. Placebo + DocetaXxel .........ccovvieiviiiiieseee e 15
Tabelle 9: Angaben zum Studienverlauf — RCT, direkter Vergleich:
Nintedanib + Docetaxel vs. Placebo + DocetaXxel .........ccoviieiviiiiieiiee e 15
Tabelle 10: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT, direkter Vergleich:
Nintedanib + Docetaxel vs. Placebo + Docetaxel ..o 17
Tabelle 11: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT, direkter Vergleich:
Nintedanib + Docetaxel vs. Placebo + DocetaXel .........cooviieiviiiiiieciee e 18
Tabelle 12: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Nintedanib + Docetaxel vs.
P1aCceD0 + DOCEIAXE.......c.eeiieieiiecie ettt nns 19
Tabelle 13: Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene — RCT, direkter
Vergleich: Nintedanib + Docetaxel vs. Placebo + Docetaxel ..........c.cccovevviiieiieciicceceeen, 20
Tabelle 14: Ergebnisse (Gesamtuberleben) — RCT, direkter Vergleich:
Nintedanib + Docetaxel vs. Placebo + DocetaXxel .........ccoviieiiiiiiieseee e 21
Tabelle 15: Ergebnisse (Morbiditat: Symptomatik) — RCT, direkter Vergleich:
Nintedanib + Docetaxel vs. Placebo + DocetaXxel .........cooviieiviiiiie s 22
Tabelle 16: Ergebnisse (Morbiditat: EQ-5D VAS) — RCT, direkter Vergleich:
Nintedanib + Docetaxel vs. Placebo + Docetaxel ..o 23
Tabelle 17: Ergebnisse (gesundheitsbezogene Lebensqualitat) — RCT, direkter Vergleich:
Nintedanib + Docetaxel vs. Placebo + DocetaXel .........coovvieiviiiiiie s 24
Tabelle 18: Ergebnisse (Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich:
Nintedanib + Docetaxel vs. Placebo + DocetaXxel .........coovvieiviiiiiieieec e 25
Tabelle 19: Subgruppen: Endpunkt Gesamtuberleben, RCT, direkter Vergleich:
Nintedanib + Docetaxel vs. Placebo + Docetaxel ..o 29

Tabelle 20: Subgruppen: Zeit bis zur Verschlechterung der Symptomatik (EORTC QLQ-
C30) nach Merkmal Hirnmetastasen und Bevacizumab-Vorbehandlung — RCT, direkter
Vergleich: Nintedanib + Docetaxel vs. Placebo + Docetaxel ..........c.ccovevviiieiiecinc e, 30

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -Vi -



Dossierbewertung A15-01 Version 1.0

Nintedanib — Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V 30.03.2015

Tabelle 21: Subgruppen: Zeit bis zur Verschlechterung der Symptomatik (EORTC QLQ-
LC13) nach Merkmal Bevacizumab-Vorbehandlung — RCT, direkter Vergleich:

Nintedanib + Docetaxel vs. Placebo + Docetaxel ..o 31
Tabelle 22: Subgruppen: Nebenwirkungen CTCAE-Grad > 3 nach Merkmal Geschlecht —
RCT, direkter Vergleich: Nintedanib + Docetaxel vs. Placebo + Docetaxel.............c..ccc....... 33
Tabelle 23: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Nintedanib + Docetaxel vs.
DIOCELAXEL ...ttt et b et b et nt e reene s 35
Tabelle 24: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Nintedanib + Docetaxel

IM VergleiCh zU DOCELAXEN .........ooiiiiiieeee e 39

Tabelle 25: Nintedanib + Docetaxel — Ausmal? und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens.. 40
Tabelle 26: Nintedanib + Docetaxel — Ausmal? und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens.. 68

Tabelle 27: Anzahl der GKV Patienten in der Zielpopulation..............cccocveveiieriveinsieeseenenn 69
Tabelle 28: Jahrestherapiekosten flr die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie pro Patient ...........coooriiiiiiiniice e 70
Tabelle 29: Haufige UE (> 10 % in mindestens einem Studienarm) — RCT, direkter

Vergleich: Nintedanib + Docetaxel vs. Placebo + Docetaxel ...........cccovvveviviiciieiciicciee 78
Tabelle 30: Haufige SUE (> 1 % in mindestens einem Studienarm) — RCT, direkter
Vergleich: Nintedanib + Docetaxel vs. Placebo + Docetaxel .........cccccovvvveiivicciienececien 79
Tabelle 31: schwere UE (CTCAE Grad > 3, > 5 % in mindestens einem Studienarm) —

RCT, direkter Vergleich: Nintedanib + Docetaxel vs. Placebo + Docetaxel...........c...cc.c....... 80
Tabelle 32: UE, die zum Abbruch fiihrten (> 1 % in mindestens einem Studienarm) —

RCT, direkter Vergleich: Nintedanib + Docetaxel vs. Placebo + Docetaxel.............c..cccu...... 81

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - vii -



Dossierbewertung A15-01 Version 1.0
Nintedanib — Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V 30.03.2015

Abbildungsverzeichnis

Seite
Abbildung 1: Studiendesign der Studie LUME-Lung 1 (Nintedanib + Docetaxel vs.
P1acenO + DOCEIAXEI) ...oveeiieie ettt ns 13
Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve flir das Gesamtiiberleben (Patienten mit
Adenokarzinomhistologie) — Nintedanib + Docetaxel vs. Placebo + Docetaxel...................... 77

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - viii -



Dossierbewertung A15-01 Version 1.0

Nintedanib — Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V 30.03.2015

Abkurzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

AJCC American Joint Committee on Cancer

ALK Anaplastic Lymphoma Kinase (Anaplastische Lymphomkinase)

ALT Alanin-Aminotransferase

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

AP Alkalische Phosphatase

AST Aspartat-Aminotransferase

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

ECOG-PS Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status

EGFR Epidermal Growth Factor Receptor (Epidermaler Wachstumsfaktor
Rezeptor)

EMA European Medicines Agency (Europdische Arzneimittel-Agentur)

EORTC European Organization for Research and Treatment of Cancer

EQ-5D Euro Quality of Life - 5 Dimensions

EQ-VAS Euro Quality of Life - Visual Analogue Scale

GKV gesetzliche Krankenversicherung

HR Hazard Ratio

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Kl Konfidenzintervall

MW Mittelwert

NSCLC non-small cell lung cancer (nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom)

PFS progression-free survival (progressionfreies Uberleben)

PT Preferred Term (Bevorzugte Bezeichnung)

pU pharmazeutischer Unternehmer

QLQ-C30 Quality of Life Questionnaire-Core 30

QLQ-LC13 Quiality of Life Questionnaire-Lung Cancer 13

RCT randomized controlled trial (randomisierte kontrollierte Studie)

RECIST Response Evaluation Criteria In Solid Tumors

RMP risk-management plan

RR relatives Risiko

SD standard deviation (Standardabweichung)

SGB Sozialgesetzbuch

SUE schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

UE unerwiinschtes Ereignis

VAS Visual Analogue Scale (Visuelle Analogskala)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -ix -



Dossierbewertung A15-01 Version 1.0

Nintedanib — Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V 30.03.2015

1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Nintedanib gemal
835a SGBV beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 02.01.2015
ubermittelt.

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

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

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

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

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

1.2 Verfahren der frihen Nutzenbewertung

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

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

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 6 Kapitel plus Anhdnge. In Kapitel 2 bis 5
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende Tabelle 1
zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung
Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

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

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

Abschnitt 2.7 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3A, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie)

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

Kapitel 3 — Kosten der Therapie

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

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

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

Abschnitt 3.3 = Zusammenfassung der daraus entstehenden Konsequenzen fiir die Bewertung

Kapitel 4 — Kommentare zu sonstigen Angaben im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers

Abschnitte 4.1 bis 4.3 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 1 (Zusammenfassung der Aussagen im Dossier)

= Modul 2 (Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene
Anwendungsgebiete)

= Modul 3A, Abschnitt 3.4 (Anforderungen an eine qualitatsgesicherte
Anwendung)

Kapitel 5 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 5.1 bis 5.5 = Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben
im Dossier des pU nach § 4 Absatz 1 AM-NutzenV [1]

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

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

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

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der G-BA hat das IQWiG mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Nintedanib gemaR § 35a
SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem 1QWiG am 02.01.2015 tbermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Nintedanib in
Kombination mit Docetaxel im Vergleich zur zweckméaBigen Vergleichstherapie bei
erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem, metastasiertem oder lokal rezidiviertem
nicht-kleinzelligen  Lungenkarzinom (NSCLC) mit Adenokarzinomhistologie nach
Erstlinienchemotherapie.

Der G-BA hat die in Tabelle 2 dargestellte zweckméRige Vergleichstherapie festgelegt.

Tabelle 2: ZweckmaRige Vergleichstherapie zur Nutzenbewertung von Nintedanib

Anwendungsgebiet ZweckmaRige Vergleichstherapie®
Kombinationstherapie mit Docetaxel zur Chemotherapie mit Docetaxel oder Pemetrexed
Behandlung von erwachsenen Patienten oder

mit lokal fortgeschrittenem,

) L Gefitinib oder Erlotinib (nur flr Patienten mit aktivierenden
metastasiertem oder lokal rezidiviertem EGFR-Mutationen)

NSCLC mit Adenokarzinomhistologie

nach Erstlinienchemotherapie oder

Crizotinib (nur fur Patienten mit aktivierenden ALK-
Mutationen)

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

ALK: Anaplastic lymphoma kinase; EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor; G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; NSCLC: nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom

Die vorliegende Nutzenbewertung wurde gegentiber der zweckmafigen Vergleichstherapie
des G-BA durchgefihrt. Der pU folgt der Festlegung des G-BA und wahlt aus den genannten
Alternativen eine Chemotherapie mit Docetaxel als Vergleichstherapie.

Die Bewertung erfolgte bezliglich patientenrelevanter Endpunkte und auf Basis der vom pU
im Dossier vorgelegten Evidenz.

Ergebnisse
In die Bewertung ging die Studie LUME-Lung 1 (Zulassungsstudie von Nintedanib) ein.
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Studiencharakteristika

Die LUME-Lung 1-Studie ist eine noch nicht abgeschlossene, randomisierte, multizentrische,
doppelblinde Zulassungsstudie. Eingeschlossen wurden erwachsene Patienten mit einem lokal
fortgeschrittenen und / oder metastasierten NSCLC des Stadiums I1IB oder 1V nach AJCC
(American Joint Committee on Cancer) oder Patienten mit rezidiviertem NSCLC jeweils nach
einer Erstlinienchemotherapie. Da Nintedanib in Kombination mit Docetaxel nur fir
Patienten mit Adenokarzinomhistologie zugelassen ist, wurde fir die vorliegende
Nutzenbewertung lediglich die entsprechende Teilpopulation dieser Patienten beruicksichtigt.

Die Krankheitsschwere der Patienten zu Studienbeginn musste einem Eastern Cooperative
Oncology Group-Performance Status (ECOG-PS) von 0 oder 1 entsprechen. Patienten mit
mehr als einer vorhergehenden Chemotherapie fiir das fortgeschrittene und/oder
metastasierte oder rezidivierte NSCLC waren von der Studie ausgeschlossen.

Die Patienten wurden randomisiert im Verhéltnis 1:1 einer Behandlung mit
Nintedanib + Docetaxel oder Placebo + Docetaxel zugeteilt. Insgesamt wurden 1314
Patienten randomisiert (Nintedanib + Docetaxel: 655 Patienten; Placebo + Docetaxel: 659
Patienten). Von diesen Patienten wiesen 658 (ca. 50 %) ein Adenokarzinom auf
(Nintedanib + Docetaxel: 322 Patienten; Placebo + Docetaxel: 336 Patienten).

Nintedanib wurde in einer Dosis von zweimal taglich 200 mg an den Tagen 2 bis 21 jedes 21-
tagigen Behandlungszyklus eingesetzt. Die Placebo-Gabe im Vergleichsarm erfolgte analog
zum Interventionsarm. In beiden Behandlungsgruppen wurde Docetaxel in einer Dosierung
von 75 mg/m? intravends an Tag 1 jedes 21-t4gigen Behandlungszyklus verabreicht.

Die Studienmedikation sollte fortgesetzt werden bis nichtakzeptable unerwiinschte Ereignisse
(UE) auftraten, eine Krankheitsprogression festgestellt wurde oder bis zur Ablehnung einer
Weiterbehandlung durch Arzt oder Patient. Die Patienten konnten in diesen Fallen andere
Antikrebstherapien nach einer Krankheitsprogression beginnen.

Primarer Endpunkt der Studie LUME-Lung 1 war das progressionsfreie Uberleben (PFS). Die
Daten aller Patienten flossen auch nach der Beendigung der Studienmedikation in die
Auswertung des Gesamtiberlebens ein. Die Erhebung anderer Daten erfolgte
endpunktspezifisch ber das Behandlungsende hinaus. UE wurden bis 28 Tage nach dem
Behandlungsende erhoben. Daten zur Symptomatik und Lebensqualitat wurden bis zur ersten
Follow-up Visite ca. 6 bis 8 Wochen nach Beendigung der Studienmedikation erfasst.

Verzerrungspotenzial

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde fir die Studie LUME-Lung 1 als niedrig
eingestuft. Aus dieser Studie konnten maximal Hinweise, z. B. auf einen Zusatznutzen,
abgeleitet werden. Aufgrund der unterschiedlichen Beobachtungsdauern, die sich aus den
unterschiedlichen Behandlungsdauern zwischen dem Nintedanib + Docetaxel-Arm und dem
Placebo + Docetaxel-Arm (mediane Behandlungszeiten: 43 Monate im
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Nintedanib + Docetaxel-Arm und 3,0 Monate im Placebo + Docetaxel-Arm) und der
jeweiligen Nachbeobachtung ergeben, werden die Studienergebnisse fur alle Endpunkte —
aufller dem Gesamtiberleben — mit einem hohen Verzerrungspotenzial bewertet.

Ergebnisse
Mortalitat

In der Studie LUME-Lung 1l zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied im
Gesamtiiberleben zwischen Nintedanib + Docetaxel und Placebo + Docetaxel. Zusatzlich
zeigte sich ein Hinweis auf eine Effektmodifikation durch das Merkmal Vorliegen von
Hirnmetastasen. Daraus ergibt sich fur Patienten ohne Hirnmetastasen ein Hinweis auf einen
Zusatznutzen  von  Nintedanib + Docetaxel im  Vergleich  zur  zweckmaéligen
Vergleichstherapie. Fir Patienten mit Hirnmetastasen gibt es keinen Anhaltspunkt flr einen
Zusatznutzen, ein Zusatznutzen ist fir diese Patienten damit nicht belegt.

Morbiditat (Symptome)

Die Morbiditat der Patienten wurde mit den Symptomskalen der krankheitsspezifischen
Fragebdgen European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) Quality
of Life Questionnaire-Core 30 (QLQ-C30) und EORTC Quality of Life Questionnaire-Lung
Cancer 13 (QLQ-LC13) erfasst.

Fur die Endpunkte Diarrho und Ubelkeit und Erbrechen zeigte sich fir die Zeit bis zur
Verschlechterung des Symptoms jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten
von Placebo + Docetaxel. Daraus ergibt sich flr beide Symptome ein Anhaltspunkt fur einen
geringeren Nutzen von Nintedanib + Docetaxel im Vergleich zur zweckméRigen
Vergleichstherapie, wobei dieser Anhaltspunkt aufgrund von Effektmodifikationen bei
Ubelkeit und Erbrechen nur fiir Patienten mit Hirnmetastasen gilt.

Fur den Endpunkt Schmerzen (Arm/Schulter) zeigte sich fir die Zeit bis zur
Verschlechterung der Symptomatik ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Nintedanib + Docetaxel. Das AusmaR des Effekts war bei diesem nicht schwerwiegenden /
nicht schweren Endpunkt nicht mehr als geringfligig. Fir die Endpunkte Schmerzen (Brust),
Schmerzen und Schmerzen (andere Bereiche) zeigte sich jeweils kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Insgesamt ergab sich fir keinen
Endpunkt aus dem Bereich ,,Schmerzen® ein Zusatznutzen fur Nintedanib + Docetaxel im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Fur den Endpunkt Appetitverlust zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Fur diesen Endpunkt zeigte sich aber ein Beleg fir eine
Effektmodifikation durch das Merkmal Vorliegen von Hirnmetastasen. Hieraus ergibt sich fiir
die Gruppe der Patienten mit Hirnmetastasen zu Studienbeginn ein Anhaltspunkt fur einen
geringeren Nutzen von Nintedanib + Docetaxel im Vergleich zur zweckméRigen
Vergleichstherapie. Fir Patienten ohne Hirnmetastasen ergibt sich kein Anhaltspunkt fur
einen Zusatznutzen, ein Zusatznutzen ist damit flr diese Patienten nicht belegt.
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Fur den Endpunkt Obstipation zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen. Fir diesen Endpunkt zeigte sich aber ein Beleg fur eine
Effektmodifikation durch das Merkmal Bevacizumab-Vorbehandlung. Hieraus ergibt sich fur
Patienten mit Bevacizumab-Vorbehandlung ein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von
Nintedanib + Docetaxel im Vergleich zur zweckmaliigen Vergleichstherapie. Fir Patienten
ohne Bevacizumab-Vorbehandlung ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen, ein
Zusatznutzen ist damit fir diese Patienten nicht belegt.

Fur die Endpunkte Dyspnoe, Fatigue, Schlaflosigkeit, Bluthusten, Haarausfall, Husten,
Mundschmerzen, periphere Neuropathie und Schluckbeschwerden zeigte sich jeweils
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsoptionen. Daraus ergibt
sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Nintedanib + Docetaxel im Vergleich zur
zweckmaBigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit fir diese Endpunkte nicht
belegt.

Morbiditat (Gesundheitszustand)

Der Gesundheitszustand wurde mit der visuellen Analogskala (VAS) zur Selbstbewertung des
aktuellen Gesundheitszustandes aus dem Euro Quality of Life-5 Dimensions (EQ-5D)
bestimmt. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von
Nintedanib + Docetaxel im Vergleich zur zweckmaRBigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitit der Patienten wurde mit den Symptomskalen des
krankheitsspezifischen Fragebogens EORTC QLQ-LC13 erhoben. Ausgewertet wurde die
Zeit bis zur Verschlechterung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Fur die Endpunkte
globaler Gesundheitsstatus, emotionale Funktion, kognitive Funktion, koérperliche
Funktion, Rollenfunktion und soziale Funktion zeigte sich jeweils kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich kein
Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Nintedanib + Docetaxel im Vergleich zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit fir diese Endpunkte nicht
belegt.

Nebenwirkungen

Hinsichtlich der Endpunkte SUE und Abbruch wegen UE zeigte sich jeweils kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich kein
Anhaltspunkt fur einen gréfReren oder geringeren Schaden von Nintedanib + Docetaxel im
Vergleich zur zweckmaliigen Vergleichstherapie fur diese Endpunkte, ein Zusatznutzen ist
damit nicht belegt.

Fir den Endpunkt schwere UE (CTCAE-Grad > 3) zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Fir diesen Endpunkt zeigte sich aber ein
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Beleg fur eine Effektmodifikation durch das Merkmal Geschlecht. Hieraus ergibt sich fir die
Gruppe der weiblichen Patienten ein Anhaltspunkt fir einen grofReren Schaden fur die
Behandlung mit Nintedanib + Docetaxel im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie.
Fur mannliche Patienten ergibt sich kein Anhaltspunkt fur einen grofieren bzw. geringeren
Schaden von Nintedanib + Docetaxel im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Wahrscheinlichkeit und AusmalR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

In der Gesamtschau ergeben sich positive und negative Effekte unterschiedlicher
Ergebnissicherheit und Ausmal, teilweise fur verschiedene Subgruppen. Die positiven
Effekte zeigen sich flr Patienten ohne Hirnmetastasen in der Endpunktkategorie Mortalitét
und — flr Patienten mit Bevacizumab-Vorbehandlung — in der Endpunktkategorie nicht
schwerwiegende / nicht schwere Symptome. Negative Effekte liegen in den Endpunktkatego-
rien nicht schwerwiegende / nicht schwere Symptome sowie schwerwiegende / schwere
Nebenwirkungen jeweils fur verschiedene Subgruppen vor.

Die Abwégung der positiven und negativen Effekte wird im Folgenden getrennt fur Patienten
mit und ohne Hirnmetastasen zu Studienbeginn vorgenommen.

Patienten ohne Hirnmetastasen

Fur Patienten ohne Hirnmetastasen gibt es einen Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
von Nintedanib + Docetaxel fur den Endpunkt Gesamtuberleben. Dieser ist aufgrund der
Endpunktkategorie Mortalitdt und der hoheren Ergebnissicherheit fiir diese Patientengruppe
aufseiten der positiven Ergebnisse maRgebend. Dem steht aufseiten der negativen Effekte
mafgeblich ein Anhaltspunkt fir einen geringeren Nutzen mit Ausmal betrachtlich fir den
Endpunkt Diarrhd (Endpunktkategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere Symptome)
gegenliber. Die negativen Effekte kdnnen aufgrund der Ergebnissicherheit die positiven
Effekte nicht infrage stellen, sodass sich flr Patienten ohne Hirnmetastasen insgesamt ein
Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen von Nintedanib + Docetaxel im Vergleich zur
zweckmaéRigen Vergleichstherapie ergibt.

Patienten mit Hirnmetastasen

Fur Patienten mit Hirnmetastasen liegen mehrere negative Effekte gleicher Ergebnissicherheit
(Anhaltspunkt) vor. Aufgrund des Ausmafes ist der Anhaltspunkt fir einen geringeren
Nutzen mit Ausmal} betrdchtlich maRgebend. Dem steht auf Seiten der positiven Effekte ein
Anhaltspunkt fur einen geringen Zusatznutzen (Endpunktkategorie nicht schwere / nicht
schwerwiegende Symptome) gegeniiber, der allerdings nur fur die Subgruppe der Patienten
mit Bevacizumab-Vorbehandlung gilt. Aus diesem Grund ist der positive Effekt nicht
geeignet, die negativen Effekte aufzuwiegen, sodass sich fiir Patienten mit Hirnmetastasen
insgesamt ein Anhaltspunkt fur einen geringeren Nutzen von Nintedanib + Docetaxel im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie ergibt.
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Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Ausmall und Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens von Nintedanib + Docetaxel.

Tabelle 3: Nintedanib + Docetaxel — Ausmaft und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Anwendungsgebiet ZweckmaRige Subgruppe Ausmal’ und Wahrscheinlichkeit
Vergleichstherapie® des Zusatznutzens

Kombinationstherapie Chemotherapie mit Patienten ohne Hinweis auf geringen Zusatznutzen

mit Docetaxel zur Docetaxel oder Hirnmetastasen

Behanr:jlung vF())n. Pemetrexed Patienten mit Anhaltspunkt fiir einen geringeren

eryvzi\cks«lenen atienten oder Hirnmetastasen Nutzen

mit loka Gefitinib oder

fortgeschrittenem, Erlotinib (nur fiir
metastasiertem oder lokal Patienten mit

rezidivierte_m NSF:LC m_it aktivierenden EGFR)
Adenokarzinomhistologie
nach

Erstlinienchemotherapie | Crizotinib (nur fur
Patienten mit

aktivierenden ALK)

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Fallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.
ALK: Anaplastic lymphoma kinase; EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor; G-BA: Gemeinsamer-
Bundesausschuss

oder

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag
des IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Nintedanib +
Docetaxel im Vergleich zur zweckmaligen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patienten mit
lokal fortgeschrittenem, metastasiertem oder lokal rezidiviertem nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinom (NSCLC) mit Adenokarzinomhistologie nach Erstlinienchemotherapie.

Der G-BA hat die in Tabelle 4 dargestellte zweckméRige Vergleichstherapie festgelegt.

Tabelle 4. ZweckmaRige Vergleichstherapie zur Nutzenbewertung von Nintedanib

Anwendungsgebiet ZweckmaRige Vergleichstherapie®

Kombinationstherapie mit Docetaxel zur Chemotherapie mit Docetaxel oder Pemetrexed
Behandlung von erwachsenen Patienten oder

mit lokal fortgeschrittenem, Gefitinib oder Erlotinib (nur fir Patienten mit aktivierenden
metastasiertem oder lokal rezidiviertem EGFR-Mutationen)

NSCLC mit Adenokarzinomhistologie

nach Erstlinienchemotherapie oder

Crizotinib (nur fur Patienten mit aktivierenden ALK-
Mutationen)

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

ALK: Anaplastic lymphoma kinase; EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor; G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; NSCLC: nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom

Die vorliegende Nutzenbewertung wurde gegentiber der zweckmaliigen Vergleichstherapie
des G-BA durchgefihrt. Der pU folgt der Festlegung des G-BA und wahlt aus den genannten
Alternativen eine Chemotherapie mit Docetaxel als Vergleichstherapie.

Die Bewertung erfolgte bezliglich patientenrelevanter Endpunkte und auf Basis der vom pU
im Dossier vorgelegten Evidenz.

2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

= Studienliste zu Nintedanib (bis zum 16.10.2014 abgeschlossene Studien)
= bibliografische Recherche zu Nintedanib (letzte Suche am 16.10.2014)
= Suche in Studienregistern zu Nintedanib (letzte Suche am 16.10.2014)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:
= Suche in Studienregistern zu Nintedanib (letzte Suche am 19.01.2015)

Durch die Uberpriifung wurde keine zusétzliche relevante Studie identifiziert.
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2.3.1 Eingeschlossene Studien

In die Nutzenbewertung von Nintedanib wurde die in der folgenden Tabelle 5 aufgefiihrte
Studie LUME-Lung 1 [3] eingeschlossen. Fir die vorliegende Nutzenbewertung ist nur die
Teilpopulation der Patienten mit einer Adenokarzinomhistologie dieser Studie relevant. Dies
entspricht dem Vorgehen des pU.

Tabelle 5: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: Nintedanib + Docetaxel vs.
Placebo + Docetaxel

Studie Studienkategorie
Studie zur Zulassung des zu gesponserte Studie® Studie Dritter
bewertenden Arzneimittels
(Ja/ nein) (Ja/ nein) (ja/ nein)
LUME-Lung 1 ja ja nein

a: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war oder an der der Unternehmer anderweitig finanziell beteiligt
war.

RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Abschnitt 2.6 enthalt eine Liste der Quellen fir die eingeschlossene Studie.

2.3.2 Studiencharakteristika

Tabelle 6 und Tabelle 7 beschreiben die Studie zur Nutzenbewertung.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -10 -



Dossierbewertung A15-01 Version 1.0

Nintedanib — Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V 30.03.2015
Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, direkter Vergleich: Nintedanib + Docetaxel vs. Placebo + Docetaxel

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der  Studiendauer Ortund Zeitraum  Primérer Endpunkt;
randomisierten der Durchfuhrung  sekundére
Patienten) Endpunkte®
LUME-Lung1l RCT, Erwachsene Nintedanib + Docetaxel: Gesamtdauer: voraussichtlich 211 Zentren in 27 primarer Endpunkt:
doppelblind, Patienten mit lokal (N = 655) ~72 Monate Landern in Asien, progressionsfreies
parallel fortgeschrittenem  pJacebo + Docetaxel: Screening: 14 Tage Europa, Stdafrika  (berleben
und / oder (N =659) Behandlungsphase: bis zum
mggi[gs:jeer;em Relevante Teilpopulation ~ Auftreten einer Laufende Studie, sekundére Endpunkte:
! der Patienten mit Krankheitsprogression, eines Rekrutierung .
Stadiums 1B oder MR . Gesamtiiberleben,
IV nach AJCC oder Afjenokarzmomhlstologle. |nalfzeptablen_unerwunschten abgeschlossen Symptomatik,
Patienten mit Nintedanib + Docetaxel: E_relgnlss_es, bis zur Ablehnung gesundheitsbezogene
rezidiviertem (n=322) einer Weiterbehandlung durch  geginn: 12/2008 Lebensqualitat,

Arzt oder Patient oder wenn ein

iowei Placebo + Docetaxel: unerwunschte
gﬁgrLE?sjt?ivr\]I‘iaé:ws- nach (n =336) anderes pradefiniertes ¢ Datenschnitte: Ereignisse
b Abbruchkriterium erfllt war”, :
chemotherapie Beobachtungsphase: bis zum ~ 11/2010° (PFS)
Tod, bzw. Abbruch der 02/2013°
Studienteilnahme. (Gesamtiiberleben)

a: Primédre Endpunkte beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fur diese Nutzenbewertung. Sekundéare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben
zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fir diese Nutzenbewertung.

b: im Falle einer rezidivierenden Erkrankung war eine zusétzliche vorherige Behandlung mit einer adjuvanten, neoadjuvanten oder neoadjuvanten plus adjuvanten
Therapie erlaubt

c: beispielsweise Schwangerschaft, operativer Eingriff, Begleitmedikationen oder Begleitdiagnosen, aufgrund derer eine Weiterbehandlung mit der Studienmedikation
nicht moglich ist

d: Primdranalyse fir den Endpunkt PFS und Zwischenanalyse fir den Endpunkt Gesamtiiberleben; geplant nach Krankheitsprogression oder Tod bei 713 Patienten

e: finale Analyse des Endpunkts Gesamtiiberleben; geplant nach 1151 Todesfallen oder bei weniger Todesféllen innerhalb von ca. 48 Monaten Studiendauer. Die
finale Auswertung zum Gesamtuberleben wurde nach ca. 50 Monaten Studiendauer durchgefiihrt

AJCC: American Joint Committee on Cancer; N: Anzahl randomisierter Patienten; n: relevante Teilpopulation; NSCLC: nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom;
PFS: progressionfreies Uberleben; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Tabelle 7: Charakterisierung der Interventionen — RCT, direkter Vergleich:
Nintedanib + Docetaxel vs. Placebo + Docetaxel, Studie LUME-Lung 1

Intervention Vergleich

Nintedanib 200 mg, oral, 2-mal taglich an den Tagen Placebo (2-mal taglich an den Tagen 2-21 jedes 21-
2-21 jedes 21-tdgigen Behandlungszyklus tagigen Behandlungszyklus)

+ Docetaxel 75 mg/m?, i. v., am 1. Tag jedes 21- + Docetaxel 75 mg/m?, i. v., am 1. Tag jedes 21-
tagigen Behandlungszyklus tagigen Behandlungszyklus

Schema zur Dosisreduktion: Schema zur Dosisreduktion:

Nintedanib: 2-schrittige Dosisreduktion auf zunéchst Placebo und Docetaxel: Dosisreduktion wie im

150 mg zweimal téglich und dann 100 mg zweimal Interventionsarm

taglich beim Auftreten praspezifizierter UE?

Docetaxel: Dosisreduktion von 75 auf 60 mg/m?,
beim Auftreten praspezifizierter UE?

Begleitmedikation

= Medikationen oder Therapien flir eine angemessene Patientenversorgung kénnen soweit klinisch notwendig
gegeben werden

= Bisphosphonate bei Knochenmetastasen

= Nicht-onkologische Therapien inkl. alternative Medizin und / oder Komplementarmedizin (Vitamine,
Nahrungserganzungsmittel, Anasthetika); palliative Radiotherapie zur Symptomkontrolle (bei
Knochenmetastasen in den Extremitéten)

= orales Kortikosteroid (z. B. Dexamethason) tiber 3 Tage, beginnend einen Tag vor der Gabe von Docetaxel
= Antikoagulanzien sofern klinisch notwendig zur Behandlung von UE
= nicht erlaubt waren zusétzliche Chemo-, Immun-, Hormon- oder Radiotherapien

a: In der Kombinationstherapie erfolgte eine Dosisreduktion von Nintedanib bzw. Placebo (Scheindosis-
reduktion) bei nicht hdmatologischen UE mit CTCAE Grad > 3, bei Erhéhung der Leberenzyme AST

und / oder ALT, bei Erbrechen, Ubelkeit oder Diarrhé. Bei mehrfachem Auftreten wurde die Behandlung
abgebrochen. Bei einer Nintedanib- (bzw. Placebo-) Monotherapie konnte zusétzlich bei Auftreten hamato-
logischer UE eine Dosisreduktion erfolgen. Fiir Docetaxel konnte zudem bei folgenden UE die Dosis reduziert
werden:; Neutropenie CTCAE-Grad 4, febrile Neutropenie, kumulativer Hautreaktionen oder peripherer
Neurotoxizitdt CTCAE-Grad 2.

ALT: Alanin-Aminotransferase; AST: Aspartat-Aminotransferase; CTCAE: Common Terminology Criteria for
Adverse Events; i. v.: intravends; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwiinschte Ereignisse

Die LUME-Lung 1-Studie ist eine noch nicht abgeschlossene, randomisierte, multizentrische,
doppelblinde Zulassungsstudie. Eingeschlossen wurden erwachsene Patienten mit einem lokal
fortgeschrittenen und / oder metastasierten NSCLC des Stadiums 11IB oder IV nach AJCC
oder Patienten mit rezidiviertem NSCLC jeweils nach einer Erstlinienchemotherapie. Da
Nintedanib in Kombination mit Docetaxel nur fur Patienten mit Adenokarzinomhistologie
zugelassen ist, wurde fiir die vorliegende Nutzenbewertung lediglich die entsprechende
Teilpopulation dieser Patienten beriicksichtigt.

Primarer Endpunkt der Studie LUME-Lung 1 war das progressionsfreie Uberleben (PFS). Die
Endpunkte Gesamtuberleben, Morbiditdt und gesundheitsbezogene Lebensqualitdt waren
sekundare Endpunkte. Die Krankheitsschwere der Patienten zu Studienbeginn musste einem
Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status (ECOG-PS) von 0 oder 1
entsprechen. Patienten mit mehr als einer vorhergehenden Chemotherapie fur das
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fortgeschrittene und /oder metastasierte oder rezidivierte NSCLC waren von der Studie
ausgeschlossen. In Abbildung 1 ist das Studiendesign der Studie LUME-Lung 1 dargestellt.

Bei Abbruch von Nintedanib:

y = Monotherapie mit Docetaxel — >
Nintedanib 200mg Y moglich
2-mal taglich + » .
. 2 »
Doc:lalt:);e\ll\}g/(.:;:r:ng \ Monotherapie mit Nintedanib bei
\ Abbruch von Docetaxel, sofern

“— zuvor 2 4 Zyklen mit Kombitherapie. — 9 *
Ansonsten Abbruch der kompletten

L Studienmedikation * Abbruch der Therapie bei
g Krankheitsprogression, bestimmten
k4] pradefinierten UE oder Entscheidung des
% Patienten / Priifarztes; nach Progression
g Behandlung mit anderer
o Antikrebsmedikation moglich
Bei Abbruch von Placebo:
~— Monotherapie mit Docetaxel e
Placebo 2-mal / moglich
taglch+ 7 L
H »
DoiTr:ge\k;gé;::qg \ Monotherapie mit Placebo bei
\ Abbruch von Docetaxel, sofern

= zuvor > 4 Zyklen mit — > =
Kombitherapie. Ansonsten Abbruch
der kompletten Studienmedikation

Abbildung 1: Studiendesign der Studie LUME-Lung 1 (Nintedanib + Docetaxel vs.
Placebo + Docetaxel)

Die Patienten wurden randomisiert im Verhdltnis 1:1 einer Behandlung mit
Nintedanib + Docetaxel oder Placebo + Docetaxel zugeteilt. Die Zuteilung erfolgte
stratifiziert nach ECOGS-PS, vorheriger Bevacizumab-Behandlung, Tumorhistologie
(Plattenepithelkarzinom vs.  Nicht-Plattenepithelkarzinom) und Hirnmetastasen zu
Studienbeginn. Insgesamt wurden 1314 Patienten randomisiert (Nintedanib + Docetaxel: 655
Patienten; Placebo + Docetaxel: 659 Patienten). Von diesen Patienten wiesen 658 (ca. 50 %)
ein Adenokarzinom auf (Nintedanib + Docetaxel: 322 Patienten; Placebo + Docetaxel: 336
Patienten). Alle Patienten erhielten (nicht-onkologische) Begleittherapien, sofern diese
medizinisch angezeigt waren, um eine addquate Patientenversorgung zu gewahrleisten.

Die in der Studie eingesetzten Wirkstoffe Nintedanib und Docetaxel wurden in
Therapieregimes eingesetzt, die im Wesentlichen den Anforderungen der jeweiligen
Fachinformationen entsprechen [4,5]. Die Abweichungen von der Fachinformation sind in
Abschnitt 2.7.2.4.1 kommentiert. Diese blieben jedoch ohne Konsequenzen fir die Bewertung
der Relevanz der Studie.

Nintedanib wurde in einer Dosis von zweimal taglich 200 mg an den Tagen 2 bis 21 jedes 21-
tagigen Behandlungszyklus eingesetzt. Die Placebo-Gabe im Vergleichsarm erfolgte analog
zum Interventionsarm. In beiden Behandlungsgruppen wurde Docetaxel in einer Dosierung
von 75 mg/m? intravends an Tag 1 jedes 21-t4gigen Behandlungszyklus verabreicht.
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Die Studienmedikation sollte fortgesetzt werden bis nichtakzeptable unerwiinschte Ereignisse
(UE) auftraten, eine Krankheitsprogression festgestellt wurde oder bis zur Ablehnung einer
Weiterbehandlung durch Arzt oder Patient. Die Patienten konnten in diesen Fallen andere
Antikrebstherapien nach einer Krankheitsprogression beginnen. Diese Mdglichkeit wurde von
ca. 56 % der Patienten mit Adenokarzinomhistologie wahrgenommen, wobei rund 40 % der
Patienten mit einer weiteren Chemotherapie (alleine oder in Kombination mit anderen
Antikrebstherapien) behandelt wurden.

Nintedanib-Therapieregime

Sofern im Studienverlauf préaspezifizierte Nintedanib-bezogene UE auftraten (siehe
Tabelle 7), erfolgte eine zweischrittige Dosisreduktion auf 150 mg bzw. 100 mg zweimal
taglich.

Patienten, die aufgrund nichtakzeptabler UE unter Docetaxel die Kombinationstherapie mit
Nintedanib + Docetaxel (bzw. Placebo + Docetaxel) abbrechen mussten, konnten mit
Nintedanib (bzw. Placebo) in der Monotherapie weiterbehandelt werden. Eine VVoraussetzung
hierfur war, dass die Patienten zuvor mindestens 4 Zyklen der Kombinationstherapie ohne
Krankheitsprogression erhalten hatten und keiner der pradefinierten Therapieabbruchgriinde
erfullt war (siehe Abschnitt 2.7.2.4.1). Waren diese Voraussetzungen nicht gegeben, wurde
die Studienmedikation abgesetzt und - sofern medizinisch sinnvoll - andere
Antikrebstherapien nach einer Krankheitsprogression begonnen. Eine Nintedanib- bzw.
Placebo-Monotherapie im Anschluss an die Kombinationstherapie erhielten 32,9 % bzw.
25,6 % der randomisierten Patienten mit Adenokarzinombhistologie im
Nintedanib + Docetaxel-Arm bzw. Placebo + Docetaxel-Arm (eigene Berechnung).

Docetaxel-Therapieregime

Bei Auftreten préspezifizierter Docetaxel-bezogener UE war eine Dosisreduktion von
Docetaxel 75 mg/m?® auf 60 mg/m? vorgesehen (siehe Tabelle 7). Patienten, die aufgrund
nichtakzeptabler UE von Nintedanib (bzw. Placebo) die Kombinationstherapie mit
Nintedanib + Docetaxel (bzw. Placebo + Docetaxel) abbrechen mussten, konnten mit
Docetaxel in der Monotherapie weiterbehandelt werden, sofern sie hierfiir geeignet waren.
Dies waren 1,6% der Patienten im Nintedanib + Docetaxel-Arm bzw. 1,2% der
randomisierten Patienten mit Adenokarzinomhistologie im Placebo + Docetaxel-Arm (eigene
Berechnung).

Tabelle 8 und Tabelle 9 zeigen die die geplante Dauer der Nachbeobachtung der Patienten fiir
die einzelnen Endpunkte und die Behandlungsdauer in der Studie LUME-Lung 1.
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Tabelle 8: Geplante Dauer der Nachbeobachtung — RCT, direkter Vergleich:
Nintedanib + Docetaxel vs. Placebo + Docetaxel

Endpunkt Geplante Nachbeobachtung

Gesamtiberleben = Biszum Tod bzw. lost to Follow-up

Symptomatik = 6-8 Wochen nach Beendigung der Studienmedikation (bis zur ersten Follow-
up Visite)

Gesundheitsbezogene = 6-8 Wochen nach Beendigung der Studienmedikation (bis zur ersten Follow-

Lebensqualitét up Visite)

Unerwiinschte = bis 28 Tage nach der letzten Behandlung mit der Studienmedikation, danach
Ereignisse wurden nur SUE im Zusammenhang mit der Studienmedikation erfasst, bzw.
alle UE, die an den Sponsor gemeldet wurden
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SUE; schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes

Ereignis

Tabelle 9: Angaben zum Studienverlauf — RCT, direkter Vergleich: Nintedanib + Docetaxel
vs. Placebo + Docetaxel

Studie Nintedanib + Docetaxel Placebo + Docetaxel

Charakteristika N =320 N =333
Kategorie

LUME-Lung 1

Behandlungsdauer

Mediane Dauer der Behandlung mit 4,3 (0,13; 41,57) 3,0(0,03; 31,73)
der Studienmedikation: Monate (Min;
Max)

Beobachtungsdauer

Fur die in der Nutzenbewertung k. A k. A
berticksichtigten Endpunkte mit

Ausnahme des Endpunktes

Gesamtiberleben

k. A.: keine Angabe; max: Maximum; m: Minimum; N: Anzahl der randomisierten Patienten mit mindestens
einer Dosis der Studienmedikation; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Die mediane Behandlungsdauer in der LUME-Lung 1-Studie war fur die Patienten im
Nintedanib + Docetaxel-Arm mit 4,3 Monaten deutlich l&anger als im Docetaxel-Arm mit 3,0
Monaten. Die Daten aller Patienten flossen auch nach der Beendigung der Studienmedikation
in die Auswertung des Gesamtiberlebens ein. Die Erhebung anderer Daten erfolgte
endpunktspezifisch Gber das Behandlungsende hinaus. Unerwiinschte Ereignisse (UE) wurden
bis 28 Tage nach dem Behandlungsende erhoben. Daten zur Symptomatik und Lebensqualitét
wurden bis zur ersten Follow-up Visite ca. 6-8 Wochen nach Beendigung der
Studienmedikation erfasst. Angaben zur tatséchlichen Beobachtungsdauer fir die einzelnen
Endpunkte in der Studie LUME-Lungl liegen mit Aushnahme des Endpunktes
Gesamtuberleben nicht vor.
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Die Studie LUME-Lungl war zum Zeitpunkt der Nutzenbewertung noch nicht
abgeschlossen. Es lagen Analysen zu 2 Datenschnitten vor. Der 1. Datenschnitt (02.
November 2010) war nach 713 Féllen von Krankheitsprogression geplant und wurde nach
Vorliegen von 714 Ereignissen durchgefiihrt. Zu diesem Zeitpunkt wurde die finale Analyse
des priméaren Endpunkts PFS durchgefihrt. Fur die Ergebnisse zum Gesamtuberleben legt der
pU die Ergebnisse eines 2. Datenschnittes vor, der am 15. Februar 2013 erfolgte. Diese
Analyse sollte durchgefuhrt werden, wenn 1151 Patienten verstorben waren oder bei weniger
Todesféllen, wenn ein Zeitraum von ungefahr 48 Monaten nach dem Start der Behandlung
vergangen war. Die Analyse wurde nach ungefahr 50 Monaten durchgefihrt. Die Daten im
Dossier basieren auf den Analysen des 2. Datenschnitts und werden fir die vorliegende
Nutzenbewertung berucksichtigt.

Tabelle 10 zeigt die Charakteristika der Patienten in der eingeschlossenen Studie.
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Tabelle 10: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT, direkter Vergleich:
Nintedanib + Docetaxel vs. Placebo + Docetaxel

Studie Nintedanib + Docetaxel Placebo + Docetaxel
Charakteristika N =322 N =336
Kategorie
LUME-Lung 1
Alter [Jahre]: MW (SD) 58,5 (10,1) 58,6 (9,5)
Geschlecht: [w/ m], % 37/63 38/62
Geografische Region: n (%)
Europa 229 (71,1) 234 (69,6)
Asien 86 (26,7) 96 (28,6)
Sudafrika 7(2,2) 6 (1,8)
Rauchverhalten: n (%)
Nieraucher 115 (35,7) 115 (34,2)
Ex-Raucher 151 (46,9) 162 (48,2)
Aktiver Raucher 56 (17,4) 59 (17,6)
ECOG-PS: n (%)
0 96 (29,8) 99 (29,5)
1 225 (69,9) 237 (70,5)
2 1(0,3)* 0 (0)

Erkrankungsstadium bei
Erstdiagnose: n (%)"

UICC 6. Ausgabe 154 (47,8) 158 (47,0)
Stadium IV 86 (26,7) 103 (30,7)
Stadium I11B 34 (10,6) 22 (6,5)
Stadium < HIB/IV 34 (10,6) 33(9,8)

UICC 7. Ausgabe 166 (51,6) 178 (53,0)
Stadium IV 129 (40,1) 134 (39,9)
Stadium I11B 21 (6,5) 23 (6,8)
Stadium < HIB/IV 16 (5,0) 21 (6,3)

Stadium fehlend 2 (0,6) 0 (0)

Hirnmetastasen zu Studienbeginn: 26 (8,1) 23 (6,8)

n (%)

Vorbehandlung mit Bevacizumab: 24 (7,5) 21 (6,3)

n (%)

a: eigene Berechnung. Laut Angaben des pU wurde der Patient in der Auswertung der Studie als ECOG-PS 1
beriicksichtigt.

b: Wahrend der Studie fand eine Aktualisierung der TNM-Klassifikation nach UICC / AJCC statt.
Entsprechend wurde ein Teil der Patienten der 7. Ausgabe und ein Teil der 6. Ausgabe zugeordnet.

AJCC: American Joint Committee on Cancer; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group-Performance
Status; MW: Mittelwert; m: ménnlich; n: Anzahl Patienten in Kategorie; N: Anzahl randomisierter Patienten;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; TNM: Classification of Malignant
Tumours; UICC: Union Internationale Contre le Cancer; w: weiblich
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Die Patienten beider Behandlungsarme waren hinsichtlich der in Tabelle 10 dargestellten
Charakteristika vergleichbar. In beiden Studienarmen waren mit rund 60 % mehr Mé&nner als
Frauen vertreten. Etwa 70 % der Patienten wurde in européischen Studienzentren
eingeschlossen. Der (berwiegende Anteil der Patienten befand sich zur Zeit der
Diagnosestellung im Tumorstadium IV. Ca. 70 % der Patienten wies einen ECOG-PS von 1
auf. Der Anteil der Patienten mit Hirnmetastasen zu Studienbeginn oder einer Bevacizumab-
Vorbehandlung war in der Studie mit <10 % gering. Der Anteil ehemaliger bzw. aktiver
Raucher betrug rund 65 %.

Tabelle 11 zeigt das Verzerrungspotenzial auf Studienebene.

Tabelle 11: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT, direkter Vergleich:
Nintedanib + Docetaxel vs. Placebo + Docetaxel
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RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde fir die Studie LUME-Lung 1 als niedrig
eingestuft. Dies entspricht der Einschétzung des pU.
2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen
2.4.1 Eingeschlossene Endpunkte
In die vorliegende Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen (zur
Begrundung siehe Abschnitt 2.7.2.4.3):
= Mortalitat
o Gesamtiberleben
=  Morbiditat

o Symptomatik gemessen anhand der Symptomskalen aus den Fragebdgen European
Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) Quality of Life
Questionnaire-Core 30 (QLQ-C30) und EORTC Quiality of Life Questionnaire Lung
Cancer-13 (QLQ-LC13)

s Gesundheitszustand gemessen anhand der visuellen Analogskala (VAS) des EQ-5D
(Euro Quiality of Life-5 Dimensions)
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= Gesundheitsbezogene Lebensqualitat, gemessen anhand der Funktionsskalen des
Fragebogens EORTC QLQ-C30

= Nebenwirkungen
o schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
s schwere unerwinschte Ereignisse (UE) (CTCAE-Grad > 3)
s Abbruch wegen UE

Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im
Dossier (Modul 4A) weitere Endpunkte herangezogen hat (siehe Abschnitt 2.7.2.4.3).

Tabelle 12 zeigt, fur welche Endpunkte in der eingeschlossenen Studie LUME-Lung 1 Daten
zur Verfugung standen.

Tabelle 12: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Nintedanib + Docetaxel vs.
Placebo + Docetaxel
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a: gemessen Uber die Symptomskalen krankheitsspezifischer Instrumente (EORTC QLQ-C30 und QLQ-LC13)
b: gemessen anhand des EORTC QLQ C30

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC QLQ-C30: European Organization for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core-30; EQ VAS: EuroQol Visuelle
Analogskala; QLQ-LC13: Quality of Life Questionnaire Lung Cancer-13; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; SUE: schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse; UE: unerwiinschte Ereignisse

2.4.2 Verzerrungspotenzial

Tabelle 13 beschreibt das Verzerrungspotenzial fiir diese Endpunkte.
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Tabelle 13: Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene — RCT, direkter
Vergleich: Nintedanib + Docetaxel vs. Placebo + Docetaxel

Studie Endpunkte

b

w o
2 Cc
- QD
@©
S £ @
gc Al
cQ =
D = <
&= ;
CD: L
ke <G
c ~ 3.2 8 L
< Tl o= -
L % o N N = c
°Q « S ! v O O [
5] <L X N o o Q ~ (=]
c [ = %] n 0 w 5]
o o L ., = )
@ = IS £ g 2 Py =
c = o ol o] T < o 3]
2 = 5 c c o S
S I S5 9 > 5 w = 5
S 2 g 2< 2 & 5 S
LUME-Lung 1 N N H° H H° H° H° H°

a: gemessen Uber die Symptomskalen krankheitsspezifischer Instrumente (EORTC QLQ-C30 und QLQ-LC13)
b: gemessen anhand des krankheitsspezifischen Instrumentes EORTC-QLQ C-30

c: informative Zensierung aufgrund unterschiedlicher Beobachtungszeiten

d: hoher Anteil fehlender Werte zum Ende des Auswertebereiches; fehlende Begriindung fiir die Auswahl des
Auswertebereichs

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC: European Organization for Research
and Treatment of Cancer; EQ VAS: EuroQol Visuelle Analogskala; H: hoch; N: niedrig; QLQ-C30: Quality of
Life Questionnaire Core-30; QLQ-LC13: Quality of Life Questionnaire Lung Cancer-13; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse; UE: unerwiinschte Ereignisse

Fur alle als bewertungsrelevant angesehenen Endpunkte waren Daten im Dossier verfligbar.

Fur die Bewertung von Nintedanib liegt nur eine Studie vor. Die besonderen Anforderungen,
die an die Ableitung eines Belegs fur einen Zusatznutzen aus einer einzigen Studie gestellt
werden, sind fir die Studie LUME-Lung 1 nicht erfullt [6]. Somit kénnen aus den Daten
maximal Hinweise, z. B. auf einen Zusatznutzen, abgeleitet werden.

Aufgrund der unterschiedlichen Beobachtungsdauern, die sich aus den unterschiedlichen Be-
handlungsdauern zwischen dem Nintedanib + Docetaxel-Arm und dem Placebo + Docetaxel-
Arm (mediane Behandlungszeiten: 4,3 Monate im Nintedanib + Docetaxel-Arm und 3,0
Monate im Placebo + Docetaxel-Arm) und der jeweiligen Nachbeobachtung ergeben, werden
die Studienergebnisse fir alle Endpunkte — auRer dem Gesamtiiberleben — mit einem hohen
Verzerrungspotenzial bewertet.

Diese Einschatzung weicht von der des pU ab, der das Verzerrungspotenzial fur alle
Endpunkte als niedrig bewertet.
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2.4.3 Ergebnisse

Die folgenden Tabelle 14 bis Tabelle 18 fassen die Ergebnisse zum Vergleich von
Nintedanib + Docetaxel und Placebo + Docetaxel bei erwachsenen Patienten mit lokal
fortgeschrittenem, metastasiertem oder lokal rezidiviertem NSCLC mit
Adenokarzinomhistologie nach Erstlinienchemotherapie zusammen. Die Daten aus dem
Dossier des pU wurden, wo notwendig, durch eigene Berechnungen erganzt.

Tabelle 14: Ergebnisse (Gesamtuberleben) — RCT, direkter Vergleich:
Nintedanib + Docetaxel vs. Placebo + Docetaxel

Studie Nintedanib + Placebo + Docetaxel Nintedanib + Docetaxel vs.
Endpunkt Docetaxel Placebo + Docetaxel
N Mediane N Mediane HR [95 %-KI] p-Wert
Uberlebenszeit Uberlebenszeit

in Monaten in Monaten

[95 %-KI] [95 %-KI]
LUME-Lung 1
Mortalitat

Gesamtiberleben 322 12,6 [10,6; 15,1] 336 10,3[8,6;12,2] 0,83[0,70; 0,99] 0,036

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl randomisierter Patienten; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie
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Tabelle 15: Ergebnisse (Morbiditat: Symptomatik) — RCT, direkter Vergleich:
Nintedanib + Docetaxel vs. Placebo + Docetaxel

Studie Nintedanib + Docetaxel + Nintedanib + Docetaxel vs.
Endpunkt Docetaxel Placebo Docetaxel + Placebo
N Median N Median HR [95 %-KI]?; p-Wert
(Monate) (Monate)
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit
Ereignissen Ereignissen
n (%) n (%)
LUME-Lung 1
Morbiditat

EORTC QLQ-C30 Symptomskalen — Zeit bis zur Verschlechterung der Symptomatik

Appetitverlust 322 21[1,9; 28] 336 3,0[2,3; 3,8] 1,15 [0,94; 1,40]; 0,178
194 (60,2) 180 (53,6)

Diarrhd 322 21[15; 23] 336 4,2[3,5; 5,6] 1,90 [1,54; 2,34]; < 0,001
219 (68,0) 154 (45,8)

Dyspnoe 322 3,6[2,8;4,9] 336 3,6[3,1;4,9] 1,05 [0,85; 1,30]; 0,633
177 (55,0) 166 (49,4)

Fatigue 322 141[14,1,9] 336 2,1[1,4;24] 1,15 [0,95; 1,38]; 0,141
230 (71,4) 211 (62,8)

Schlaflosigkeit 322 3,6[2,8;4,5] 336 3,5[2,9;4,2] 0,98 [0,80; 1,21]; 0,866
176 (54,7) 171 (50,9)

Schmerzen 322 2,8[23;3,7] 336 2,8[2,1; 3,5] 0,94 [0,77; 1,14]; 0,527
206 (64,0) 196 (58,3)

Ubelkeit und 322 2,8[2,2;3,5] 336  3,8[3,0;44] 1,23 [1,00; 1,50]; 0,047

Erbrechen 197 (61,2) 173 (51,5)

Obstipation 322 511[4,1;7,6] 336 4,9][3,6;6,4] 0,91 [0,72; 1,14]; 0,401
145 (45,0) 140 (41,7)

EORTC QLQ-LC13 Symptomskalen — Zeit bis zur Verschlechterung der Symptomatik

Bluthusten 322 14,01[7,8;n.b.] 336  9,0[7,2;11,8] 0,90 [0,68; 1,19]; 0,455
98 (30,4) 100 (29,8)

Dyspnoe 322 1,8[14;272] 336 2,1[15;2,.2] 1,03 [0,86; 1,25]; 0,714
222 (68,9) 220 (65,5)

Haarausfall 322 141[12;1,6] 336 1,0[0,8; 1,4] 0,87 [0,72; 1,04]; 0,109
218 (67,7) 230 (68,5)

Husten 322 4,2[3,3;5,7] 336 4,2[34;51] 0,97 [0,78; 1,20]; 0,764
168 (52,2) 166 (49,4)

Mundschmerzen 322 4,3[2,9;6,0] 336  4,2[3,5;5,6] 1,02 [0,81; 1,28]; 0,847
156 (48,4) 145 (43,2)

Periphere Neuropathie 322  3,5[2,8; 4,3] 336 3,7[2,9;4,5] 1,02 [0,83; 1,27]; 0,831
176 (54,7) 161 (47,9)

Schluckbeschwerden 322 7,9[4,9;10,9] 336  5,6[4,2;71] 0,92 [0,72; 1,17]; 0,480
132 (41,0) 136 (40,5)

Schmerzen (Arm / 322 5814,3;8,7] 336 4,2[3,6;4,9] 0,80 [0,63; 1,00]; 0,046

Schulter) 143 (44,4) 160 (47,6)

(Fortsetzung)
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Tabelle 15: Ergebnisse (Morbiditat: Symptomatik) — RCT, direkter Vergleich:
Nintedanib + Docetaxel vs. Placebo + Docetaxel (Fortsetzung)

Studie Nintedanib + Docetaxel + Nintedanib + Docetaxel vs.
Endpunkt Docetaxel Placebo Docetaxel + Placebo
N Median N Median HR [95 %-KI]?; p-Wert
(Monate) (Monate)
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit
Ereignissen Ereignissen
n (%) n (%)
Schmerzen (Brust) 322 4,2[2,8;57] 336 4,2[3,4;5,0] 1,03 [0,83; 1,28]; 0,775
170 (52,8) 157 (46,7)
Schmerzen (andere) 322 5,1[3,8;6,2] 336 4,1[3,4;5,5] 0,86 [0,69; 1,08]; 0,184
150 (46,6) 153 (45,5)
a: Zeit bis zur Verschlechterung des Scores um mindestens 10 Punkte gegeniiber dem Ausgangswert
EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio aus Cox-
Regression; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten mit einer
Verschlechterung des Scores um mindestens 10 Punkte; n. b.: nicht berechenbar; QLQ-C30: Quality of Life
Questionnaire Core-30; QLQ-LC13: Quality of Life Questionnaire Lung Cancer-13; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko

Tabelle 16: Ergebnisse (Morbiditat: EQ-5D VAS) — RCT, direkter Vergleich:
Nintedanib + Docetaxel vs. Placebo + Docetaxel

Studie Nintedanib + Docetaxel Placebo + Docetaxel Behandlungseffekt
Endpunktkategorie Nintedanib + Docetaxel
Endpunkt vs. Placebo + Docetaxel
N*  Mittelwert® (SD) N*  Mittelwert® (SD) Mittelwertdifferenz
der AUC [95 %-KI];
p-Wert
LUME-Lung 1
Morbiditat
Gesundheits- 300 66,7 (k. A.) 319 66,7 (k. A.) -0,0 [-1,6; 1,5]%

zustand Uber die
VAS des EQ-5D

a: Die Bewertung des EQ-5D VAS erfolgte bis Woche 18. Die Zahl der Patienten, die in Woche 18 noch an der
Erhebung teilnahmen, betrug unter Nintedanib + Docetaxel 169 und unter Placebo + Docetaxel 147 Patienten
b: Mittelwert bis zur medianen Follow-up-Zeit

c: Schatzer aus longitudinalem Modell adjustiert fir die Stratifizierungsvariablen ECOG-Status, Bevacizumab-
Vorbehandlung und Hirnmetastasen; Mittelwert bis zur medianen Follow-up-Zeit, der mit Hilfe der AUC der
individuellen Behandlungsprofile unter Verwendung des adjustierten longitudinalen Modells geschétzt wurde.
AUC: Area under the curve; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; EQ-5D: Euro Quality of Life-5
Dimensions; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten, die zu Beginn der Studie

einen Fragebogen erhielten und damit in die Auswertung eingingen; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SD: Standardabweichung; VAS: visuelle Analogskala

0,963
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Tabelle 17: Ergebnisse (gesundheitsbezogene Lebensqualitat) — RCT, direkter Vergleich:
Nintedanib + Docetaxel vs. Placebo + Docetaxel

Studie Nintedanib + Docetaxel + Nintedanib + Docetaxel vs.
Endpunkt Docetaxel Placebo Docetaxel + Placebo
N Median N Median HR [95 %-KI]; p-Wert
(Monate) (Monate)
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit
Ereignissen Ereignissen
n (%) n (%)
LUME-Lung 1

EORTC QLQ-C30 Funktionsskalen — Zeit bis zur Verschlechterung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat®

Globaler 322 29][24;3,7] 336 2,8[2,1;3,0] 0,88[0,72; 1,07]; 0,191

Gesundheitsstatus 195 (60,6) 198 (58,9)

Emotionale Funktion 322  3,5[2,8;4,5] 336 3,8[3,5;4,9] 1,07 [0,86; 1,32]; 0,535
175 (54,3) 164 (48,8)

Kognitive Funktion 322 2,8[2,1;3,5] 336 3,0[2,6; 3,6] 1,03[0,84; 1,27]; 0,770
187 (58,1) 177 (52,7)

Kdorperliche Funktion 322 2,8 [2,4; 3,5] 336 2,8[2,1; 3,6] 0,92 [0,75; 1,12]; 0,393
191 (59,3) 196 (58,3)

Rollenfunktion 322 2,1[1,5;2,5] 336  2,1[1,6;2,8] 1,04 [0,86; 1,26]; 0,708
217 (67,4) 202 (60,1)

Soziale Funktion 322 2,8[2,3;3/4] 336 2,8[2,1;3/4] 0,97 [0,80; 1,19]; 0,797
195 (60,6) 189 (56,3)

a: Zeit bis zur Verschlechterung des Scores um mindestens 10 Punkte gegeniiber dem Ausgangswert

EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio aus Cox-
Regression; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten mit einer
Verschlechterung des Scores um mindestens 10 Punkte; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire Core-30;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Tabelle 18: Ergebnisse (Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich:
Nintedanib + Docetaxel vs. Placebo + Docetaxel

Studie Nintedanib + Docetaxel + Nintedanib + Docetaxel
Endpunkt Docetaxel Placebo vs. Docetaxel + Placebo
N  Median (Tage) N Median (Tage) HR [95 %-KI]; p-Wert
[95 %0-K1] [95 %0-K1]
Patienten mit Patienten mit
Ereignissen Ereignissen
n (%) n (%)
LUME-Lung 1
Nebenwirkungen?
UE 320 7,0[5,0;8,0] 333 8,0 [7,0; 8,0]
308 (96,3) 314 (94,3)
SUE 320 n. b. 333 n. b. 1,01 [0,78; 1,32]; 0,932
111 (34,7) 107 (32,1)
Schwere UE (CTCAE- 320 27,0[21,0; 29,0] 333 29,0[15,0; 40,0] 1,10 [0,92; 1,32]; 0,266
Grad > 3) 243 (75,9) 228 (68,5)
Abbruch wegen UE 320 n. b. 333 n. b. 1,08 [0,76; 1,54]; 0,656
67 (20,9) 59 (17,7)

a: Es werden UE beriicksichtigt, die bis 28 Tage nach der letzten Studienmedikation auftraten, danach wurden
nur SUE im Zusammenhang mit der Studienmedikation erfasst, bzw. alle UE, die an den Sponsor gemeldet
wurden

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio aus Cox-Regression; k. A.:
keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis;
n. b.: nicht berechenbar; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwinschtes
Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

Mortalitat
Gesamtuiberleben

In der Studie LUME-Lung 1l zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied im
Gesamtlberleben zwischen Nintedanib + Docetaxel und Placebo + Docetaxel. Die vom pU
durchgefuhrten Sensitivitatsanalysen (siehe Abschnitt 2.7.2.2) widersprechen dabei nicht den
Ergebnissen der primaren Analyse zum Gesamtiiberleben. Zusétzlich zeigte sich ein Hinweis
auf eine Effektmodifikation durch das Merkmal Vorliegen von Hirnmetastasen. Daraus ergibt
sich fur Patienten ohne Hirnmetastasen ein Hinweis auf einen Zusatznutzen von
Nintedanib + Docetaxel im Vergleich zur zweckmaliigen Vergleichstherapie. Fir Patienten
mit Hirnmetastasen gibt es keinen Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen, ein Zusatznutzen ist
fiir diese Patienten damit nicht belegt (siehe Abschnitt 2.4.4).

Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der fur die Zulassungspopulation insgesamt
einen Hinweis auf einen Zusatznutzen von Nintedanib + Docetaxel fur den Endpunkt
Gesamtuberleben ableitet.
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Morbiditat
Symptomatik (Zeit bis zur Verschlechterung)

Die Morbiditat der Patienten wurde mit den Symptomskalen der krankheitsspezifischen
Frageb6gen EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-LC13 erfasst.

Fur die Endpunkte Diarrho und Ubelkeit und Erbrechen zeigte sich fir die Zeit bis zur
Verschlechterung des Symptoms jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten
von Nintedanib + Docetaxel. Daraus ergibt sich fur beide Symptome ein Anhaltspunkt fur
einen geringeren Nutzen von Nintedanib + Docetaxel im Vergleich zur zweckmaéRigen
Vergleichstherapie, wobei dieser Anhaltspunkt aufgrund von Effektmodifikationen bei
Ubelkeit und Erbrechen nur fiir die Subgruppe der Patienten mit Hirnmetastasen zu
Studienbeginn gilt (siehe Abschnitt 2.4.4). Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der
fir den Endpunkt Diarrhd und Ubelkeit und Erbrechen jeweils einen Hinweis fiir einen
Nachteil von Nintedanib + Docetaxel fur die gesamte Zielpopulation (Patienten mit
Adenokarzinomhistologie) ableitet.

Fur den Endpunkt Schmerzen (Arm/Schulter) zeigte sich fir die Zeit bis zur
Verschlechterung der Symptomatik ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Nintedanib + Docetaxel. Das Ausmal des Effekts war Dbei diesem nicht
schwerwiegenden / nicht schweren Endpunkt nicht mehr als geringfiigig. Fir die Endpunkte
Schmerzen (Brust), Schmerzen und Schmerzen (andere Bereiche) zeigte sich jeweils kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Fir den Endpunkt
Schmerzen (Brust) zeigte sich zusétzlich ein Beleg fur eine Effektmodifikation durch das
Merkmal Bevacizumab-Vorbehandlung (siehe 2.4.4). Das Ausmall des Effekts war bei
diesem nicht schwerwiegenden / nicht schweren Endpunkt nicht mehr als geringflgig.
Insgesamt ergab sich flr keinen Endpunkt aus dem Bereich ,,Schmerzen* ein Zusatznutzen
fiir Nintedanib + Docetaxel im Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie. Dies weicht
von der Einschatzung des pU ab, der fur die Endpunkte ,,Verbesserungen der Schmerzen und
»Verschlechterung der Schmerzen im Arm/ Schulter” jeweils einen Hinweis auf einen
Zusatznutzen von Nintedanib + Docetaxel ableitet.

Fur den Endpunkt Appetitverlust zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Fur diesen Endpunkt zeigte sich aber ein Beleg fir eine
Effektmodifikation durch das Merkmal Vorliegen von Hirnmetastasen (siehe 2.4.4). Hieraus
ergibt sich fur die Gruppe der Patienten mit Hirnmetastasen zu Studienbeginn ein
Anhaltspunkt fiir einen geringeren Nutzen von Nintedanib + Docetaxel im Vergleich zur
zweckmaBigen Vergleichstherapie. Fur Patienten ohne Hirnmetastasen ergibt sich kein
Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen, ein Zusatznutzen ist damit fur diese Patienten nicht
belegt. Dies weicht von der Einschdtzung des pU ab, der fir diesen Endpunkt insgesamt
keinen Zusatznutzen ableitet.

Fur den Endpunkt Obstipation zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen. Fur diesen Endpunkt zeigte sich aber ein Beleg fur eine
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Effektmodifikation durch das Merkmal Bevacizumab-Vorbehandlung (siehe 2.4.4). Hieraus
ergibt sich fur Patienten mit Bevacizumab-Vorbehandlung ein Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen  von  Nintedanib + Docetaxel im  Vergleich  zur  zweckmaéligen
Vergleichstherapie. Fur Patienten ohne Bevacizumab-Vorbehandlung ergibt sich kein
Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen, ein Zusatznutzen ist damit fur diese Patienten nicht
belegt. Dies weicht von der Einschdtzung des pU ab, der fir diesen Endpunkt insgesamt
keinen Zusatznutzen ableitet.

Fur die Endpunkte Dyspnoe, Fatigue, Schlaflosigkeit, Bluthusten, Haarausfall, Husten,
Mundschmerzen, periphere Neuropathie und Schluckbeschwerden zeigte sich jeweils
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsoptionen. Daraus ergibt
sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Nintedanib + Docetaxel im Vergleich zur
zweckmaBigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit fir diese Endpunkte nicht
belegt. Dies stimmt mit der Einschéatzung des pU Uberein.

Gesundheitszustand

Der Gesundheitszustand wurde mit der VAS zur Selbstbewertung des aktuellen
Gesundheitszustandes aus dem EQ-5D bestimmt. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fur
einen Zusatznutzen von Nintedanib + Docetaxel im Vergleich zur zweckmaéRigen
Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt. Diese Einschdtzung stimmt mit
der des pU dberein, der die Ergebnisse auf Grundlage des VAS allerdings der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat zuordnet.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Zeit bis zur Verschlechterung)

Fur die Endpunkte globaler Gesundheitsstatus, emotionale Funktion, kognitive Funktion,
korperliche Funktion, Rollenfunktion und soziale Funktion zeigte sich jeweils kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich
kein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Nintedanib + Docetaxel im Vergleich zur
zweckmaBigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit fir diese Endpunkte nicht
belegt. Dies stimmt mit der Einsch&tzung des pU Uberein.

Nebenwirkungen

Eine Ubersicht zu den haufigsten UE, SUE, schweren UE und Abbruch wegen UE befindet
sich in Anhang B.

SUE, schwere UE (CTCAE-Grad > 3) und Abbruch wegen UE

Hinsichtlich der Endpunkte SUE und Abbruch wegen UE zeigte sich jeweils kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich kein
Anhaltspunkt fur einen grofReren oder geringeren Schaden von Nintedanib + Docetaxel im
Vergleich zur zweckmaliigen Vergleichstherapie fur diese Endpunkte, ein Zusatznutzen ist
damit nicht belegt. Dies stimmt mit der Einschatzung des pU uberein.
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Fur den Endpunkt schwere UE (CTCAE-Grad > 3) zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Fir diesen Endpunkt zeigte sich aber ein
Beleg fir eine Effektmodifikation durch das Merkmal Geschlecht (siehe 2.4.4). Daraus ergibt
sich fiir weibliche Patienten ein Anhaltspunkt flr einen gréfReren Schaden fir die Behandlung
mit Nintedanib + Docetaxel im Vergleich zur zweckmaligen Vergleichstherapie. Fir
méannliche Patienten ergibt sich kein Anhaltspunkt fur einen groReren oder geringeren
Schaden von Nintedanib + Docetaxel im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit fur diese Patientengruppe nicht belegt. Dies weicht von der
Einschatzung des pU ab, der fir den Endpunkt schwere UE (CTCAE-Grad > 3) keinen
Zusatznutzen ableitet.

2.4.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

Fur die vorliegende Nutzenbewertung wurden folgende Subgruppenmerkmale als relevant
betrachtet:

= Alter (< 65 Jahre / > 65 Jahre)

= Geschlecht (m /w)

= Geografische Region (Asien / Stidafrika / Europa)

= EOCOG-PS zu Studienbeginn (0/ 1)

= Hirnmetastasen zu Studienbeginn (ja / nein)

= Bevacizumab-Vorbehandlung (ja / nein)

= Raucherstatus (Nieraucher / aktiver Raucher bzw. Ex-Raucher)

Mit Ausnahme des Subgruppenmerkmals geografische Region wurden alle Merkmale sowie
deren Auspragung und Trennwerte in der Studie LUME-Lung 1 vorab definiert.

Im Folgenden werden flr den Endpunkt Gesamtiiberleben nur die Ergebnisse fur Subgruppen
prasentiert, bei denen mindestens ein Hinweis auf eine Effektmodifikation vorliegt. Fur die
weiteren in der Nutzenbewertung herangezogenen Endpunkte liegt ein hohes
Verzerrungspotenzial vor. Um die Unsicherheit der Ergebnisse zu berticksichtigen, flielRen in
die vorliegenden Nutzenbewertung nur Subgruppenanalysen ein, fir die Belege fur eine
Interaktion (p < 0,05) vorliegen (siehe Abschnitt 2.7.2.2).

Mortalitat
Gesamtuiberleben

Fur den Endpunkt Gesamtiberleben (Tabelle 19) zeigt sich ein Hinweis auf
Effektmodifikation durch das das Merkmal Hirnmetastasen zu Studienbeginn (Interaktionstest
p =0,125).
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Tabelle 19: Subgruppen: Endpunkt Gesamtuberleben, RCT, direkter Vergleich:
Nintedanib + Docetaxel vs. Placebo + Docetaxel

Studie Nintedanib + Docetaxel Placebo + Docetaxel Nintedanib + Docetaxel vs.
Endpunkt Placebo + Docetaxel
Merkmal N Mediane N Mediane HR [95 %-KI]; p-Wert
Subgruppe Uberlebenszeit in Uberlebenszeit
Monaten [Q1; Q3] in Monaten
Patienten mit [Q1; Q3]
Ereignissen Patienten mit
n (%) Ereignissen
n (%)
LUME-Lung 1

Gesamtiiberleben

Hirnmetastasen

Ja 26 6,8[51;17,9] 23 116[57;19,9] 1,27 [0,67; 2,38]
24 (92,3) 18 (78,3) 0,460°

Nein 296  13,5[5,6; 24,6] 313 10,3[5,5;19,9] 0,80 [0,67; 0,96]
235 (79,4) 258 (82,4) 0,015°
Interaktion: 0,125

a: eigene Berechnung, asymptotisch

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten mit
Ereignis; Q1: 25 %-Quartil; Q3: 75 %-Quartil; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

Fur Patienten ohne Hirnmetastasen zeigt sich ein statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten
von Nintedanib + Docetaxel im Vergleich mit Placebo + Docetaxel. Da ein Hinweis auf eine
Effektmodifikation vorliegt und das Subgruppenergebnis dem Ergebnis der Gesamtpopulation
entspricht (siehe Tabelle 14), ergibt sich fir den Endpunkt Gesamtiiberleben ein Hinweis auf
einen Zusatznutzen von Nintedanib + Docetaxel im Vergleich zur zweckmaéRigen
Vergleichstherapie bei Patienten ohne Hirnmetastasen.

Fur Patienten mit Hirnmetastasen zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Da sich bezogen auf die Effektschdtzung eine im
Vergleich zur Gesamtpopulation umgekehrte Effektrichtung zeigte, ergibt sich fir diese
Patienten kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Nintedanib + Docetaxel im
Vergleich mit Docetaxel hinsichtlich des Gesamtuberlebens, ein Zusatznutzen ist damit nicht
belegt.

Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der fir die Zulassungspopulation insgesamt
einen Hinweis auf einen Zusatznutzen von Nintedanib + Docetaxel fur den Endpunkt
Gesamtiberleben ableitet.
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Morbiditat
Zeit bis zur Verschlechterung der Symptomatik

Tabelle 20 und Tabelle 21 zeigen die Ergebnisse fur die Endpunktkategorie Morbiditéat (Zeit
bis zur Verschlechterung der Symptomatik), fir die jeweils ein Beleg fur eine
Effektmodifikation vorliegt. Aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials (siehe 2.7.2.2) kann
fiir alle Endpunkte dieser Kategorie maximal ein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen bzw.
geringeren Nutzen abgeleitet werden.

Tabelle 20: Subgruppen: Zeit bis zur Verschlechterung der Symptomatik (EORTC QLQ-C30)
nach Merkmal Hirnmetastasen und Bevacizumab-Vorbehandlung — RCT, direkter VVergleich:
Nintedanib + Docetaxel vs. Placebo + Docetaxel

Studie Nintedanib + Docetaxel Placebo + Docetaxel Nintedanib +
Endpunkt Docetaxel vs.
Merkmal Placebo + Docetaxel
Subgruppe N Median in Monaten N Median in Monaten HR [95 %-KI];
[95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert
Patienten mit Patienten mit
Ereignissen n (%) Ereignissen n (%)
LUME-Lung 1

Appetitverlust

Hirnmetastasen

Ja 26 1,6 [0,8; 3,4] 23 2,8[1,4;n.b.] 2,35[1,12; 4,94]
21 (80,8) 11 (47,8) 0,024%

Nein 296 2,2[1,9;2,9] 313 3,0[2,3;4,1] 1,08 [0,87; 1,33]
173 (58,4) 169 (54,0) 0,477%
Interaktion: 0,043

Ubelkeit und Erbrechen
Hirnmetastasen

Ja 26 1,6 [0,9; 3,7] 23 4,1[2,5; 24,0] 2,72 [1,26; 5,86]
20 (76,9) 11 (47,8) 0,011%
Nein 296 2,9[2,2; 3,6] 313 3,71[2,9; 4,4] 1,15[0,93; 1,42]
177 (59,8) 162 (51,8) 0,196
Interaktion: 0,031
Obstipation
Bevacizumab-Vorbehandlung
Ja 24 n.b.[2,1;n.b.] 21 3,0[0,8; 6,4] 0,33[0,13; 0,82]
8 (33,3) 11 (52,4) 0,018
Nein 298 5,0[3,8; 7,3] 315 5,2[3,8; 7,2] 0,97 [0,76; 1,24]
137 (46,0) 129 (41,0) 0,807°
Interaktion: 0,013

a: eigene Berechnung, asymptotisch

EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire Core-30; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten;
n: Anzahl Patienten mit Ereignis; n. b.: nicht berechenbar; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Tabelle 21: Subgruppen: Zeit bis zur Verschlechterung der Symptomatik (EORTC QLQ-
LC13) nach Merkmal Bevacizumab-Vorbehandlung — RCT, direkter Vergleich:
Nintedanib + Docetaxel vs. Placebo + Docetaxel

Studie Nintedanib + Docetaxel Placebo + Docetaxel Nintedanib +
Endpunkt Docetaxel vs.
Merkmal Placebo + Docetaxel
Subgruppe N Median in Monaten N Median in Monaten HR [95 %-KI];
[95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert
Patienten mit Patienten mit
Ereignissen n (%) Ereignissen n (%)
LUME-Lung 1

Schmerzen (Brust)

Bevacizumab-Vorbehandlung

Ja 24 n.b.[2,1;n.b.] 21 3,6 [0,8; 8,7] 0,38 [0,15; 0,98]
8(33,3) 10 (47,6) 0,043%

Nein 298 3,7[2,7;5.2] 315 4,2 [3,4;5,2] 1,11[0,88; 1,38]
162 (54,4) 147 (46,7) 0,363%
Interaktion: 0,017

a: eigene Berechnung, asymptotisch

EORTC QLQ-LC13: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire Lung Cancer-13

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

Appetitverlust

Fur den Endpunkt Appetitverlust zeigte sich ein Beleg fir Effektmodifikation durch das
Merkmal Vorliegen von Hirnmetastasen zu Studienbeginn (Interaktionstest p = 0,043). Fur
Patienten mit Hirnmetastasen zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten
der Behandlung mit Nintedanib + Docetaxel. In der Gruppe der Patienten ohne
Hirnmetastasen lag kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Behandlungsgruppen vor. Daraus ergibt sich flir Patienten mit Hirnmetastasen ein
Anhaltspunkt fiir einen geringeren Nutzen von Nintedanib + Docetaxel im Vergleich zur
zweckmaBigen Vergleichstherapie. Fur Patienten ohne Hirnmetastasen ergibt sich kein
Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen oder geringeren Nutzen von Nintedanib + Docetaxel im
Vergleich zur zweckmalligen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit flr diese
Patienten nicht belegt.

Der pU leitet fur den Endpunkt Appetitverlust keinen Zusatznutzen von
Nintedanib + Docetaxel im Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie ab.

Ubelkeit und Erbrechen

Fur den Endpunkt Ubelkeit und Erbrechen zeigte sich ein Beleg fiir eine Effektmodifikation
durch das das Merkmal Hirnmetastasen zu Studienbeginn (Interaktionstest p = 0,031). Fir
Patienten mit Hirnmetastasen zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten
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der Behandlung mit Nintedanib + Docetaxel. In der Gruppe der Patienten ohne
Hirnmetastasen lag kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Behandlungsgruppen vor.

Daraus ergibt sich fir Patienten mit Hirnmetasen ein Anhaltspunkt fur einen geringeren
Nutzen flr die Behandlung mit Nintedanib + Docetaxel im Vergleich zur zweckmaligen
Vergleichstherapie fir den Endpunkt Ubelkeit und Erbrechen. Fir Patienten ohne
Hirnmetastasen ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen oder geringeren Nutzen
von Nintedanib + Docetaxel im Vergleich zur zweckméaRigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Der pU leitet fir den Endpunkt Ubelkeit und Erbrechen (Zeit bis zur Verschlechterung) einen
Hinweis fir einen Nachteil der Behandlung mit Nintedanib + Docetaxel im Vergleich zur
Therapie mit Docetaxel fur die Zielpopulation (Patienten mit Adenokarzinombhistologie) ab.

Obstipation

Fur den Endpunkt Obstipation zeigte sich ein Beleg fiur eine Effektmodifikation durch das
Merkmal Bevacizumab-Vorbehandlung (Interaktionstest p = 0,013). Fir Patienten mit einer
Bevacizumab-Vorbehandlung zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten
der Behandlung mit Nintedanib + Docetaxel. In der Gruppe der Patienten ohne Bevacizumab-
Vorbehandlung lag kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Behandlungsgruppen vor.

Daraus ergibt sich fur Patienten mit einer Bevacizumab-Vorbehandlung ein Anhaltspunkt fir
einen Zusatznutzen fiir die Behandlung mit Nintedanib + Docetaxel im Vergleich zur
zweckméRigen Vergleichstherapie. Fir Patienten ohne Bevacizumab-Vorbehandlung ergibt
sich kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen oder geringeren Nutzen von
Nintedanib + Docetaxel im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Der pU leitet fir den Endpunkt Obstipation keinen Zusatznutzen fir die Behandlung mit
Nintedanib + Docetaxel im Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie ab.

Schmerzen (Brust)

Fur den Endpunkt Schmerzen (Brust) zeigte sich ein Beleg fur Effektmodifikation durch das
Merkmal Bevacizumab-Vorbehandlung (Interaktionstest p = 0,017). Fir Patienten mit einer
Bevacizumab-Vorbehandlung zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten
der Behandlung mit Nintedanib + Docetaxel. Die Effektschatzung bei diesem nicht
schwerwiegenden / nicht schweren Endpunkt war allerdings nicht mehr als geringfugig. In der
Gruppe der Patienten ohne Bevacizumab-Vorbehandlung lag kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen vor.
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Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Nintedanib + Docetaxel im
Vergleich zur zweckméfRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit fir diesen
Endpunkt nicht belegt. Dies stimmt mit der Einschatzung des pU uberein.

Nebenwirkungen
Schwere UE (CTCAE-Grad > 3)

Fur den Endpunkt schwere UE (CTCAE-Grad >3) zeigte sich ein Beleg fir
Effektmodifikation durch das Merkmal Geschlecht (Interaktionstest p = 0,024; Tabelle 22).

Tabelle 22: Subgruppen: Nebenwirkungen CTCAE-Grad > 3 nach Merkmal Geschlecht —
RCT, direkter Vergleich: Nintedanib + Docetaxel vs. Placebo + Docetaxel

Studie Nintedanib + Docetaxel Placebo + Docetaxel Nintedanib +
Endpunkt Docetaxel vs.
Merkmal Placebo + Docetaxel
Subgruppe N Median [95 %-KI] N Median [95 %-KI] HR [95 %-KI];
Patienten mit Patienten mit p-Wert
Ereignissen n (%) Ereignissen n (%)
LUME-Lung 1
Schwere UE (CTCAE-Grad > 3)
Geschlecht
Weiblich 119 15,0 [8,0; 26,0] 126 22,519,0; 43,0] 1,44 [1,08; 1,91]
103 (86,6) 89 (70,6) 0,012
Ménnlich 201 30,0 [23,0; 45,0] 207 29,0 [15,0; 50,0] 0,95 [0,75; 1,20]
140 (69,7) 139 (67,1) 0,669
Interaktion: 0,024
a: eigene Berechnung, asymptotisch
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; N:
Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; n. b.: nicht berechenbar; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis

Fur weibliche Patienten zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten der
Behandlung mit Nintedanib + Docetaxel. In der Gruppe der ménnlichen Patienten lag kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen vor.

Daraus ergibt sich fir weibliche Patienten ein Anhaltspunkt fiir einen gréReren Schaden fir
die Behandlung mit Nintedanib + Docetaxel im Vergleich zur zweckmaéRigen
Vergleichstherapie fur den Endpunkt schwere UE. Flir ménnliche Patienten ergibt sich kein
Anhaltspunkt fir einen groReren bzw. geringeren Schaden von Nintedanib + Docetaxel im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Der pU leitet fur den Endpunkt schwere UE (CTCAE-Grad > 3) keinen Zusatznutzen fir die
Behandlung mit Nintedanib + Docetaxel im Vergleich zur zweckmaéligen Vergleichstherapie
ab.
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2.5 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Im Folgenden wird die Herleitung von Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
auf Endpunktebene dargestellt. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die
EffektgroRen berucksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den Allgemeinen
Methoden des IQWiG erlautert [6].

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen anhand der Aggregation
der auf Endpunktebene hergeleiteten Aussagen stellt einen Vorschlag des IQWiG dar. Uber
den Zusatznutzen beschliel3t der G-BA.

2.5.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Die in Abschnitt 2.4 prasentierte Datenlage ergibt Hinweise auf bzw. Anhaltspunkte flr einen
Zusatznutzen von Nintedanib + Docetaxel im Vergleich zu Docetaxel fir die Endpunkte
Gesamtlberleben bzw. Obstipation. Anhaltspunkte flr einen geringeren Nutzen zeigten sich
fiir die Endpunkte Diarrho, Appetitlosigkeit, Ubelkeit / Erbbrechen und schwere UE.

Effektmodifikationen ergaben sich fur die Merkmale Hirnmetastasen zu Studienbeginn,
Vorbehandlung mit Bevacizumab und das Geschlecht. Ausgehend von diesen Ergebnissen
wird das Ausmall des jeweiligen Zusatznutzens auf Endpunktniveau eingeschatzt (siehe
Tabelle 23).
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Tabelle 23: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Nintedanib + Docetaxel vs.

Docetaxel

Endpunktkategorie

Nintedanib + Docetaxel vs.

Ableitung des AusmafRes®

Endpunkt Placebo + Docetaxel
Ereignisanteil®
Effektschéatzer [95 %0-KI]
p-Wert
Wahrscheinlichkeit®
Mortalitéat

Gesamtiiberleben

Hirnmetastasen - Ja

HR: 1,27 [0,67; 2,38]
p = 0,460°

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

Hirnmetastasen - Nein

Medianes Uberleben (Monate):
13,5vs. 10,3

HR: 0,80 [0,67; 0,96]
p =0,015°
Wahrscheinlichkeit: Hinweis

Endpunktkategorie: Mortalitat
0,95 <Kl, < 1,00
Zusatznutzen, Ausmali: gering

Morbiditat

EORTC QLQ-C30 und QLQ-LC13: Zeit bis zur Verschlechterung der Symptomatik

Appetitverlust

Hirnmetastasen - Ja

80,8 % vs. 47,8 %

HR: 2,35[1,12; 4,94]

HR: 0,43 [0,20; 0,89]°

p = 0,024°

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Symptome

0,80 <Kl,<0,90

Geringerer Nutzen, AusmaR: gering

Hirnmetastasen - Nein

HR: 1,08 [0,87; 1,33]
p = 0,477°

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

Diarrho 68,0 % vs. 45,8 % Endpunktkategorie: nicht
HR: 1,90 [1,54; 2,34] schwerwiegende / nicht schwere
HR: 0,53 [0,43; 0,65]° Symptome
p < 0,001 Kl, < 0,80
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt Geringerer Nutzen, Ausman:
betrachtlich
Dyspnoe QLQ-C30: HR: 1,05 [0,85; 1,30] geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
p=0,633 belegt
QLQ-LC13: HR: 1,03 [0,86; 1,25] geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
p=0,714 belegt
Fatigue HR: 1,15 [0,95; 1,38] geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht

p=0,141 belegt
Schlaflosigkeit HR: 0,98 [0,80; 1,21] geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
p = 0,866 belegt
Schmerzen HR: 0,94 [0,77; 1,14] geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
p = 0,527 belegt
(Fortsetzung)
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Tabelle 23: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Nintedanib + Docetaxel vs.

Docetaxel (Fortsetzung)

Endpunktkategorie
Endpunkt

Nintedanib + Docetaxel vs.
Placebo + Docetaxel

Ereignisanteil®
Effektschéatzer [95 %0-KI]
p-Wert
Wahrscheinlichkeit®

Ableitung des AusmafRes®

Ubelkeit und Erbrechen

Hirnmetastasen - Ja

76,9 % vs. 47,8 %
HR: 2,72 [1,26; 5,86]
HR: 0,37 [0,17; 0,79]°
p = 0,011°

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Symptome

Kl, < 0,80

Geringerer Nutzen, AusmaR:
betrachtlich

Hirnmetastasen - Nein

HR: 1,15 [0,93; 1,42]
p = 0,196"

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

Obstipation

Bevacizumab-
Vorbehandlung - Ja

33,3%vs. 52,4 %
HR: 0,33 [0,13; 0,82]
p =0,018°

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Symptome

0,80 <Kl,<0,90

Zusatznutzen, Ausmal3: gering

Bevacizumab-
Vorbehandlung - Nein

HR: 0,97 [0,76; 1,24]
p =0,807°

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

Bluthusten HR: 0,90 [0,68; 1,19] geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
p = 0,455 belegt

Haarausfall HR: 0,87 [0,72; 1,04] geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
p =0,109 belegt

Husten HR: 0,97 [0,78; 1,20] geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
p=0,764 belegt

Mundschmerzen HR: 1,02 [0,81; 1,28] geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht

p=0,847

belegt

Periphere Neuropathie

HR: 1,02 [0,83; 1,27]
p=0,831

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

Schluckbeschwerden

HR: 0,92 [0,72; 1,17]
p=0,480

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

Schmerzen (Arm/
Schulter)

HR: 0,80 [0,63; 1,00]
p = 0,046

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Symptome

0,90 < Kl,< 1,00

Zusatznutzen nicht belegt

(Fortsetzung)
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Nintedanib + Docetaxel vs.

Endpunktkategorie Nintedanib + Docetaxel vs.
Endpunkt Placebo + Docetaxel

Ereignisanteil®
Effektschéatzer [95 %0-KI]
p-Wert
Wahrscheinlichkeit®

Ableitung des AusmafRes®

Schmerzen (Brust)

Bevacizumab- HR: 0,38 [0,15; 0,98]
Vorbehandlung - Ja p = 0,043"

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Symptome

0,90 <Kl,< 1,00

Zusatznutzen nicht belegt

Bevacizumab- HR: 1,11 [0,88; 1,38] geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
Vorbehandlung - Nein | p =0,363° belegt
Schmerzen (andere) HR: 0,86 [0,69; 1,08] geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
p=0,184 belegt
EQ VAS: Mittelwertdifferenz geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
Gesundheitszustand der AUC: 0,0 [-1,6; 1,5] belegt
p =0,963

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

EORTC QLQ-C30: Funktionsskalen — Zeit bis zur Verschlechterung

Globaler HR: 0,88 [0,72; 1,07] geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht

Gesundheitsstatus p=0,191 belegt

Emotionale Funktion HR: 1,07 [0,86; 1,32] geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
p =0,535 belegt

Kognitive Funktion HR: 1,03 [0,84; 1,27] geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
p=0,770 belegt

Kérperliche Funktion HR: 0,92 [0,75; 1,12] geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
p =0,393 belegt

Rollenfunktion HR: 1,04 [0,86; 1,26] geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
p =0,708 belegt

Soziale Funktion HR: 0,97 [0,80; 1,19] geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
p =0,797 belegt

Nebenwirkungen

Schwerwiegende HR: 1,01 [0,78; 1,32] groRerer / geringerer Schaden nicht

unerwiinschte Ereignisse p =0,932 belegt

(Fortsetzung)
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Tabelle 23: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Nintedanib + Docetaxel vs.
Docetaxel (Fortsetzung)

Endpunktkategorie Nintedanib + Docetaxel vs. Ableitung des AusmafRes®
Endpunkt Placebo + Docetaxel

Ereignisanteil®
Effektschéatzer [95 %0-KI]
p-Wert
Wahrscheinlichkeit®

Schwere UE (CTCAE-Grad > 3)

weiblich HR: 1,44 [1,08; 1,91] Endpunktkategorie: schwerwiegende /
HR: 0,69 [0,52; 0,93]° schwere Nebenwirkungen
86,6 % vs. 70,6 % 0,90 <Kl,< 1,00
p = 0,012° GroRerer Schaden, AusmaR: gering
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt
mannlich HR: 0,95 [0,75; 1,20] groBerer / geringerer Schaden nicht
p = 0,669" belegt
Therapieabbruch wegen HR: 1,08 [0,76; 1,54] groBerer / geringerer Schaden nicht
UE p = 0,656 belegt

a: Angabe der Ereignisanteile, sofern statistisch signifikante Unterschiede vorliegen

b: Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern statistisch signifikante Unterschiede vorliegen

¢: Einschatzungen zur EffektgroRe erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (K1)

d: eigene Berechnung, asymptotisch

e: Ereignisanteil Nintedanib + Docetaxel vs. Placebo + Docetaxel (umgedrehte Effektrichtung, um sofortige
Anwendung der Grenzen zur Ableitung des Ausmalies des Zusatznutzens zu ermdglichen)

AUC: Area under the curve; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC: European
Organization for Research and Treatment of Cancer; EQ VAS: visuelle Analogskala des EuroQol; HR:
Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall, Kl,: obere Grenze Konfidenzintervall; QLQ-C30: Quality of Life
Questionnaire Core-30; QLQ-LC13: Quality of Life Questionnaire Lung Cancer-13; UE: unerwiinschtes
Ereignis

2.5.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Tabelle 24 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmal des
Zusatznutzens von Nintedanib + Docetaxel einflielen.
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Tabelle 24: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Nintedanib + Docetaxel im
Vergleich zu Docetaxel

Positive Effekte Negative Effekte

Hirnmetastasen — nein Anhaltspunkt flr einen geringeren Nutzen — AusmaR:

= Hinweis auf einen Zusatznutzen — AusmafR: gering betrachtlich (nicht schwerwiegende / nicht schwere
(Mortalitat: Gesamtiiberleben) Symptome: Diarrh)

Bevacizumab-Vorbehandlung - ja Hirnmetastasen — ja

= Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen — AusmaR: = Anhaltspunkt fiir einen geringeren Nutzen —
gering (nicht schwerwiegende / nicht schwere AusmaR: gering (nicht schwerwiegende / nicht
Symptome: Obstipation) schwere Symptome: Appetitverlust)

= Anhaltspunkt fiir einen geringeren Nutzen —
Ausmal3: betrachtlich (nicht schwerwiegende /
nicht schwere Symptome: Ubelkeit und Erbrechen)

Geschlecht - Frauen

= Anhaltspunkt fiir einen gréReren Schaden —
Ausmal3: gering (schwerwiegende / schwere
Nebenwirkungen: schwere unerwiinschte
Ereignisse)

In der Gesamtschau ergeben sich positive und negative Effekte unterschiedlicher
Ergebnissicherheit und AusmaB, teilweise fur verschiedene Subgruppen. Die positiven
Effekte zeigen sich flr Patienten ohne Hirnmetastasen in der Endpunktkategorie Mortalitét
und — flr Patienten mit Bevacizumab-Vorbehandlung — in der Endpunktkategorie nicht
schwerwiegende / nicht schwere Symptome. Negative Effekte liegen in den Endpunktkatego-
rien nicht schwerwiegende / nicht schwere Symptome sowie schwerwiegende / schwere
Nebenwirkungen jeweils fur verschiedene Subgruppen vor.

Die Abwégung der positiven und negativen Effekte wird im Folgenden getrennt fur Patienten
mit und ohne Hirnmetastasen zu Studienbeginn vorgenommen.

Patienten ohne Hirnmetastasen

Fur Patienten ohne Hirnmetastasen gibt es einen Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen fur
den Endpunkt Gesamtiberleben. Dieser ist aufgrund der Endpunktkategorie Mortalitat und
der hoheren Ergebnissicherheit fir diese Patientengruppe aufseiten der positiven Ergebnisse
maRgebend. Dem steht aufseiten der negativen Effekte maRgeblich ein Anhaltspunkt fur einen
geringeren Nutzen mit Ausmal betrachtlich fur den Endpunkt Diarrhé (Endpunktkategorie
nicht schwerwiegende / nicht schwere Symptome) gegentber. Die negativen Effekte konnen
aufgrund der Ergebnissicherheit die positiven Effekte nicht infrage stellen, sodass sich fur
Patienten ohne Hirnmetastasen insgesamt ein Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen von
Nintedanib + Docetaxel im Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie ergibt.

Patienten mit Hirnmetastasen

Fur Patienten mit Hirnmetastasen liegen mehrere negative Effekte gleicher Ergebnissicherheit
(Anhaltspunkt) vor. Aufgrund des AusmaRes ist der Anhaltspunkt fir einen geringeren
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Nutzen mit Ausmal} betrdchtlich maRgebend. Dem steht auf Seiten der positiven Effekte ein
Anhaltspunkt fur einen geringen Zusatznutzen (Endpunktkategorie nicht schwere / nicht
schwerwiegende Symptome) gegeniiber, der allerdings nur fur die Subgruppe der Patienten
mit Bevacizumab-Vorbehandlung gilt. Aus diesem Grund ist der positive Effekt nicht
geeignet, die negativen Effekte aufzuwiegen, sodass sich fiir Patienten mit Hirnmetastasen
insgesamt ein Anhaltspunkt fur einen geringeren Nutzen von Nintedanib + Docetaxel im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie ergibt.

Tabelle 25 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Nintedanib + Docetaxel im Vergleich zur zweckmafigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 25: Nintedanib + Docetaxel — Ausmaft und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Anwendungsgebiet ZweckmaRige Subgruppe Ausmal’ und Wahrscheinlichkeit
Vergleichstherapie® des Zusatznutzens

Nintedanib wird Chemotherapie mit Patienten ohne Hinweis auf geringen Zusatznutzen

angewendet in Docetaxel oder Hirnmetastasen

Kombination mit Pemetrexed Patienten mit Anhaltspunkt fir einen geringeren

Docetaxel zur
Behandlung von
erwachsenen Patienten
mit lokal

oder Hirnmetastasen Nutzen
Gefitinib oder
Erlotinib (nur fur

fortgeschrittenem Pat]epten mit

. | aktivierenden EGFR)
metastasiertem oder lokal
rezidiviertem NSCLC mit | 0der
Adenokarzinomhistologie | Crizotinib (nur fur
nach Patienten mit

Erstlinienchemotherapie | aktivierenden ALK)

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Fallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.
ALK: Anaplastic lymphoma kinase; EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor; G-BA: Gemeinsamer-
Bundesausschuss

Zusammenfassend gibt es fur erwachsene Patienten mit lokal fortgeschrittenem,
metastasiertem oder lokal rezidiviertem NSCLC mit Adenokarzinomhistologie nach
Erstlinienchemotherapie, bei denen keine Hirnmetastasen diagnostiziert wurden, einen
Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen von Nintedanib + Docetaxel gegeniber der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie Docetaxel. Demgegeniber steht ein Anhaltspunkt fiir einen
geringeren Nutzen bei Patienten mit Hirnmetasen.

Dies weicht vom Vorgehen des pU ab, der fir die gesamte Zielpopulation von
Nintedanib + Docetaxel einen Hinweis auf einen Zusatznutzen mit dem Ausmal} betréchtlich
ableitet.

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag
des IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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2.6 Liste der eingeschlossenen Studien

LUME-Lung 1

Boehringer Ingelheim. LUME-Lung 1: BIBF 1120 plus docetaxel as compared to placebo
plus docetaxel in 2nd line non small cell lung cancer; full text view [online]. In:
ClinicalTrials.gov. 27.11.2014 [Zugriff: 05.03.2015]. URL:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00805194.

Boehringer Ingelheim. LUME-Lung 1: BIBF 1120 plus docetaxel as compared to placebo
plus docetaxel in 2nd line non small cell lung cancer; study results [online]. In:
ClinicalTrials.gov. 27.11.2014 [Zugriff: 05.03.2015]. URL.:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT00805194.

Boehringer Ingelheim International. Multicentre, randomised, double-blind, Phase 111 trial to
investigate the efficacy and safety of oral BIBF 1120 plus standard docetaxel therapy
compared to placebo plus standard docetaxel therapy in patients withstage 111B/IV or
recurrent non small cell lung cancer after failure of first line chemotherapy [online]. In:
PharmNet.Bund Klinische Prifungen. [Zugriff: 05.03.2015]. URL: http://www.pharmnet-
bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm.

Boehringer Ingelheim International. Multicentre, randomised, double-blind, Phase 111 trial to
investigate the efficacy and safety of oral BIBF 1120 plus standard docetaxel therapy
compared to placebo plus standard docetaxel therapy in patients with stage 111B/1V or
recurrent non small cell lung cancer after failure of first line chemotherapy [online]. In: EU
Clinical Trials Register. [Zugriff: 05.03.2015]. URL.: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/trial/2007-004803-36/DE.

Boehringer Ingelheim Pharma. Multicentre, randomised, double-blind, phase 111 trial to
investigate the efficacy and safety of oral BIBF 1120 plus standard docetaxel therapy
compared to placebo plus standard docetaxel therapy in patients with stage 111B/1V or
recurrent non small cell lung cancer after failure of first line chemotherapy (LUME-Lung 1):
study 1199.13; clinical trial report (primary PFS analysis) [unverdffentlicht]. 2012.

Boehringer Ingelheim Pharma. Multicentre, randomised, double-blind, phase 111 trial to
investigate the efficacy and safety of oral BIBF 1120 plus standard docetaxel therapy
compared to placebo plus standard docetaxel therapy in patients with stage 111B/1V or
recurrent non small cell lung cancer after failure of first line chemotherapy (LUME-Lung 1):
study 1199.13; clinical trial report (final OS analysis) [unveroffentlicht]. 2013.

Boehringer Ingelheim Pharma. Multicentre, randomised, double-blind, phase 111 trial to
investigate the efficacy and safety of oral BIBF 1120 plus standard docetaxel therapy
compared with placebo plus standard docetaxel therapy in patients with stage 111B/IV or
recurrent non-small cell lung cancer after failure of first-line chemotherapy (LUME-Lung 1):
study 1199.13; final health economic report [unverdffentlicht]. 2014.
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Reck M, Kaiser R, Mellemgaard A, Douillard JY, Orlov S, Krzakowski M et al. Docetaxel

plus nintedanib versus docetaxel plus placebo in patients with previously treated non-small-
cell lung cancer (LUME-Lung 1): a phase 3, double-blind, randomised controlled trial. The
Lancet Oncology 2014; 15(2): 143-155.
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2.7 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
2.7.1 Kommentar zur zweckmafigen Vergleichstherapie (Modul 3A, Abschnitt 3.1)

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

Der pU benennt eine Chemotherapie mit Docetaxel als zweckméaRige Vergleichstherapie. Er
folgt damit der Festlegung des G-BA, der die folgende zweckmaRige Vergleichstherapie
festgelegt hat:

= eine Chemotherapie mit Docetaxel oder Pemetrexed
oder

= Gefitinib oder Erlotinib (nur fiir Patienten mit aktivierenden EGFR)
oder

= Crizotinib (nur fir Patienten mit aktivierenden ALK)
Dem Vorgehen des pU wird gefolgt.

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

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

Fragestellung

Die Fragestellung des pU ist es, den Zusatznutzen von Nintedanib in Kombination mit
Docetaxel bei erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem, metastasiertem oder lokal
rezidiviertem NSCLC mit Adenokarzinomhistologie nach Erstlinienchemotherapie gegeniber
einer Chemotherapie mit Docetaxel in der Monotherapie zu untersuchen. Die Bewertung soll
anhand patientenrelevanter Endpunkte auf der Basis von randomisiert kontrollierten Studien
erfolgen.

Dem Vorgehen des pU wird gefolgt.

Einschlusskriterien

Die vom pU festgelegten Einschlusskriterien hinsichtlich der Studienpopulation, Intervention,
Vergleichstherapie, Endpunkte, Studien- und Publikationstyp, sowie Studiendauer sind
geeignet, um die relevanten Studien fur die Nutzenbewertung von Nintedanib + Docetaxel zu
beruicksichtigen. Die Bewertung des pU erfolgte anhand patientenrelevanter Endpunkte der
Kategorien Mortalitat, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Nebenwirkungen.
Der pU nennt aus diesen Kategorien eine Reihe von Endpunkten, die aus seiner Sicht
patientenrelevant sind. Fir einige der genannten Endpunkte ergibt sich die Patientenrelevanz
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allerdings nicht unmittelbar. Die in den Einschlusskriterien des pU genannten Endpunkte
werden daher auf Patientenrelevanz gepruft. Eine detaillierte Erlauterung zum Einschluss der
patientenrelevanten Endpunkte ist Abschnitt 2.7.2.4.3 der vorliegenden Nutzenbewertung zu
entnehmen.

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

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

Verzerrungsaspekte

Die Angaben des pU zum Vorgehen bei der Bewertung von Verzerrungsaspekten befinden
sich in Modul 4A (Abschnitt 4.2.4) des Dossiers.

Der pU beschreibt in diesem Abschnitt die Methodik zur endpunktibergreifenden und
endpunktspezifischen Bewertung der Verzerrungsaspekte fir RCTs. Er bezieht sich fir die
Analyse des Verzerrungspotenzials auf die vorgegebenen Kriterien der Bewertungsbdgen zur
Einschétzung der Verzerrungsaspekte. Dieser Methodik wird gefolgt.

Studiendesign / Patientencharakteristika / Endpunkte

Die Angaben des pU zur Darstellung von Studiendesign und Patientencharakteristika sowie
zur Auswahl der Endpunkte fiir die Bewertung befinden sich in Modul 4A (Abschnitte
4.25.1, 4.2.5.2) des Dossiers.

Studiendesign

Der pU gibt an, die einzuschliefenden RCTs geméalR den Anforderungen des CONSORT-
Statements darzustellen (Items 2b bis 14 inklusive des CONSORT-Flussdiagramms). Diesem
Vorgehen wird gefolgt.

Patientencharakteristika

Der pU beschreibt, die Charakterisierung der Patientenpopulation anhand der Kriterien Alter,
Geschlecht, Ethnie, geografische Region, Rauchverhalten, Erkrankungsstadium bei
Erstdiagnose, Krankheitsstatus zu Studieneintritt, Allgemeinzustand (ECOG), Vorhandensein
von Hirnmetastasen, Vorbehandlung mit Bevacizumab und der Zeit seit Beginn der
Erstlinientherapie vorzunehmen. Insgesamt gewdhrleisten die vom pU genannten
Charakteristika eine adédquate Charakterisierung des Patientenkollektivs. In der vorliegenden
Nutzenbewertung werden die fur eine Charakterisierung der Patienten ausreichenden
Merkmale dargestellt.
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Endpunkte

Als patientenrelevante Endpunkte fihrt der pU Mortalitdt (Gesamtiiberleben), Morbiditat
(progressionsfreies Uberleben, objektive Ansprechrate, Krankheitskontrollrate, tumorbedingte
Symptomatik und therapieassoziierte Symptomatik), gesundheitsbezogene Lebensqualitat und
Nebenwirkungen auf. Er beschreibt, warum diese aus seiner Sicht patientenrelevant sind. Die
abschlielende Auswahl der fir die Bewertung des Zusatznutzens von Nintedanib + Docetaxel
relevanten Endpunkte erfolgt unter Berticksichtigung von Patientenrelevanz, Validitat und
Operationalisierung und wird in Abschnitt 2.7.2.4.3 der vorliegenden Nutzenbewertung
dargestellt.

Statistische Methodik (Meta-Analysen, Sensitivitatsanalysen,
Subgruppen / Effektmodifikatoren, indirekte Vergleiche)

Die Angaben des pU zur statistischen Methodik (Meta-Analysen, Sensitivitatsanalysen,
Subgruppen / Effektmodifikatoren, indirekte Vergleiche) befinden sich in Modul 4A
(Abschnitte 4.2.5.3 bis 4.2.5.6) des Dossiers.

Meta-Analysen

Da im Dossier nur eine relevante Studie fir den direkten Vergleich von
Nintedanib + Docetaxel mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA (Docetaxel als
Monotherapie) identifiziert wurde, hat der pU keine Meta-Analyse durchgefuhrt. Diesem
Vorgehen wird gefolgt.

Sensitivitatsanalysen

Angaben zu den Sensitivitdtsanalysen befinden sich in Abschnitt 4.2.5.4 des Dossiers. Der pU
gibt an, die in den Studienberichten referenzierten Sensitivitatsanalysen zur Gesamtmortalitét
darzustellen. Weitere Angaben zur methodischen Durchfiihrung fehlen. Bei den vom pU
vorgelegten Sensitivitdtsanalysen handelt es sich um die zusétzliche Berlicksichtigung
verschiedener Kovariablen (Stratifizierungsvariablen bzw. Stratifizierungsvariablen und die
Summe der grofiten Durchmesser der Ziellasionen bzw. Stratifizierungsvariablen und die Zeit
seit Beginn der Erstlinientherapie) bei der Auswertung des Endpunktes Mortalitit. Darliber
hinaus wurden keine weiteren Sensitivitatsanalysen durchgefihrt. Die durchgefihrten
Sensitivitatsanalysen werden in der vorliegenden Nutzenbewertung berucksichtigt.

Subgruppen / Effektmodifikatoren

Das Dossier enthélt in Modul 4A in Abschnitt 4.2.5.5 Angaben dazu, welche Methodik zur
Evaluation von Effektmodifikatoren, d.h. zur Analyse von Interaktionen zwischen
Behandlung und Subgruppe, eingesetzt wurde. Der pU bewertet variierende Effekte zwischen
Subgruppen mit Interaktionstests, wobei ein p-Wert > 0,05 und < 0,2 als Hinweis auf eine
Interaktion gewertet wurde, ein p-Wert < 0,05 als Beleg flr eine Interaktion. Der Methodik
wird mit den folgenden Einschréankungen gefolgt.
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Die in Abschnitt 2.7.2.4.2 beschriebene mogliche Verzerrung durch die unterschiedlichen
Behandlungszeiten der Therapiearme kann bei der Betrachtung der Subgruppen zu
unterschiedlichen Stdrken der Verzerrung in den Subgruppen fihren. Alleine durch diese
Verzerrung konnen aus Interaktionstests statistisch signifikante Ergebnisse resultieren. Auch
ist die Richtung einer Verzerrung nicht einzuschatzen.

Die Ergebnisse der Interaktionstests basierend auf Uberlebenszeitanalysen fiir die Endpunkte
zu UE sowie zur Symptomatik und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat werden deshalb
nur bei einem Beleg fur Interaktion beriicksichtigt, d. h. wenn der p-Wert fur eine Interaktion
< 0,05 ist. Hinweise auf Interaktion (0,05 < p <0,2) werden aufgrund der unterschiedlichen
Beobachtungszeiten in diesen Endpunkten nicht berucksichtigt (siehe Abschnitt 2.7.2.4.2).

Indirekte Vergleiche
Es wurden keine indirekten Vergleiche durchgefihrt.

2.7.2.3 Methodik und Ergebnisse der Informationsbeschaffung

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

= Informationsbeschaffung

= Studienpool

2.7.2.3.1 Informationsbeschaffung

Die Angaben des pU zur Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4A (Abschnitte
4.2.3,4.3.1.1,4.3.2.1.1, Anhang 4-A bis 4-D) des Dossiers.

Studienliste des pU

Aus den vom pU vorgelegten Unterlagen ergibt sich kein Hinweis darauf, dass die
Studienliste des pU unvollstandig ist.

Bibliografische Recherche

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

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

Suche in Studienregistern

Der pU fihrte die geforderte Suche in Studienregistern zum direkten Vergleich auf Basis von
RCTs durch.

Die Suche des pU ist nicht geeignet, die Vollstdndigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.
Erhebliche Abweichungen ergaben sich bei einer Uberprifung der Plausibilitat der
angegebenen Trefferzahlen fur das ICTRP Search Portal. Zudem gibt es Hinweise darauf,
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dass nicht die Originalsuchsyntax zur Dokumentation verwendet wurde. So hat der pU
beispielsweise nicht alle durchsuchten Felder angegeben. Eine Uberpriifung mit der
wahrscheinlichen Suchsyntax des pU im ICTRP Search Portal ergab 17 Treffer, im Gegensatz
zu den vom pU dokumentierten 8 Treffern. Diese Differenz ist nicht durch den
unterschiedlichen Suchzeitraum zu erkléren, zumal eine Einschrankung nach neuen
Referenzen auf der Suchoberflache fir den Zeitraum von 16.10.2014 (Suche des pU) bis
08.01.2015 (eigene Suche) 2 neue Treffer ergab.

Zusammenfassung

Die bibliografische Recherche des pU zum direkten Vergleich auf Basis von RCTs ist
geeignet, die Vollstdndigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen. Die Suche in
Studienregistern des pU zum direkten Vergleich auf Basis von RCTs ist dagegen nicht
geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Um die Vollstandigkeit des angegebenen Studienpools zu tberpriifen, wurde eine Suche in
den Studienregistern ClinicalTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU Clinical Trials Register
und PharmNet.Bund — Klinische Prufungen durchgefiihrt.

Dabei wurden keine zuséatzlichen relevanten Studien zu Nintedanib identifiziert.

2.7.2.3.2  Studienpool

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

Der Studienpool des pU zur Bewertung des Zusatznutzens von Nintedanib + Docetaxel
enthdlt eine RCT zum Vergleich von Nintedanib + Docetaxel mit Placebo + Docetaxel
(Studie LUME-Lung 1 [3]).

Fur die Studie LUME-Lung 1 wird der Einschatzung des pU zur Relevanz gefolgt. Einzelne
Aspekte zum Studiendesign und der eingeschlossenen Studienpopulation werden in Abschnitt
2.7.2.4.1 kommentiert.

2.7.2.4 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

2.7.2.4.1 Studiendesign und Population

Die Angaben des pU zum Design und zu den Patientenpopulationen der eingeschlossenen
Studien befinden sich in Modul 4A (Abschnitt 4.3.1.2.1) des Dossiers.

Studiendesign

Die Angaben des pU zum Design der Studie LUME-Lung 1 sind insgesamt nachvollziehbar.
Eine ausfiihrliche Erlduterung des Designs ist Abschnitt 2.3.2 der vorliegenden
Nutzenbewertung zu entnehmen.
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Die Studie LUME-Lung1l war zum Zeitpunkt der Erstellung des Dossiers noch nicht
abgeschlossen. Die in den Studienunterlagen und in Modul 4A dargestellten Ergebnisse
beziehen sich auf den zweiten Datenschnitt vom Februar 2013 (mit der prédefinierten finalen
Analyse des Gesamtiiberlebens). Die Studie wird beendet wenn der letzte Patient verstorben
ist oder aus anderen Grinden nicht mehr weiter verfolgt werden kann.

Population

In die Studie LUME-Lung 1 wurden erwachsene Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen
und / oder metastasierten NSCLC im Stadium 111B/1V oder einem rezidiviertem NSCLC nach
einer Erstlinienchemotherapie aufgenommen. Im Falle einer rezidivierenden Erkrankung war
ein zusatzliches Therapieregime im Sinne einer adjuvanten, neoadjuvanten oder einer
adjuvanten plus neoadjuvanten Therapie erlaubt. Der pU schlieit entsprechend der
Zulassungsvoraussetzung ausschlieBlich  Patienten mit der Tumorhistologie eines
Adenokarzinoms in seine Bewertung ein. Dies sind ca. 50 % der Patienten der gesamten
Studienpopulation aus LUME-Lung 1. Diesem VVorgehen wird gefolgt.

Intervention

Entsprechend der Fachinformation fiir Nintedanib [5] muss eine Dosisanpassung bei
hamatologischen Nebenwirkungen mit einem CTCAE-Grad >3 erfolgen. Diese war laut
Studienprotokoll nur flr die Situation vorgesehen, in der die Patienten nach Absetzen von
Docetaxel die Therapie mit Nintedanib in der Monotherapie fortgesetzt haben. In der
relevanten Teilpopulation der Patienten mit Adenokarzinomhistologie der Studie LUME-
Lung 1 trat insgesamt bei 20 % der Patienten im Nintedanib + Docetaxel-Arm bzw. bei
17,4 % der Patienten im Placebo + Docetaxel-Arm ein UE mit CTCAE-Grad >3 fir
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems auf. In diesen Raten sind auch Patienten
einberechnet, die eine Monotherapie und damit eine zulassungskonforme Dosisanpassung
erhielten. Der Einfluss dieser Abweichung von der Fachinformation auf die Ergebnisse wird
insgesamt als vertretbar angesehen.

Weiterhin waren in der Studie LUME-Lung 1 Patienten, die weniger als 4 Zyklen der
Kombinationstherapie mit Nintedanib + Docetaxel bzw. Placebo + Docetaxel erhielten von
einer Monotherapie mit Nintedanib / Placebo ausgeschlossen. GemaR den Angaben in der
Fachinformation von Nintedanib [5] kénnen die Patienten nach Absetzen von Docetaxel zwar
die Therapie mit Nintedanib fortsetzen (solange ein klinischer Nutzen beobachtet wird), es
finden sich jedoch keine Vorgaben zu einer Mindestanzahl vorab durchgefihrter Zyklen mit
Nintedanib + Docetaxel in der Kombinationstherapie. Aus den Unterlagen zur Studie LUME-
Lung 1 I&sst sich entnehmen, dass ca. 31 % der Patienten unter Nintedanib + Docetaxel und
ca. 40% der Patienten unter Placebo + Docetaxel (bezogen auf die Patienten mit
Adenokarzinomhistologie) bereits nach <3 Zyklen die Therapie mit Docetaxel abbrachen,
und somit entsprechend den Kiriterien in der Studie keine fortgesetzte Nintedanib-
Monotherapie vorgesehen war. Dabei ist zu allerdings beriicksichtigen, dass sich unter diesen
Patienten auch solche befinden, die innerhalb der ersten 3 Zyklen eine Krankheitsprogression
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erlitten und protokollgemal die gesamte Studienmedikation abbrachen. Fur die Patienten
ohne eine Krankheitsprogression innerhalb der ersten 3 Zyklen ist den Studienunterlagen
nicht zu entnehmen, wie viele flr eine Nintedanib-Monotherapie geeignet waren. Da die
Kriterien flr die Weiterbehandlung nach Absetzen von Docetaxel in beiden Studienarmen
identisch waren, wird nicht von einem relevanten Einfluss auf die Ergebnisse der Studie
ausgegangen.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Der pU gibt in Modul 4A Abschnitt 4.3.1.2.1 an, dass fiir die Studie LUME-Lung 1 eine
Ubertragbarkeit der Studiendaten auf den deutschen Versorgungskontext gegeben sei. Als
Begrindung verweist der pU auf die geméal den jeweiligen Fachinformationen eingesetzten
Dosierungen der Studienmedikationen und die der deutschen Versorgungsrealitat
entsprechenden Patientenpopulation der Studie. Bei der Patientenpopulation fihrt der pU
Daten des Tumorregisters Lungenkarzinom mit Datenstand Januar 2014 an [7], die ein im
Vergleich zur LUME-Lung 1-Studie vergleichbaren Altersdurchschnitt und einen etwas
geringeren Frauenanteil bei den Patienten zeigen, die in der Zweitlinie palliativ versorgt
werden. Weiterhin fiihrt der pU an, dass die Patienten in der Studie LUME-Lung 1
Uberwiegend nicht-asiatisch waren und in europaischen Studienzentren eingeschlossen
wurden, wobei aufgrund der Ubereinstimmung der deutschen und européischen Leitlinien [8-
10] eine Ubertragbarkeit der Daten auf die deutsche Versorgungssituation gegeben sei.

Die vom pU aufgefiihrten Angaben sind nachvollziehbar. Insgesamt gibt es keine Hinweise
darauf, dass die Studienergebnisse nicht auf den deutschen Versorgungskontext zu tbertragen
sind.

2.7.2.4.2 Verzerrungspotenzial

Die Angaben des pU zum Verzerrungspotenzial auf Studienebene befinden sich in Modul 4A
(Abschnitt 4.3.1.2.2) und fur die einzelnen Endpunkte in Modul 4A (Abschnitt 4.3.1.3.1,
Anhang 4-F) des Dossiers. Detailinformationen zu der eingeschlossenen Studie, die in die
Bewertung des Verzerrungspotenzials eingehen, befinden sich in Modul 4A (Anhang 4-E).

Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene ist vollstandig und
nachvollziehbar beschrieben. Der Bewertung wird gefolgt.

Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene

Bis auf den Endpunkt Gesamtiberleben sind die Ergebnisse fur alle weiteren Endpunkte
durch die unterschiedlichen Beobachtungsdauern zwischen den Therapiearmen beeinflusst.

Die medianen Behandlungszeiten werden mit 4,3 Monaten im Nintedanib + Docetaxel-Arm
und 3 Monaten im Placebo + Docetaxel-Arm angegeben. Die unterschiedlichen
Behandlungszeiten resultieren daraus, dass die Einnahme der Medikamente bis zur
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Krankheitsprogression oder nicht tolerierbaren Unvertraglichkeit erfolgte und die Progression
in der Placebo + Docetaxel-Gruppe frither eintrat (medianes Progressionsfreies Uberleben im
Nintedanib + Docetaxel-Arm liegt bei 4,2 bzw. im Docetaxel-Arm bei 2,8 Monaten). Aus
diesem Grund ist die Annahme des Cox-Proportional-Hazards-Modells, dass es sich bei den
Zensierungen um nicht-informative Zensierungen handelt, potenziell nicht gegeben und alle
Ergebnisse, die auf einem Cox-Proportional-Hazards-Modell basieren, werden somit als
potenziell hoch verzerrt eingestuft.

Aufgrund des starken Unterschieds zwischen den Behandlungsgruppen handelt es sich bei
den Uber naive Proportionen geschétzten relativen Risiken um keine addquate Auswertung,
sodass diese, unter Bertcksichtigung der Verzerrungsrichtung, nur qualitative Aussagen
zulassen.

Gesamtuberleben

Der pU stuft das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben als niedrig ein.
Dieser Bewertung wird gefolgt.

Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die Endpunkte aus den Kategorien Morbiditdt und gesundheitsbezogene Lebensqualitat
gemessen anhand der Symptom- und Funktionsskalen der Frageb6gen EORTC-QLQ C30 und
LC13 stuft der pU jeweils als potenziell niedrig verzerrt ein. Die Ergebnisse fur diese
Endpunkte werden entgegen der Bewertung des pU aufgrund stark abweichender
Beobachtungdauern zwischen den Behandlungsarmen als potenziell hoch verzerrt angesehen.

Die Symptom- und Funktionsskalen der EORTC-Fragebégen QLQ C30 und LC13 sind im
Dossier zweifach operationalisiert: als Rate der Patienten, die sich im Mittel Uber den
Beobachtungszeitraum um mindestens 10 Punkte verbessern und als Zeit bis zur
Verschlechterung. In die Analysen gingen alle Ereignisse unter Behandlung, sowie wahrend
der Follow-up-Visite im Zeitraum von 6-8 Wochen nach der letzten Behandlung ein. Aus der
medianen Behandlungsdauer und dem Zeitraum fiir die Follow-up-Visite ergibt sich, dass die
mediane Beobachtungsdauer im Placebo + Docetaxel-Arm etwa 77 — 79 % der medianen
Beobachtungsdauer im Nintedanib + Docetaxel-Arm betrdagt. Die Ergebnisse sind aufgrund
des Unterschieds in den Beobachtungsdauern zwischen den Behandlungsgruppen potenziell
hoch verzerrt.

Fur die Rate der Patienten, die sich im Mittel Gber den Beobachtungszeitraum um mindestens
10 Punkte verbessern, schatzt der pU die relativen Risiken zudem (ber die naiven
Proportionen. Dies stellt aufgrund der unterschiedlich langen Beobachtungsdauern keine
adaguate Auswertung dar. Von den beiden Operationalisierungen wurde daher ausschlieBlich
die Zeit bis zur Verschlechterung in die vorliegende Nutzenbewertung eingeschlossen (siehe
auch Abschnitt 2.7.2.4.3).
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Gesundheitszustand (EQ-5D-VAS):

Der Gesundheitszustand (EQ-5D-VAS) wird vom pU als potenziell niedrig verzerrt
eingestuft. Dieser Bewertung wird nicht gefolgt.

Die Ergebnisse dieses Endpunktes werden durch ein longitudinales Modell, adjustiert flr die
Stratifizierungsvariablen ECOG-Status, Bevacizumab-Vorbehandlung und Hirnmetastasen,
geschétzt. Bei diesem sogenannten ,,mixed-effects growth curve model* handelt es sich um
ein Modell fir wiederholte Messungen, bei dem alle Patienten mit den tatsachlich
beobachteten Werten in die Auswertung eingehen. Das Verfahren liefert unverzerrte Schétzer,
wenn die ,,Missing at random“-Annahme erfullt ist. Diese Annahme kann in der Regel nicht
uberpriift werden. Aufgrund des hohen Anteils fehlender Werte zum Ende des ausgewerteten
Zeitraums (Nintedanib + Docetaxel-Arm: 44 %; Placebo + Docetaxel-Arm: 54 %), sowie der
fehlenden Begriindung fur die Auswahl des Auswertebereichs (Trunkierung der Daten nach
der 18. Woche) wird das endpunktspezifische VVerzerrungspotenzial als hoch eingestuft.

Nebenwirkungen

Die Endpunkte zu UE werden vom pU als potenziell niedrig verzerrt eingestuft. Dieser
Bewertung wird nicht gefolgt.

In die Analyse der UE gingen alle Ereignisse unter Behandlung inklusive einer
Nachbeobachtung von bis zu 28 Tagen ein. Aus den medianen Behandlungsdauern und der
Follow-up-Zeit von 28 Tagen fir die UE ergibt sich, dass die mediane Beobachtungszeit im
Docetaxel-Arm ca. 75% der medianen Erhebungszeit im Nintedanib + Docetaxel-Arm
betragt.

Der pU legt fur Endpunkte SUE, schwere UE (CTCAE-Grad > 3) und Abbruch wegen UE
Auswertungen aus Uberlebenszeitanalysen vor, die auf dem Cox-Proportional-Hazards-
Modell basieren. Aufgrund des Unterschieds in den Beobachtungsdauern zwischen den
Behandlungsgruppen, werden diese als potenziell hoch verzerrt eingestuft.

2.7.2.4.3 Ergebnisse

Die Angaben des pU zu Studienergebnissen befinden sich in Modul 4A (Abschnitt 4.3.1.3)
des Dossiers.

Berucksichtigte Endpunkte

Wie in den Abschnitten 2.7.2.1 und 2.7.2.2 bereits beschrieben, wurden alle vom pU in die
Bewertung eingeschlossenen Endpunkte bezlglich ihrer Patientenrelevanz,
Operationalisierung und Validitat Uberprift. Die Ergebnisse dieser Prifung werden im
Folgenden dargestellt. Dabei wird jeweils beschrieben, ob ein Endpunkt bzw. eine
Operationalisierung in die vorliegende Nutzenbewertung eingeschlossen wurde oder nicht.
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Mortalitat
= Gesamtiberleben: eingeschlossen

In der Studie LUME-Lung 1 wurde die Auswertung fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben nach
1151 Todesféllen oder bei weniger Todesféllen innerhalb von ca. 48 Monaten Studiendauer
geplant. Die finale Auswertung zum Gesamtiberleben wurde nach ca. 50 Monaten
Studiendauer durchgefuihrt. Diese Ergebnisse des zweiten Datenschnitts werden vom pU fur
die Bewertung herangezogen. Diesem Vorgehen wird gefolgt.

Morbiditat
= progressionsfreies Uberleben: nicht eingeschlossen

Der pU verweist auf Untersuchungen mit NSCLC-Patienten, die zeigten, dass Patienten eine
Verlangerung des PFS als Vorteil wahrnehmen [11] und dass die Zeit ohne Tumorprogress
sowie die Behandlung von tumorassoziierten Symptomen aus Patientensicht wichtige
Entscheidungskriterien fiir die Wahl einer Therapie sind [12]. Zudem weist der pU auf die
psychosozialen und krankheitsspezifischen Belastungen der Patienten bei der Diagnose eines
Progresses hin. Es ist nachvollziehbar, dass eine Verzogerung des Fortschreitens der
Erkrankung und die damit verbundene Behandlung fiir Patienten relevant sind. Diese
Feststellung begriindet jedoch nicht, dass ein Parameter, der zur Messung einer Progression
und zur Therapiesteuerung eingesetzt wird, per se geeignet ist, einen patientenrelevanten
Therapieeffekt eines Arzneimittels im Vergleich zur zweckméBigen Vergleichstherapie zu
beschreiben. In der Studie LUME-Lung 1 wurde das PFS als Zeit von der Randomisierung bis
zur Krankheitsprogression oder Tod definiert. Die Krankheitsprogression wurde dabei
ausschlieBlich mittels bildgebender Verfahren erhoben [Response Evaluation Criteria In Solid
Tumors (RECIST), Version 1.0]. Der Endpunkt wurde somit nicht ber eine vom Patienten
wahrnehmbare Symptomatik erfasst. Um anhand der Ergebnisse zum PFS konkrete Aussagen
zu den vom pU genannten — mit dem Fortschreiten der Erkrankung einhergehenden -
Endpunkten zu treffen (Symptome, Lebensqualitat, psychische Belastungen), misste
vorausgesetzt sein, dass das PFS ein validierter Surrogatparameter fir diese Endpunkte ist.
Entsprechende Nachweise werden in den vom pU zitierten Veroffentlichungen nicht
vorgebracht und auch nicht vom pU vorgelegt. Darlber hinaus sind diese Endpunkte selbst
direkt messbar und wurden in der Studie LUME-Lung 1 auch erhoben. So wurde z. B. die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und die Morbiditat (Symptomatik) mithilfe des
krankheitsspezifischen Instruments EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-LC13 erfasst und
die Ergebnisse im Dossier prasentiert.

Dariber hinaus merkt der pU an, dass die European Medicines Agency (EMA) das PFS neben
dem Gesamtuberleben als einen akzeptablen, eigenstandigen und patientenrelevanten
primédren Endpunkt anerkenne [13-15]. Es ist richtig, dass die EMA in ihrem Leitfaden in
Erwdgung zieht, dass der Endpunkt PFS einen Nutzen fur Patientinnen und Patienten haben
kann. Allerdings diskutiert die EMA die Mdglichkeit, das PFS als priméren Endpunkt in der
Studie zu erheben, stets im Zusammenhang mit den Anforderungen an die Zulassung
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(Nachweis klinischer Wirksamkeit und Unbedenklichkeit) und akzeptiert das PFS nicht
uneingeschrankt [13]. Dies bedingt nicht zwangslaufig, dass dieser Parameter zur
Beschreibung eines patientenrelevanten Therapieeffekts eines Arzneimittels im Vergleich zur
zweckmaéRigen Vergleichstherapie herangezogen werden kann. Die EMA betont auflerdem —
ungeachtet der Moglichkeit, das PFS in Zulassungsstudien als Endpunkt zu definieren —, dass
das Gesamtiberleben methodisch und klinisch insgesamt der Uberzeugendere Endpunkt ist
[13].

= objektive Ansprechrate: nicht eingeschlossen

Das Tumoransprechen wurde in der eingeschlossenen Studie LUME-Lung 1 als vollstdndiges
oder teilweises Ansprechen operationalisiert und mithilfe bildgebender Verfahren auf Basis
der RECIST-Kriterien (Version 1.0) bestimmt.

Der pU begriindet die Patientenrelevanz des Endpunkts Tumoransprechen damit, dass dieses
ein Mal3 der Kontrolle des Tumorwachstums sei. Dabei fihrt der pU an, dass viele Patienten
und ihre Behandler eine schnelle und effektive Tumorkontrolle sowie das Verzdgern der
Progression des Tumors als Vorteil ansehen wirden — unabhéngig von der Verlangerung des
Gesamtiberlebens [16].

Das Tumoransprechen wird in der vorliegenden Nutzenbewertung ausschliellich als
Surrogatparameter unklarer Validitdt eingestuft. Die Validitdt einer Surrogateigenschaft
dieses Endpunkts wurde vom pU nicht belegt.

= Krankheitskontrollrate: nicht eingeschlossen

Die Krankheitskontrollrate wurde in der eingeschlossenen Studie LUME-Lung 1l als
vollstandiges oder teilweises Ansprechen oder als eine stabile Erkrankung operationalisiert
und mithilfe bildgebender Verfahren auf Basis der RECIST-Kriterien (Version 1.0) bestimmt.

Der pU weist darauf hin, dass in dem Endpunkt der Krankheitskontrollrate neben einem
kompletten und einem partiellem Ansprechen auch das Erreichen einer stabilen Erkrankung
berucksichtigt wird. Aus Sicht des pU erreichen nur wenige Patienten mit fortgeschrittenen
NSCLC nach einer Standardchemotherapie eine Verkleinerung des Tumors Vielmehr erfahren
die meisten Patienten nach Angaben des pU eine Stabilisierung der Erkrankung oder einen
Krankheitsprogress. Die Krankheitskotrollrate erweise sich dementsprechend als starkerer
Pradiktor fur das Uberleben als das Tumoransprechen. Der pU legt hierzu eine Untersuchung
von Lara 2008 [17] vor.

Die Krankheitskontrollrate wird in der vorliegenden Nutzenbewertung ausschlieBlich als
Surrogatparameter unklarer Validitat eingestuft. Die vom pU zitierte Arbeit von Lara 2008
[17] ist nicht geeignet, die Validitat des Endpunktes als Surrogat fiir einen patientenrelevanten
Endpunkt nachzuweisen. Fir ein valides Surrogat wdare es notwendig gewesen, die
Assoziation von Therapieeffekten bezlglich Krankheitskontrollrate mit Therapieeffekten bez.
Gesamtlberleben zu schétzen. Lara 2008 berticksichtigen jedoch nicht die randomisierte
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Therapie als prognostischen Faktor in ihren Analysen, sondern die Faktoren Alter und
Geschlecht sowie das Tumorstadium und den ECOG-Score.

=  Symptomatik, gemessen anhand der Symptomskalen aus den Fragebdgen EORTC QLQ-
C30 und EORTC QLQ-LC13: eingeschlossen

Der krebsspezifische Fragebogen EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen) und sein
lungenkrebsspezifisches Erganzungsmodul EORTC QLQ-LC13 werden fur die Darstellung
der Symptomatik der Erkrankung herangezogen, weiterhin die Funktionsskalen des EORTC
QLQ-C30 zur Darstellung der Lebensqualitat. Beide Instrumente sind validiert [18-22].

Der EORTC QLQ-C30 besteht aus einer Skala zum globalen Gesundheitsstatus und zur
Lebensqualitdat, 5 Funktionsskalen (korperliche Funktion, Rollenfunktion, emotionale
Funktion, kognitive Funktion, soziale Funktion) sowie Symptomskalen beziehungsweise
Symptomen, die mit einzelnen Items erhoben werden (Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen,
Schmerzen, Dyspnoe, Schlaflosigkeit, Appetitverlust, Verstopfung, Diarrhd und finanzielle
Schwierigkeiten). Die einzelnen Items werden auf einer Skala von 1 bis 4 (bzw. 1 bis 7 fur die
Fragen zum globalen Gesundheitsstatus) bewertet, die zur Auswertung in eine Skala von 0 bis
100 transformiert wird. Hohere Werte auf einer Skala bedeuten bei den Lebensqualitatsskalen
eine hohere Lebensqualitat, bei den Funktionsskalen eine bessere Funktion und bei den
Symptomskalen eine Verschlechterung der Symptome [23]. Die einzelnen Komponenten des
Fragebogens werden separat ausgewertet. Dieser Fragebogen erhebt damit sowohl die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat als auch generelle Symptome von Krebspatienten. Der
pU ordnet die Symptomskalen des Instruments der Morbiditat zu, die Funktionsskalen der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Diesem Vorgehen wird gefolgt.

Zusétzlich wurde der EORTC QLQ-LC13 zur Erhebung spezifischer Symptomatik bei
Patienten mit Lungenkrebs in der Studie angewendet [19]. Das Instrument bildet die
Symptome Atemnot, Schmerz (Arm/Schulter, Brust), Husten, Mundschmerzen,
Schluckbeschwerden, periphere Neuropathie, Haarausfall und Bluthusten ab. Der pU ordnet
dieses Instrument der Morbiditat zu. Diesem Vorgehen wird gefolgt.

Der pU operationalisiert die Analysen der Morbiditats- und Lebensqualitatsskalen der
EORTC-Fragebdgen wie folgt:

a) Anteil der Patienten, die wahrend des Studienverlaufs im Mittel eine Verbesserung des
Scores um mindestens 10 Punkte gegeniiber dem Ausgangswert Uber alle Zeitpunkte erreicht
haben, zu denen sie den Fragebogen ausgefiillt haben (Responderanalyse),

b) Zeit bis zur Verschlechterung des Scores um mindestens 10 Punkte gegenlber dem
Ausgangswert.

Abweichend vom Vorgehen des pU wurde von den beiden genannten Operationalisierungen
ausschlieBlich die Zeit bis zur Verschlechterung in die vorliegende Nutzenbewertung
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eingeschlossen. Aufgrund des natirlichen Verlaufs der Indikation wird eher von einer
Verschlechterung der Symptomatik ausgegangen. Aus diesem Grund wurde dieser Endpunkt
uber die Zeit bis zur Verschlechterung als hinreichend abgebildet angesehen. Die
Verbesserung der Symptomatik wurde nicht zusétzlich betrachtet. Weitere Angaben sind
Abschnitt 2.7.2.4.2 der vorliegenden Nutzenbewertung zu entnehmen.

Hinsichtlich der Beobachtungsdauer fir den Endpunkt Symptomatik und fur die
gesundheitsbezogene Lebensqualitidt gibt der pU in Modul 4A des Dossiers an, dass die
Beurteilung mittels Fragebogen jeweils zu Beginn eines Behandlungszyklus sowie alle
3 Wochen wéhrend der Follow-up Phase beurteilt wird. Dies stimmt nicht mit den Angaben in
den Studienunterlagen Uberein, gemé&lR denen die Auswertung 6 bis 8 Wochen nach
Beendigung der Studienmedikation (bis zur ersten Follow-up Visite) erfolgte.

= Gesundheitszustand, gemessen mittels EQ-5D-VAS: eingeschlossen

Der pU zieht die EQ-5D-VAS zur Bewertung des momentanen Gesundheitszustands des
Patienten heran. Die EQ-5D-VAS wird als valide eingestuft und wird fur die vorliegende
Nutzenbewertung herangezogen.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

= gesundheitsbezogene Lebensqualitit, gemessen anhand der Funktionsskalen des
Fragebogens EORTC QLQ-C30: eingeschlossen

Wie bereits fir den Endpunkt Symptomatik beschrieben, erhebt das Instrument EORTC
QLQ-C30 neben generellen und krankheitsspezifischen Symptomen auch Aspekte der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat: eine Skala zum globalen Gesundheitsstatus und
5 Funktionsskalen (korperliche Funktion, Rollenfunktion, emotionale Funktion, kognitive
Funktion, soziale Funktion).

Abweichend vom Vorgehen des pU wurde von den beiden unter dem Endpunkt Symptomatik
genannten Operationalisierungen ausschliellich die Zeit bis zur Verschlechterung in die
vorliegende Nutzenbewertung eingeschlossen. Aufgrund des natirlichen Verlaufs der
Indikation wird eher von einer Verschlechterung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
ausgegangen. Aus diesem Grund wurde die gesundheitsbezogene Lebensqualitét Gber die Zeit
bis zur Verschlechterung als hinreichend abgebildet angesehen. Die Verbesserung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdat wurde nicht zusétzlich betrachtet. Weitere Angaben
sind Abschnitt 2.7.2.4.2 der vorliegenden Nutzenbewertung zu entnehmen.

= gesundheitsbezogene Lebensqualitdt, gemessen anhand des Fragebogens EQ-5D: nicht
eingeschlossen

Der Fragebogen EQ-5D misst 5 Dimensionen des aktuellen Gesundheitszustands (Utility
Score) und enthalt zusatzlich eine visuelle Analogskala zur Selbstbewertung des aktuellen
Gesundheitszustands (VAS). Die VAS wird in der vorliegenden Nutzenbewertung unter dem
Komplex Morbiditat (Gesundheitszustand) gefasst. Aus den Angaben in den vorliegenden
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Unterlagen zur Erhebung dieses Endpunkts geht hervor, dass der Summenscore nur als
Nutzwert und damit nicht als eigentlicher Nutzenparameter interpretiert werden kann. Der
EQ-5D Indexwert wird daher nicht fur die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen.

Nebenwirkungen
= Gesamtrate UE: nicht eingeschlossen, jedoch ergédnzend dargestellt

Die Gesamtrate der UE wird nicht eingeschlossen, da in der Operationalisierung der
Nebenwirkungen auch Ereignisse abgebildet sind, die nicht patientenrelevant sind. Die
Gesamtrate der UE wird lediglich erganzend dargestelit.

= SUE: eingeschlossen
= schwere UE (CTCAE-Grad > 3): eingeschlossen
= Abbruch wegen UE: eingeschlossen

=  UE mit CTCAE-Grad > 3, die bei > 5 % der Patienten eines Behandlungsarms auftraten:
nicht eingeschlossen

Der pU identifizierte die MedDRA PTs Diarrhd, Dyspnoe, Neutropenie, febrile Neutropenie
und Verminderung der neutrophilen Granulozyten als haufige UE mit einem CTCAE-Grad
> 3, die bei >5 % der Patienten eines Behandlungsarms auftraten. Da die 3 letztgenannten
Ereignisse (Neutropenie, febrile Neutropenie und Verminderung der neutrophilen
Granulozyten) aus Sicht des pU zum medizinischen Konzept der Neutropenie gehdren, stellt
der pU zudem die Special Search Category (SSC) ,,Neutropenie* dar, die diese Ereignisse
umfasst.

Der vom pU definierte Endpunkt der SSC ,Neutropenie“ wird fur die vorliegende
Nutzenbewertung nicht herangezogen, da darin auch die Komponente ,,VVerminderung der
neutrophilen Granulozyten* enthalten ist. Es handelt sich dabei um einen Laborparameter, der
nicht der Definition eines patientenrelevanten Endpunkts entspricht.

Der pU begriindet zudem nicht, warum er die Auswahl spezifischer UE und damit die
Berechnung von Uberlebenszeitanalysen fiir diese Endpunkte auf schwere UE (CTCAE-Grad
> 3) beschréankt. Dies ist auch nicht nachvollziehbar. So zeigte sich beispielsweise bei dem
Ereignis schwerer febriler Neutropenien (CTCAE-Grad > 3) in der Uberlebenszeitanalyse ein
nicht statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Ob dies auch
fiir die schwerwiegenden febrilen Neutropenien (auf Basis von SUE) der Fall wére, l&sst sich
anhand der Informationen im Dossier nicht beurteilen. Denn bezogen auf die rohen Raten
zeigte sich bei den schwerwiegenden febrilen Neutropenien (siehe Tabelle 30 in Anhang B)
ein deutlich groRerer Unterschied zuungunsten von Nintedanib + Docetaxel als bei den
schweren febrilen Neutropenien (siehe Tabelle 31 in Anhang B).

Fur die vorliegende Nutzenbewertung wurden spezifische UE auf Basis der Haufigkeit und
der Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen in der Studie LUME-Lung 1 sowie unter
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Berlcksichtigung der Patientenrelevanz ausgewahlt. Dabei wurden keine fir die
Nutzenbewertung relevanten spezifischen UE identifiziert. In Anhang B der vorliegenden
Nutzenbewertung sind UE und schwere UE (CTCAE-Grad > 3) dargestellt, die in einer
Haufigkeit von > 10 % bzw. > 5 % in einer der beiden Behandlungsgruppen auftraten, sowie
SUE und Abbriiche wegen UE mit einer Haufigkeit von > 1 % in einer Behandlungsgruppe.

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren
Der pU betrachtet in seiner Bewertung die folgenden Subgruppenmerkmale:

= Alter (< 65 Jahre / > 65 Jahre)

= Geschlecht (m /w)

= Geografische Region (Asien / Stidafrika / Europa)

= ECOG-PS zu Studienbeginn (0 /1)

= Hirnmetastasen zu Studienbeginn (ja / nein)

= Bevacizumab-Vorbehandlung (ja / nein)

= Raucherstatus (Nieraucher / aktiver Raucher bzw. Ex-Raucher)

= Zeit seit Beginn der Erstlinien-Therapie (< 9 Monate / > 9 Monate)

Mit Ausnahme der Subgruppenmerkmale geografische Region und Zeit seit Beginn der
Erstlinien-Therapie waren die aufgefiihrten Subgruppenmerkmale inklusive der Trennwerte in
der Studie LUME-Lung 1 a priori flr die Endpunkte Gesamtuberleben und PFS geplant. Der
pU legt in Modul 4A die Subgruppenergebnisse zu den weiteren Endpunkten dar. Die
Subgruppenmerkmale ECOG-PS, Hirnmetastasen und Bevacizumab-Vorbehandlung waren
zudem Stratifizierungsfaktoren fur die Randomisierung.

Die vom pU betrachteten Subgruppenanalysen werden fir die vorliegende Nutzenbewertung
herangezogen, mit Ausnahme des Effektmodifikators Zeit seit Beginn der Erstlinientherapie
(<9 Monate / > 9 Monate). Fur diesen Effektmodifikator fehlt in Modul 4A eine Begriindung
fiir die Auswahl der post hoc definierten Trennwerte.

Die Merkmale Alter und Geschlecht sind aufgrund der sozialrechtlichen Notwendigkeit
geméal § 139a Abs. 2 SGB V relevant. Die Lander- und Zentrumseffekte werden aus Sicht des
pU Uber die Subgruppenanalysen fir die geografische Region abgebildet. Hinsichtlich der
Zentrumseffekte wird dem pU nicht gefolgt, da in den Landern Asien, Sudafrika und Europa
jeweils mehrere Zentren an der Studiendurchfiihrung beteiligt waren. Dariiber hinaus werden
fur die vorliegende Nutzenbewertung der ECOG-Status zu Studienbeginn sowie das
Vorliegen von Hirnmetastasen zu Studienbeginn als Ausprédgung der Krankheitsschwere bzw.
des Krankheitsstadiums herangezogen. Die Bevacizumab-Vorbehandlung sowie der
Raucherstatus stellen méglicherweise prognostische Faktoren dar.
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Ubergreifend ist anzumerken, dass der pU aufgrund des multiplen Testens nur von
eingeschrankter Aussagekraft der Interaktionstests fiir Subgruppeneffekte ausgeht. Dem kann
prinzipiell zugestimmt werden. GemaR den Angaben in Abschnitt 4.4.1 von Modul 4A stellt
der pU die Subgruppenergebnisse zwar dar, zieht diese jedoch nicht fiir die Ableitung des
Zusatznutzens heran. Allerdings besteht die sozialrechtliche Notwendigkeit, mindestens
alters-, geschlechts- und lebenslagenspezifische Besonderheiten explizit fir die
Nutzenbewertung zu berucksichtigen (siehe Methoden des Instituts, Abschnitt 7.1.6 [6]).

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

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche randomisierter kontrollierter Studien
zur Beschreibung des Zusatznutzens von Nintedanib + Docetaxel herangezogen.

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

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

2.7.2.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere Untersuchungen

Im Dossier des pU wurden keine weiteren Untersuchungen zur Beschreibung des
Zusatznutzens von Nintedanib + Docetaxel herangezogen.

2.7.2.8 Kommentar zur abschlieRenden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des
Zusatznutzens

2.7.2.8.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

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

Der pU bezieht sich in seiner Beurteilung auf die Studie LUME-Lung 1, die er als Studie mit
einem niedrigem Verzerrungspotenzial auf Studienebene ansieht und der hdchsten
Evidenzstufe zuordnet. Da der pU ebenfalls auf Endpunktebene ein niedriges
Verzerrungspotenzials annimmt, lassen sich aus seiner Sicht Hinweise auf einen Zusatznutzen
ableiten.

Der Einschatzung des pU wird nur bedingt gefolgt. Zwar ist das Verzerrungspotenzial auf
Studienebene als niedrig einzustufen, auf Endpunktebene wurde jedoch lediglich flr das
Gesamtlberleben ein niedriges Verzerrungspotenzial, fir alle weiteren Endpunkte ein hohes
Verzerrungspotenzial festgestellt (siehe 2.7.2.4.2). Entsprechend kann dies bei der Bewertung
des Zusatznutzens zu einer Herabstufung von Hinweis auf einen Anhaltspunkt fuhren.

Fur die Subgruppenanalysen weist der pU darauf hin, dass bei einigen Subgruppen aufgrund
des multiplen Testens falsch-positive statistisch signifikante Effektmodifikationen auftraten.
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Die Interaktionstests sind daher aus Sicht des pU nur von eingeschrankter Aussagekraft,
weshalb der pU signifikante Unterschiede zwischen den Subgruppen im Dossier zwar
beschreibt, aber nicht fur die Ableitung des Zusatznutzens heranzieht.

Diesem Vorgehen des pU wird nicht gefolgt. Aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials der
vorliegenden Daten, wird die Unsicherheit der Ergebnisse aber insofern berticksichtigt, dass
nur Subgruppenanalysen fur die Belege fur eine Interaktion (p <0,05) vorliegen in die
Bewertung einflieRen (siehe 2.7.2.2).

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

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

Fur erwachsene Patienten mit lokal fortgeschrittenem, metastasiertem oder lokal rezidiviertem
nichtkleinzelligen Lungenkarzinom mit Adenokarzinomhistologie nach Erstlinienchemo-
therapie leitet der pU auf Basis der LUME-Lung 1-Studie einen betrachtlichen Zusatznutzen
von Nintedanib + Docetaxel vs. Docetaxel ab.

Nach Einschatzung des pU beruht der Zusatznutzen insbesondere auf der Verlangerung des
medianen Gesamtiberlebens um 2,3 Monate auf 12,6 Monate, und zudem der Verbesserung
der Endpunkte PFS, Krankheitskontrollrate und Lebensqualitdat bei gut kontrollierbaren
Nebenwirkungen.

Wie in den vorangegangenen Abschnitten beschrieben (hauptséchlich Abschnitte 2.4,
2.7.2.4.2 und 2.7.2.4.3) ergeben sich in der vorliegenden Nutzenbewertung vom pU
abweichende Einschatzungen zur Ableitung des Zusatznutzens. Zum einen wurden die
Endpunkte PFS und Krankheitskontrollrate aufgrund der vorliegenden Operationalisierungen
nicht als patientenrelevante Endpunkte betrachtet, zum anderen wurden Subgruppenanalysen
fur die Ableitung des Zusatznutzens herangezogen. Das hohe Verzerrungspotenzial der
Endpunkte (mit Ausnahme des Gesamtiiberlebens) fiihrte zudem zu einer Herabstufung der
Wahrscheinlichkeit der Ergebnisse. Die Beurteilung des Zusatznutzens in der vorliegenden
Nutzenbewertung ist Abschnitt 2.5 zu entnehmen.

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

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche randomisierter kontrollierter Studien
zur Beschreibung des Zusatznutzens von Nintedanib + Docetaxel eingesetzt.
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2.7.2.9.2 Begrundung fur die Vorlage nichtrandomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Im Dossier wurden keine nichtrandomisierten vergleichenden Studien und weiteren
Untersuchungen zur Beschreibung des Zusatznutzens von Nintedanib + Docetaxel
herangezogen.

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

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

noch nicht vorliegen kdnnen.

2.7.2.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Der pU macht in Modul 4A Abschnitt 4.5.4 keine Angabe zur Verwendung von
Surrogatendpunkten.
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3 Kosten der Therapie

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

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

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU beschreibt die Erkrankung nachvollziehbar. Zur Bestimmung der Zielpopulation
berucksichtigt der pU sowohl die Fachinformation von Nintedanib als auch den Beschluss des
G-BA zur zweckmaéRigen Vergleichstherapie.

Laut Fachinformation besteht die Zielpopulation aus erwachsenen Patienten mit lokal
fortgeschrittenem, metastasiertem oder lokal rezidiviertem NSCLC mit
Adenokarzinombhistologie nach Erstlinienchemotherapie [5].

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU flhrt aus, dass Nintedanib der erste Angiogenese-Inhibitor ist, der fur die Zweitlinien-
Therapie von Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC zugelassen ist und eine wirksame und
sichere Behandlungsoption darstellt. Der Bedarf an verbesserten Therapieoptionen wird somit
gedeckt.

3.1.3 GKV-Patienten in der Zielpopulation

Die Angaben zur Inzidenz, Pravalenz und den Uberlebensraten des Lungenkarzinoms fiir das
Jahr 2010 entnimmt der pU einem gemeinsamen Bericht des Robert Koch-Instituts (RKI) und
dem Zentrum fir Krebsregisterdaten [24].

Der pU ermittelt alle Patienten mit Lungenkarzinom, die nach Schatzungen im Jahr 2015
behandelt werden. Als Ausgangswert seiner Berechnung bestimmt der pU die 5-
Jahrespravalenz des Lungenkarzinoms fur das Jahr 2014 (68 561 bis 79 491 Patienten) und
addiert die Inzidenz fur das Jahr 2015 (54 972 bis 56 203 Patienten). Die Inzidenz ermittelt er
mithilfe konstanter alters- und geschlechtsspezifischer roher Erkrankungsraten aus dem Jahr
2010 und multipliziert diese mit den vom statistischen Bundesamt prognostizierten
Personenzahlen. Die 5-Jahrespravalenz schétzt der pU mithilfe der ermittelten Inzidenz und
einer geschlechtsspezifischen Perioden-Uberlebensrate.

Uber weitere 6 Rechenschritte grenzt der pU diese Patientengruppe auf die Zielpopulation ein.
Dabei berechnet der pU jeweils einen Anteilswert.
1) Lungenkrebspatienten mit NSCLC

Der pU ermittelt den Anteil (80,3 % bis 82 %) aus 3 Quellen: dem Tumorregister Miinchen zu
kleinzelligem und nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom [25,26], einem vom pU geforderten
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Tumorregister und einem Vortrag zur Epidemiologie des Lungenkarzinoms der
Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren und Kooperationsverbund Qualitatssicherung
durch Klinische Krebsregister [27].

2) NSCLC-Patienten in Zweitlinientherapie

Der pU ermittelte einen Anteil von 25,3 % bis 31,3 % der NSCLC-Patienten, die eine
Zweitlinientherapie erhalten. Als Quellen zieht er hier eine Marktforschungsstudie [28] und
eine Registeranalyse [7] heran.

3) NSCLC-Patienten in Zweitlinientherapie mit Adenokarzinom

Zur Abschétzung, wie viele Patienten der NSCLC-Patienten in Zweitlinientherapie ein
Adenokarzinom haben, zieht der pU ebenfalls die Marktforschungsstudie [28] und die
Registeranalyse [7] heran. Er ermittelt einen Anteil von 61,2 % bis 65,1 %.

4) NSCLC-Patienten in Zweitlinientherapie mit Adenokarzinom mit vorheriger palliativer
Erstlinienchemotherapie

Die Patienten in Zweitlinientherapie mit Adenokarzinom unterteilen sich in Patienten, die in
der Erstlinie eine Chemotherapie erhalten haben, und in die, die z. B. Crizotinib, Erlotinib
oder Gefitinib erhalten haben. Der Anteil Patienten, die eine Chemotherapie erhalten haben,
liegt laut pU zwischen 69,2% und 92,5%. Als Quelle zieht der pU ebenfalls die
Marktforschungsstudie [28] und die Registeranalyse [7] heran.

5) NSCLC-Patienten in Zweitlinientherapie mit Adenokarzinom mit vorheriger palliativer
Erstlinienchemotherapie, fir die eine weitere Chemotherapie infrage kommt

Zur Schétzung der Patienten in Zweitlinientherapie mit Adenokarzinom, fur die nach einer
palliativen Erstlinienchemotherapie eine weitere Chemotherapie infrage kommt, zieht der pU
ebenfalls die Marktforschungsstudie [28] und die Registeranalyse [7] heran. Demnach sind
71,7 % bis 83,5 % flr eine weitere Chemotherapie geeignet. Zur Ermittlung des Anteils
wurden die Patienten betrachtet, die in der Zweitlinie mit einer Chemotherapie behandelt
wurden.

6) Ubertragung der Ergebnisse auf die GKV-Versicherten

Der pU ermittelt einen Anteil von 86,5 % GKV-Versicherten. Daraus ergeben sich 6592 bis
15 148 Patienten als GKV-Zielpopulation.

Bewertung des VVorgehens des pU

Die Datenlage in Deutschland ist fir diese Zielpopulation unsicher, wie der pU ebenfalls
diskutiert. So wurde in die herangezogenen Studien zum Teil eine kleine Patientenpopulation
eingeschlossen oder sie wurden regional durchgefihrt. Die Patientenkollektive lassen bei
einigen Anteilsberechnungen nicht die spezifischen Eigenschaften erkennen, die fir die
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Ermittlung  erforderlich  sind. Zusammenfassend ist eine Ubertragbarkeit und
Generalisierbarkeit der Daten eingeschrénkt.

Die Minimum-Angaben zur Schatzung des Anteils der NSCLC-Patienten, die eine
Zweitlinientherapie bekommen, und der Patienten, die ein Adenokarzinom haben, beziehen
sich auf NSCLC-Patienten im Stadium HIB/IV. Eine Einschrdnkung der Grundgesamtheit auf
diese beiden Stadien bei der Anteilsermittlung begriindet der pU nicht. Auf welche
Grundgesamtheit sich die Maximum-Werte zur Schatzung des Anteils der NSCLC-Patienten,
die eine Zweitlinientherapie bekommen, und der Patienten, die ein Adenokarzinom haben,
beziehen, ist nicht nachvollziehbar.

Der Anteil der Patienten in Zweitlinientherapie mit Adenokarzinom, fir die nach einer
palliativen Erstlinienchemotherapie eine weitere Chemotherapie infrage kommt, wurde durch
die Patienten operationalisiert, die in der Versorgungsrealitdt in der Zweitlinie mit einer
Chemotherapie behandelt wurden. Diese Operationalisierung birgt eine Unsicherheit in 2
Richtungen, denn Patienten kdnnten eine Chemotherapie erhalten haben, obwohl sie nicht
mehr dafir infrage kommen, und vice versa. Der pU trifft somit die Annahme, dass sich die
Zahl der Patienten, die eine Zweitlinienchemotherapie erhalten haben, mit den Patienten
deckt, die daftr infrage kamen.

Zur Ermittlung der Patienten mit Lungenkarzinom addiert der pU die 5-Jahresprévalenz fir
2014 mit der Inzidenz fir 2015 und schliel3t somit auch die Patienten ein, die im Jahr 2015
versterben. Die vom pU ermittelte Zielpopulation stellt somit die Obergrenze dar.
Berlicksichtigt man als Ausgangswert die 5-Jahrespravalenz fur 2015 ergibt sich eine
Untergrenze von 3697 Patienten.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der GKV-Patienten

Der pU geht von einer konstanten alters- und geschlechtsspezifischen rohen Erkrankungsrate
fir das Lungenkarzinom seit 2011 aus. Aufgrund des demografischen Wandels errechnet er
eine Zunahme der absoluten Zahlen fur die Inzidenz und die 5-Jahrespréavalenz.

3.1.4 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
Die Einschatzung zum Ausmal} und der Wahrscheinlichkeit eines Zusatznutzens ist Abschnitt

2.5 zu entnehmen.

Der pU reklamiert einen therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen fur die gesamte GKV-
Zielpopulation. In der Nutzenbewertung identifiziert das Institut jedoch ein unterschiedliches
Ausmal des Zusatznutzens fiir Patienten mit Hirnmetastasen und ohne Hirnmetastasen.

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

Die Angaben des pU zu Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
befinden sich in Modul 3A (Abschnitt 3.3) des Dossiers.
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Der G-BA hat fur Nintedanib in Kombination mit Docetaxel zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem, metastasiertem oder lokal rezidiviertem
NSCLC mit Adenokarzinomhistologie nach Erstlinienchemotherapie folgende zweckmaélige
Vergleichstherapie festgelegt:

= eine Chemotherapie mit Docetaxel oder Pemetrexed
oder

= Gefitinib oder Erlotinib (nur flr Patienten mit aktivierenden EGFR-Mutationen)
oder

= Crizotinib (nur fir Patienten mit aktivierenden ALK-Mutationen)

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer von Docetaxel, Pemetrexed, Gefitinib, Erlotinib
und Crizotinib sind nachvollziehbar und plausibel und entsprechen den Fachinformationen
[4,29-32]. Docetaxel und Pemetrexed werden zyklisch verabreicht (21 Tage pro Zyklus). Der
pU ermittelt abgerundet jeweils 17 Behandlungszyklen pro Jahr.

Fur Nintedanib empfiehlt die Fachinformation die Gabe ,,an den Tagen 2 bis 21 eines 21-
tagigen Standardbehandlungszyklus mit Docetaxel*. Nintedanib ,,darf nicht am selben Tag
der Anwendung der Chemotherapie mit Docetaxel (= Tag 1) eingenommen werden* [5]. Der
pU bestimmt fir 17 Behandlungszyklen mit Docetaxel die Anzahl der Tage, an denen
Nintedanib verabreicht wird (20 Tage pro Zyklus). Es ergeben sich laut pU 340
Behandlungstage mit Nintedanib pro Jahr.

Der pU berechnet die Behandlungstage mit Nintedanib auf Grundlage der abgerundeten
Behandlungszyklen mit Docetaxel. Dabei bleibt ein angebrochener Zyklus unberiicksichtigt,
der zusatzliche Behandlungstage mit Nintedanib umfasst. Fir die Ermittlung der Kosten
bezogen auf das gesamte Jahr, inklusive des angebrochenen Zyklus, sind fir Nintedanib 348
Behandlungstage (365 Tage minus 17 Behandlungstage mit Docetaxel) anzusetzen.

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zur Dosierung von Nintedanib, Docetaxel, Pemetrexed, Gefitinib,
Erlotinib und Crizotinib sind nachvollziehbar und plausibel und entsprechen den
Fachinformationen [4,5,29-32]. Docetaxel und Pemetrexed werden zyklisch (jeweils am 1.
Tag eines 21-tdgigen Zyklus) als Infusion verabreicht. Die orale Gabe von Gefitinib, Erlotinib
und Crizotinib erfolgt taglich.

3.2.3 Kosten

Der pU entnimmt die Preise flr Docetaxel, Pemetrexed, Gefitinib, Erlotinib und Crizotinib
der Lauer-Taxe mit Stand vom 15.10.2014. Seine Angaben sind plausibel. Der Preis fur
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Nintedanib entspricht dem Stand der Lauer-Taxe vom 15.01.2015. Das Arzneimittel ist
erstmalig am 01.01.2015 gelistet.

Die Arzneimittelkosten fir Nintedanib, Docetaxel, Pemetrexed, Gefitinib, Erlotinib und
Crizotinib sind plausibel.

3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU berlcksichtigt fir Docetaxel und Pemetrexed Pauschalen aus Onkologie-
vereinbarungen und der Hilfstaxe.

Pauschalen der Onkologievereinbarungen finden bei der Kostenberechnung keine
Bericksichtigung. Fur die Berechnung der Kosten der zytostatischen Infusionstherapie wird
dafiir die EBM-Ziffer ,,02100 Infusion® bzw. ,,02101 Infusionstherapie* zugrunde gelegt.
Zusétzlich fallen geringfligige Kosten fur GKV-Leistungen getrieben von den
Fachinformationen an (z. B. Untersuchung der Transaminasen). Die Kosten der Hilfstaxe
werden gesondert dargestellt.

Fur Pemetrexed berechnet der pU Arzneimittelkosten fir die Prémedikation (Dexamethason,
Folséure, Vitamin B12). Fur Dexamethason legt er Tabletten mit der Wirkstoffstarke 8mg
zugrunde, obwohl eine Wirkstoffstarke mit 4mg notwendig ist.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU beziffert die Jahrestherapiekosten fiir Nintedanib in Kombination mit Docetaxel pro
Patient mit 62 287,03 € (zuzuglich 1377,00 € nach Hilfstaxe). Bedingt durch eine hohere
Anzahl von Behandlungstagen von Nintedanib und Abweichungen bei den Kosten fir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen ergeben sich Jahrestherapiekosten in Hohe von
62 727,97 € (zuzlglich 1377,00 € nach Hilfstaxe).

Der pU beziffert die Jahrestherapiekosten fur Docetaxel pro Patient mit 23 856,83 €
(zuzuglich 1377,00 € nach Hilfstaxe). Durch Abweichungen bei den Kosten fiur zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen ergeben sich Jahrestherapiekosten in Hohe von 23 376,53 €
(zuzuglich 1377,00 € nach Hilfstaxe).

Der pU beziffert die Jahrestherapiekosten fiir Pemetrexed pro Patient mit 71 506,09 € bis
71 571,79 € (zuzuglich 1377,00 € nach Hilfstaxe). Durch Abweichungen bei den Kosten fir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen ergeben sich Jahrestherapiekosten in Hohe von
70 865,09 € bis 70 930,79 € (zuziglich 1377,00 € nach Hilfstaxe).

Fur die weiteren zweckméaBigen Vergleichstherapien ergeben sich laut pU folgende
Jahrestherapiekosten: Fir Gefitinib 39 695,21 €, fur Erlotinib 32 408,82 € und fur Crizotinib
74 046,31 €. Diese Angaben sind in ihrer GréRenordnung plausibel.
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3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU macht keine Angaben zu den Versorgungsanteilen, da seiner Aussage nach keine
aktuellen und représentativen Daten zur Verfligung stehen.

3.3 Konsequenzen fir die Bewertung

Die Vorgehensweise des pU zur Abschatzung der GroRe der GKV-Zielpopulation ist
nachvollziehbar und plausibel, allerdings stellt die GrofRe aufgrund des Ausgangswerts die
Obergrenze dar und weist Unsicherheit in unbekannter GroRRenordnung auf. Berlcksichtigt
man als Ausgangswert die 5-Jahrespravalenz fir 2015 ergibt sich eine Untergrenze von 3697
Patienten.

Es ergeben sich etwas hohere Jahrestherapiekosten fir Nintedanib in Kombination mit
Docetaxel und etwas niedrigere Jahrestherapiekosten fir die zweckmaligen
Vergleichstherapien Docetaxel und Pemtrexed. Die Kosten flr Gefitinib, Erlotinib und
Crizotinib sind in ihrer GréRRenordnung plausibel.
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4 Kommentare zu sonstigen Angaben im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers

4.1 Kommentar zur Zusammenfassung der Aussagen im Dossier (Modul 1)

Modul 1 stellt primdr eine Zusammenfassung der Angaben aus anderen Modulen dar.
Angaben zur Bewertung der Inhalte befinden sich in den Abschnitten 2.7, 3.1, 3.2, 4.2 und 4.3
sowie in Kapitel 5 dieses Dokuments.

4.2 Kommentar zu allgemeinen Angaben zum Arzneimittel und zu den zugelassenen
Anwendungsgebieten (Modul 2)

Die allgemeinen Angaben des pU zum Arzneimittel und zugelassenen Anwendungsgebieten
befinden sich in Modul 2 (Abschnitte 2.1 bis 2.4) des Dossiers.

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

Der pU stellt den Wirkmechanismus des Arzneimittels sowie weitere Therapieoptionen im
Anwendungsgebiet  nachvollziehbar  dar, einschlieBlich  einer  Abgrenzung des
Wirkmechanismus von Nintedanib zu anderen hierflr zugelassenen Wirkstoffen.

Zugelassene Anwendungsgebiete

Das im Dossier dargestellte Anwendungsgebiet entspricht den Angaben in der Fach- und
Gebrauchsinformation. Fur Nintedanib gibt es in Deutschland kein weiteres
Anwendungsgebiet.

4.3 Kommentar zur qualitatsgesicherten Anwendung (Modul 3A, Abschnitt 3.4)

Die Angaben des pU zur qualitatsgesicherten Anwendung befinden sich in Modul 3A
(Abschnitt 3.4) des Dossiers.

Die Angaben in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 des Dossiers sind im Abgleich mit den
vorgeschriebenen Quellen (z. B. der Fach- oder Gebrauchsinformation, dem Risk-
Management-Plan) umfassend. Es sind keine Mangel in der Darstellung der
qualitatsgesicherten Anwendung im Dossier festzustellen.
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5 Zusammenfassung der Dossierbewertung

5.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Nintedanib wird angewendet in Kombination mit Docetaxel zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit lokal fortgeschrittenem, metastasiertem oder lokal rezidiviertem NSCLC mit
Adenokarzinomhistologie nach Erstlinienchemotherapie.

5.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

Tabelle 26 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 26: Nintedanib + Docetaxel — AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Anwendungsgebiet ZweckmaRige Subgruppe Ausmalf’ und Wahrscheinlichkeit
Vergleichstherapie® des Zusatznutzens

Kpmblnatlonstheraple Chemotherapie mit Patienten ohne Hinweis auf geringen Zusatznutzen

mit Docetaxel zur Docetaxel oder Hirnmetastasen

Behanr(]jlung vF())n. Pemetrexed Patienten mit Anhaltspunkt fiir einen geringeren

erwachsenen Patienten oder Hirnmetastasen Nutzen

mit lokal Gefitinib oder
fortgeschrittenem, Erlotinib (nur fiir
metastasiertem oder lokal Patienten mit

rezidivierte_m NSF:LC m_it aktivierenden EGFR)
Adenokarzinomhistologie
nach

Erstlinienchemotherapie | Crizotinib (nur fur
Patienten mit

aktivierenden ALK)

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

ALK: Anaplastic lymphoma kinase; EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor; G-BA: Gemeinsamer-
Bundesausschuss

oder

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag
des IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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5.3 Anzahl der Patienten in den fur die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Tabelle 27: Anzahl der GKV Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der
Therapie

(zu bewertendes
Arzneimittel)

Bezeichnung der
Patientengruppe

Anzahl der GKV-
Patienten in der
Zielpopulation

Kommentar

Nintedanib

Erwachsenen Patienten
mit lokal
fortgeschrittenem,
metastasiertem oder lokal
rezidiviertem NSCLC mit
Adenokarzinomhistologie
nach
Erstlinienchemotherapie

6592° - 15 148°

mit Hirnmetastasen

k. A.

ohne Hirnmetastasen

k. A.

Die Vorgehensweise des pU zur
Abschatzung der Grolle der GKV-
Zielpopulation ist nachvollziehbar
und plausibel, allerdings stellt die
GroRe aufgrund des Ausgangswerts
die Obergrenze dar und weist
Unsicherheit in unbekannter
GroRenordnung auf. Berlcksichtigt
man als Ausgangswert die 5-
Jahrespravalenz fur 2015 ergibt
sich eine Untergrenze von 3697
Patienten.

a: Angaben des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; k. A.: keine Angabe; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

- 069 -



Dossierbewertung A15-01

Version 1.0

Nintedanib — Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V

30.03.2015

5.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Tabelle 28: Jahrestherapiekosten flr die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die

zweckmaéRige Vergleichstherapie pro Patient

Bezeichnung der
Therapie

(zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Patientengruppe

Jahrestherapie-
kosten pro Patient
in€

Kommentar

Nintedanib in Erwachsenen Patienten mit | 62 287,03 Es ergeben sich
Kombination mit lokal fortgeschrittenem, (zuzlglich Jahrestherapiekosten in Hohe
Docetaxel metastasiertem oder lokal 1377,00 € nach von 62 727,97 € (zuzuglich
rezidiviertem NSCLC mit | Hilfstaxe)® 1377,00 € nach Hilfstaxe)
Adenokarzinomhistologie bedingt durch eine héhere
nach Anzahl von Behandlungstagen
Erstlinienchemotherapie fur Nintedanib und durch
Abweichungen bei den Kosten
fiir zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen.
Docetaxel Erwachsenen Patienten mit | 23 856,83 Es ergeben sich
lokal fortgeschrittenem, (zuzuglich Jahrestherapiekosten in Héhe
metastasiertem oder lokal 1377,00 € nach von 23 376,53 € (zuzuglich
rezidiviertem NSCLC mit | Hilfstaxe)® 1377,00 € nach Hilfstaxe)
Adenokarzinomhistologie bedingt durch Abweichungen
nach bei den Kosten fiir zusétzlich
Erstlinienchemotherapie notwendige GKV-Leistungen.
Pemetrexed Erwachsenen Patienten mit | 71 506,09 bis Es ergeben sich
lokal fortgeschrittenem, 71571,79 Jahrestherapiekosten in Hohe
metastasiertem oder lokal (zuzuglich von 70 865,09 € bis 70 930,79 €
rezidiviertem NSCLC mit | 1377,00 € nach (zuzuglich 1377,00 € nach
Adenokarzinomhistologie | Hilfstaxe)® Hilfstaxe) bedingt durch
nach Abweichungen bei den Kosten
Erstlinienchemotherapie fur zusétzlich notwendige GKV-
Leistungen.
Gefitinib (nur fiir Erwachsenen Patienten mit | 39 695,21° Die Kosten sind in der
Patienten mit lokal fortgeschrittenem, GroRenordnung plausibel.
aktivierenden EGFR- | metastasiertem oder lokal
Mutationen) rezidiviertem NSCLC mit
Adenokarzinomhistologie
nach
Erstlinienchemotherapie
Erlotinib (nur fir Erwachsenen Patienten mit | 32 408,82° Die Kosten sind in der

Patienten mit
aktivierenden EGFR-
Mutationen)

lokal fortgeschrittenem,
metastasiertem oder lokal
rezidiviertem NSCLC mit
Adenokarzinomhistologie
nach
Erstlinienchemotherapie

GroRenordnung plausibel.

(Fortsetzung)
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Tabelle 28: Jahrestherapiekosten flr die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie pro Patient (Fortsetzung)

Version 1.0
30.03.2015

Bezeichnung der Bezeichnung der Jahrestherapie- Kommentar

Therapie Patientengruppe kosten pro Patient
(zu bewertendes in€
Arzneimittel,

zweckmaliige
Vergleichstherapie)

74 046,31° Die Kosten sind in der

GroRenordnung plausibel.

Erwachsenen Patienten mit
lokal fortgeschrittenem,
metastasiertem oder lokal
rezidiviertem NSCLC mit
Adenokarzinomhistologie
nach
Erstlinienchemotherapie

Crizotinib (nur fur
Patienten mit
aktivierenden ALK-
Mutationen)

a: Angaben des pU

ALK: Anaplastic lymphoma kinase; EGRF: Epidermal Growth Factor Receptor; GKV: gesetzliche
Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

5.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an
eine qualitatsgesicherte Anwendung“ ohne weitere Anpassung prasentiert. Details zur
Bewertung dieser Inhalte sind Abschnitt 4.3 zu entnehmen.

,,Die Behandlung mit Nintedanib muss von einem Arzt begonnen und tberwacht werden,
der Erfahrung mit onkologischen Therapien besitzt.

Die empfohlene Dosis betragt 200 mg zweimal taglich, die im Abstand von ca. 12 Stunden
an den Tagen 2 bis 21 eines 21-tdgigen Standardbehandlungszyklus mit Docetaxel
eingenommen wird.

Nintedanib Kapseln sind oral anzuwenden, vorzugsweise zu einer Mahlzeit, und missen
unzerkaut im Ganzen mit Wasser geschluckt werden. Bei versaumter Einnahme sollte die
Einnahme zum nachsten geplanten Zeitpunkt mit der empfohlenen Dosis fortgesetzt
werden. Die empfohlene maximale Tagesdosis von 400 mg sollte nicht Gberschritten
werden. Am Tag der Docetaxel-Anwendung darf keine Einnahme erfolgen. Patienten
konnen die Therapie mit Nintedanib nach Absetzen von Docetaxel fortsetzen, solange ein
klinischer Nutzen beobachtet wird oder bis eine inakzeptable Toxizitat auftritt.

Als erste Mallinahme bei Nebenwirkungen sollte die Behandlung mit Nintedanib
vorlbergehend unterbrochen werden, bis die spezifische Nebenwirkung auf ein Niveau
zurlickgegangen ist, das eine Fortsetzung der Therapie ermoglicht. Die Behandlung kann
mit einer reduzierten Dosis wieder aufgenommen werden. Eine Dosisanpassung in
Schritten von 100 mg pro Tag wird empfohlen. Falls ein Patient 100 mg zweimal téglich
nicht vertragt, sollte die Behandlung mit Nintedanib dauerhaft abgesetzt werden.
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Eine Unterbrechung und Dosisreduktion oder das Absetzen der Therapie mit Nintedanib
kann bei Auftreten von Diarrhd, Ubelkeit und Erbrechen und sonstigen nicht-
hamatologischen oder hamatologischen Nebenwirkungen sowie bei AST- und/oder ALT-
und Bilirubinerhéhungen erforderlich sein. Eine Behandlungsunterbrechung sollte bei
Patienten in Betracht gezogen werden, die Anzeichen oder Symptome einer akuten
myokardialen Ischamie entwickeln. Bei gastrointestinaler  Perforation oder
lebensbedrohlichen vendsen thromboembolischen Reaktionen sollte Nintedanib abgesetzt
werden.

Generell sollten alle Patienten engmaschig auf thromboembolische Ereignisse tiberwacht
werden. Bei begleitender Antikoagulationstherapie wird eine regelméRige Kontrolle auf
Veranderungen der Prothrombinzeit, der International Normalized Ratio (INR) und auf
Blutungen angeraten. Eine engmaschige Uberwachung wird zudem bei stabilen
Hirnmetastasen, Patienten mit mehreren Risikofaktoren fir die Entwicklung von
Leberenzymerhdhungen, Patienten mit einem Gewicht <50 kg sowie bei gleichzeitiger
Einnahme von starken P-gp-Inhibitoren empfohlen.

Vorsicht ist geboten bei Patienten mit einem hoheren kardiovaskularen Risiko,
einschliel3lich bekannter koronarer Herzkrankheit, bei Patienten, bei denen eine QTc-
Verlangerung auftreten konnte, bei vorangegangenen Bauchoperationen oder einer
kurzlich eingetretenen Perforation eines Hohlorgans, bei Wundheilungsprozessen sowie
bei der gleichzeitigen Gabe von starken P-gp-Induktoren.

Das Blutbild sollte wahrend der Therapie, insbesondere wahrend der
Kombinationstherapie mit Docetaxel, Uberwacht werden. Vor Beginn der
Kombinationstherapie sollten Transaminasen, AP und Bilirubin untersucht und die Werte,
wenn klinisch indiziert oder periodisch, tberwacht werden.

Nicht empfohlen wird die Therapie bei mittelschwerer und schwerer
Leberfunktionsstorung, bei aktiven Hirnmetastasen, bei kurz zuvor aufgetretener
Lungenblutung sowie bei Patienten mit zentral gelegenen Tumoren mit radiographischem
Nachweis einer lokalen Invasion der groRen BlutgefdRe oder dem radiographischen
Nachweis von Tumorkavitation oder -nekrose.

Bei Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, Erdnuss, Soja oder gegen einen der
Bestandteile der Weichkapseln ist eine Behandlung mit Nintedanib nicht angezeigt.

Wahrend einer Schwangerschaft darf Nintedanib nicht angewendet werden, es sei denn,
dass eine Behandlung aufgrund des klinischen Zustandes der Frau erforderlich ist. Das
Stillen soll wahrend der Therapie unterbrochen werden.

Ausfiihrlichere Informationen sind der vollstdndigen, aktuellen und verbindlichen
Fachinformation zu entnehmen.
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Fir die wichtigsten ermittelten Sicherheitsbedenken bei der Anwendung von Nintedanib
sient der RMP Routine-Aktivitaten zur Risikominimierung sowie eine Kennzeichnung in
den entsprechenden Abschnitten der Fachinformation vor.*
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Anhang A — Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Gesamtiiberleben
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve fiir das Gesamtiiberleben (Patienten mit
Adenokarzinombhistologie) — Nintedanib + Docetaxel vs. Placebo + Docetaxel
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Tabelle 29: Haufige UE (> 10 % in mindestens einem Studienarm) — RCT, direkter Vergleich:
Nintedanib + Docetaxel vs. Placebo + Docetaxel

Studie Patienten mit mindestens einem Ereignis
n (%)
SOC Nintedanib + Docetaxel Placebo + Docetaxel
PT N =320 N =333
LUME-Lung 1
Gesamtrate 308 (96,3) 314 (94,3)
Erkrankungen des Blutes und des 81 (25,3) 77 (23,1)
Lymphsystems
Neutropenie 44 (13,8) 51 (15,3)
Herzerkrankungen 40 (12,5) 29 (8,7)
Erkrankungen des 202 (63,1) 157 (47,1)
Gastrointestinaltrakts
Diarrho 139 (43,4) 82 (24,6)
Ubelkeit 91 (28,4) 59 (17,7)
Erbrechen 62 (19,4) 41 (12,3)
Stomatitis 36 (11,3) 26 (7,8)
Obstipation 22 (6,9) 39 (11,7)
Allgemeine Erkrankungen und 172 (53,8) 173 (52,0)
Beschwerden am
Verabreichungsort
Ermidung 99 (30,9) 98 (29,4)
Fieber 39 (12,2) 47 (14,1)
Infektionen und parasitére 84 (26,3) 73 (21,9)
Erkrankungen
Untersuchungen 213 (66,6) 194 (58,3)
Neutrophilenzahl erniedrigt 131 (40,9) 135 (40,5)
Alaninaminotransferase erhdht 121 (37,8) 31 (9,3)
Aspartataminotransferase erhoht 97 (30,3) 24 (7,2)
Leukozytenzahl erniedrigt 89 (27,8) 94 (28,2)
Hé&moglobin erniedrigt 35 (10,9) 46 (13,8)
Stoffwechsel- und 117 (36,6) 84 (25,2)
Erndhrungsstérungen
Appetit vermindert 75 (23,4) 52 (15,6)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- 81 (25,3) 99 (29,7)
und Knochenerkrankungen
Erkrankungen des Nervensystems 92 (28,8) 104 (31,2)
Psychiatrische Erkrankungen 32 (10,0) 38 (11,4)
(Fortsetzung)
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Tabelle 29: Haufige UE (> 10 % in mindestens einem Studienarm) — RCT, direkter Vergleich:
Nintedanib + Docetaxel vs. Placebo + Docetaxel (Fortsetzung)

Studie Patienten mit mindestens einem Ereignis
n (%)
SoC Nintedanib + Docetaxel Placebo + Docetaxel
PT N =320 N =333
Erkrankungen der Atemwege, des 128 (40,0) 131 (39,3)
Brustraums und Mediastinums
Dyspnoe 54 (16,9) 52 (15,6)
Husten 42 (13,1) 63 (18,9)
Alopezie 56 (17,5) 68 (20,4)
Erkrankungen der Haut und des 96 (30,0) 97 (29,1)

Unterhautzellgewebes

N: Anzahl Patienten in der Auswertung; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; PT: Preferred Term (Bevorzugte
Benennung); RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: System Organ Class (Systemorganklasse); UE:
unerwinschtes Ereignis

Tabelle 30: Haufige SUE (> 1 % in mindestens einem Studienarm) — RCT, direkter Vergleich:
Nintedanib + Docetaxel vs. Placebo + Docetaxel

Studie Patienten mit mindestens einem Ereignis
n (%)

PT Nintedanib + Docetaxel Placebo + Docetaxel

N =320 N =333
LUME-Lung 1
Gesamtrate 111 (34,7) 107 (32,1)
febrile Neutropenie 18 (5,6) 6 (1,8)
Progression eines malignen 12 (3,8) 8 (2,4)
Neoplasmas
Dyspnoe 9(2,8) 18 (5,4)
Pneumonie 9(2,8) 12 (3,6)
Diarrho 6 (1,9) 7(2,1)
Generelle Verschlechterung des 6 (1,9) 5(1,5)
physischen Gesundheitszustandes
Neutropenie 6(1,9) 11 (3,3)
Asthenie 5(1,6) 2 (0,6)
respiratorische Insuffizienz 5(1,6) 1(0,3)
Erbrechen 5(1,6) 4(1,2)
Vorhofflimmern 4(1,3) 0(0)
Brustkorbschmerz 4(1,3) 6 (1,8)
Pleuraerguss 4(1,3) 6 (1,8)
Sepsis 4(1,3) 1(0,3)
N: Anzahl Patienten in der Auswertung; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; PT: Preferred Term (Bevorzugte
Benennung); RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: System Organ Class (Systemorganklasse); SUE:
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 31: schwere UE (CTCAE Grad > 3, > 5 % in mindestens einem Studienarm) — RCT,
direkter Vergleich: Nintedanib + Docetaxel vs. Placebo + Docetaxel

Studie Patienten mit mindestens einem Ereignis
n (%)?
SoC Nintedanib + Docetaxel Placebo + Docetaxel
PT N =320 N =333
LUME-Lung 1
Gesamtrate 243 (75,9) 228 (68,5)
Erkrankungen des Blutes und des 64 (20,0) 58 (17,4)
Lymphsystems
Neutropenie 38 (11,9) 45 (13,5)
febrile Neutropenie 23 (7,2) 15 (4,5)
Erkrankungen des 33 (10,3) 24 (7,2)
Gastrointestinaltrakts
Diarrhd 20 (6,3) 12 (3,6)
Allgemeine Erkrankungen und 42 (13,1) 32 (9,6)
Beschwerden am
Verabreichungsort
Infektionen und parasitére 21 (6,5) 18 (5,4)
Erkrankungen
Untersuchungen 145 (45,3) 135 (40,5)
Neutrophilenzahl erniedrigt 116 (36,2) 116 (34,8)
Alaninaminotransferase erhdht 37 (11,6) 3(0,9)
Leukozytenzahl erniedrigt 63 (19,7) 61 (18,3)
Stoffwechsel- und 28 (8,8) 21 (6,3)
Erndhrungsstérungen
Gutartige, bdsartige und 16 (5,0) 14 (4,2)
unspezifische Neubildungen
(einschl. Zysten und Polypen)
Erkrankungen des Nervensystems 17 (5,3) 13 (3,9)
Erkrankungen der Atemwege, des 33 (10,3) 32 (9,6)
Brustraums und Mediastinums
Dyspnoe 15 (4,7) 20 (6,0)

a: Die Angaben setzen sich aus der Summe der Ereignisse fiir Grad 3, Grad 4 und Grad 5 zusammen.
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; N: Anzahl Patienten in der Auswertung; n:
Anzahl Patienten mit Ereignis; PT: Preferred Term (Bevorzugte Benennung); RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SOC: System Organ Class (Systemorganklasse); UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 32: UE, die zum Abbruch fiihrten (> 1 % in mindestens einem Studienarm) — RCT,
direkter Vergleich: Nintedanib + Docetaxel vs. Placebo + Docetaxel

Studie Patienten mit mindestens einem Ereignis
n (%)

PT Nintedanib + Docetaxel Placebo + Docetaxel

N =320 N =333
LUME-Lung 1
Gesamtrate 67 (20,9) 59 (17,7)
Alaninaminotransferase erhoht 5(1,6) 0
Progression eines malignen 5(1,6) 5(1,5)
Neoplasmas
Aspartataminotransferase erhoht 4(1,3) 1(0,3)
Dyspnoe 4(1,3) 11 (3,3)
Uberempfindlichkeit 1(0,3) 4(1,2)
N: Anzahl Patienten in der Auswertung; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; PT: Preferred Term (Bevorzugte
Benennung); RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: System Organ Class (Systemorganklasse); UE:
unerwinschtes Ereignis
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Anhang C - Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige sowie
Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen)

Externe Sachverstandige

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

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

Wiedmann, Marcus nein nein / nein ja/nein nein / nein nein nein

Eingebundene Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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