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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Afatinib gemaf
8 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des pharma-
zeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 13.05.2015 tibermittelt.

Der pharmazeutische Unternehmer hat fur den zu bewertenden Wirkstoff erstmalig zum
15.11.2013 ein Dossier zur frihen Nutzenbewertung vorgelegt. In diesem Verfahren sprach
der G-BA mit Beschluss vom 08.05.2014 eine Befristung des Beschlusses bis zum 15.05.2015
aus. GeméaR § 3 Nr. 7 AM-NutzenV in Verbindung mit 5. Kapitel 8 1 Abs. 2 Nr. 6 VerfO
beginnt das Verfahren der Nutzenbewertung flr das Arzneimittel Afatinib erneut, wenn diese
Frist abgelaufen ist. Hierzu hat der pharmazeutische Unternehmer spétestens am Tag des
Fristablaufs beim G-BA ein Dossier zum Beleg eines Zusatznutzens von Afatinib im Ver-
haltnis zur zweckméRigen Vergleichstherapie einzureichen (8 4 Abs. 3 Nr.5 AM-NutzenV
I. V. m. 5. Kapitel § 8 Nr. 5 VerfO).

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.

Fur die Bewertung war zudem die Einbindung von Patientinnen und Patienten bzw.
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und ggf. zusétzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine Rick-
meldungen von Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen ein.

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
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sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die entspre-
chenden Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung aufgenommen.

1.2 Verfahren der frihen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friihen Nutzen-
bewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website
des G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran 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.

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 Anhange. In Kapitel 2 bis 5
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende Tabelle 1
zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.
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Tabelle 1: Erlduterungen 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 8 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 IQWIiG mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Afatinib gemaR § 35a
SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem 1QWiG am 13.05.2015 tbermittelt.

Der pharmazeutische Unternehmer hat fur den zu bewertenden Wirkstoff erstmalig zum
15.11.2013 ein Dossier zur frihen Nutzenbewertung vorgelegt. In diesem Verfahren sprach
der G-BA mit Beschluss vom 08.05.2014 eine Befristung des Beschlusses bis zum 15.05.2015
aus.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts war die Bewertung des Zusatznutzens von Afatinib im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie bei Epidermal-Growth-Factor-Receptor-
Tyrosinkinase-Inhibitor(EGFR-TKI)-naiven Patienten mit lokal fortgeschrittenem und / oder
metastasiertem nichtkleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC) mit aktivierenden EGFR-
Mutationen.

Die vorliegende Nutzenbewertung wurde gegentber der vom G-BA festgelegten zweck-
maRigen Vergleichstherapie durchgefuhrt. Diese ist in Tabelle 2 dargestellt.
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Tabelle 2: ZweckmaRige Vergleichstherapie zur Nutzenbewertung von Afatinib

Frage- Teilpopulation® ZweckmaBige Vergleichstherapie”

stellung

1 nicht vorbehandelte Patienten Gefitinib oder Erlotinib®
oder oder
nicht vorbehandelte Patienten mit Cisplatin in Kombination mit einem
ECOG-PS 0,1 oder 2 Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder

Gemcitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel oder
Pemetrexed) unter Beachtung des Zulassungsstatus

oder

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

nicht vorbehandelte Patienten mit Alternativ zur platinbasierten
ECOG-PS 2 Kombinationsbehandlung: Monotherapie mit
Gemcitabin oder Vinorelbin
2 Patienten nach Vorbehandlung mit einer | Gefitinib oder Erlotinib
platinbasierten Chemotherapie oder

Docetaxel oder Pemetrexed

a: Fur das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass sich die Patienten mit NSCLC im
Krankheitsstadium 111 B bis 1V befinden (Stadieneinteilung nach IASLC, UICC), ohne Indikation zur
kurativen Resektion, Strahlenbehandlung bzw. Radiochemotherapie.

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

c: Gefitinib oder Erlotinib sind als zweckmaRige Vergleichstherapie flr die gesamte Patientengruppe
anzusehen, unabhangig vom ECOG-PS.

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

Der pU folgte bei seiner Wahl der zweckmafiigen Vergleichstherapie der Festlegung des
G-BA. Fur Patienten ohne Vorbehandlung mit einem Eastern Cooperative Oncology Group
Performance Status (ECOG-PS) von 0 oder 1 legte er die Kombinationsbehandlung Cisplatin
+ Pemetrexed als Vergleichstherapie fest. Unterstutzend benannte der pU Cisplatin +
Gemcitabin als Vergleichstherapie. Fir Patienten ohne VVorbehandlung mit einem ECOG-PS
von 2 benannte der pU Erlotinib oder Gefitinib als Vergleichstherapie.

Fur die Teilpopulation der mit einer platinbasierten Chemotherapie vorbehandelten Patienten
wahlte der pU Gefitinib oder Erlotinib als Vergleichstherapie und folgte damit ebenfalls der
vom G-BA festgelegten zweckmaéfigen Vergleichstherapie.

Die Bewertung wurde bezuglich patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im
Dossier vorgelegten Daten vorgenommen.
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Ergebnisse
Fragestellung 1: nicht vorbehandelte Patienten

In die Nutzenbewertung wurde die Studie LUX-Lung 3 (Zulassungsstudie von Afatinib)
eingeschlossen. Diese Studie wurde bereits im Dossier vom 15.11.2013 fur die erste
Nutzenbewertung von Afatinib vorgelegt (Auftrag A13-41). Fir die vorliegende
Nutzenbewertung stellt der pU in seinem Dossier vom 13.05.2015 die Ergebnisse eines neuen
Datenschnitts der Studie LUX-Lung 3 dar.

Studiencharakteristika

Die Studie LUX-Lung3 ist eine noch nicht abgeschlossene, randomisierte, offene,
multizentrische, aktiv kontrollierte Zulassungsstudie. Eingeschlossen wurden TKI-naive
erwachsene Patienten mit Adenokarzinom der Lunge des Stadiums IlIB oder IV mit
aktivierenden EGFR-Mutationen und einem ECOG-PS von 0 oder 1 zu Studienbeginn. Die
Randomisierung erfolgte im Verhaltnis 2:1 (Afatinib : Chemotherapie). Insgesamt wurden
345 Patienten randomisiert (Afatinib: 230 Patienten; Chemotherapie: 115 Patienten).

In der Studie wurde Afatinib zundchst mit einer Dosis von 40 mg/Tag eingesetzt.
Dosisanpassungen waren erlaubt und erfolgten ohne relevante Abweichung von den
Anforderungen der Fachinformation. Die Behandlung mit Afatinib wurde solange
durchgefuhrt, bis eine Krankheitsprogression auftrat, die Therapie nicht mehr vertragen wurde
oder bis der behandelnde Arzt oder der Patient einen Abbruch der Behandlung forderten.

Die Vergleichstherapie Cisplatin + Pemetrexed wurde ber maximal 6 Zyklen zu je 21 Tagen
verabreicht. Bei Krankheitsprogression, nicht akzeptablen Nebenwirkungen oder auf Wunsch
des Patienten oder des Arztes oder bei Unvertréglichkeit konnte die Behandlung vorzeitig
abgebrochen werden. Die Dosis von Cisplatin betrug hierbei 75 mg/m2 Kdrperoberflache, die
Dosis von Pemetrexed 500 mg/m?2 Kérperoberflache.

Primarer Endpunkt der Studie LUX-Lung 3 war das progressionsfreie Uberleben (PFS). Die
Daten aller Patienten flossen auch nach Beendigung der Studienmedikation und mdglichem
Therapiewechsel in die Auswertung des Gesamtiberlebens ein. Die Erhebung anderer Daten
erfolgte endpunktspezifisch tber das Behandlungsende hinaus: Unerwinschte Ereignisse
(UE) wurden bis 28 Tage nach Behandlungsende erhoben, Daten zu Symptomatik und
gesundheitsbezogener Lebensqualitat bis zur Krankheitsprogression oder bis zum Therapie-
wechsel.

Insgesamt lagen Daten zu 3 Datenschnitten vor: Der 1. Datenschnitt (Februar 2012) und der 3.
Datenschnitt (November 2013) waren primér fir die finale Analyse von PFS bzw.
Gesamtlberleben geplant. Fir die Erhebung des Gesamtlberlebens wurde von den
Zulassungsbehdérden ein zusatzlicher Datenschnitt (2. Datenschnitt, Januar 2013) angefordert.
Dieser und der 1. Datenschnitt waren Grundlage fur die erste Nutzenbewertung von Afatinib
(Auftrag Al13-41). Zur vorliegenden Nutzenbewertung wurden primar die Daten des 3.
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Datenschnitts herangezogen. Nur fur den Endpunkt Gesamtlberleben wurden zur Erh6hung
der Aussagekraft der Ergebnisse erganzend die Ergebnisse des 2. Datenschnitts betrachtet.

In die Studie LUX-Lung3 wurden ausschliel3lich nicht vorbehandelte Adenokarzinom-
Patienten mit ECOG-PS 0 oder 1, nicht aber mit ECOG-PS 2 eingeschlossen. Dem-
entsprechend liegen fir die Fragestellungl nur Daten zur Teilpopulation von nicht
vorbehandelten Patienten mit ECOG-PS 0 oder 1 vor.

Verzerrungspotenzial

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde fur die Studie LUX-Lung 3 als niedrig
eingestuft. Aus dieser Studie konnten maximal Hinweise, z. B. auf einen Zusatznutzen,
abgeleitet werden. Das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt Gesamtiiberleben wurde in der
vorliegenden Nutzenbewertung fiir den 3. Datenschnitt als hoch eingestuft. Ausschlaggebend
war der zu diesem Zeitpunkt mdogliche relevante Einfluss des gerichteten Behandlungs-
wechsels von Patienten des Chemotherapie-Arms auf eine Afatinibbehandlung. Das
Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt Gesamtuberleben zum 2. Datenschnitt wurde
hingegen als niedrig angesehen. Aus diesen Grunden wurden die Ergebnisse des Endpunkts
Gesamtuberleben in der Gesamtschau des 2. und 3. Datenschnitts bewertet.

Fur die Endpunkte der Symptomatik und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wurde das
Verzerrungspotenzial als hoch eingeschatzt. Malgeblich hierfir waren das offene
Studiendesign sowie die Kombination von potenziell informativen Zensierungen und stark
unterschiedlichen Behandlungszeiten (Median: 336 Tage im Afatinib-Arm und 105 Tage im
Cisplatin + Pemetrexed-Arm), die wahrscheinlich mit stark unterschiedlichen Beobachtungs-
zeiten einhergingen, da die Erhebung der Endpunkte zur Symptomatik und gesundheits-
bezogenen Lebensqualitdt jeweils nur bis zur Progression bzw. bis zum Start einer
Folgetherapie erfolgte. Somit konnten fir diese Endpunkte maximal Anhaltspunkte abgeleitet
werden.

Fur die UE waren die Unterschiede in den Beobachtungsdauern zwischen den Behand-
lungsgruppen vermutlich gravierender als fir die Endpunkte zur Morbiditat und
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, da die UE nur innerhalb des prédefinierten Zeitraums
von 28 Tagen nach Behandlungsende erhoben wurden (336 + 28 Tage im Afatinib-Arm vs.
105 + 28 Tage im Cisplatin + Pemetrexed-Arm). Dies fuhrte dazu, dass in der vorliegenden
Nutzenbewertung keine quantitative Aussage zum Ausmall des Schadens von Afatinib
getroffen wurde. Die im Bericht getroffenen qualitativen Aussagen basieren auf den naiven
Proportionen fir die als relevant angesehenen Schadenendpunkte.

Ergebnisse
Mortalitat
Fur das Gesamtilberleben zeigte sich ein Beleg fiir eine Effektmodifikation durch die EGFR-

Mutation der Patienten, sodass Aussagen nur auf Basis der entsprechenden Subgruppen-
ergebnisse sinnvoll sind. Flr Patienten mit EGFR-Mutation Del19 ergibt sich in der
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Gesamtschau von 2. und 3. Datenschnitt fir den Endpunkt Gesamtiiberleben ein Hinweis auf
einen Zusatznutzen von Afatinib im Vergleich zu Cisplatin + Pemetrexed. Fir Patienten mit
EGFR-Mutation L858R gibt es keinen Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen, ein Zusatznutzen
ist fur diese Patienten damit nicht belegt. Fur Patienten mit anderen EGFR-Mutationen ergibt
sich in der Gesamtschau von 2. und 3. Datenschnitt ein Anhaltspunkt fur einen geringeren
Nutzen.

Morbiditat (Symptome)

Die Morbiditat der Patienten wurde mit den Symptomskalen der krankheitsspezifischen
Fragebdgen European Organisation 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 Dyspnoe, Ubelkeit und Erbrechen, Husten und Haarausfall zeigte sich
fiir die Zeit bis zur Verschlechterung ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Afatinib. Daraus ergibt sich fiir die Symptome Ubelkeit und Erbrechen, Husten und
Haarausfall jeweils ein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Afatinib im Vergleich zur
zweckméRigen Vergleichstherapie. Fir den Endpunkt Dyspnoe zeigte sich zusatzlich ein
Beleg fur eine Effektmodifikation durch das Merkmal EGFR-Mutationsstatus. Daraus ergibt
sich fur Patienten mit Dell9- oder L858R-EGFR-Mutation ein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von Afatinib im Vergleich zur zweckmalRigen Vergleichstherapie. Fur Patienten
mit anderen EGFR-Mutationen zeigte sich kein Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen, ein
Zusatznutzen ist damit fir diese Patienten flr diesen Endpunkt nicht belegt.

Fir die Endpunkte Fatigue und Schmerzen (Brust) zeigte sich ebenfalls fir die Zeit bis zur
Verschlechterung ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Afatinib. Das
Ausmal des Effekts war bei diesen nicht schwerwiegenden / nicht schweren Endpunkten
nicht mehr als geringfugig.

Fur die Endpunkte Schmerzen und Obstipation zeigte sich fur die Zeit bis zur Ver-
schlechterung kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.
Fur Schmerzen zeigte sich gleichzeitig ein Beleg fir eine Effektmodifikation durch das
Merkmal Alter, fir Obstipation durch das Merkmal Ethnie. Hieraus ergibt sich fir die
Patienten der Altersgruppe <65 Jahre ein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen fir
Schmerzen, fiir Patienten > 65 Jahre ergibt sich kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt. Fir den Endpunkt Obstipation ergibt sich fiir nicht
asiatische Patienten ein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen, fir asiatische Patienten ergibt
sich fir diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen, ein Zusatznutzen ist
damit nicht belegt.

Fur die Endpunkte Diarrhd, Mundschmerzen und Schluckbeschwerden zeigte sich fir die
Zeit bis zur Verschlechterung ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von
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Afatinib. Somit ergibt sich fiir diese Endpunkte ein Anhaltspunkt flr einen geringeren Nutzen
von Afatinib im Vergleich zur zweckmaligen Vergleichstherapie.

Fur die Endpunkte Schlaflosigkeit, Appetitverlust, Bluthusten, Schmerzen (Arm/
Schulter), Schmerzen (andere) und periphere Neuropathie zeigte sich fur die Zeit bis zur
Verschlechterung jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Fur den Endpunkt Appetitverlust zeigte sich zusatzlich ein Beleg fir
eine Effektmodifikation durch das Merkmal EGFR-Mutationsstatus. Fur keine der
Subgruppen zeigten sich statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungs-
gruppen bzw. nicht mehr als geringfugige Effekte. Somit ergibt sich fur keinen der Endpunkte
ein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen, ein Zusatznutzen ist damit fur diese Endpunkte
jeweils nicht belegt.

Morbiditat (Gesundheitszustand)

Die Ergebnisse zur VAS des EQ-5D wurden in der vorliegenden Nutzenbewertung nicht
herangezogen, da zu dieser vom pU keine Subgruppenergebnisse vorgelegt wurden, obwohl
sich bei der Symptomatik (Kategorie: Morbiditat) mittels EORTC QLQ-C30 und EORTC
QLQ-LC13 relevante Effektmodifikationen zeigten. Somit ergibt sich fur diesen Endpunkt
kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen, ein Zusatznutzen ist damit fiir diesen Endpunkt
nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitit wurde anhand der Funktionsskalen des Fragebogens
EORTC QLQ-C30 erhoben.

Fur den Endpunkt kérperliche Funktion zeigte sich fur die Zeit bis zur Verschlechterung ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Afatinib. Fir diesen Endpunkt wurde das
endpunktbezogene Verzerrungspotenzial als hoch bewertet. Daraus ergibt sich ein
Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Afatinib im Vergleich zur zweckmalRigen
Vergleichstherapie.

Fur die Endpunkte globaler Gesundheitsstatus, emotionale Funktion, kognitive Funktion,
Rollenfunktion und soziale Funktion zeigte sich fir die Zeit bis zur Verschlechterung kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich
fir die Endpunkte emotionale Funktion, kognitive Funktion, Rollenfunktion und soziale
Funktion kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
Fur den Endpunkt globaler Gesundheitsstatus zeigte sich zusétzlich ein Beleg flr eine
Effektmodifikation fur das Merkmal Alter. Flr Patienten der Altersgruppe > 65 Jahre zeigte
sich ein Anhaltspunkt flr einen geringeren Nutzen von Afatinib im Vergleich zur
zweckmaBigen Vergleichstherapie. Fir Patienten < 65 Jahre zeigte sich kein Anhaltspunkt fiir
einen Zusatznutzen, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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Nebenwirkungen

Die zwischen den Studienarmen deutlich unterschiedliche Beobachtungsdauer ermdglichte
auf Grundlage der vorliegenden Daten keine quantitative Bewertung eines moglichen
Schadens von Afatinib gegeniber der zweckméRigen Vergleichstherapie. In der vorliegenden
Nutzenbewertung wurden fir die UE lediglich qualitative Aussagen auf Basis der naiven
Proportionen getroffen.

Hinsichtlich der Endpunkte SUE, Abbruch wegen UE und schwere UE (CTCAE-Grad > 3)
zeigten sich auf Basis der naiven Proportionen keine bedeutsamen Unterschiede zwischen den
jeweiligen Raten des Afatinib- und des Chemotherapie-Arms. Fiur diese Endpunkte war
lediglich eine Aussage dahin gehend ableitbar, dass sich trotz der erheblich langeren
Beobachtungsdauer von Afatinib in den vorgelegten Daten kein Unterschied zuungunsten von
Afatinib zeigte. Damit ist ein héherer oder geringerer Schaden von Afatinib im Vergleich zu
Cisplatin + Pemetrexed fur diese Endpunkte nicht belegt.

Fragestellung 2: mit einer platinbasierten Chemotherapie vorbehandelte Patienten

Fur die Fragestellung Afatinib versus Erlotinib oder Gefitinib bei mit einer platinbasierten
Chemotherapie vorbehandelten Patienten lagen keine verwertbaren Daten vor. Damit ist ein
Zusatznutzen von Afatinib gegenutber der zweckmaéBigen Vergleichstherapie nicht belegt.

Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

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

Fragestellung 1: nicht vorbehandelte Patienten

Die Ergebnisse zeigten eine relevante Effektmodifikation durch den EGFR-Mutationsstatus
fir den Endpunkt Gesamtiberleben. Im Folgenden wird die Gesamtaussage zum
Zusatznutzen fir nicht vorbehandelte Patienten mit ECOG-PS 0 oder 1 daher fur die 3
verschiedenen Mutationsstatus separat dargestellt.

Fur Patienten mit Del19-EGFR-Mutation gibt es einen Hinweis auf einen erheblichen
Zusatznutzen fur den Endpunkt Gesamtlberleben. Hinsichtlich der Symptomatik und der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat zeigen sich fur diese Subgruppe Anhaltspunkte fir
positive und negative Effekte von Afatinib, wobei die Zahl der positiven Effekte Uberwiegt.
Ausmal’ und Wahrscheinlichkeit der Effekte sind dabei fur alle Endpunkte aus diesen beiden
Kategorien geringer als fir den Endpunkt Gesamtiiberleben. Die Effekte sind nur vereinzelt
abhangig von Alter und Ethnie, flhren aber nicht zu einer unterschiedlichen Einschatzung des
Zusatznutzens flr die betrachteten Subgruppen. In der Zusammenschau der Effekte ergibt
sich flr die Subgruppe der Patienten mit einer Del19-EGFR-Mutation somit ein Hinweis auf
einen erheblichen Zusatznutzen von Afatinib gegentber Cisplatin + Pemetrexed.
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In der Subgruppe der Patienten mit L858R-EGFR-Mutation ist fir den Endpunkt Gesamt-
uberleben weder ein Zusatznutzen noch ein geringerer Nutzen belegt. Hinsichtlich der
Symptomatik und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét zeigen sich fir diese Subgruppe
Anhaltspunkte fur positive und negative Effekte von Afatinib, wobei die Zahl der positiven
Effekte Uberwiegt. Die Effekte sind nur vereinzelt abhéngig von Alter und Ethnie, fiihren aber
nicht zu einer unterschiedlichen Einschatzung des Zusatznutzens fur die betrachteten
Subgruppen. In der Gesamtschau ergibt sich somit flir Patienten mit einer L858R-EGFR-
Mutation ein Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen.

Fur Patienten mit anderen EGFR-Mutationen als Dell9 oder L858R gibt es einen
Anhaltspunkt fir einen geringeren Nutzen von Afatinib fir den Endpunkt Gesamtiiberleben.
Hinsichtlich Morbiditat und gesundheitsbezogener Lebensqualitit zeigen sich Anhaltspunkte
fur positive und negative Effekte von Afatinib, wobei die Zahl der positiven Effekte
Uberwiegt. Dies ist aber nicht ausreichend, um die negativen Effekte, insbesondere
hinsichtlich des Gesamtiiberlebens, vollstdndig aufzuwiegen. Die Effekte sind vereinzelt
abhangig von Alter und Ethnie, fihren aber nicht zu einer unterschiedlichen Einschatzung des
Zusatznutzens fur die betrachteten Subgruppen. Insgesamt ergibt sich fur die Subgruppe der
Patienten mit anderen EGFR-Mutationen als Del19 oder L858R ein Anhaltspunkt fiir einen
geringeren Nutzen von Afatinib gegentber der zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Zur Teilpopulation der nicht vorbehandelten Patienten mit einem ECOG-PS von 2 liegen
keine relevanten Daten zum Vergleich von Afatinib mit der zweckméligen Vergleichs-
therapie vor. Damit ist ein Zusatznutzen von Afatinib gegenlber der zweckmaéfRigen
Vergleichstherapie flr diese Patienten nicht belegt.

Fragestellung 2: mit einer platinbasierten Chemotherapie vorbehandelte Patienten

Fir die Fragestellung Afatinib versus Erlotinib oder Gefitinib bei mit einer platinbasierten
Chemotherapie vorbehandelten Patienten lagen keine verwertbaren Daten vor. Damit ist ein
Zusatznutzen von Afatinib gegentber der zweckmaéRigen Vergleichstherapie nicht belegt.

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Ausmafl und Wahrscheinlichkeit des Zusatz-
nutzens von Afatinib.
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Tabelle 3: Afatinib — AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Therapielinie Patientengruppe | ZweckméRige Subgruppe Ausmald und
Vergleichstherapie? Wahrscheinlichkeit
des Zusatznutzens
nicht ECOG-PS 0-1 Gefitinib oder Erlotinib EGFR-Mutation | Hinweis auf
vorbehandelte oder Del19 erheblichen
Patienten Cisplatin + (Vinorelbin Zusatznutzen
Gemcitabin, Docetaxel, | EGFR-Mutation | Anhaltspunkt fir
Paclitaxel oder L858R geringen
Pemetrexed) Zusatznutzen
oder _ andere” EGFR- | Anhaltspunkt fir
Carboplatin + Mutationen geringeren Nutzen

(Vinorelbin, Gemcitabin,
Docetaxel, Paclitaxel
oder Pemetrexed)

ECOG-PS 2 Gefitinib oder Erlotinib | Zusatznutzen nicht belegt
oder

alternativ zu den unter
ECOG-PS 0-1
angegebenen
Kombinationstherapien:
Monotherapie mit
Gemcitabin oder
Vinorelbin

Patienten nach Vorbehandlung mit Gefitinib oder Erlotinib | Zusatznutzen nicht belegt
einer platinbasierten Chemotherapie | gder

Docetaxel oder
Pemetrexed

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

b: nicht ausschlieflich L858R-, nicht ausschlieRlich Del19-EGFR-Mutation

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; EGFR: Epidermal Growth Factor
Receptor; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

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 war die Bewertung des Zusatznutzens von Afatinib im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie bei Epidermal-Growth-Factor-Receptor-
Tyrosinkinase-Inhibitor(EGFR-TKI)-naiven Patienten mit lokal fortgeschrittenem und / oder
metastasiertem nichtkleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC) mit aktivierenden EGFR-
Mutationen.

Die vorliegende Nutzenbewertung wurde gegentber der vom G-BA festgelegten zweck-
maRigen Vergleichstherapie durchgefuhrt. Diese ist in Tabelle 4 dargestellt.

Tabelle 4. ZweckmaRige Vergleichstherapie zur Nutzenbewertung von Afatinib

Frage- Teilpopulation® ZweckmaRige Vergleichstherapie

stellung

1 nicht vorbehandelte Patienten Gefitinib oder Erlotinib”
oder oder
nicht vorbehandelte Patienten mit Cisplatin in Kombination mit einem
ECOG-PS 0, 1 oder 2 Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder

Gemcitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel oder
Pemetrexed) unter Beachtung des Zulassungsstatus

oder

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

nicht vorbehandelte Patienten mit Alternativ zur platinbasierten
ECOG-PS 2 Kombinationsbehandlung: Monotherapie mit
Gemcitabin oder Vinorelbin
2 Patienten nach Vorbehandlung mit einer | Gefitinib oder Erlotinib
platinbasierten Chemotherapie oder

Docetaxel oder Pemetrexed

a: Fur das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass sich die Patienten mit NSCLC im
Krankheitsstadium 111 B bis 1V befinden (Stadieneinteilung nach IASLC, UICC), ohne Indikation zur
kurativen Resektion, Strahlenbehandlung bzw. Radiochemotherapie.

b: Gefitinib oder Erlotinib sind als zweckméaBige Vergleichstherapie fur die gesamte Patientengruppe
anzusehen, unabhangig vom ECOG-PS.

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

Der pU folgte bei seiner Wahl der zweckmaéligen Vergleichstherapie der Festlegung des
G-BA, auch wenn er nicht samtliche vom G-BA genannten Optionen als zweckmélig
betrachtete. Fir Patienten ohne Vorbehandlung mit einem Eastern Cooperative Oncology
Group Performance Status (ECOG-PS) von 0 oder 1 legte er die Kombinationsbehandlung
Cisplatin + Pemetrexed als Vergleichstherapie fest. Unterstiitzend benannte der pU Cisplatin
+ Gemcitabin als Vergleichstherapie (siehe Abschnitt 2.7.1). Fur Patienten ohne Vorbe-
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handlung mit einem ECOG-PS von 2 eroffnete der pU eine separate Fragestellung und
benannte Erlotinib oder Gefitinib als Vergleichstherapie (siehe Abschnitt 2.7.1). Die vom pU
ausgewdhlten Vergleichstherapien befinden sich somit unter den vom G-BA festgelegten
Optionen fir die jeweiligen Teilpopulationen.

Fur die Teilpopulation der mit einer platinbasierten Chemotherapie vorbehandelten Patienten
wahlte der pU Gefitinib oder Erlotinib als Vergleichstherapie (siehe Abschnitt 2.7.1) und
folgte damit der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie. Allerdings
schloss der pU fur diese Fragestellung alle Patienten mit Zweit- und Folgelinientherapie ein
und schrankte die Patientenpopulation nicht auf solche Patienten ein, die mit nur einer
platinbasierten Chemotherapie vorbehandelt waren.

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

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

= Studienlisten zu Afatinib (Stand zum 17.02.2015)
= bibliografische Recherchen zu Afatinib (letzte Suche am 16.02.2015)
= Suchen in Studienregistern zu Afatinib (letzte Suche am 17.02.2015)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:
= Suche in Studienregistern zu Afatinib (letzte Suche am 29.05.2015)
Durch die Uberpriifung wurde keine zusétzliche relevante Studie identifiziert.

2.3.1 Fragestellung 1: nicht vorbehandelte Patienten
2.3.1.1 Eingeschlossene Studien

In die Nutzenbewertung wurde die in der folgenden Tabelle aufgefuhrte Studie LUX-Lung 3
eingeschlossen. Diese Studie wurde bereits im Dossier vom 15.11.2013 fur die erste
Nutzenbewertung von Afatinib vorgelegt (Auftrag A13-41 [3]). Fur die vorliegende
Nutzenbewertung stellt der pU in seinem Dossier vom 13.05.2015 die Ergebnisse eines neuen
Datenschnitts der Studie LUX-Lung 3 dar.
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Tabelle 5: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: Afatinib vs. Cisplatin + Pemetrexed

Studie Studienkategorie
Studie zur Zulassung des zu gesponserte Studie® Studie Dritter
bewertenden Arzneimittels
(ja/ nein) (ja/ nein) (ja/ nein)
LUX-Lung 3 ja ja nein

a: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war oder an der der Unternehmer anderweitig finanziell beteiligt
war.
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus

In die Studie LUX-Lung 3 wurden ausschlieflich nicht vorbehandelte Adenokarzinom-
Patienten mit ECOG-PS 0 oder 1, nicht aber mit ECOG-PS 2 eingeschlossen. Dem-
entsprechend liegen fir die Fragestellungl nur Daten zur Teilpopulation von nicht
vorbehandelten Patienten mit ECOG-PS 0 oder 1 vor.

Neben der Studie LUX-Lung 3 schloss der pU eine weitere RCT (LUX-Lung 6) in seine
Bewertung ein. Bei dieser Studie handelt es sich um einen Vergleich von Afatinib mit
Cisplatin + Gemcitabin ebenfalls bei nicht vorbehandelten Adenokarzinom-Patienten mit
ECOG-PS 0 oder 1 und aktivierenden EGFR-Mutationen. Nach Angaben des pU sollten die
Ergebnisse dieser Studie unterstiitzend dargestellt werden, um einen Uberblick Gber die
gesamte verfligbare Evidenz fur diese Patientenpopulation zu geben. In der Studie LUX-
Lung 6 wurde Gemcitabin (in der Kombinationstherapie mit Cisplatin) jedoch in einer
Dosierung von 1000 mg/m2 Korperoberflache verabreicht. Geméall den Angaben in der
Fachinformation betragt die zulassungskonforme Dosierung von Gemcitabin 1250 mg/m?
Korperoberflache fir die kombinierte Therapie mit Cisplatin (siehe Abschnitt 2.7.2.3.2). Der
pU legte keine geeigneten Analysen zum Nachweis der Ubertragbarkeit der Ergebnisse der
Studie LUX-Lung 6 auf zulassungskonform behandelte Patienten vor. Die vom pU vorgelegte
Studie LUX-Lung 6 war daher nicht geeignet, Aussagen zum Zusatznutzen von Afatinib
gegenliber der zweckmaRigen Vergleichstherapie zu treffen und wurde in die Nutzen-
bewertung nicht eingeschlossen.

Abschnitt 2.6 enthélt eine Liste der Quellen fir die eingeschlossenen Studien.

2.3.1.2 Studiencharakteristika

Tabelle 6 und Tabelle 7 beschreiben die Studie zur Nutzenbewertung.
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Afatinib vs. Cisplatin + Pemetrexed; ECOG-PS 0-1

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl Studiendauer Ort und Zeitraum der Priméarer Endpunkt;
der randomisierten Durchfuhrung sekundare Endpunkte?
Patienten)

LUX-Lung 3 RCT, offen, nicht vorbehandelte Afatinib (N = 230) Behandlung mit Afatinib: bis 133 Zentren aus 25 primarer Endpunkt:
aktiv erwachsene Cisplatin + Krankheitsprogression oder Landern in Asien, progressionsfreies
kontrolliert, Patienten mit Pemetrexed (N = 115) Unvertraglichkeit Awustralien, Europa, Uberleben
parallel Adenokarzinom der Chemotherapie: 6 Zyklen oder bis Nord- und Stidamerika

:—Illlgged(Stflslum zur Krankheitsprogression oder _ sekundére Endpunkte:

oder 1V), Unvertraglichkeit Beginn: 08/2009 Gesamtiiberleben
EGFR-Mutation, Nachbeobachtung: bis Progression Svmptomatik
ECOG-PS 0 oder 1, oder Aufnahme anderer - ympioman.
keine _ . Datenschnitte: gesundheitsbezogene

. Krebsbehandlung; Gesamtiiberleben c Lebensqualitat. UE
Chemotheraple-b bis zum Tod der Patienten erhoben 02/2012d q ’
Vorbehandlung 01/2013
11/2013°

a: Priméare Endpunkte beinhalten Angaben ohne Berlicksichtigung der Relevanz fir diese Nutzenbewertung. Sekundéare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben
zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fir diese Nutzenbewertung.

b: auRer (heo-)adjuvanter Chemotherapie, wenn wenigstens 12 Monate vor Randomisierung

c: geplant nach 217 Krankheitsprogressionsféllen (1. Datenschnitt)

d: Dieser Datenschnitt war nicht im Studienbericht prédefiniert, wurde aber zum 21.01.2013 von den Zulassungsbehdrden zusétzlich fir den Endpunkt
Gesamtuberleben angefordert und wird im Folgenden als 2. Datenschnitt bezeichnet.

e: geplant nach 209 Todesféllen (3. Datenschnitt)

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor; N: Anzahl randomisierter Patienten;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 7: Charakterisierung der Interventionen — RCT, direkter Vergleich: Afatinib vs.
Cisplatin + Pemetrexed; ECOG-PS 0-1

Studie Intervention Vergleich Vor- und Begleitmedikation
LUX-Lung 3 Afatinib: Pemetrexed: 500 mg/m? = symptomatische

Startdosis 40 mg/Tag oral, Kdrperoberflache i.v. Behandlung von

1-mal taglich + Nebenwirkungen und

tumorassoziierten
Symptomen
= Bisphosphonate

Cisplatin: 75 mg/m?
Kdrperoberflache i.v.

Einnahme in Zyklen von je jeweils am 1. Tag eines

21 Tagen bis Behandlungszyklus von

Krankheitsprogression oder 21 Tagen bis nur bei Cisplatin +

Unvertraglichkeit Krankheitsprogression oder Pemetrexed:
Unvertraglichkeit, maximal = Kortikosteroidgabe am Tag
6 Behandlungszyklen zu vor, wahrend und nach der
21 Tagen Infusion;

Aufdosierung auf 50 mg/Tag  Dosisreduktion oder = Hydrierung vor und nach

bei guter Vertraglichkeit nach  Verschiebung der Behandlung ~ der Infusion;

21 Tagen méglich; bei Unvertraglichkeit = Folsaure® taglich oral;

Dosisreduktion? bis auf moglich”® = Vitamin B12 1000 mg i.m.

20 mg/Tag bei vor dem 1. und nach jedem

Unvertraglichkeit 3. Behandlungszyklus;

= | eucovorin
Notfallmedikation bei
extremer Toxizitat

a: nach einem festgelegten Schema
b: gemdR Angaben der Fachinformation
c: 7 Tage vor Anfang der Behandlung bis 3 Wochen nach Ende der Behandlung mit Pemetrexed

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; i.m.: intramuskular; i.v.: intravends;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus

Studiendesign

Die Studie LUX-Lung3 ist eine noch nicht abgeschlossene, randomisierte, offene,
multizentrische, aktiv kontrollierte Zulassungsstudie. Eingeschlossen wurden TKI-naive
erwachsene Patienten mit Adenokarzinom der Lunge des Stadiums I1IB oder 1V (Union
Internationale Contre le Cancer [UICC], 6. Auflage), was dem lokal fortgeschrittenen bzw.
metastasierten Stadium gemall Fachinformation von Afatinib entspricht. Bei den Patienten
mussten aktivierende EGFR-Mutationen vorliegen. Der Allgemeinzustand zu Studienbeginn
musste einem ECOG-PS von 0 oder 1 entsprechen. Patienten mit einer vorhergehenden
Chemotherapie aufgrund eines rezidivierten und / oder metastasierten NSCLC waren von der
Studie ausgeschlossen. Eine adjuvante / neoadjuvante Chemotherapie war nur dann zuge-
lassen, wenn zwischen Behandlungsende und der Randomisierung mindestens 12 Monate
vergangen waren.

Die Randomisierung erfolgte im Verhéltnis 2:1 (Afatinib : Chemotherapie), stratifiziert nach
Ethnie (asiatisch oder nicht asiatisch) und EGFR-Mutation (Dell9, L858R oder andere).
Insgesamt wurden 345 Patienten randomisiert (Afatinib: 230 Patienten; Chemotherapie: 115

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -17 -



Dossierbewertung A15-17 Version 1.0

Afatinib — Nutzenbewertung gemal} § 35a SGB V 13.08.2015

Patienten). Eine Verblindung von Patienten oder behandelnden Personen erfolgte fiir die in
der vorliegenden Nutzenbewertung betrachteten patientenrelevanten Endpunkte nicht.

Die in der Studie eingesetzten Wirkstoffe, d. h. Afatinib oder eine Kombinationstherapie aus
Cisplatin und Pemetrexed, wurden in Therapieregimes ohne relevante Abweichung von den
Anforderungen der jeweiligen Fach- und Gebrauchsinformationen verabreicht [4,5]. Afatinib
wurde zunéchst mit einer Dosis von 40 mg/Tag eingesetzt, wobei die Mdglichkeit bestand,
nach friihestens 21 Tagen die Dosis auf maximal 50 mg/Tag zu erhéhen, sofern der Wirkstoff
wahrend dieser Zeit gut vertragen wurde, d. h. bestimmte praspezifizierte Nebenwirkungen
nicht auftraten [6]. Eine Dosisreduktion nach einem praspezifizierten, der Fachinformation
entsprechenden Schema bis auf eine Mindestdosis von 20 mg/Tag war beim Auftreten
gravierender Nebenwirkungen moglich. Die Behandlung mit Afatinib erfolgte solange, bis
eine Krankheitsprogression auftrat, die Therapie nicht mehr vertragen wurde oder bis der
behandelnde Arzt oder der Patient einen Abbruch der Behandlung forderten.

Die Vergleichstherapie Cisplatin + Pemetrexed wurde iber maximal 6 Zyklen zu je 21 Tagen
verabreicht. Bei Krankheitsprogression, nicht akzeptablen Nebenwirkungen oder auf Wunsch
des Patienten oder des Arztes oder bei Unvertraglichkeit konnte die Behandlung vorzeitig
abgebrochen werden. Beide Wirkstoffe wurden nacheinander am jeweils ersten Tag eines
Zyklus intravents verabreicht. Die Dosis von Cisplatin betrug hierbei 75 mg/m? Kdorper-
oberflache, die Dosis von Pemetrexed 500 mg/m? Kdorperoberflache. Eine Dosisreduktion
oder ein Verschieben der Behandlung konnte bei Auftreten von medikamentenbedingten
unerwiinschten Ereignissen (UE) erfolgen.

Primarer Endpunkt der Studie LUX-Lung 3 war das progressionsfreie Uberleben (PFS). Mit
dem Eintreten einer Progression beendeten die Patienten die Einnahme von Afatinib. Im
Anschluss konnten die Patienten zu einer geeigneten Folgetherapie wechseln, nach
Madglichkeit zu einer Chemotherapie. Auch die Patienten des Chemotherapie-Arms konnten
nach Ende der Studienbehandlung oder nach Krankheitsprogression tumorgerichtete
Folgetherapien erhalten (moglichst eine Monochemotherapie oder einen TKI [einschliellich
Afatinib]). Aus den Studienunterlagen gehen keine weiteren Informationen dazu hervor, unter
welchen Umstanden die Einnahme von Afatinib in der Folgetherapie mdglich war.

Dauer der Nachbeobachtung

Tabelle 8 zeigt die geplante Dauer der Nachbeobachtung der Patienten flr die einzelnen
Endpunkte in der Studie LUX-Lung 3.
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Tabelle 8: Geplante Dauer der Nachbeobachtung — RCT, direkter Vergleich: Afatinib vs.
Cisplatin + Pemetrexed; ECOG-PS 0-1

Studie Geplante Nachbeobachtung
Endpunktkategorie
LUX-Lung 3
Gesamtuberleben bis zum Tod
Symptomatik und bis zur Progression oder zum Beginn einer Folgetherapie®

gesundheitsbezogene
Lebensqualitét

Nebenwirkungen bis 28 Tage nach der letzten Behandlung mit der Studienmedikation®

a: 21 (x 7) Tage nach der Visite zu Behandlungsende (0-14 Tage nach letzter Studienmedikation) fand fir
alle Patienten der erste, verpflichtende Nachbeobachtungstermin statt, auch wenn zu diesem Zeitpunkt bereits
eine Folgetherapie begonnen wurde.

b: Datengrundlage fiir die geplanten Analysen; UE, die spéter auftraten wurden lediglich dokumentiert (bis
zum letzten Nachbeobachtungstermin)

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; UE: unerwinschtes Ereignis; vs.: versus

Die Daten aller Patienten flossen auch nach Beendigung der Studienmedikation und
maoglichem Therapiewechsel in die Auswertung des Gesamtuberlebens ein. Die Erhebung
anderer Daten erfolgte endpunktspezifisch tber das Behandlungsende hinaus: UE wurden bis
28 Tage nach Behandlungsende erhoben, Daten zu Symptomatik und gesundheitsbezogener
Lebensqualitét bis zur Krankheitsprogression oder bis zum Therapiewechsel.

Auswertezeitpunkte der Studie LUX-Lung 3

Die Studie LUX-Lung 3 war zum Zeitpunkt der Nutzenbewertung noch nicht abgeschlossen.
Es lagen Analysen zu mehreren Datenschnitten vor. Der 1. Datenschnitt (09.02.2012) war
nach 217 Féllen von Krankheitsprogression geplant und wurde nach Vorliegen von 221
Ereignissen durchgefihrt. Zu diesem Zeitpunkt wurde die finale konfirmatorische Analyse
des priméren Endpunkts PFS und eine Interimsanalyse fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben
durchgefuhrt. Dieser Datenschnitt war Datengrundlage fir die erste Nutzenbewertung von
Afatinib fir alle Endpunkte, aufler dem Gesamtuberleben [3]. Fir die Erhebung des
Gesamtlberlebens erfolgte am 21.01.2013 auf Veranlassung der Zulassungsbehdrden ein
zusétzlicher Datenschnitt, der ebenfalls fiir die erste Nutzenbewertung von Afatinib
herangezogen wurde und im Folgenden als 2. Datenschnitt bezeichnet wird. Die finale
Analyse des Endpunkts Gesamtiiberleben war nach 209 Todesféllen geplant und wurde nach
Vorliegen von 213 Ereignissen durchgefuhrt (14.11.2013; 3. Datenschnitt). Der pU legte fir
die vorliegende Nutzenbewertung die Ergebnisse dieses 3. Datenschnitts vor, zog diese aber
lediglich zur Bewertung des Endpunkts Gesamtiiberleben heran. Fir die anderen Endpunkte
betrachtete der pU weiterhin die Daten des 1. Datenschnitts (09.02.2012). In der vorliegenden
Nutzenbewertung wurden die Ergebnisse des 3. Datenschnitts vom 14.11.2013 als Grundlage
fir die Nutzenbewertung herangezogen. Aus in Abschnitt 2.7.2.4.2 beschriebenen Griinden

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -19-



Dossierbewertung A15-17 Version 1.0
Afatinib — Nutzenbewertung gemal} § 35a SGB V 13.08.2015

wurden die Ergebnisse des Endpunkts Gesamtiiberleben in der Gesamtschau des 2. und 3.
Datenschnitts bewertet.

Patientencharakteristika
Tabelle 9 zeigt die Charakteristika der Patienten in der eingeschlossenen Studie.
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Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulation — RCT, direkter Vergleich: Afatinib vs.
Cisplatin + Pemetrexed, ECOG-PS 0-1

Studie Afatinib Cisplatin + Pemetrexed
Charakteristika N =230 N =115
Kategorie
LUX-Lung 3
Alter [Jahre]: MW (SD) 60,5 (10,1) 59,9 (10,0)
Geschlecht: [m / w], % 36 /64 33/67
Ethnie n (%)
asiatisch 166 (72) 83 (72)
nicht asiatisch 64 (28) 32 (28)
ECOG-Performance Status, n (%)
0 92 (40) 41 (36)
1 138 (60) 73 (64)
2 0(0) 1(1)°
Tumorstadium, n (%)
Stadium 111B 20 (9) 17 (15)
Stadium IV 210 (91) 98 (85)
EGFR-Mutation, n (%)
L858R" 91 (40) 47 (41)
Del19” 112 (49) 57 (50)
andere 27°(12) 11 (10)
Anteil Patienten mit ausschlieRlich Adenokarzinom, n (%)° 227 (99) 111 (97)
Rauchverhalten
Nieraucher 155 (67) 81 (70)
Ex-Raucher 70 (30) 32 (28)
aktiver Raucher 5(2) 2(2)
Hirnmetastasen vorhanden 27 (12) 15 (13)
Therapieabbrecher, n (%)
1. Datenschnitt® 164 (71)" 51 (44)"
3. Datenschnitt" 209 (91)f 51 (44)"
Studienabbrecher, n (%) k. A k. A

a: Patient hatte ECOG-PS von 0 bei Screening; verschlechterte sich noch vor Behandlungsbeginn auf 2

b: Patienten mit ausschlieBlicher L858R-(oder ausschlielicher Del19-)EGFR-Mutation

c: davon ein Patient mit einem EGFR-Wild-Typ, der félschlicherweise in die Studie eingeschlossen wurde

d: bei zusatzlichen 6 Patienten lag pradominant ein Adenokarzinom vor, bei 1 weiteren ein anderes Karzinom
e: pradefinierter Datenschnitt vom 09.02.2012

f: Prozentzahlen: eigene Berechnung

g: 60 Patienten hatten die Therapie zum Zeitpunkt des 1. Datenschnitts bereits nach 6 Zyklen geméan
Studienprotokoll beendet.

h: pradefinierter Datenschnitt vom 14.11.2013

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; EGFR: Epidermal Growth Factor
Receptor; k. A.: keine Angabe; m: mannlich; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patienten in Kategorie; N: Anzahl der
randomisierten Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; w: weiblich;
VS.: Versus
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Die Population der Studie LUX-Lung 3 umfasste 230 Patienten im Afatinibbehandlungsarm
und 115 Patienten im Chemotherapie-Arm, wobei in beiden Armen annahernd doppelt so
viele Frauen wie Manner vertreten waren. Gemal der Einschlusskriterien der Studie waren
nahezu alle Karzinome der Patienten histologisch den Adenokarzinomen zuzuordnen.
Hirnmetastasen lagen bei ca. 12 % bzw. 13 % der Patienten vor. Die tberwiegende Anzahl
der Patienten befand sich im Tumorstadium IV.

Die Ethnie (asiatisch oder nicht asiatisch) und der EGFR-Mutationsstatus (Del19, L858R oder
andere) waren aufgrund der stratifizierten Randomisierung weitgehend gleich verteilt. Etwa
72 % der Patienten war asiatischer Herkunft. Als h&ufigste EGFR-Mutationen traten die
Mutationen Del19 (knapp 50 % in beiden Gruppen) und L858R (ca. 40 % in beiden Gruppen)
auf.

Rauchen ist nicht der priméare Risikofaktor fir diese Form des nichtkleinzelligen Lungen-
karzinoms. Das spiegelte sich in dem hohen Anteil von Nierauchern wider (knapp 70 %).

Zum Zeitpunkt des 3. Datenschnitts vom 14.11.2013 hatten 91 % der Patienten im Afatinib-
Arm die Behandlung abgebrochen; von den Patienten unter Chemotherapie hatten 44 % die
Behandlung vorzeitig beendet. Dies kann durch die unterschiedlich geplante Behand-
lungsdauer (Afatinib: ohne definiertes Behandlungsende, Cisplatin + Pemetrexed: maximal
6 Behandlungszyklen) erklart werden.

Tabelle 10 zeigt die mediane Behandlungsdauer in der Studie LUX-Lung 3.
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Tabelle 10: Angaben zum Studienverlauf — RCT , direkter Vergleich: Afatinib vs. Cisplatin +
Pemetrexed; ECOG-PS 0-1

Studie Afatinib Cisplatin + Pemetrexed

Dauer Studienphase N =230 N =115
Endpunktkategorie

LUX-Lung 3

Behandlungsdauer, [Tage]
1. Datenschnitt®

Median [Min—-Max] 336 [7-827] 105 [1-157]
Mittelwert (SD) 335,4 (210,5) 85,0 (42,5)
3. Datenschnitt®
Median [Min-Max] 336 [7-1471] 105 [1-157]
Mittelwert (SD) 436,1 (362,2) 85,0 (42,5)
Beobachtungsdauer, [Tage]
alle in der Nutzenbewertung berticksichtigen k. A. k. A
Endpunkte

a: pradefinierter Datenschnitt vom 09.02.2012

b: pradefinierter Datenschnitt vom 14.11.2013

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; k. A.: keine Angaben; N: Anzahl der
randomisierten Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; vs.: versus

Die mediane Behandlungsdauer in der LUX-Lung-3-Studie war fur die Patienten im Afatinib-
Arm mit 336 Tagen deutlich l&nger als im Cisplatin + Pemetrexed-Arm mit 105 Tagen. Dies
kann durch die unterschiedlich vorgegebene Behandlungsdauer (Afatinib: ohne definiertes
Behandlungsende, Cisplatin + Pemetrexed: maximal 6 Behandlungszyklen a 21 Tage) erklart
werden. Zur tatsachlichen Beobachtungsdauer, die aufgrund der je Endpunkt unter-
schiedlichen Kriterien zur Nachbeobachtung sehr unterschiedlich sein konnte, liegen keine
Angaben vor. Fir UE lasst sich diese jedoch anhand der Angaben zur medianen
Behandlungsdauer schétzen, da UE pradefiniert bis 28 Tage nach der letzten Studien-
medikation erhoben wurden. Unter der Annahme, dass alle Patienten diese 28 Tage
Nachbeobachtung ausgeschopft haben, ergibt sich als Anndherung eine mediane
Beobachtungsdauer von 364 Tagen im Afatinib-Arm und 133 Tagen im Cisplatin +
Pemetrexed-Arm. Die Beobachtungsdauer im Cisplatin + Pemetrexed-Arm betrug demnach
nur etwa ein Drittel der Beobachtungsdauer im Afatinib-Arm. Fir die Endpunkte zur
Symptomatik und zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt waren die Unterschiede der
medianen Beobachtungsdauern vermutlich moderater, da diese nicht nur bis 28 Tage nach
Behandlungsende, sondern bis Progression oder Beginn einer Folgetherapie nachbeobachtet
wurden.

Tabelle 11 zeigt das Verzerrungspotenzial auf Studienebene.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -23-



Dossierbewertung A15-17 Version 1.0
Afatinib — Nutzenbewertung gemal} § 35a SGB V 13.08.2015

Tabelle 11: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT, direkter Vergleich: Afatinib vs.
Cisplatin + Pemetrexed, ECOG-PS 0-1
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ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
VS.: Versus

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde fur die Studie LUX-Lung 3 als niedrig
eingestuft. Dies entspricht der Einschatzung des pU. Einschrankungen, die sich durch das
offene Studiendesign ergaben, sind in Abschnitt 2.4 beim endpunktspezifischen Ver-
zerrungspotenzial beschrieben.

2.3.2 Fragestellung 2: mit einer platinbasierten Chemotherapie vorbehandelte
Patienten

Zur Bewertung des Zusatznutzens von Afatinib bei mit einer platinbasierten Chemotherapie
vorbehandelten Patienten lag keine verwertbare Studie vor. Die vom pU vorgelegte einarmige
Studie LUX-Lung 2 ist nicht geeignet, um Aussagen zum Zusatznutzen von Afatinib
gegenuiber der zweckmaligen Vergleichstherapie (Erlotinib, Gefitinib) zu treffen (siehe
Abschnitt 2.7.2.3.2). Eine Beschreibung der Studiencharakteristika und der Patienten-
population entfallt daher.

2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen
2.4.1 Fragestellung 1: nicht vorbehandelte Patienten
2.4.1.1 Eingeschlossene Endpunkte
In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen (zur Begrindung
siehe Abschnitt 2.7.2.4.3):
= Mortalitét
o Gesamtiberleben
* Morbiditat

s Symptomatik gemessen anhand der Symptomskalen aus den Fragebdgen European
Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) Quiality of Life
Questionnaire-Core 30 (QLQ-C30) und EORTC Quiality of Life Questionnaire Lung
Cancer-13 (QLQ-LC13)
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o Gesundheitszustand gemessen anhand der visuellen Analogskala (VAS) des Euro
Quality of Life-5 Dimension (EQ-5D)

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét
s gemessen anhand der Funktionsskalen des Fragebogens EORTC QLQ-C30
= Nebenwirkungen
s schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
s schwere UE (Common Technology Criteria for Adverse Events [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. Weitere Informationen finden sich
in Abschnitt 2.7.2.4.3 der vorliegenden Nutzenbewertung.

Tabelle 12 zeigt, fiir welche Endpunkte in der eingeschlossenen Studie Daten zur Verfligung
standen.

Tabelle 12: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Afatinib vs. Cisplatin +
Pemetrexed, ECOG-PS 0-1

Studie Endpunkte

Gesundheitszustand (VAS des EQ-5D)"

(krankheitsspezifisches Instrument)®

. | Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
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=
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a: gemessen Uber die Symptomskalen krankheitsspezifischer Instrumente (EORTC QLQ-C30 und QLQ-LC13)
b: keine Daten zu Subgruppen vorgelegt

¢: gemessen anhand des EORTC QLQ-C30

d: aufgrung des hohen Verzerrungspotenzials wurde lediglich eine qualitative Bewertung der Endpunkte zu UE
vorgenommen.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group
Performance Status; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality
of Life Questionnaire-C30; EQ-5D: EuroQol-5D; QLQ-LC13: Quality of Life Questionnaire-LC 13; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes
Ereignis; VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus
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2.4.1.2 Verzerrungspotenzial
Tabelle 13 beschreibt das Verzerrungspotenzial fir die relevanten Endpunkte.

Tabelle 13: Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene — RCT , direkter
Vergleich: Afatinib vs. Cisplatin + Pemetrexed; ECOG-PS 0-1

Studie Endpunkte
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a: gemessen Uber die Symptomskalen krankheitsspezifischer Instrumente (EORTC QLQ-C30 und QLQ-LC13)
b: gemessen anhand des EORTC QLQ-C30

c: Bewertung gilt fir den 3. Datenschnitt (9 bis 11 Patienten [7,8 % bis 9,5 %] des Chemotherapie-Arms haben
als Folgetherapie Afatinib erhalten). Das Verzerrungspotenzial zum 2. Datenschnitt wurde als niedrig bewertet
(siehe Abschnitt 2.7.2.4.2).

d: patientenberichteter Endpunkt bei offener Studie; potenziell stark unterschiedliche Beobachtungszeiten bei
informativer Zensierung

e: keine Daten zu Subgruppen vorgelegt

f: keine fur eine quantitative Aussage verwertbaren Daten vorhanden. Daher ausschlieRlich qualitative
Betrachtung in der vorliegenden Nutzenbewertung. Zur Begriindung siehe Abschnitt 2.7.2.4.2

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group
Performance Status; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality
of Life Questionnaire-C30; EQ-5D: EuroQol-5D; H: hoch; N: niedrig; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala; vs.:
VErsus

Fur alle als bewertungsrelevant angesehenen Endpunkte waren Daten im Dossier verfligbar.
Fur den Endpunkt Gesundheitszustand wurden die vorliegenden Daten allerdings nicht zur
Nutzenbewertung herangezogen, da der pU keine Ergebnisse zu Subgruppenanalysen
vorgelegt hat (siehe Abschnitt 2.7.2.4.3).

Fir die Bewertung von Afatinib lag nur eine Studie vor. Die besonderen Anforderungen, die
an die Ableitung eines Belegs fir einen Zusatznutzen aus einer einzigen Studie gestellt
werden, sind flr die Studie LUX-Lung 3 nicht erfullt [7]. Somit konnten aus den Daten
maximal Hinweise, z. B. auf einen Zusatznutzen, abgeleitet werden. Diese Einschatzung
weicht von der des pU ab, der fur die meisten Endpunkte aus der Studie LUX-Lung 3 Belege
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fir einen Zusatznutzen von Afatinib vs. Cisplatin + Pemetrexed ableitete, wenn die Studie
LUX-Lung 6 gleichgerichtete Effekte zeigte.

Das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt Gesamtiiberleben wurde in der vorliegenden
Nutzenbewertung fir den 3. Datenschnitt der Studie LUX-Lung 3 als hoch eingestuft.
Ausschlaggebend war in dieser Situation der gerichtete Behandlungswechsel vom
Chemotherapie-Arm auf eine Afatinibbehandlung. Dies stimmt mit der Einschatzung des pU
Uberein, der das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben ebenfalls als hoch
bewertete. Allerdings ist die Begriindung des pU eine andere (siehe Abschnitt 2.7.2.4.2). Das
Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt Gesamtuberleben zum 2. Datenschnitt wurde als
niedrig angesehen (siehe Dossierbewertung A13-41 [3]). Zu diesem Datenschnitt gab es
weniger Behandlungswechsler und es ist davon auszugehen, dass die gewechselten Patienten
noch nicht so lange unter Afatinibbehandlung waren, zumal alle Therapiewechsler Afatinib
erst als Drittlinientherapie erhielten. Die Einstufung wird in Abschnitt 2.7.2.4.2 ausfuhrlich
begriindet.

Fur die Endpunkte der Symptomatik und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wurde das
Verzerrungspotenzial Ubereinstimmend mit den Einstufungen des pU im Dossier als hoch
eingeschatzt. MaRgeblich hierflr waren das offene Studiendesign sowie die Kombination von
potenziell informativen Zensierungen und stark unterschiedlichen Behandlungszeiten, die
wahrscheinlich mit stark unterschiedlichen und Beobachtungszeiten einhergingen (siehe
Abschnitt 2.7.2.4.2). Somit konnten fur diese Endpunkte maximal Anhaltspunkte abgeleitet
werden.

Im Falle der UE wurde in der vorliegenden Nutzenbewertung keine quantitative Aussage zum
Ausmall des Schadens von Afatinib getroffen. Dies war insbesondere durch die drastisch
unterschiedlichen Beobachtungsdauern in den Studienarmen begriindet (336 + 28 Tage im
Afatinib-Arm und 105 + 28 Tage im Cisplatin + Pemetrexed-Arm). Sowohl relative Risiken
als auch die vom pU verwendeten Inzidenzdichteverhéltnisse erlauben damit nur ein-
geschrénkte, qualitative bzw. keine Aussagen Uber mdgliche Behandlungseffekte. Die im
Bericht getroffenen qualitativen Aussagen basieren auf den naiven Proportionen fir die als
relevant angesehenen Schadenendpunkte. Dies weicht vom Vorgehen des pU ab, der im
Dossier das Inzidenzdichtenverhaltnis der Ereignisse als Effektschatzungen wahlte, um den
unterschiedlich langen Beobachtungszeiten Rechnung zu tragen.

2.4.1.3 Ergebnisse

Die folgenden Tabellen fassen die Ergebnisse zum Vergleich Afatinib mit Cisplatin +
Pemetrexed bei nicht vorbehandelten NSCLC-Patienten im Stadium ECOG-PS 0 oder 1
zusammen. Die Daten aus dem Dossier des pU wurden, wo notwendig, durch eigene
Berechnungen ergéanzt. Eine Ubersicht zu den héaufigsten UE, schweren UE (CTCAE-
Grad > 3), SUE und Abbruch wegen UE befindet sich in Anhang B.
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Tabelle 14: Ergebnisse (Mortalitat) — RCT, direkter Vergleich: Afatinib vs. Cisplatin +
Pemetrexed; ECOG-PS 0-1

Studie Afatinib Cisplatin + Pemetrexed Afatinib vs. Cisplatin
Endpunkt + Pemetrexed
N Mediane N Mediane HR [95 %-KI]?;
Uberlebenszeit in Uberlebenszeit in p-Wert”
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patienten mit Ereignis Patienten mit Ereignis
n (%) n (%)

LUX-Lung 3
Gesamtuiberleben

1. Datenschnitt: 230 n.b.[22,6;n.b.] 115 n.b[21,6;n.b.] 1,12[0,73; 1,73];

09.02.2012 67 (29,1) 31 (27,0) 0,605

2. Datenschnitt®: 230 28,1[24,6; 33,0] 115 28,2[20,7; 33,2] 0,91 [0,66; 1,25];

21.01.2013 116 (50,4) 59 (51,3) 0,546

3. Datenschnitt 230 28,2 [24,6; 33,6] 115 28,2 [20,7; 33,2] 0,88 [0,66; 1,17];

14.11.2013 140 (60,9) 73 (63,5) 0,385
a: Cox-Modell stratifiziert nach EGFR-Mutationsstatus und Ethnie
b: Log-Rank-Test stratifiziert nach EGFR-Mutationsstatus und Ethnie
c: Dieser Datenschnitt war nicht im Studienbericht prédefiniert, wurde aber zum 21.01.2013 von den
Zulassungsbehdrden zusatzlich angefordert.
ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; HR: Hazard Ratio; Kl: Konfidenz-
intervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n. b.: nicht berechenbar; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
VS.: Versus
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Tabelle 15: Ergebnisse (Morbiditat: Zeit bis zur Verschlechterung der Symptomatik) — RCT,
direkter Vergleich: Afatinib vs. Cisplatin + Pemetrexed; ECOG-PS 0-1

Studie Afatinib Cisplatin Afatinib vs. Cisplatin +
Endpunktkategorie Pemetrexed
Endpunkt N Median N Median HR [95 %-KI]%;
Subskala/Item (Monate) (Monate) p-Wert®
[95 %0-K1] [95 %0-K1]
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
LUX-Lung 3
Morbiditat
EORTC QLQ-C30 Symptomskalen — Zeit bis zur Verschlechterung der Symptomatik®®
Dyspnoe 230 27,6 [14,6;n.b.] 115  5,2[2,8; 10,5] 0,48 [0,33; 0,68];
88 (38,3) 55 (47,8) < 0,001
Fatigue 230  3,0[2,2; 5,6] 115 1,7[1,1; 2,6] 0,69 [0,52; 0,91];
152 (66,1) 80 (69,6) 0,007
Schlaflosigkeit 230 10,4[6,9;17,1] 115 20,5[3,6;n.b.] 0,98 [0,69; 1,39];
116 (50,4) 45 (39,1) 0,886
Schmerzen 230  4,2[2,8;5,6] 115 3,1[2,2;4,0] 0,83 [0,62; 1,10];
147 (63,9) 72 (62,6) 0,188
Appetitverlust 230 3,812,8; 8,3] 115 2,812,0; 3,8] 0,84 [0,62; 1,13];
140 (60,9) 69 (60,0) 0,234
Diarrhd 230 0,8[0,8;0,8] 115 13,7[11,3;n.b] 7,80 [5,18; 11,75];
210 (91,3) 30 (26,1) < 0,001
Ubelkeit und 230 7,414,8;12/4] 115 2,1[1,6;2,9] 0,55 [0,40; 0,74];
Erbrechen 130 (56,5) 74 (64,3) < 0,001
Obstipation 230 17,7[9,7; 20,8] 115 7,6 [3,6;n.b.] 0,73 [0,52; 1,04];
108 (47,0) 48 (41,7) 0,079
EORTC QLQ-LC13 Symptomskalen — Zeit bis zur Verschlechterung der Symptomatik®®
Dyspnoe 230 10,4 [5,6; 15,9] 115 2,9[2,2;4,9] 0,68 [0,50; 0,93];
121 (52,6) 67 (58,3) 0,013
Bluthusten 230 n.b.[n.b.;n.b.] 115 n.b.[n.b;n.b] 1,751[0,89; 3,45];
46 (20,0) 11 (9,6) 0,100
Husten 230 27,0[19,2;n.b] 115 8,0[44;n.b] 0,59 [0,40; 0,87];
82 (35,7) 44 (38,3) 0,006
Schmerzen 230 12,1[7,6;20,8] 115 28,2[4,4;n.b.] 0,92 [0,64; 1,31];
(Arm / Schulter) 110 (47,8) 44 (38,3) 0,627
Schmerzen (Brust) 230 42,2[20,1;n.b.] 115  8,3[5,8;n.b.] 0,64 [0,44; 0,93];
83 (36,1) 45 (39,1) 0,018
Schmerzen (andere) 230 4,9 [3,4;6,7] 115 6,2 [3,6; 8,8] 1,08 [0,78; 1,51];
131 (57,0) 49 (42,6) 0,636
Haarausfall 230 3,5[2,8;4,1] 115 1,7[1,5; 2,0] 0,61 [0,46; 0,80];
154 (67,0) 77 (67,0) < 0,001
(Fortsetzung)
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Tabelle 15: Ergebnisse (Morbiditét: Zeit bis zur Verschlechterung der Symptomatik) — RCT,
direkter Vergleich: Afatinib vs. Cisplatin + Pemetrexed; ECOG-PS 0-1 (Fortsetzung)

Studie Afatinib Cisplatin Afatinib vs. Cisplatin +
Endpunktkategorie Pemetrexed
Endpunkt N Median N Median HR [95 %-KI]%;
Subskala/Item (Monate) (Monate) p-Wert®
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Mundschmerzen 230 0,8[0,8; 0,8] 115 2,91[2,4;3,7] 2,55 [1,90; 3,41];
194 (84,3) 68 (59,1) < 0,001
periphere Neuropathie 230 2,912,2; 4,2] 115 5,1[4,2;5,8] 1,24 0,92; 1,66];
159 (69,1) 64 (55,7) 0,160
Schluckbeschwerden 230 2,8[1,5;5,8] 115 10,4[5,6;n.b.] 1,84 [1,30; 2,59];
147 (63,9) 43 (37,4) < 0,001

a: Cox-Modell stratifiziert nach EGFR-Mutationsstatus und Ethnie

b: Log-Rank-Test stratifiziert nach EGFR-Mutationsstatus und Ethnie

c: Daten des 3. Datenschnitts vom 14.11.2013

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

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; EGFR: Epidermal Growth Factor
Receptor; EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; HR: Hazard Ration;
KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; n. b.: nicht
berechenbar; QLQ-C30: Fragebogen zur Lebensqualitit (generelle Symptome einer Krebserkrankung);
QLQ-LC13: Fragebogen zur Lebensqualitat (lungenkrebsspezifische Symptome); RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; vs.: versus
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Tabelle 16: Ergebnisse (Zeit bis zur Verschlechterung der gesundheitsbezogenen Lebens-
qualitat) — RCT, direkter VVergleich: Afatinib vs. Cisplatin + Pemetrexed; ECOG-PS 0-1

Studie Afatinib Cisplatin Afatinib vs. Cisplatin +
Endpunkt Pemetrexed
Subskala N Median N Median HR [95 %-KI]?;
(Monate) (Monate) p-Wert"
[95 %0-K1] [95 %0-K1]
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)

LUX-Lung 3

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

globaler 230 3,5[2,8;5,6] 115 3,8[2,8;5,8] 1,00 [0,74; 1,35];
Gesundheitsstatus 144 (62,6) 65 (56,5) 0,997
emotionale Funktion 230 12,1[7,7;17,1] 115  8,5[5,5;n.b.] 0,91 [0,64; 1,30];
114 (49,6) 45 (39,1) 0,612
kognitive Funktion 230 4,9]3,5;8,3] 115 3,1[2,1;4,2] 0,77 [0,57; 1,03];
144 (62,6) 69 (60,0) 0,078
korperliche Funktion 230 5,6 [3,5;9,5] 115 2,8[2,1; 4,4] 0,73 [0,54; 0,98];
139 (60,4) 70 (60,9) 0,031
Rollenfunktion 230  2,9[2,2;4,9] 115 2,4 1,7; 3,5] 0,92 [0,69; 1,23];
157 (68,3) 70 (60,9) 0,585
soziale Funktion 230 4,8[2,8;7,6] 115 3,5[2,4;71] 0,98 [0,72; 1,33];
136 (59,1) 62 (53,9) 0,891

a: Cox-Modell stratifiziert nach EGFR-Mutationsstatus und Ethnie

b: Log-Rank-Test stratifiziert nach EGFR-Mutationsstatus und Ethnie

c: Daten des 3. Datenschnitts vom 14.11.2013

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

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; EGFR: Epidermal Growth Factor
Receptor; EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio;
KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; n. b.: nicht
berechenbar; QLQ-C30: Fragebogen zur Lebensqualitat (generelle Symptome einer Krebserkrankung);
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus
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Tabelle 17: Ergebnisse (Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Afatinib vs. Cisplatin +
Pemetrexed; ECOG-PS 0-1

Studie Afatinib Cisplatin + Pemetrexed
Endpunkt N Patienten mit N Patienten mit
mindestens einem mindestens einem
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
LUX-Lung 3
Nebenwirkungen?
SUE 229 71 (31,0) 111 25 (22,5)
Therapieabbriche 229 37 (16,2) 111 17 (15,3)
aufgrund von UE
UE mit CTCAE 229 143 (62,4) 111 63 (56,8)
Grad > 3
CTCAE Grad 3 229 119 (52,0) 111 49 (44,1)
CTCAE Grad 4 229 9 (3,9 111 11 (9,9)

a: Daten des 3. Datenschnitts vom 14.11.2013

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology
Group Performance Status; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes
Ereignis; vs.: versus

Mortalitat
Gesamtuiberleben

Zur Bewertung des Endpunkts Gesamtiberleben wurden der 2. und 3. Datenschnitt
herangezogen (siehe Abschnitt 2.7.2.4.3). Die Ergebnisse zum 1. Datenschnitt wurden
lediglich ergénzend dargestellt.

In der Studie LUX-Lung 3 zeigten sich zu keinem der 3 Datenschnitte statistisch signifikante
Unterschiede im Gesamtlberleben zwischen Afatinib und Cisplatin + Pemetrexed. Aufgrund
von Effektmodifikationen fur das Merkmal EGFR-Mutationsstatus war der Gesamtschétzer
der Studie LUX-Lung 3 jedoch nicht sinnvoll zu interpretieren (siehe Abschnitt 2.4.1.4). Fur
Patienten mit EGFR-Mutation Dell19 ergibt sich in der Gesamtschau von 2. und 3.
Datenschnitt fir den Endpunkt Gesamtiberleben ein Hinweis auf einen Zusatznutzen von
Afatinib im Vergleich zu Cisplatin + Pemetrexed. Fir Patienten mit EGFR-Mutation L858R
gibt es keinen Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen, ein Zusatznutzen ist flr diese Patienten
damit nicht belegt. Fir Patienten mit anderen EGFR-Mutationen ergibt sich in der
Gesamtschau von 2. und 3. Datenschnitt ein Anhaltspunkt fiir einen geringeren Nutzen.

Dies weicht fur die Patienten mit den EGFR-Mutationen Dell9 und anderen EGFR-
Mutationen von der Einschatzung des pU ab. Fur Patienten mit der EGFR-Mutation Del19
sient der pU einen Beleg fur einen Zusatznutzen und fir Patienten mit anderen EGFR-
Mutationen einen Zusatznutzen nicht belegt.
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Morbiditat
Symptomatik (Zeit bis zur Verschlechterung)

Die Morbiditat der Patienten wurde mit den Symptomskalen der krankheitsspezifischen
Fragebogen EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-LC13 erfasst. Aufgrund des hohen Ver-
zerrungspotenzials (siehe Abschnitt 2.7.2.4.2) konnte fir alle Endpunkte in dieser Kategorie
maximal ein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen bzw. geringeren Nutzen abgeleitet werden.

Fur die Endpunkte Dyspnoe, Ubelkeit und Erbrechen, Husten und Haarausfall zeigte sich
fiir die Zeit bis zur Verschlechterung ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Afatinib. Daraus ergibt sich fiir die Symptome Ubelkeit und Erbrechen, Husten und
Haarausfall jeweils ein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Afatinib im Vergleich zur
zweckméRigen Vergleichstherapie. Fir den Endpunkt Dyspnoe zeigte sich zusatzlich ein
Beleg fur eine Effektmodifikation durch das Merkmal EGFR-Mutationsstatus (siehe
Abschnitt 2.4.1.4). Daraus ergibt sich flr Patienten mit Del19- oder L858R-EGFR-Mutation
ein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Afatinib im Vergleich zur zweckméRigen
Vergleichstherapie. Fir Patienten mit anderen EGFR-Mutationen zeigte sich kein Anhalts-
punkt flr einen Zusatznutzen, ein Zusatznutzen ist damit flr diese Patienten fir diesen
Endpunkt nicht belegt. Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der fiir die Endpunkte
Dyspnoe, Ubelkeit und Erbrechen, Husten und Haarausfall jeweils einen Beleg fiir einen
Zusatznutzen fur die gesamte Zielpopulation ableitet.

Fir die Endpunkte Fatigue und Schmerzen (Brust) zeigte sich ebenfalls fir die Zeit bis zur
Verschlechterung ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Afatinib. Das
Ausmall des Effekts war bei diesen nicht schwerwiegenden / nicht schweren Endpunkten
nicht mehr als geringfligig. Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der fir die
Gesamtschau der Endpunkte zu Schmerzen einen Hinweis und fir den Endpunkt Fatigue
einen Beleg flr einen Zusatznutzen ableitet.

Fur die Endpunkte Schmerzen und Obstipation zeigte sich fir die Zeit bis zur
Verschlechterung kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungs-
gruppen. Fur Schmerzen zeigte sich gleichzeitig ein Beleg fir eine Effektmodifikation durch
das Merkmal Alter, fur Obstipation durch das Merkmal Ethnie (siehe Abschnitt 2.4.1.4).
Hieraus ergibt sich fur die Patienten der Altersgruppe < 65 Jahre ein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen fur Schmerzen, fur Patienten > 65 Jahre ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt. Fur den Endpunkt Obstipation ergibt
sich flr nicht asiatische Patienten ein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen, flr asiatische
Patienten ergibt sich fur diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt. Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der fir die
Gesamtschau der Endpunkte zu Schmerzen und fur den Endpunkt Obstipation jeweils einen
Hinweis auf einen Zusatznutzen fiir die Gesamtpopulation ableitet.

Fur die Endpunkte Diarrhd, Mundschmerzen und Schluckbeschwerden zeigte sich fir die
Zeit bis zur Verschlechterung ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von
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Afatinib. Somit ergibt sich fiir diese Endpunkte ein Anhaltspunkt flr einen geringeren Nutzen
von Afatinib im Vergleich zur zweckmé&fRigen Vergleichstherapie. Dies weicht von der
Einschétzung des pU ab, der flr diese Endpunkte einen Beleg fiir einen geringeren Nutzen
von Afatinib ableitet.

Fur die Endpunkte Schlaflosigkeit, Appetitverlust, Bluthusten, Schmerzen (Arm/
Schulter), Schmerzen (andere) und periphere Neuropathie zeigte sich fur die Zeit bis zur
Verschlechterung jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Fur den Endpunkt Appetitverlust zeigte sich zusatzlich ein Beleg fir
eine Effektmodifikation durch das Merkmal EGFR-Mutationsstatus. Fur keine der
Subgruppen zeigten sich statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungs-
gruppen bzw. nicht mehr als geringfugige Effekte. Somit ergibt sich fur keinen der Endpunkte
ein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen, ein Zusatznutzen ist damit fur diese Endpunkte
jeweils nicht belegt. Dies weicht teilweise von der Einschdtzung des pU ab. Fir die
Endpunkte Schlaflosigkeit und Bluthusten sieht der pU einen Zusatznutzen ebenfalls nicht
belegt. In der Gesamtschau der Endpunkte zu Schmerzen und fur die Endpunkte periphere
Neuropathie und Appetitverlust leitet der pU einen Hinweis auf einen Zusatznutzen von
Afatinib ab.

Gesundheitszustand

Die Ergebnisse zur VAS des EQ-5D wurden in der vorliegenden Nutzenbewertung nicht
herangezogen, da zu diesem vom pU keine Subgruppenergebnisse vorgelegt wurden, obwohl
sich bei der Symptomatik (Kategorie: Morbiditat) mittels EORTC QLQ-C30 und EORTC
QLQ-LC13 relevante Effektmodifikationen zeigten. Somit ergibt sich fur diesen Endpunkt
kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen, ein Zusatznutzen ist damit fiir diesen Endpunkt
nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Zeit bis zur Verschlechterung)

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitit wurde anhand der Funktionsskalen des Fragebogens
EORTC QLQ-C30 erhoben.

Fur den Endpunkt kérperliche Funktion zeigte sich fur die Zeit bis zur Verschlechterung ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Afatinib. Fir diesen Endpunkt wurde das
endpunktbezogene Verzerrungspotenzial als hoch bewertet. Daraus ergibt sich ein Anhalts-
punkt flr einen Zusatznutzen von Afatinib im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichs-
therapie. Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der flr diesen Endpunkt einen Beleg
fiir einen Zusatznutzen beansprucht.

Fur die Endpunkte globaler Gesundheitsstatus, emotionale Funktion, kognitive Funktion,
Rollenfunktion und soziale Funktion zeigte sich fir die Zeit bis zur Verschlechterung kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich
fur die Endpunkte emotionale Funktion, kognitive Funktion, Rollenfunktion und soziale
Funktion kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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Fur den Endpunkt globaler Gesundheitsstatus zeigte sich zusétzlich ein Beleg flr eine
Effektmodifikation fir das Merkmal Alter (siehe Abschnitt 2.4.1.4). Fir Patienten der
Altersgruppe >65 Jahre zeigte sich ein Anhaltspunkt fir einen geringeren Nutzen von
Afatinib im Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie. Fiir Patienten < 65 Jahre zeigte
sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt. Dies
weicht von der Einschatzung des pU ab, der fur alle der Endpunkte fiir die Gesamtpopulation
einen Hinweis auf einen Zusatznutzen von Afatinib ableitet, allerdings auf Basis der
Ergebnisse der nicht fir die vorliegende Nutzenbewertung relevanten Studie LUX-Lung 6.

Nebenwirkungen

Die zwischen den Studienarmen deutlich unterschiedliche Beobachtungsdauer ermdglichte
auf Grundlage der vorliegenden Daten keine quantitative Bewertung eines moglichen
Schadens von Afatinib gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Der pU versuchte
die unterschiedlichen Beobachtungszeiten einzubeziehen, in dem er das Inzidenzdichtever-
haltnis als Effektschatzer darstellte. Da im vorliegenden Fall die mediane Beobachtungszeit
im Afatinib-Arm jedoch drastisch (etwa um den Faktor 3) langer war als im Chemotherapie-
Arm, wurden das Inzidenzdichteverhaltnis ebenso wie das relative Risiko nicht als adéquate
Auswertungsverfahren angesehen (siehe auch Abschnitt 2.7.2.4.2). In der vorliegenden
Nutzenbewertung wurden fir die UE lediglich qualitative Aussagen auf Basis der naiven
Proportionen getroffen.

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

Hinsichtlich der Endpunkte SUE, Abbruch wegen UE und schwere UE (CTCAE-Grad > 3)
zeigten sich auf Basis der naiven Proportionen keine bedeutsamen Unterschiede zwischen den
jeweiligen Raten des Afatinib- und des Chemotherapie-Arms. Fiur diese Endpunkte war
lediglich eine Aussage dahin gehend ableitbar, dass sich trotz der erheblich langeren
Beobachtungsdauer von Afatinib in den vorgelegten Daten kein Unterschied zuungunsten von
Afatinib zeigte. Damit ist ein hoherer oder geringerer Schaden von Afatinib im Vergleich zu
Cisplatin + Pemetrexed fur diese Endpunkte nicht belegt.

Dieses Ergebnis weicht von der Einschédtzung des pU ab, der fir SUE einen Hinweis auf
einen Zusatznutzen ableitet; fir Abbruch wegen UE und schwere UE leitet er auf Basis der
Studie LUX-Lung 3 bzw. Studie LUX-Lung 6 jeweils einen Hinweis auf bzw. einen Beleg flr
einen Zusatznutzen ab.

2.4.1.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

Fur die vorliegende Nutzenbewertung wurden folgende Subgruppenmerkmale als relevant
betrachtet:

= Alter zu Studienbeginn (< 65 vs. > 65 Jahre)

= Geschlecht

=  ECOG-PS zu Studienbeginn (0 vs. 1)
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EGFR-Mutationen:

o L858R vs. Dell9 vs. andere

= Ethnie (asiatisch vs. nicht asiatisch)

= Rauchstatus (Nieraucher vs. Nicht- / Wenig-Raucher vs. Raucher)
= Hirnmetastasen zu Studienbeginn (ja vs. nein)

= geografische Region (Europa / Nordamerika / Asien / andere)

Alle der genannten Subgruppenmerkmale sowie deren Auspragung und Trennwerte wurden
vorab in der LUX-Lung-3-Studie definiert.

Eine umfassende, differenzierte Zusatznutzenaussage fir die verschiedenen anderen EGFR-
Mutationsgruppen (Exon 20/ L861Q / G719S/A/C/ T790M / S7681 / weitere) war anhand
der vorliegenden Daten nicht moéglich (siehe Abschnitt 2.7.2.4.3). Die Ergebnisse zur Ver-
teilung der verschiedenen anderen Mutationen in den beiden Behandlungsarmen, ebenso wie
die vom pU berechneten Teil-Ergebnisse zu den Behandlungseffekten fir den Endpunkt
Gesamtlberleben in den verschiedenen anderen Mutationsgruppen sind in Anhang C dar-
gestellt.

Im Folgenden werden fiir den Endpunkt Gesamtiberleben flr den 2. und 3. Datenschnitt nur
die Ergebnisse fur Subgruppen prasentiert, fur die mindestens ein Hinweis auf eine
Effektmodifikation vorlag. Fur die Endpunkte der Morbiditdt und gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat lag aufgrund der unterschiedlichen Beobachtungszeiten und informativen
Zensierungen ein hohes Verzerrungspotenzial vor, das in den Subgruppen unterschiedlich
stark ausgepréagt sein konnte. Um die Unsicherheit dieser Ergebnisse zu berticksichtigen,
flossen in die vorliegende Nutzenbewertung nur Subgruppenanalysen ein, fir die Belege fur
eine Interaktion (p < 0,05) vorlagen (siehe Abschnitt 2.7.2.4.2).

Fur einige Endpunkte ergaben sich relevante Effektmodifikationen durch mehr als einen
Faktor, allerdings lagen keine weiteren Analysen zur Untersuchung der gegenseitigen
Abhangigkeiten dieser Effektmodifikatoren vor. Somit konnte tber die Ergebnisse in diesen
Subgruppen keine endgultige Aussage getroffen werden. Auf die Darstellung der einzelnen
Subgruppenergebnisse wurde verzichtet. In den beschriebenen Situationen wurde das
Ergebnis der Gesamtpopulation angenommen. Zudem wurden Subgruppenmerkmale nur dann
berucksichtigt, wenn sich bei mehreren Endpunkten eine relevante Effektmodifikation zeigte.

Fur UE wurden keine Effektmodifikationen untersucht, da schon fiir die Gesamtpopulation
aufgrund der unterschiedlichen Beobachtungszeiten nur qualitative Aussagen moglich waren.

Grundsatzlich werden im Folgenden Subgruppenanalysen zu einem Merkmal nur dann
dargestellt, wenn sich fir mindestens eine der Subgruppen ein von der Gesamtpopulation
abweichendes Ergebnis hinsichtlich der statistischen Signifikanz zeigte.
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Tabelle 18: Subgruppen (Endpunkt Gesamtiiberleben) RCT, direkter Vergleich: Afatinib vs.
Cisplatin + Pemetrexed; ECOG-PS 0-1

Studie Afatinib Cisplatin + Pemetrexed Afatinib vs.
Endpunkt Cisplatin +
Merkmal Pemetrexed
Subgruppe N Mediane N Mediane HR [95 %-KI]?%;
Uberlebenszeit in Uberlebenszeit in p-Wert”
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patienten mit Ereignis Patienten mit Ereignis
n (%) n (%)
LUX-Lung 3
Gesamtuberleben
EGFR-Mutation
1. Datenschnitt:
09.02.2012
L858R 91 n.b. [17,7; n. b.] 47 n.b. [21,6;n.b.] 1,77 [0,84; 3,76];
28 (30,8) 9(19,1) 0,130
Del19 113 n.b.[n.b.;n. b.] 57 n.b.[18,8; n.b.] 0,58 [0,31; 1,07];
24 (21,2) 18 (31,6) 0,075
andere 26 15,4 [7,5; 24,9] 11 19,7[6,8; n. b.] 1,99 [0,66; 6,01];
15 (57,7) 4(36,4) 0,213
Interaktion: p = 0,033
2. Datenschnitt:
21.01.2013
L858R 91 27,2[19,8; n. b.] 47 n.b.[24,3;n.b.] 1,30 [0,76; 2,23];
46 (50,5) 19 (40,4) 0,332
Del19 113 31,6 [26,7; 37,5] 57 21,1116,3; 29,1] 0,55 [0,36; 0,85];
51 (45,1) 36 (63,2) 0,006
andere 26 15,9 [7,5; 24,6] 11 n.b.[6,8; n.b.] 3,08 [1,04; 9,15];
19 (73,1) 4 (36,4) 0,034
Interaktion: p = 0,002
3.Datenschnitt
14.11.2013
L858R 91 27,6 [19,8; 41,7] 47 40,3[24,3;n.b.] 1,30 [0,80; 2,11];
56 (61,5) 23 (48,9) 0,292
Del19 112° 33,3[26,8; 41,5] 57 21,1[16,3; 30,7] 0,54 [0,36; 0,79];
63 (56,3) 43 (75,4) 0,002
andere 27° 15,4 [7,5; 24,6] 11 40,8 [6,8; 42,3] 2,42 10,96; 6,11];
21 (77,8) 7 (63,6) 0,054
Interaktion: p = 0,001
(Fortsetzung)
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Tabelle 18: Subgruppen (Endpunkt Gesamtliberleben) RCT, direkter Vergleich: Afatinib vs.
Cisplatin + Pemetrexed; ECOG-PS 0-1 (Fortsetzung)

a: Cox-Modell

b: Log-Rank-Test. Interaktions-p-Wert aus Cox-Modell, das Interaktionsterm zwischen Behandlung und
Subgruppenmerkmal einschlieRt

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

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; EGFR: Epidermal Growth Factor
Receptor; 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 19: Subgruppen (Morbiditat: Zeit bis zur Verschlechterung der Symptomatik) RCT,
direkter Vergleich: Afatinib vs. Cisplatin + Pemetrexed; ECOG-PS 0-1

Studie Afatinib Cisplatin + Pemetrexed Afatinib vs.
Endpunkt Cisplatin +

Merkmal Pemetrexed

Subgruppe N  Median in Monaten N  Median in Monaten HR [95 %-KI]?;
[95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert®
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)

LUX-Lung 3

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

Dyspnoe

EGFR-Mutation

L858R oder Del19°

0,38 [0,26; 0,55];

0,001f
L858R 91 22,2[13,7;n.b] 47 3,6 [2,2;10,5] 0,39 [0,23; 0,67];
34 (37,4) 24 (51,1) p < 0,001
Del19 112 37,4[17,7;n.b] 57 54[24;n.b] 0,37 [0,22; 0,63];
39 (34,8) 28 (49,1) 0,001
andere 27 5,6 [2,2; 10,4] 11 n.b.[2,8;n.b.] 2,98 [0,86; 10,33];
15 (55,6) 3(27,3) 0,070
Interaktion: p = 0,009¢
Schmerzen
Alter
< 65 Jahre 140 6,2 [4,7; 11,1] 71 2,9[1,5; 3,8] 0,54 [0,37; 0,78];
84 (60,0) 46 (64,8) < 0,001
> 65 Jahre 90 1,5[1,4;2,.2] 44 3,6 [2,4; 6,4] 1,46 [0,92; 2,31];
63 (70,0) 26 (59,1) 0,099
Interaktion: p =0,003
Appetitverlust
EGFR-Mutation
L858R oder Del19° 0,71[0,52; 0,98];
0,035'
L858R 91 8,9 [3,1; 14,2] 47 2,1[1,5; 4,4] 0,61 [0,38; 0,98];
54 (59,3) 28 (59,6) 0,035
Del19 112 4,911,5;13,9] 57 2,8[1,7;4,2] 0,81 [0,53; 1,23];
66 (58,9) 35 (61,4) 0,304
andere 27 1,510,8; 3,0] 11 3,8[0,8;n.b.] 2,31[0,92; 5,79];
20 (74,1) 6 (54,5) 0,062
Interaktion: p = 0,048¢
(Fortsetzung)
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Tabelle 19: Subgruppen (Morbiditat: Zeit bis zur Verschlechterung der Symptomatik) RCT,
direkter Vergleich: Afatinib vs. Cisplatin + Pemetrexed; ECOG-PS 0-1 (Fortsetzung)

Studie Afatinib Cisplatin + Pemetrexed Afatinib vs.
Endpunkt Cisplatin +
Merkmal Pemetrexed
Subgruppe N  Median in Monaten N  Median in Monaten HR [95 %-KI]?;
[95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert®
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Obstipation
Ethnie
nicht asiatisch 64 n.b.[9,4;n.b.] 32 2,8[1,6; 13,0] 0,37 [0,19; 0,72];
23 (35,9) 16 (50,0) 0,003
asiatisch 166 12,419,0; 20,1] 83 n.b.[3,8;n.b.] 0,90 [0,60; 1,37];
85 (51,2) 32 (38,6) 0,628
Interaktion: p =0,019

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

Dyspnoe

EGFR-Mutation
L858R oder Del19°

0,54 [0,39; 0,76];

Subgruppenmerkmal einschliet
c: Daten des 3. Datenschnitts vom 14.11.2013

zusammengefasst. Ergebnisse der Interaktionstests, siehe Text.
f: aus Meta-Analyse, eigene Berechnung

kontrollierte Studie; vs.: versus

0,001
L858R 91 14,5 [6,3; 20,1] 47 2,7[1,5: 5,5] 0,48 [0,30: 0,78];

45 (49,5) 28 (59,6) 0,002
Del19 112 158[5,6;n.b] 57 3,4[1,6;8,3] 0,61 [0,39; 0,95];

54 (48,2) 33 (57,9) 0,025
andere 27 1,5[1,2; 5,5] 11 4411,6;n.b] 2,47 [1,00; 6,12]

22 (81,5) 6 (54,5) 0,041

Interaktion: p =0,007¢
a: Cox-Modell

b: Log-Rank-Test. Interaktions-p-Wert aus Cox-Modell, das Interaktionsterm zwischen Behandlung und

d: Zeit bis zur Verschlechterung des Scores um mindestens 10 Punkte gegeniiber dem Ausgangswert
e: Da fiir die Subgruppen Del19 und L858R keine bedeutsame Heterogenitét vorlag, wurden diese Kategorien

g: Interaktions-p-Wert firr die Kategorien des EGFR-Mutationsstatus: L858R vs. Del 19 vs. andere

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; EGFR: Epidermal Growth Factor
Receptor; EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio;
KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; n. b.: nicht
berechenbar; QLQ-C30: Fragebogen zur Lebensqualitét (generelle Symptome einer Krebserkrankung);
QLQ-LC13: Fragebogen zur Lebensqualitat (lungenkrebsspezifische Symptome); RCT: randomisierte
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Tabelle 20: Subgruppen (Zeit bis zur Verschlechterung der gesundheitsbezogenen Lebens-
qualitat), RCT, direkter Vergleich: Afatinib vs. Cisplatin + Pemetrexed; ECOG-PS 0-1

Studie Afatinib Cisplatin + Pemetrexed Afatinib vs. Cisplatin
Endpunkt + Pemetrexed
Merkmal N  Median in Monaten N Median in Monaten HR [95 %-KI]%;
Subgruppe [95 %-K1] [95 %-KI] p-Wert"
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
LUX-Lung 3

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

globaler
Gesundheitsstatus
Alter
< 65 Jahre 140 4,9 [3,4; 12,5] 71 3,8[2,1; 6,6] 0,71 [0,48; 1,04];
81 (57,9) 42 (59,2) 0,071
> 65 Jahre 90 2,1[1,5;4,1] 44 3,6[2,8;n.b.] 1,64 [1,02; 2,66];
63 (70,0) 23 (52,3) 0,038
Interaktion: p = 0,008
a: Cox-Modell

b: Log-Rank-Test. Interaktions-p-Wert aus Cox-Modell, das Interaktionsterm zwischen Behandlung und
Subgruppenmerkmal einschliet

c: Daten des 3. Datenschnitts vom 14.11.2013

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

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; EGFR: Epidermal Growth Factor
Receptor; EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio;
KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; n. b.: nicht
berechenbar; QLQ-C30: Fragebogen zur Lebensqualitat (generelle Symptome einer Krebserkrankung);
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus
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Mortalitat
Gesamtiiberleben

Fur den Endpunkt Gesamtiiberleben (Tabelle 18) zeigte sich zu allen 3 Datenschnitten ein
Beleg fiir eine Effektmodifikation durch das Merkmal EGFR-Mutationsstatus.

Fur Patienten mit Del19-EGFR-Mutation zeigte sich zum 2. und 3. Datenschnitt ein statistisch
signifikanter Effekt zugunsten von Afatinib im Vergleich mit Cisplatin + Pemetrexed. Daraus
ergibt sich fur den Endpunkt Gesamtiiberleben in der Gesamtschau von 2. und 3. Datenschnitt
ein Hinweis auf einen Zusatznutzen von Afatinib im Vergleich zur zweckmaRigen Ver-
gleichstherapie bei Patienten mit Del19-EGFR-Mutation.

Fur Patienten mit L858R-EGFR-Mutation zeigte sich kein statistisch signifikanter Unter-
schied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich fir Patienten mit L858R-
EGFR-Mutation kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen, ein Zusatznutzen ist fur diese
Patienten damit nicht belegt.

Fur Patienten mit anderen EGFR-Mutationen zeigte sich zum 2. Datenschnitt ein statistisch
signifikanter Effekt zuungunsten von Afatinib. Zum 3. Datenschnitt zeigte sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Aufgrund der
héheren Unsicherheit der Daten des Endpunkts Gesamtlberleben zum 3. Datenschnitt sind
diese nicht geeignet die Ergebnisse des sichereren 2. Datenschnitts vollstandig infrage zu
stellen. In der Gesamtschau von 2. und 3. Datenschnitt ergibt sich somit fur diese Patienten
fir den Endpunkt Gesamtiiberleben ein Anhaltspunkt fur einen geringeren Nutzen von
Afatinib.

Dies weicht teilweise von der Einschatzung des pU ab. Er leitet fur Patienten mit L858R-
EGFR-Mutation fiir den Endpunkt Gesamtuberleben ebenfalls keinen Zusatznutzen ab. Fur
Patienten mit Del19-EGFR-Mutation hingegen sieht der pU einen Beleg fur einen erheblichen
Zusatznutzen und fur Patienten mit anderen EGFR-Mutationen einen Zusatznutzen nicht
belegt.

Morbiditat
Symptomatik (Zeit bis zur Verschlechterung)

Tabelle 19 zeigt die Ergebnisse fir die Endpunktkategorie Morbiditat (Zeit bis zur Ver-
schlechterung der Symptomatik), flr die jeweils ein Beleg flr eine Effektmodifikation vorlag.
Aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials (siehe Abschnitt 2.7.2.4.2) konnte fir alle End-
punkte dieser Kategorie maximal ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen bzw. geringeren
Nutzen abgeleitet werden.

Dyspnoe
Fur den Endpunkt Dyspnoe zeigte sich fur die Zeit bis zur Verschlechterung ein Beleg fur
eine Effektmodifikation durch das Merkmal EGFR-Mutationsstatus. Da flir die Subgruppen
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Del19 und L858R keine bedeutsame Heterogenitat vorlag (Interaktionstest p = 0,903 [EORTC
QLQ-C30]; p= 0,489 [EORTC QLQ-LC13]), wurden diese Kategorien zusammengefasst.
Fur Patienten mit Del19- oder L858R-EGFR-Mutation zeigte sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten von Afatinib. Daraus ergibt sich ein Anhaltspunkt fur einen
Zusatznutzen von Afatinib im Vergleich zur zweckmaligen Vergleichstherapie. Fur Patienten
mit anderen EGFR-Mutationen zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen, ein
Zusatznutzen ist damit fir diese Patienten flr diesen Endpunkt nicht belegt.

Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der fur diesen Endpunkt einen Beleg fur einen
Zusatznutzen fur die Gesamtpopulation ableitet.

Schmerzen

Fur den Endpunkt Schmerzen zeigte sich fir die Zeit bis zur Verschlechterung ein Beleg fiir
eine Effektmodifikation durch das Merkmal Alter. Fur Patienten der Altersgruppe < 65 Jahre
zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Afatinib. Daraus ergibt sich
ein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Afatinib im Vergleich zur zweckmaéligen
Vergleichstherapie. Fiir Patienten > 65 Jahre zeigte sich kein statistisch signifikanter Unter-
schied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt flr einen
Zusatznutzen, ein Zusatznutzen ist damit flr diese Patienten fir diesen Endpunkt nicht belegt.

Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der fur die Gesamtkategorie Schmerzen einen
Hinweis auf einen Zusatznutzen fir die Gesamtpopulation ableitet.

Appetitverlust

Fur den Endpunkt Appetitverlust zeigte sich flr die Zeit bis zur Verschlechterung ein Beleg
fur eine Effektmodifikation durch das Merkmal EGFR-Mutationsstatus. Da fur die
Subgruppen Dell9 und L858R keine bedeutsame Heterogenitat vorlag (Interaktionstest
p =0,380), wurden diese Kategorien zusammengefasst. Flr Patienten mit Dell9- oder
L858R-EGFR-Mutation zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Afatinib. Das Ausmal} war bei diesem nicht schwerwiegenden / nicht schweren Endpunkt
nicht mehr als geringfligig. Flr Patienten mit anderen EGFR-Mutationen zeigte sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich
fiir beide Subgruppen kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen, ein Zusatznutzen ist damit
fiir diese Patienten fur diesen Endpunkt nicht belegt.

Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der flr diesen Endpunkt einen Hinweis auf
einen Zusatznutzen fiir die Gesamtpopulation ableitet.

Obstipation

Fur den Endpunkt Obstipation zeigte sich fur die Zeit bis zur Verschlechterung ein Beleg fur
eine Effektmodifikation durch das Merkmal Ethnie. Fir nicht asiatische Patienten zeigte sich
ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Afatinib. Daraus ergibt sich ein
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Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Afatinib im Vergleich zur zweckméaRigen Ver-
gleichstherapie. Fir asiatische Patienten zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen, ein Zusatznutzen ist damit flr diese Patienten fur diesen Endpunkt nicht belegt.

Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der flr diesen Endpunkt einen Hinweis auf
einen Zusatznutzen fiir die Gesamtpopulation ableitet.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Zeit bis zur Verschlechterung)
Globaler Gesundheitsstatus

Fur den Endpunkt globaler Gesundheitsstatus zeigte sich fur die Zeit bis zur Verschlechterung
ein Beleg fur eine Effektmodifikation durch das Merkmal Alter. Fir Patienten der
Altersgruppe > 65 Jahre zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von
Afatinib. Daraus ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen geringeren Nutzen von Afatinib im
Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie. Fir Patienten < 65 Jahre zeigte sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich
kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen, ein Zusatznutzen ist damit fur diese Patienten fur
diesen Endpunkt nicht belegt.

AuBerdem zeigte sich fir den Endpunkt globaler Gesundheitsstatus ein Beleg flr eine
Effektmodifikation durch das Merkmal EGFR-Mutationsstatus. Da fir die Subgruppen
L858R und Dell19, ebenso wie fir die Subgruppen L858R und andere keine bedeutsame
Heterogenitat vorlag (Interaktionstest p = 0,292 bzw. p=0,121) war eine nach EGFR-
Mutationsstatus getrennte Darstellung der Ergebnisse des Endpunkts globaler Gesundheits-
status nicht notwendig.

Die vorliegende Bewertung weicht von der Einschdtzung des pU ab, der flr diesen Endpunkt
fir die Gesamtpopulation einen Hinweis auf einen Zusatznutzen von Afatinib ableitet,
allerdings auf Basis der Ergebnisse der nicht fiir die vorliegende Nutzenbewertung relevanten
Studie LUX-Lung 6.

Grundsatzliches zur Einschatzung des pU

Die zuvor genannten Bewertungen weichen insofern von denen des pU ab, als dieser fir
Morbiditatsendpunkte Subgruppen nur heranzog, wenn in der LUX-Lung-3-Studie und der
LUX-Lung-6-Studie ein Beleg fur Effektmodifikation zu beobachten war. Alle anderen
Subgruppen, fir die Hinweise auf oder Belege fir eine Effektmodifikation vorlagen, stellte
der pU nur deskriptiv dar. Dieses VVorgehen war fir die vorliegende Nutzenbewertung jedoch
nicht relevant, da die LUX-Lung-6-Studie nicht zur Nutzenbewertung herangezogen wurde.
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2.4.2 Fragestellung 2: mit einer platinbasierten Chemotherapie vorbehandelte
Patienten

Fir die Fragestellung Afatinib versus Erlotinib oder Gefitinib bei mit einer platinbasierten
Chemotherapie vorbehandelten Patienten lagen keine verwertbaren Daten vor. Damit ist ein
Zusatznutzen von Afatinib gegenutber der zweckmaéRigen Vergleichstherapie nicht belegt.

2.5 AusmalR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Im Folgenden wird die Herleitung von Ausmal® und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
pro Teilpopulation auf Endpunktebene dargestellt. Dabei wurden die verschiedenen
Endpunktkategorien und die EffektgrofRen beruicksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist
in den Allgemeinen Methoden des IQWiG erlautert [7].

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 Fragestellung 1: nicht vorbehandelte Patienten
2.5.1.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Die in Abschnitt 2.4 prasentierte Datenlage ergab fur nicht vorbehandelte Patienten mit
ECOG-PS 0 oder 1 fur die Merkmale EGFR-Mutationsstatus, Alter und Ethnie Belege fur
Effektmodifikationen. Hinweise auf bzw. Anhaltspunkte fir einen Zusatznutzen von Afatinib
im Vergleich zu Cisplatin + Pemetrexed zeigten sich (teilweise nur in Subgruppen) fir die
Endpunkte Gesamtiiberleben, Dyspnoe, Schmerzen, Ubelkeit und Erbrechen, Obstipation,
Husten, Haarausfall und korperliche Funktion. Anhaltspunkte fur einen geringeren Nutzen
zeigen sich (teilweise nur in Subgruppen) fur Diarrhd, Mundschmerzen, Schluckbeschwerden
und globaler Gesundheitsstatus. Ausgehend von diesen Ergebnissen wird das Ausmal des
jeweiligen Zusatznutzens auf Endpunktniveau eingeschatzt (siehe Tabelle 21).
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Tabelle 21: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Afatinib vs. Cisplatin +
Pemetrexed (nicht vorbehandelte Patienten mit ECOG-PS 0-1)

Endpunktkategorie
Endpunkt
Subgruppe

Afatinib vs. Cisplatin + Pemetrexed
Ereignisanteil / mediane Zeiten bis
Ereignis

Effektschatzer [95 %-KI]; p-Wert
Wabhrscheinlichkeit®

Ableitung des AusmaRes®

Mortalitat

Gesamtiberleben

Del19

2.Datenschnitt

medianes Uberleben [Monate]:
316vs. 211

HR: 0,55 [0,36; 0,848]; p = 0,006

3.Datenschnitt

medianes Uberleben [Monate]:
33,3vs. 23,1

HR: 0,54 [0,36; 0,79]; p = 0,002

Zusammenfassende Bewertung des 2.
und 3. Datenschnitts®:

Wahrscheinlichkeit: Hinweis

Endpunktkategorie: Mortalitat
Kl, < 0,85
Zusatznutzen, AusmaR: erheblich

L858R

2.Datenschnitt

medianes Uberleben [Monate]:
27,2 vs. n. b.

HR: 1,30 [0,76; 2,23]; p = 0,332

3.Datenschnitt

medianes Uberleben [Monate]:
27,6 vs. 40,3

HR: 1,30 [0,80; 2,11]; p = 0,292

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

andere

2.Datenschnitt

medianes Uberleben [Monate]:
15,9 vs. n. b.

HR: 3,08 [1,04; 9,15]; p = 0,034
HR: 0,32 [0,11; 0,96]"

3.Datenschnitt

medianes Uberleben [Monate]:
15,4 vs. 40,8

HR: 2,42 [0,96; 6,11]; p = 0,054

Zusammenfassende Bewertung des 2.
und 3. Datenschnitts®:

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: Mortalitat
Kl, < 1,00
geringerer Nutzen, Ausmal: gering

(Fortsetzung)
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Tabelle 21: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Afatinib vs. Cisplatin +
Pemetrexed (nicht vorbehandelte Patienten mit ECOG-PS 0-1) (Fortsetzung)

Endpunktkategorie

Afatinib vs. Cisplatin + Pemetrexed

Ableitung des AusmaRes®

Endpunkt Ereignisanteil / mediane Zeiten bis
Subgruppe Ereignis
Effektschatzer [95 %-KI]; p-Wert
Wabhrscheinlichkeit®
Morbiditat

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

Dyspnoe

Del19 & L858R

QLQ-C30:

Del19: 37,4 vs. 5,4 Monate
L858R: 22,2 vs. 3,6 Monate

HR: 0,38 [0,26; 0,55]°% p < 0,001

QLQ-LC13:

Del19: 15,8 vs. 3,4 Monate
L858R: 14,5 vs. 2,7 Monate

HR: 0,54 [0,39; 0,76]°%; p < 0,001
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Symptome

Kl, < 0,80

Zusatznutzen, Ausmal: betréchtlich

HR: 0,69 [0,52; 0,91]; p = 0,007
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

andere QLQ-C30: QLQ-C30:
5,6 Monate vs. n. b. geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
HR: 2,98 [0,86; 10,33]; p = 0,070 belegt
QLQ-LC13: QLQ-LC13: Endpunktkategorie: nicht
1.5 vs. 4.4 Monate schwerwiegende / nicht schwere
HR: 2,47 [1,00; 6,12]; p = 0,041 igg'{foﬁe
HR: 0,40 [0,16; 1,00]° 7 °N e | Zusatznutzen nicht
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt g(ea:ér;%erer utzen 7 cusatznutzen nic

Fatigue 3,0 vs. 1,7 Monate Endpunktkategorie: nicht

schwerwiegende / nicht schwere
Symptome

0,90 < Kl,

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt’

Schlaflosigkeit

10,4 vs. 20,5 Monate
HR: 0,98 [0,69; 1,39]; p = 0,886

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

Schmerzen
< 65 Jahre 6,2 vs. 2,9 Monate Endpunktkategorie: nicht
HR: 0,54 [0,37; 0,78]; p < 0,001 schwerwiegende / nicht schwere
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt Symptome
Kl, <0,80
Zusatznutzen, Ausmal: betréchtlich
> 65 Jahre 1,5 vs. 3,6 Monate geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
HR: 1,46 [0,92; 2,31]; p = 0,099 belegt
(Fortsetzung)
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Tabelle 21: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Afatinib vs. Cisplatin +
Pemetrexed (nicht vorbehandelte Patienten mit ECOG-PS 0-1) (Fortsetzung)

Endpunktkategorie
Endpunkt
Subgruppe

Afatinib vs. Cisplatin + Pemetrexed
Ereignisanteil / mediane Zeiten bis
Ereignis

Effektschatzer [95 %-KI]; p-Wert
Wabhrscheinlichkeit®

Ableitung des AusmaRes®

Appetitverlust

Del19 & L858R

Del19: 4,9 vs. 2,8 Monate
L858R: 8,9 vs. 2,1 Monate

HR: 0,71 [0,52; 0,98]°% p = 0,035
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Symptome

0,90 <Kl

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt’

HR: 7,80 [5,18; 11,75]; p < 0,001
HR: 0,13 [0,09; 0,19]°
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

andere 1,5 vs. 3,8 Monate geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
HR: 2,31 [0,92; 5,79]; p = 0,062 belegt
Diarrhd 0,8 vs. 13,7 Monate Endpunktkategorie: nicht

schwerwiegende / nicht schwere
Symptome

Kl, < 0,80

geringerer Nutzen, AusmaR:
betréchtlich

Ubelkeit und Erbrechen

7,4 vs. 2,1 Monate
HR: 0,55 [0,40; 0,74]; p < 0,001
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Symptome

Kl, < 0,80

Zusatznutzen, Ausmal: betrdachtlich

Obstipation

nicht asiatisch

n. b. vs. 2,8 Monate
HR: 0,37 [0,19; 0,72]; p = 0,003
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Symptome

Kl, < 0,80

Zusatznutzen, Ausmal: betréchtlich

asiatisch 12,4 Monate vs. n. b. geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
HR: 0,90 [0,60; 1,37]; p = 0,628 belegt
Bluthusten n.b.vs. n.b. geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
HR: 1,75 [0,89; 3,45]; p = 0,100 belegt
Husten 27,0 vs. 8,0 Monate Endpunktkategorie: nicht
HR: 0,59 [0,40; 0,87]; p = 0,006 schwerwiegende / nicht schwere
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt Symptome
Kl, < 0,90
Zusatznutzen, Ausmal: gering
Schmerzen 12,1 vs. 28,2 Monate geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
(Arm/ Schulter) HR: 0,92 [0,64; 1,31]; p = 0,627 belegt
(Fortsetzung)
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Tabelle 21: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Afatinib vs. Cisplatin +
Pemetrexed (nicht vorbehandelte Patienten mit ECOG-PS 0-1) (Fortsetzung)

Endpunktkategorie
Endpunkt
Subgruppe

Afatinib vs. Cisplatin + Pemetrexed
Ereignisanteil / mediane Zeiten bis
Ereignis

Effektschatzer [95 %-KI]; p-Wert
Wabhrscheinlichkeit®

Ableitung des AusmaRes®

Schmerzen (Brust)

42,2 vs. 8,3 Monate
HR: 0,64 [0,44; 0,93]; p = 0,018
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Symptome

0,90 <Kl,

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt’

Schmerzen (andere)

4,9 vs. 6,2 Monate
HR: 1,08 [0,78; 1,51]; p = 0,636

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

Haarausfall 3,5vs. 1,7 Monate Endpunktkategorie: nicht
HR: 0,61 [0,46; 0,802]; p < 0,001 schwerwiegende / nicht schwere
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt Symptome
Kl, < 0,90
Zusatznutzen, Ausmal: gering
Mundschmerzen 0,8 vs. 2,9 Monate Endpunktkategorie: nicht

HR: 2,55 [1,90; 3,41] ; p < 0,001
HR: 0,39 [0,29; 0,53]"
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

schwerwiegende / nicht schwere
Symptome

Kl, < 0,80

geringerer Nutzen, AusmaR:
betrachtlich

Periphere Neuropathie

2,9 vs. 5,1 Monate
HR: 1,24 [0,92; 1,66]; p = 0,160

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

Schluckbeschwerden

2,8 vs. 10,4 Monate

HR: 1,84 [1,30; 2,59]; p < 0,001
HR: 0,54 [0,39; 0,77]°
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Symptome

Kl, < 0,80

geringerer Nutzen, AusmaR:
betrachtlich

EORTC QLQ-C30: Funktionsskalen, Zeit bis zur Verschlechterung

Globaler Gesundheitsstatus

< 65 Jahre 4,9 vs. 3,8 Monate geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
HR: 0,71 [0,48; 1,04]; p = 0,071 belegt
> 65 Jahre 2,1 vs. 3,6 Monate Endpunktkategorie:

HR: 1,64 [1,02; 2,66]; p = 0,038
HR: 0,61 [0,38; 0,98]"
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Kl, < 1,00
geringerer Nutzen, AusmaR: gering

Emotionale Funktion

12,1 vs. 8,5 Monate
HR: 0,91 [0,64; 1,30]; p = 0,612

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

Kognitive Funktion

4,9 vs. 3,1 Monate
HR: 0,77 [0,57; 1,03]; p = 0,078

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

(Fortsetzung)
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Tabelle 21: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Afatinib vs. Cisplatin +
Pemetrexed (nicht vorbehandelte Patienten mit ECOG-PS 0-1) (Fortsetzung)

Endpunktkategorie
Endpunkt
Subgruppe

Afatinib vs. Cisplatin + Pemetrexed
Ereignisanteil / mediane Zeiten bis
Ereignis

Effektschatzer [95 %-KI]; p-Wert
Wabhrscheinlichkeit®

Ableitung des AusmaRes®

Kérperliche Funktion

5,6 vs. 2,8 Monate
HR: 0,73 [0,54; 0,98]; p = 0,031
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie:
gesundheitshezogene Lebensqualitat

Kl, < 1,00
Zusatznutzen, Ausmali: gering

Rollenfunktion

2,9 vs. 2,4 Monate
HR: 0,92 [0,69; 1,23]; p = 0,585

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

Soziale Funktion

4,8 vs. 3,5 Monate
HR: 0,98 [0,72; 1,33]; p = 0,891

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

Nebenwirkungen

SUE

31,0 % vs. 22,5 %

héherer / geringerer Schaden nicht
belegt®

Therapieabbriiche
aufgrund UE

16,2 % vs. 15,3 %

héherer / geringerer Schaden nicht
belegt?

schwere UE
(CTCAE Grad > 3)

62,4 % vs. 56,8 %

héherer / geringerer Schaden nicht
belegt®

a: Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern statistisch signifikante Unterschiede vorliegen

b: Einschatzungen zur EffektgroRe erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (Kl,).
c: Fir den Endpunkt Gesamtiiberleben erfolgt die Ableitung des AusmaRes unter Beriicksichtigung der
Ergebnisse des 2. (21.01.2013) sowie des 3. Datenschnitts (14.11.2013).

d: Ereignisanteil Afatinib versus Chemotherapie (umgedrehte Effektrichtung, um sofortige Anwendung der
Grenzen zur Ableitung des Ausmales des Zusatznutzens zu ermdglichen)

e: Hazard Ratio gepoolt fur die Subgruppen Del19 und L858R
f: Ein geringerer Nutzen oder Zusatznutzen ist nicht belegt, da die Effektgréfie nur geringfiigig ist.

g: qualitative Interpretation auf Basis der naiven Proportionen der Patienten mit unerwiinschten Ereignissen
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology
Group Performance Status; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire-C30; QLQ-LC13: Quality of Life Questionnaire-LC13; HR: Hazard Ratio;

Kl: Konfidenzintervall, Kl,: obere Grenze Konfidenzintervall; n. b: nicht berechenbar;

SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus

2.5.1.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Die Ergebnisse zeigten eine relevante Effektmodifikation durch den EGFR-Mutationsstatus
fir den Endpunkt Gesamtlberleben. Im Folgenden wird die Gesamtaussage zum Zusatz-
nutzen fur nicht vorbehandelte Patienten mit ECOG-PS 0 oder 1 daher fur die 3 ver-
schiedenen Mutationsstatus separat dargestellt. Die jeweiligen Effektmodifikationen aufgrund
des Alters oder der Ethnie wurden in die Tabellen integriert, sofern solche vorlagen. In den
Tabellen sind alle Endpunkte dargestellt, die in die Gesamtaussage zum Ausmal des
Zusatznutzens von Afatinib einflossen.
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EGFR-Mutation Del19

Tabelle 22 zeigt die positiven und negativen Effekte einer Behandlung mit Afatinib versus
Cisplatin + Pemetrexed bei Patienten mit der EGFR-Mutation Del19.

Tabelle 22: Effekte von Afatinib fiir das Subgruppenmerkmal Del19 (Kategorie: EGFR-
Mutation); nicht vorbehandelte Patienten mit ECOG-PS 0-1

Positive Effekte Negative Effekte

Mortalitat:

= Gesamtlberleben; Hinweis, Ausmal: erheblich

nicht schwerwiegende / nicht schwere Symptome nicht schwerwiegende / nicht schwere Symptome
(jeweils Anhaltspunkt): (jeweils Anhaltspunkt):

= Dyspnoe; Ausmal3: betrachtlich = Diarrhd; Ausmal3: betrachtlich

= Ubelkeit und Erbrechen; AusmaR: betrachtlich = Mundschmerzen; AusmaR: betrachtlich

= Haarausfall; Ausmali: gering = Schluckbeschwerden; Ausmalf3: betrachtlich

= Husten; Ausmal: gering
= Schmerzen
@ < 65 Jahre; Ausmali: betréchtlich
= Obstipation
@ nicht asiatisch; Ausmal: betrachtlich

gesundheitsbezogene Lebensqualitat gesundheitsbezogene Lebensqualitat
(jeweils Anhaltspunkt): (jeweils Anhaltspunkt):
= kérperliche Funktion; AusmaR: gering = globaler Gesundheitsstatus

= > 65 Jahre; AusmaR: gering

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; EGFR: Epidermal Growth Factor
Receptor

Fur Patienten mit Del19-EGFR-Mutation gibt es einen Hinweis auf einen erheblichen
Zusatznutzen fir den Endpunkt Gesamtiuberleben. Hinsichtlich der Symptomatik und der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat zeigen sich fur diese Subgruppe Anhaltspunkte flr
positive und negative Effekte von Afatinib, wobei die Zahl der positiven Effekte Uberwiegt.
Ausmal und Wahrscheinlichkeit der Effekte sind dabei fir alle Endpunkte aus diesen beiden
Kategorien geringer als fur den Endpunkt Gesamtuberleben. Die Effekte sind nur vereinzelt
abhéangig von Alter und Ethnie, flhren aber nicht zu einer unterschiedlichen Einschatzung des
Zusatznutzens fur die betrachteten Subgruppen. In der Zusammenschau der Effekte ergibt
sich fur die Subgruppe der Patienten mit einer Del19-EGFR-Mutation somit ein Hinweis auf
einen erheblichen Zusatznutzen von Afatinib gegeniiber Cisplatin + Pemetrexed.

EGFR-Mutation L858R

Tabelle 23 zeigt die positiven und negativen Effekte einer Behandlung mit Afatinib versus
Cisplatin + Pemetrexed bei Patienten mit der EGFR-Mutation L858R.
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Tabelle 23: Effekte von Afatinib fir das Subgruppenmerkmal L858R (Kategorie: EGFR-
Mutation); nicht vorbehandelte Patienten mit ECOG-PS 0-1

Positive Effekte Negative Effekte

nicht schwerwiegende / nicht schwere Symptome nicht schwerwiegende / nicht schwere Symptome
(jeweils Anhaltspunkt): (jeweils Anhaltspunkt):

= Dyspnoe; Ausmal3: betrachtlich = Diarrhd; Ausmalf3: betrachtlich

= Ubelkeit und Erbrechen; AusmaR: betréchtlich = Mundschmerzen; Ausmal: betrachtlich

= Haarausfall; Ausmal: gering = Schluckbeschwerden; Ausmal: betrachtlich

= Husten; Ausmal: gering
= Schmerzen
@ < 65 Jahre; Ausmal: betréchtlich
= Obstipation
@ nicht asiatisch; Ausmal: betrachtlich

gesundheitshezogene Lebensqualitat gesundheitsbezogene Lebensqualitat
(jeweils Anhaltspunkt): (jeweils Anhaltspunkt):
= korperliche Funktion; AusmaR: gering = globaler Gesundheitsstatus

= > 65 Jahre; AusmaR: gering

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; EGFR: Epidermal Growth Factor
Receptor

In der Subgruppe der Patienten mit L858R-EGFR-Mutation ist fir den Endpunkt Gesamt-
uberleben weder ein Zusatznutzen noch ein geringerer Nutzen belegt. Hinsichtlich der
Symptomatik und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat zeigen sich fir diese Subgruppe
Anhaltspunkte fir positive und negative Effekte von Afatinib, wobei die Zahl der positiven
Effekte Uberwiegt. Die Effekte sind nur vereinzelt abhéngig von Alter und Ethnie, fiihren aber
nicht zu einer unterschiedlichen Einschatzung des Zusatznutzens fur die betrachteten
Subgruppen. In der Gesamtschau ergibt sich somit fur Patienten mit einer L858R-EGFR-
Mutation ein Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen.

Andere EGFR-Mutationen

Tabelle 24 zeigt die positiven und negativen Effekte einer Behandlung mit Afatinib versus
Cisplatin + Pemetrexed bei Patienten mit anderen EGFR-Mutationen als Del19 oder L858R.
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Tabelle 24: Effekte von Afatinib fur das Subgruppenmerkmal andere (Kategorie: EGFR-
Mutation); nicht vorbehandelte Patienten mit ECOG-PS 0-1

Positive Effekte Negative Effekte

Mortalitét:

= Gesamtlberleben; Anhaltspunkt, Ausmali: gering
nicht schwerwiegende / nicht schwere Symptome nicht schwerwiegende / nicht schwere Symptome
(jeweils Anhaltspunkt): (jeweils Anhaltspunkt):
= Ubelkeit und Erbrechen; AusmaR: betréchtlich = Diarrhd; Ausmalf3: betrachtlich
= Haarausfall; Ausmali: gering = Mundschmerzen; Ausmal: betrachtlich
= Husten; Ausmal: gering = Schluckbeschwerden; Ausmali: betrachtlich

= Schmerzen

@ < 65 Jahre; Ausmal: betrachtlich
Obstipation

@ nicht asiatisch; AusmaR: betrachtlich

gesundheitsbezogene Lebensqualitat gesundheitsbezogene Lebensqualitat
(jeweils Anhaltspunkt): (jeweils Anhaltspunkt):
= kérperliche Funktion; AusmaR: gering = globaler Gesundheitsstatus

s > 65 Jahre; AusmaR: gering

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; EGFR: Epidermal Growth Factor
Receptor

Fur Patienten mit anderen EGFR-Mutationen als Dell9 oder L858R gibt es einen
Anhaltspunkt fir einen geringeren Nutzen von Afatinib fir den Endpunkt Gesamtiiberleben.
Hinsichtlich Morbiditat und gesundheitsbezogener Lebensqualitat zeigen sich Anhaltspunkte
fir positive und negative Effekte von Afatinib, wobei die Zahl der positiven Effekte
uberwiegt. Dies ist aber nicht ausreichend, um die negativen Effekte, insbesondere
hinsichtlich des Gesamtiberlebens, vollstandig aufzuwiegen. Die Effekte sind vereinzelt
abhéangig von Alter und Ethnie, flhren aber nicht zu einer unterschiedlichen Einschatzung des
Zusatznutzens flr die betrachteten Subgruppen. Insgesamt ergibt sich fur die Subgruppe der
Patienten mit anderen EGFR-Mutationen als Del19 oder L858R ein Anhaltspunkt fiir einen
geringeren Nutzen von Afatinib gegentber der zweckmaRigen Vergleichstherapie.

2.5.2 Fragestellung 2: mit einer platinbasierten Chemotherapie vorbehandelte
Patienten

Da der pU flir mit einer platinbasierten Chemotherapie vorbehandelte Patienten keine
verwertbaren Daten zu Afatinib im Vergleich versus Erlotinib oder Gefitinib vorgelegt hat, ist
ein Zusatznutzen von Afatinib fur diese Teilpopulation nicht belegt.

2.5.3 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens — Zusammenfassung

Tabelle 25 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Afatinib im Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie dar.
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Tabelle 25: Afatinib — AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Therapielinie Patientengruppe | ZweckméRige Subgruppe Ausmald und
Vergleichstherapie? Wahrscheinlichkeit
des Zusatznutzens
nicht ECOG-PS 0-1 Gefitinib oder Erlotinib EGFR-Mutation | Hinweis auf
vorbehandelte oder Del19 erheblichen
Patienten Cisplatin + (Vinorelbin Zusatznutzen
Gemcitabin, Docetaxel, | EGFR-Mutation | Anhaltspunkt fir
Paclitaxel oder L858R geringen
Pemetrexed) Zusatznutzen
oder _ andere” EGFR- | Anhaltspunkt fir
Carboplatin + Mutationen geringeren Nutzen

(Vinorelbin, Gemcitabin,
Docetaxel, Paclitaxel
oder Pemetrexed)

ECOG-PS 2 Gefitinib oder Erlotinib | Zusatznutzen nicht belegt
oder

alternativ zu den unter
ECOG-PS 0-1
angegebenen
Kombinationstherapien:
Monotherapie mit
Gemcitabin oder
Vinorelbin

Patienten nach Vorbehandlung mit Gefitinib oder Erlotinib | Zusatznutzen nicht belegt
einer platinbasierten Chemotherapie | gder

Docetaxel oder
Pemetrexed

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

b: nicht ausschlieflich L858R-, nicht ausschlieRlich Del19-EGFR-Mutation

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; EGFR: Epidermal Growth Factor
Receptor; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Zusammenfassend gibt es fir EGFR-TKI-naive erwachsene Patienten mit lokal fort-
geschrittenem und / oder metastasiertem nichtkleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC) mit
ECOG-PS 0 oder 1 und einer aktivierenden Dell19-EGFR-Mutationen einen Hinweis auf
einen erheblichen Zusatznutzen von Afatinib gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichs-
therapie Cisplatin + Pemetrexed. Fir Patienten mit L858R-EGFR-Mutation ergibt sich ein
Anhaltspunkt flr einen geringen Zusatznutzen von Afatinib. Demgegeniber steht ein
Anhaltspunkt fur einen geringeren Nutzen bei Patienten mit anderen EGFR-Mutationen.

Fur nicht vorbehandelte Patienten mit ECOG-PS 2 ebenso wie fiir mit einer platinbasierten
Chemotherapie vorbehandelte Patienten ist ein Zusatznutzen von Afatinib nicht belegt.
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Dies weicht vom Vorgehen des pU ab, der fur Patienten ohne Vorbehandlung mit einem
ECOG-PS von 0 oder 1 einen Beleg fir einen betréchtlichen Zusatznutzen ableitet, fir
Patienten ohne Vorbehandlung mit einem ECOG-PS von 2 und fur Patienten mit
Chemotherapie-Vorbehandlung einen Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen.

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

2.6 Liste der eingeschlossenen Studien

LUX-Lung 3

Boehringer Ingelheim. BIBW 2992 (afatinib) versus chemotherapy as first line treatment in
NSCLC with EGFR mutation: full text view [online]. In: ClinicalTrials.gov. 05.12.2013
[Zugriff: 15.07.2015]. URL.: http://ClinicalTrials.gov/show/NCT00949650.

Boehringer Ingelheim. BIBW 2992 (afatinib) versus chemotherapy as first line treatment in
NSCLC with EGFR mutation: study results [online]. In: ClinicalTrials.gov. 05.12.2013
[Zugriff: 20.07.2015]. URL: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00949650.

Boehringer Ingelheim. LUX-Lung 3: a randomised, open-label, phase 111 study of BIBW
2992 versus chemotherapy as first-line treatment for patients with stage I111B or IV
adenocarcinoma of the lung harbouring an EGFR activating mutation [online]. In: EU-
Clinical Trials Register. [Zugriff: 15.07.2015]. URL.: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract _number:2008-005615-18.

Boehringer Ingelheim Pharma. LUX-Lung 3: a randomised, open-label, phase 111 study of
BIBW 2992 versus chemotherapy as first-line treatment for patients with stage 111B or IV
adenocarcinoma of the lung harbouring an EGFR-activating mutation; study 1200.32; clinical
trial report (analysis of overall survival) [unveroffentlicht]. 2014.

Boehringer Ingelheim Pharma. LUX-Lung 3: a randomised, open-label, phase 111 study of
BIBW 2992 versus chemotherapy as first-line treatment for patients with stage 111B or IV
adenocarcinoma of the lung harbouring an EGFR-activating mutation; study 1200.32; clinical
trial report (primary analysis) (revision 1) [unveroffentlicht]. 2013.

Boehringer Ingelheim Pharma. Response to day 120 list of questions: attachments with data
and analyses related to trial 1200.32 (LUX-Lung 3) [unveréffentlicht]. 2013.

Boehringer Ingelheim Pharma. Weitere Analysen der LUX-Lung 3 und LUX-Lung 6 Studie
(Wiedereinreichung) [unveroffentlicht]. 2014.

Sequist LV, Yang JC, Yamamoto N, O'Byrne K, Hirsh V, Mok T et al. Phase 111 study of
afatinib or cisplatin plus pemetrexed in patients with metastatic lung adenocarcinoma with
EGFR mutations. J Clin Oncol 2013; 31(27): 3327-3334.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 55 -



Dossierbewertung A15-17 Version 1.0
Afatinib — Nutzenbewertung gemal § 35a SGB V 13.08.2015

Yang JC, Hirsh V, Schuler M, Yamamoto N, O'Byrne KJ, Mok TS et al. Symptom control
and quality of life in LUX-Lung 3: a phase 111 study of afatinib or cisplatin/pemetrexed in
patients with advanced lung adenocarcinoma with EGFR mutations. J Clin Oncol 2013;
31(27): 3342-3350.

Yang JC, Wu YL, Schuler M, Sebastian M, Popat S, Yamamoto N et al. Afatinib versus
cisplatin-based chemotherapy for EGFR mutation-positive lung adenocarcinoma (LUX-Lung
3 and LUX-Lung 6): analysis of overall survival data from two randomised, phase 3 trials.
Lancet Oncol 2015; 16(2): 141-151.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 56 -



Dossierbewertung A15-17 Version 1.0
Afatinib — Nutzenbewertung gemal § 35a SGB V 13.08.2015

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 zweckmaRligen Vergleichstherapie befinden sich in Modul 3A
(Abschnitt 3.1) des Dossiers.

Der G-BA unterschied bei der Festlegung der zweckméalRigen Vergleichstherapie zwischen
Patienten ohne Vorbehandlung und Patienten mit Vorbehandlung mit einer platinbasierten
Chemotherapie.

Eine Ubersicht tiber die vom G-BA festgelegten und vom pU gewahlten Vergleichstherapien
ist in Tabelle 26 dargestellt.
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Tabelle 26: ZweckmaRige Vergleichstherapien des G-BA und des pU

Therapielinie® zZVT des G-BA zZVT des pU
nicht vorbehandelte = Gefitinib oder Erlotinib”
Patienten oder
Patienten mit ECOG-PS 0, 1 oder 2: Patienten mit ECOG-PS 0 oder 1:
= Cisplatin in Kombination mit einem | = Cisplatin + Pemetrexed
Drittgenerationszytostatikum = (Cisplatin + Gemcitabin)°

(Vinorelbin, Gemcitabin, Docetaxel,
Paclitaxel, Pemetrexed) unter
Beachtung des jeweils zugelassenen
Anwendungsgebiets

oder

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

Patienten mit ECOG-PS 2: Patienten mit ECOG-PS 2:

= Alternativ zur platinbasierten = Gefitinib oder Erlotinib
Kombinationsbehandlung:
Monotherapie mit Gemcitabin oder

Vinorelbin
mit einer platinbasierten | = Gefitinib oder Erlotinib = Gefitinib oder Erlotinib
Chemotherapie oder

- d
vorbehandelte Patienten” | . pocetaxel oder Pemetrexed

a: Fur das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass sich die Patienten mit NSCLC im
Krankheitsstadium 111 B bis 1V befinden (Stadieneinteilung nach IASLC, UICC), ohne Indikation zur
kurativen Resektion, Strahlenbehandlung bzw. Radiochemotherapie.

b: Gefitinib oder Erlotinib sind als zweckméaBige Vergleichstherapie fur die gesamte Patientengruppe
anzusehen, unabhangig vom ECOG-PS.

c: GeméaR den Angaben des pU soll ergénzend eine Studie mit Cisplatin in Kombination mit Gemcitabin als
Vergleichstherapie dargestellt werden (LUX-Lung 6).

d: Der pU schliet alle Patienten mit einer Chemotherapie-Vorbehandlung (Zweit- und Folgelinien) in diese
Patientengruppe ein.

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

zVT: zweckmaRige Vergleichstherapie

Nicht vorbehandelte Patienten

Fur die Teilpopulation der Patienten ohne Vorbehandlung, unabhdngig vom Allgemein-
zustand (gemessen am ECOG Performance Status [ECOG-PS]), hat der G-BA Gefitinib oder
Erlotinib als zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegt. Fir Patienten mit ECOG-PS 0, 1
oder 2 hat der G-BA zusétzlich eine platinbasierte Kombinationschemotherapie mit einem
Drittgenerationszytostatikum benannt, fur Patienten mit ECOG-PS 2 auRerdem eine Mono-
chemotherapie mit Gemcitabin oder Vinorelbin. Detaillierte Angaben sind Tabelle 26 zu
entnehmen.
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Der pU folgte bei seiner Wahl der zweckmaéligen Vergleichstherapie der Festlegung des
G-BA, auch wenn er nicht samtliche vom G-BA genannten Optionen als zweckmélig
betrachtete. Dies blieb jedoch ohne Konsequenz fur die Nutzenbewertung, da sich die vom
pU ausgewadhlten Vergleichstherapien unter den vom G-BA festgelegten Optionen befanden.

Fur Patienten ohne Vorbehandlung mit einem ECOG-PS von 0 oder 1 wéhlte der pU die
Kombinationsbehandlung Cisplatin + Pemetrexed als Vergleichstherapie, da aus seiner Sicht
Pemetrexed als evidenzbasierter, allgemein anerkannter Therapiestandard in dieser Behand-
lungssituation anzusehen ist. Unterstlitzend benannte der pU Cisplatin + Gemcitabin als
Vergleichstherapie. Dabei bleibt jedoch unklar, wie sich diese unterstiitzend benannte
Vergleichstherapie auf die Ableitung des Zusatznutzens seitens des pU auswirken soll. Fir
Patienten mit einem ECOG-PS von 2 benannte der pU Erlotinib oder Gefitinib als
Vergleichstherapie, ohne genauer darauf einzugehen, wie er diese beiden Optionen berick-
sichtigte.

Mit einer platinbasierten Chemotherapie vorbehandelte Patienten

Fir die Teilpopulation der mit einer platinbasierten Chemotherapie vorbehandelten Patienten
legte der G-BA Gefitinib oder Erlotinib oder Docetaxel oder Pemetrexed als zweckméRige
Vergleichstherapie fest.

Der pU wahlte aus den vom G-BA benannten zweckmaRigen Vergleichstherapien Erlotinib
oder Gefitinib aus. Ebenfalls bleibt unklar, wie der pU diese beiden Optionen in der
Nutzenbewertung beabsichtigte zu beriicksichtigen. Der pU schrankt aulRerdem die Patienten-
population nicht auf solche Patienten ein, die mit nur einer platinbasierten Chemotherapie
vorbehandelt wurden, sondern schloss auch Patienten mit weiteren Folgelinientherapien ein.
Dies hatte keine Konsequenzen fur die vorliegende Nutzenbewertung, da vom pU fir diese
Fragestellung weder flr die Zweitlinientherapie noch fur dariiber hinausgehende Therapie-
linien relevante Daten vorgelegt wurden (siehe Abschnitt 2.7.2.3.2).

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

Der pU weist darauf hin, dass sich entsprechend der Unterteilung nach Therapielinie,
Vorbehandlung und gegebenenfalls ECOG-PS die folgenden 3 Fragestellungen fir die
Bewertung des Zusatznutzens von Afatinib bei EGFR-TKI-naiven erwachsenen Patienten mit
lokal fortgeschrittenem und/ oder metastasiertem NSCLC mit aktivierenden EGFR-Muta-
tionen ergaben:
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= Patienten ohne Vorbehandlung (Erstlinie) mit einem ECOG-PS von 0-1:
Vergleich von Afatinib mit der Kombination aus Cisplatin und Pemetrexed und erganzend
mit der Kombination aus Cisplatin und Gemcitabin (Fragestellung 1)

= Patienten ohne Vorbehandlung (Erstlinie) mit einem ECOG-PS von 2:
Vergleich von Afatinib mit Erlotinib oder Gefitinib (Fragestellung 2)

= Patienten mit Chemotherapie-Vorbehandlung (Zweit- und Folgelinien):
Vergleich von Afatinib mit Erlotinib oder Gefitinib (Fragestellung 3)

Der pU merkt an, dass im Rahmen des Entwicklungsprogramms von Afatinib flr die unter
Fragestellung 2 gefasste Therapiesituation ebenso wie fur EGFR-TKI-naive Patienten, die mit
mehr als einer Chemotherapie vorbehandelt wurden (Fragestellung 3 des pU), keine Studien
durchgefuhrt wurden. Er gibt daher an, in Modul 4A nur die Fragestellungen zu adressieren,
fur die Interventionsstudien zu Afatinib vorlagen (Fragestellung 1 und 3 des pU). Dartber
hinaus sollte die Ubertragbarkeit dieser Ergebnisse auf die Anwendungssituationen, fur die
keine Interventionsstudien vorlagen, diskutiert werden.

Dem Vorgehen des pU wurde nur teilweise gefolgt. Auch wenn im Zulassungsverfahren von
Afatinib keine vergleichenden Studien fir Patienten mit ECOG-PS 2 durchgefihrt wurden,
sollte die fur das Dossier erfolgte Selektion relevanter klinischer Studien diese Fragestellung
nicht auBer Acht lassen. Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des vom pU vorgelegten
Studienpools mit einer Suche in Studienregistern (siehe Abschnitt 2.7.2.3.1) hat jedoch keine
relevanten Studien fur diese Fragestellung identifiziert, daher hatte dieses VVorgehen des pU
keine Konsequenzen fur die Nutzenbewertung.

Einschlusskriterien

Aufgrund des Fehlens von Studien mit nicht vorbehandelten Patienten mit einem ECOG-PS 2
hat der pU diese Fragestellung nicht adressiert. Daher bleibt diese auch in den
Einschlusskriterien fur die Studienpopulation und die Vergleichstherapie unbertcksichtigt.

Den Einschlusskriterien des pU wurde mit folgenden Einschrankungen gefolgt:

Patientenpopulation

Der pU betrachtete in seiner Fragestellung 3 neben der Patientengruppe mit einer Zweit-
linientherapie auch Patienten, die weitere Folgetherapielinien erhielten. In der vorliegenden
Nutzenbewertung wurde jedoch der Zusatznutzen von Afatinib nur fur diejenigen Patienten
bewertet, die mit nur einer platinbasierten Chemotherapie vorbehandelt wurden. Die
fortgeschrittene Therapiesituation (Dritt- und Folgelinien) wurde vom G-BA beziiglich der
Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie fur Afatinib nicht als relevant eingestuft
und entsprechend nicht adressiert.
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Endpunkte

Die Bewertung des pU erfolgte anhand patientenrelevanter Endpunkte der Kategorien
Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogener Lebensqualitdt und Nebenwirkungen. Der pU
nennt aus diesen Kategorien eine Reihe von Endpunkten, die aus seiner Sicht patienten-
relevant sind. Fur einige der genannten Endpunkte ergab sich die Patientenrelevanz allerdings
nicht unmittelbar. Die in den Einschlusskriterien des pU genannten Endpunkte wurden daher
auf Patientenrelevanz geprift. Eine detaillierte Erlauterung zum Einschluss der patientenrele-
vanten Endpunkte ist Abschnitt 2.7.2.4.3 der vorliegenden Nutzenbewertung zu entnehmen.

Studientyp

Die Bewertung des pU sollte auf Basis von randomisierten kontrollierten Studien erfolgen.
Fir den Fall, dass solche fiir die Fragestellungen nicht vorlagen, sollten nach Angaben des pU
Studien der besten verfligbaren Evidenzstufe herangezogen werden. Dabei war insbesondere
der Einbezug von Evidenz vorgesehen, die im Zulassungsverfahren bewertet wurde. Fur
Unterlagen niedrigerer Evidenzstufe sollte eine Prifung erfolgen, inwieweit diese zum
Nachweis eines Zusatznutzens geeignet sind.

Diesem Vorgehen wird nur teilweise gefolgt. Es ist zwar richtig, dass eine Prifung der
Eignung der Studien zur Ableitung eines Zusatznutzens erforderlich ist. Diese Prifung sollte
sich aber auf alle vorgelegten Studien unabhangig davon beziehen, ob diese im
Zulassungsverfahren bewertet wurden.

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

Die Angaben des pU zur Methodik fiir die Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie
fir die Informationssynthese und -analyse befinden sich in Modul 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 randomisierte kontrollierte
Studien (RCT) und Nicht-RCTs. Dieser Methodik wurde 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.
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Studiendesign

Der pU gibt an, RCT gemal’ den Anforderungen des CONSORT-Statements (Items 2b bis 14,
inklusive des Patientenflussdiagramms) und Nicht-RCT anhand des TREND-Statements
darzustellen. Das VVorgehen des pU ist hinreichend beschrieben.

Patientencharakteristika

Der pU beschreibt, die Charakterisierung des Patientenkollektivs anhand der Kriterien Alter,
Geschlecht, Ethnie, Rauchverhalten, Erkrankungsstadium, EGFR-Mutation, ECOG-PS und
Vorhandensein von Hirnmetastasen vorzunehmen. Diese sind fur eine addquate
Charakterisierung des Patientenkollektivs ausreichend. In der vorliegenden Nutzenbewertung
wurden ergénzend die Kriterien Anzahl der Therapie- und Studienabbrecher und Anzahl der
Patienten mit Adenokarzinom aufgenommen.

Endpunkte

Als patientenrelevante Endpunkte fihrt der pU Mortalitdt (Gesamtiiberleben), Morbiditat
(progressionsfreies Uberleben, objektive Ansprechrate, tumorbedingte Symptomatik und
therapieassoziierte Symptomatik), gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Nebenwirkungen
auf. Er beschreibt, warum diese aus seiner Sicht als patientenrelevant einzuschétzen sind. Die
abschlieBende Auswahl der fur die Bewertung des Zusatznutzens von Afatinib relevanten
Endpunkte erfolgte unter Berticksichtigung von Patientenrelevanz, Validitdt und Operatio-
nalisierung und wird in Abschnitt 2.7.2.4.3 der vorliegenden Nutzenbewertung dargestelit.

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

Der pU gibt an, dass die Voraussetzung der klinischen Homogenitat fiir eine metaanalytische
Zusammenfassung von Einzelstudien in der Nutzenbewertung nicht gegeben war. Der pU
verzichtet daher auf eine detaillierte Beschreibung metaanalytischer Methodik. Da in diese
Nutzenbewertung nur eine Studie eingeschlossen wurde, wurde dieses VVorgehen nicht weiter
kommentiert.

Sensitivitatsanalysen

Der pU gibt an, die in den Studienberichten referenzierten Sensitivitatsanalysen darzustellen,
sofern sie von den primdren Ergebnissen abwichen. Weitere Angaben fehlen an dieser Stelle.
Allgemein konnte eine Sensitivitatsanalyse sowohl dazu geeignet sein, das Vertrauen in die
Ergebnisse zu schmalern oder zu starken. Die Ergebnisse von angemessenen Sensitivitats-
analysen sollten daher unabhédngig von ihrer Diskrepanz zu den primdren Ergebnissen
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mindestens dargestellt und im Zusammenhang mit den Ergebnissen der Priméaranalyse
diskutiert werden.

Des Weiteren stellt der pU verschiedene Operationalisierungen der Symptomatik und der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat dar, die er als Sensitivitatsanalyen bezeichnet. Von
diesen Operationalisierungen wurde nur eine fur die Bewertung herangezogen (siehe
Abschnitt 2.7.2.4.3).

In der Zeit bis zum 3. Datenschnitt bemerkte der pU, dass ein Proband mit EGFR-Wildtyp
falschlicherweise in die Studie LUX-Lung 3 eingeschlossen und der Gruppe der Probanden
mit Del19-EGFR-Mutation zugeordnet worden war. Im Gegensatz zum 2. Datenschnitt ging
der Proband bei den Auswertungen des 3. Datenschnitts deshalb nicht in die Subgruppe Del19
sondern in die Subgruppe der Patienten mit anderen EGFR-Mutationen ein. Zur Berechnung
eines Effekts der Therapien auf das Gesamtliberleben in der Subgruppe der Patienten mit
anderen EGFR-Mutationen zum 3. Datenschnitt fiihrte der pU eine Sensitivitatsanalyse dahin
gehend durch, dass dieser eine Proband nicht beriicksichtigt wurde. Dieses Vorgehen ist
nachvollziehbar.

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 Be-
handlung und Subgruppe, eingesetzt wurde und welche potenziellen Effektmodifikatoren
beruicksichtigt wurden. Die Kommentierung der vom pU vorgelegten Subgruppenanalysen
einschlieBlich der bericksichtigten potenziellen Effektmodifikatoren erfolgt in Abschnitt
2.7.2.4.3.

Der pU bewertete 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 fur eine Interaktion. Der Methodik wurde mit den folgenden Einschrankungen
gefolgt.

Die in Abschnitt 2.7.2.4.2 beschriebene mégliche Verzerrung durch informative Zensierungen
und unterschiedliche Behandlungszeiten der Therapiearme konnte bei der Betrachtung der
Subgruppen zu unterschiedlichen Starken der Verzerrung in den Subgruppen fihren. Allein
durch diese unterschiedliche Verzerrung héatten aus Interaktionstests statistisch signifikante
Ergebnisse resultieren kdnnen. Die Richtung einer Verzerrung ist dabei nicht einzuschatzen.

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

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 63 -



Dossierbewertung A15-17 Version 1.0

Afatinib — Nutzenbewertung gemal § 35a SGB V 13.08.2015

Es wurde davon abgesehen, Interaktionstests fir die Endpunkte zu UE zu beriicksichtigen, da
die drastisch unterschiedlichen Beobachtungzeitrdume zwischen den Therapiearmen schon
auf Ebene der Gesamtpopulation fir diese Endpunkte nur qualitative Aussagen zulassen
(siehe Abschnitt 2.7.2.4.2).

Indirekte Vergleiche
Der pU hat keine indirekten Vergleiche durchgefiihrt.

2.7.2.3 Methodik und Ergebnisse der Informationsbeschaffung

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

= Informationsbeschaffung

= Studienpool

2.7.2.3.1 Informationsbeschaffung

Die Angaben des pU zur Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4 (Abschnitte
423,43.1.1,43.2.1.1,4.3.2.2.1, 4.3.2.3.1 Anhang 4-A bis 4-D) des Dossiers.

Direkter Vergleich auf Basis randomisierter kontrollierter Studien
Studienliste des pU

Der pU listet in Modul 4A, Abschnitt 4.3.1.1 des Dossiers 3 von ihm durchgefiihrte RCTs mit
dem zu bewertenden Arzneimittel auf. Des Weiteren kommentiert er die Studie LUX-Lung 8
[8], die er nicht in die Liste der von ihm durchgefiihrten RCTs aufnimmt. Die Studie LUX-
Lung 8 ist eine randomisierte, kontrollierte, offene Phase-111-Studie, die eine Zweitlinien-
Therapie mit Afatinib im Vergleich zu Erlotinib bei Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC
mit plattenepithelialer oder gemischter Histologie nach Einsatz einer platinbasierten
Erstlinienchemotherapie untersucht. Laut pU wurden die Patienten nicht nach EGFR-
Mutationsstatus selektiert, weshalb die Studie nicht dem Zulassungsstatus von Afatinib
entspreche.

Aus den Angaben in der Diskussion der Publikation zur Studie LUX-Lung 8 geht hervor, dass
fiir 238 der 795 randomisierten Patienten — ausgewahlt auf Basis ihres Therapieansprechens
hinsichtlich PFS — post hoc der EGFR-Mutationsstatus bestimmt wurde [9]. Diese Unter-
suchung wies bei 14 der 238 Patienten (6 %) eine EGFR-Mutation nach. Fur die ver-
bleibenden 557 Patienten bleibt die Anzahl der Patienten mit EGFR-Mutation unklar. Durch
die post hoc vorgenommene Auswahl von Patienten mit EGFR-Mutationsstatus aus der
Studie LUX-Lung 8 ist jedoch von einer Aufhebung der Randomisierung der Studie
auszugehen. Daher sind die Ergebnisse dieser Teilpopulation fur die vorliegende Nutzen-
bewertung nicht relevant. Aus den weiteren vom pU vorgelegten Unterlagen ergibt sich kein
Hinweis darauf, dass die Studienliste unvollstandig ist.
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Bibliografische Recherche

Der pU fihrte 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.
Dies hat folgende Grinde:

Es ist fraglich, ob die Suche im ICTRP Search Portal in ausreichender Sensitivitat umgesetzt
wurde. Der pU verwendet Suchbegriffe spezifisch zum nichtkleinzelligen Lungenkarzinom
und zum Adenokarzinom (Modul 4A, Anhang 4-B1). Dies fiihrt dazu, dass beispielsweise
Registereintrage zum Plattenepithelkarzinom der Lunge wie beim Eintrag zur Studie LUX-
Lung 8 [10], durch die Suche des pU nicht gefunden werden.

Erhebliche Abweichungen ergaben sich bei einer Uberprifung der Plausibilitat der
angegebenen Trefferzahlen fir das ICTRP Search Portal.

Eine Uberpriifung der Suchsyntax des pU ergab 72 Treffer, im Gegensatz zu den vom pU
dokumentierten 53. Diese Differenz ist nicht durch den unterschiedlichen Suchzeitraum zu
erklaren, zumal eine Einschrdnkung nach neuen Referenzen auf der Suchoberflache fir den
Zeitraum von 16.02.2015 (Suche des pU) bis 27.05.2015 (eigene Suche) 3 neue Treffer ergab.

Zusammenfassung

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

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

Dabei wurden keine zusatzlich relevanten Studien zu Afatinib identifiziert.

Nicht randomisierte vergleichende Studien und weitere Untersuchungen

Der pU hat fur Fragestellung 2 (mit einer platinbasierten Chemotherapie vorbehandelte
Patienten) separate Informationsbeschaffungen nach nicht randomisierten vergleichenden
Studien und weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefiihrt.
Diese sind in Bezug auf die bibliografische Recherche und die Suche in Studienregistern
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identisch. Die nachfolgenden Kommentare beziehen sich sowohl auf die
Informationsbeschaffung zu nicht randomisierten vergleichenden Studien sowie auf die zu
weiteren Untersuchungen.

Studienliste des pU
Es gibt keinen Hinweis auf Unvollstandigkeit der Studienliste des pU.

Bibliografische Recherche

Zur Identifizierung relevanter nicht randomisierter vergleichender Studien und weiterer
Untersuchungen hat der pU eine separate bibliografische Recherche zu Afatinib durchgefuhrt.

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

Suche in Studienregistern

Zur Identifizierung relevanter nicht randomisierter vergleichender Studien und weiterer
Untersuchungen hat der pU eine separate Suche in Studienregistern zu Afatinib durchgefuhrt.

Die Suche des pU ist nicht geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.
Dies hat folgende Griunde:

Es ist fraglich, ob die Suche im ICTRP Search Portal in ausreichender Sensitivitat umgesetzt
wurde. Der pU verwendet Suchbegriffe spezifisch zum nichtkleinzelligen Lungenkarzinom
und zum Adenokarzinom (Modul 4, Anhang 4-B1). Dies fiihrt dazu, dass beispielsweise
Registereintrage zum Plattenepithelkarzinom der Lunge wie beim Eintrag zur Studie LUX-
Lung 8 [10], durch die Suche des pU nicht gefunden werden.

Erhebliche Abweichungen ergaben sich bei einer Uberprifung der Plausibilitat der
angegebenen Trefferzahlen fiir das ICTRP Search Portal und das EU Clinical Trials Register.

Eine Uberpriifung der Suchsyntax des pU im ICTRP Search Portal ergab 72 Treffer, im
Gegensatz zu den vom pU dokumentierten 53. Diese Differenz ist nicht durch den unter-
schiedlichen Suchzeitraum zu erklaren, zumal eine Einschrankung nach neuen Referenzen auf
der Suchoberflache fir den Zeitraum von 16.02.2015 (Suche des pU) bis 27.05.2015 (eigene
Suche) 3 neue Treffer ergab.

Eine Uberpriifung der Suchsyntax des pU im EU Clinical Trials Register ergab lediglich 20
Treffer, im Gegensatz zu den vom pU dokumentierten 24.

Zusammenfassung

Die bibliografische Recherche des pU nach relevanten nicht randomisierten vergleichenden
Studien und weiteren Untersuchungen mit Afatinib ist geeignet, die Vollstandigkeit des
Suchergebnisses sicherzustellen. Die Suche in Studienregistern des pU nach relevanten nicht
randomisierten vergleichenden Studien und weiteren Untersuchungen mit Afatinib ist
dagegen nicht geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.
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Auf eine Uberprifung der Vollstandigkeit des vom pU vorgelegten Studienpools wurde
verzichtet, da die vom pU vorgelegten Daten nicht relevant waren (siehe Abschnitt 2.7.2.3.2).

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.

Nicht vorbehandelte Patienten

Der Studienpool des pU zur Bewertung des Zusatznutzens von Afatinib fir die Behandlung
von nicht vorbehandelten Patienten enthdlt 2 randomisierte kontrollierte Zulassungsstudien
zum Vergleich von Afatinib mit Cisplatin + Pemetrexed (LUX-Lung 3 [11-14]) bzw. von
Afatinib mit Cisplatin + Gemcitabin (LUX-Lung 6 [13,15,16]). Eingeschlossen waren jeweils
Patienten mit ECOG-PS 0 oder 1. Relevante Studien mit Patienten mit ECOG-PS 2 legt der
pU nicht vor. Der pU sieht allerdings die Ubertragbarkeit der Ergebnisse aus den Studien
LUX-Lung 3 und LUX-Lung 6 auf Patienten mit ECOG-PS 2 als plausibel an. Hierzu muss
jedoch in adaquaten wissenschaftlichen Untersuchungen hinreichend sicher oder plausibel
nachgewiesen werden, dass die Effekte patientenrelevanter Endpunkte nicht wesentlich durch
die unterschiedliche Therapiesituation (in diesem Fall der unterschiedliche ECOG-PS) be-
einflusst werden. Der pU legt keine geeigneten Daten fur einen solchen Nachweis vor (siehe
Abschnitt 2.7.2.8.2).

Fur die Studie LUX-Lung 3 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.

Die vom pU ergénzend herangezogene Studie LUX-Lung 6 zum Vergleich von Afatinib mit
einer kombinierten Therapie aus Cisplatin und Gemcitabin wurde in die vorliegende
Nutzenbewertung nicht eingeschlossen. In dieser Studie wurde Cisplatin in einer Dosierung
von 75 mg/m2 Korperoberflache und Gemcitabin in einer Dosierung von 1000 mg/m?
Korperoberflache verabreicht. GeméaR den Angaben in der Fachinformation betragt die
zulassungskonforme Dosierung von Gemcitabin jedoch 1250 mg/m? Kérperoberflache in der
Kombinationstherapie mit Cisplatin bei NSCLC. Die Patienten wurden folglich im Sinne
einer Unterdosierung auf3erhalb der fir Deutschland empfohlenen Dosierung behandelt.

Der pU argumentiert — analog zum Erstdossier zu Afatinib [17] —, dass die Studie LUX-
Lung 6 in Asien durchgefuhrt wurde und die eingesetzten Dosierungen dem in China aktuell
verwendeten und empfohlenen Therapieschema entsprechen. Die Argumentation des pU
sowie die Einschatzung hierzu sind der Erstbewertung von Afatinib (Auftrag A13-41 [3]) zu
entnehmen Zudem flhrt der pU mit Verweis auf die Studie AVAIL [18] an, dass die
niedrigere Gemcitabin-Dosis eher der klinischen Realitéat entspreche, da die hohere Dosierung
zu erheblichen Toxizitaten fuhre. Dartiber hinaus weist der pU auf die Meta-Analyse von
Morth 2014 [19] hin, in der verschiedene Monochemotherapien mit unterschiedlichen
Chemotherapiekombinationen bei Patienten mit NSCLC im fortgeschrittenen Stadium unter-
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sucht werden (ECOG-PS 2). Nach Angaben des pU werden platinbasierte Chemotherapie-
kombinationen eingeschlossen, in denen die Dosierung von Gemcitabin unterhalb der
Dosierung der deutschen Fachinformation liegen [19].

Fur die frihe Nutzenbewertung in Deutschland ist die in Deutschland bzw. Europa
zugelassene Dosierung des zu bewertenden Arzneimittels und der Vergleichstherapie
entscheidend. In der vom pU angefiihrten Meta-Analyse Mérth 2014 ist lediglich eine Studie
zur Kombinationstherapie Cisplatin + Gemcitabin eingeschlossen, in der Gemcitabin in einer
Dosierung von 1200 mg/m2 Korperoberflache eingesetzt wurde. Diese Studie ist nicht ge-
eignet, die Ubertragbarkeit der Wirksamkeit von Gemcitabin in der Dosierung von
1000 mg/m? Kdorperoberflache in Kombinationstherapie mit Cisplatin auf eine Gemcitabin-
Dosierung von 1250 mg/m2 zu zeigen. In der Studie AVAIL sollte die Wirksamkeit einer
zusatzlichen Gabe von Bevicizumab zu einer Kombinationstherapie bestehend aus Cisplatin
und Gemcitabin untersucht werden. Alle in die Studie eingeschlossenen Patienten erhielten
Gemcitabin dabei in einer Dosierung von 1250 mg/m? Korperoberflache. Die Studie war
somit nicht auf die Untersuchung der Toxizitat unterschiedlicher Gemcitabin-Dosierungen
ausgerichtet. Insgesamt ist keine der vom pU aufgefuhrten Quellen geeignet, um die
Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Studie LUX-Lung6 auf eine zulassungskonforme
Dosierung von Gemcitabin in der Kombinationstherapie mit Cisplatin zu zeigen.

Mit einer platinbasierten Chemotherapie vorbehandelte Patienten

Der pU identifiziert keine direkt vergleichenden Studien, in denen Afatinib mit der zweckma-
Rigen Vergleichstherapie (Gefitinib, Erlotinib) bei Chemotherapie-vorbehandelten Patienten
verglichen wird. Daher betrachtet er fir die Nutzenbewertung die Ergebnisse der einarmigen
Studie LUX-Lung 2 mit Afatinib [20,21]. Er fuhrt keine Recherchen nach Studien mit der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie durch, ohne dies zu begriinden.

Diesem Vorgehen wurde nicht gefolgt. Aufgrund des einarmigen Studiendesigns sind
Aussagen zum Zusatznutzen allenfalls beim Vorliegen dramatischer Effekte hinsichtlich
patientenrelevanter Endpunkte mdglich [7]. Um einen dramatischen Effekt abzuleiten, wéren
neben der grundsatzlichen Eignung der Studien zu Afatinib auRerdem hinreichende Daten zur
zweckméligen Vergleichstherapie hinsichtlich dieser Endpunkte notwendig, die eine
Abschétzung der Grolie des Effekts erlauben. Diese legt der pU nicht vor. Schliel3lich muss
der aus den vorhandenen Daten geschétzte Effekt so grol} sein, dass ausgeschlossen werden
kann, dass er allein auf systematischer Verzerrung beruht. Aussagen zum Zusatznutzen von
Afatinib waren auf Grundlage der Studie LUX-Lung 2 daher nicht moglich.

Daruber hinaus erhielten in der LUX-Lung-2-Studie nur 68 der insgesamt 129 Patienten
Afatinib in der Zweitlinientherapie. VVon diesen erhielten 61 Patienten eine Startdosis von
50 mg Afatinib und lediglich 7 Patienten die zulassungskonforme Startdosis von 40 mg. Eine
Dosiserh6hung auf 50 mg/Tag ist gemall Fachinformation von Afatinib friihestens nach 3
Wochen maglich. Somit wiirde die infrage kommende Population dieser Studie 7 von 129 (ca.
5 %) Patienten umfassen.
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Da die Studie LUX-Lung 2 fiir die vorliegende Nutzenbewertung nicht relevant ist, wird die
Argumentation des pU zur Ubertragbarkeit der Ergebnisse dieser Studie auf Patienten mit
Dritt- oder Folgetherapien nicht weiter 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

Relevant flr die Bewertung des Zusatznutzens von Afatinib war einzig die Studie LUX-
Lung 3. Die Angaben des pU zum Studiendesign sind insgesamt nachvollziehbar. Eine
ausfihrliche Erlauterung des Designs ist Abschnitt 2.3.1.2 der vorliegenden Nutzenbewertung
zu entnehmen.

Die Studie LUX-Lung 3 war zum Zeitpunkt der Erstellung des Dossiers noch nicht
abgeschlossen. Es lagen Ergebnisse zu mehreren Datenschnitten vor. Die in den Studien-
berichten und in Modul 4A dargestellten Ergebnisse bilden den ersten Datenschnitt vom
Februar 2012, sowie den 3. Datenschnitt vom November 2013 ab. Der erste Datenschnitt war
primér fur die Analysen des PFS geplant, der 3. Datenschnitt primér fiir die Analysen des
Gesamtlberlebens. Zudem wurde nach Angaben des pU auf Anforderung der Zulassungs-
behorden im Januar 2013 fir den Endpunkt Gesamtiberleben ein weiterer Datenschnitt
angefordert, der im vorliegenden Dokument als 2. Datenschnitt bezeichnet wird (siehe auch
Abschnitt 2.3.1.2). Die Ergebnisse fiir diesen Datenschnitt stellt der pU ebenfalls dar. Fur die
Nutzenbewertung zieht der pU fiir alle Endpunkte auller Gesamtiiberleben den 1. Datenschnitt
heran, die Effekte von Afatinib auf Gesamtiiberleben bewertet er anhand des 3. Datenschnitts.

Diesem Vorgehen wurde nur teilweise gefolgt. Fur die vorliegende Nutzenbewertung wurden
fir alle Endpunkte bei vergleichbarer Ergebnissicherheit primér die Daten des 3. Daten-
schnitts herangezogen, da dieser Ergebnisse Uber einen langeren Zeitraum als der 1. oder
2. Datenschnitt liefert. Fiir den Endpunkt Gesamtiuberleben allerdings sind die Ergebnisse des
3. Datenschnitts aufgrund von Behandlungswechslern des Chemotherapie-Arms auf eine
Afatinibbehandlung in der Folgetherapie potenziell hoch verzerrt (siehe Abschnitt 2.7.2.4.2)
wéhrend die Ergebnisse des 2. Datenschnitts mit einem geringen Verzerrungspotenzial
behaftet sind. Fir den Endpunkt Gesamtuberleben wurden daher zur Erh6hung der Aus-
sagekraft der Ergebnisse ergédnzend die Ergebnisse des 2. Datenschnitts betrachtet. Eine
Begrundung fur dieses Vorgehen ist Abschnitt 2.7.2.4.2 zu entnehmen.
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Population

In die Studie LUX-Lung 3 wurden EGFR-TKI-naive erwachsene Patienten mit lokal fort-
geschrittenem oder metastasiertem Adenokarzinom der Lunge (Stadium Illb oder IV) und
aktivierenden EGFR-Mutationen eingeschlossen.

Es ist anzumerken, dass sich die Zulassung von Afatinib auf alle Formen des NSCLC mit
EGFR-aktivierenden Mutationen bezieht [6]. In der Studie LUX-Lung 3 wird jedoch
ausschlieBlich die Patientenpopulation mit der histologischen Auspragung des Adeno-
karzinoms untersucht. Fur Patienten mit anderen histologischen Formen des NSCLC konnten
auf Grundlage der Studie LUX-Lung 3 somit keine Aussagen zum Zusatznutzen von Afatinib
gegenuiber der zweckmaligen Vergleichstherapie getroffen werden. Der pU bezieht sich in
Modul 3A jedoch auf Daten einer Kohortenstudie aus Deutschland sowie auf eine
Auswertung des IMS Oncology Analyzer [22,23]. Aus diesen leitet er ab, dass es sich bei den
fur EGFR-Mutationen positiven Tumore Uberwiegend um Adenokarzinome der Lunge
handelt (bis zu >90 %). Eine Reihe weiterer Veroffentlichungen bestatigen diese Ein-
schatzung [24-26]. Da aktivierende EGFR-Mutationen zum weitaus Uberwiegenden Teil bei
Patienten mit Adenokarzinomen nachgewiesen werden, kann diesbeziglich von einer
weitgehenden Ubereinstimmung mit der Zulassungspopulation ausgegangen werden.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Der pU gibt in Modul 4A Abschnitt 4.3.1.2.1 an, die Ergebnisse der Studie LUX-Lung 3 als
auf den deutschen Versorgungskontext ubertragbar anzusehen. Als Begrundung fihrt der pU
die vergleichbare Altersspanne der Patienten der Studie LUX-Lung 3 mit der Altersspanne
der Patienten, die in der Erstlinie palliativ versorgt werden, an [27]. AuBerdem verweist er
darauf, dass neben Asiaten 28 % der Patienten der LUX-Lung-3-Studie Kaukasier waren, von
denen 21 % aus Europa stammten. Zwar sei die sich daraus ergebende eingeschrankte
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext bereits vom
G-BA in seiner Beschlussfassung vom 08.05.2014 [28] festgestellt worden, aber die
Subgruppenanalysen bestatigten, dass fur die Endpunkte Gesamtiberleben und progressions-
freies Uberleben kein Hinweis auf eine Effektmodifikation durch Ethnie vorlag und sich auch
bei der Symptomatik, der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und UE insgesamt kon-
sistente Effekte flir Asiaten und Nicht-Asiaten zeigten. Auch das im Versorgungsalltag hohere
Vorkommen einer EGFR-Mutation bei Frauen als bei Mannern spiegelt sich aus Sicht des pU
in der Studienpopulation der Studie LUX-Lung 3 wider. Der pU betont, dass bei der im
Anwendungsgebiet liegenden Population der EGFR-Mutationsstatus und nicht demografische
Kriterien entscheidend fur die Wirksamkeit von Afatinib seien.

Die vom pU aufgefthrten Angaben waren insbesondere hinsichtlich der Ethnie nur bedingt
nachvollziehbar. Auch wenn sich fir die Ableitung des Zusatznutzens von Afatinib in der
vorliegenden Nutzenbewertung keine relevanten Subgruppenunterschiede zwischen Asiaten
und Nicht-Asiaten zeigten, ist die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen
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Versorgungskontext aufgrund der Uberwiegenden Durchfihrung der LUX-Lung-3-Studie in
asiatischen Studienzentren eingeschrankt.

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 flr die einzelnen Endpunkte in Modul 4A (Abschnitt 4.3.1.3.1,
Anhang 4-F) des Dossiers. Da fiur die vorliegende Nutzenbewertung lediglich die Studie
LUX-Lung 3 relevant ist, wird nur diese Studie im Folgenden kommentiert.

Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Der pU bewertete das Verzerrungspotenzial der Studie LUX-Lung 3 als niedrig. Der
Einschétzung des pU eines niedrigen Verzerrungspotenzials auf Studienebene wurde gefolgt.
Die fehlende Verblindung wurde in der Beurteilung des Verzerrungspotenzials auf End-
punktebene berucksichtigt.

Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene

Das Verzerrungspotenzial flir einzelne Endpunkte wird im Folgenden nur fir die in Abschnitt
2.7.2.4.3 als flr die Nutzenbewertung relevant angesehenen Endpunkte diskutiert.

Gesamtiiberleben

Der Endpunkt Gesamtiiberleben wurde vom pU als hoch verzerrt angegeben, da die Patienten
nach Ende der Chemotherapie bzw. in beiden Behandlungsarmen nach Abbruch der
Behandlung auf eine andere Therapie wechseln konnten. Im Afatinib-Arm erhielten 69 % der
230 Randomisierten mindestens eine Folgetherapie, wobei mindestens 36 % eine EGFR-TKI-
Behandlung erhielten. Im Cisplatin + Pemetrexed-Arm erhielten 85 % der 115 Rando-
misierten mindestens eine Folgetherapie, wobei mindestens 70 % eine EGFR-TKI-
Behandlung bekamen. Da der Anteil an Patienten mit einer EGFR-TKI-Folgebehandlung im
Cisplatin + Pemetrexed-Arm hoher war, schloss der pU eine Uberschitzung des Behand-
lungseffekts in diesem Arm nicht aus und ging daher von einer Verzerrung zuungunsten von
Afatinib aus. Wie schon in der Bewertung A13-41 von Afatinib, wurde dieser Begriindung
des pU nicht gefolgt, da die Folgetherapien als Teil einer Therapiestrategie fur die
Behandlung der Patienten zu sehen sind. Allerdings hatten zum Zeitpunkt des 3. Datenschnitts
mindestens 9 (7,8 %) bis maximal 11 (9,6 %) der Probanden aus dem Cisplatin + Pemetrexed-
Arm eine Folgetherapie mit Afatinib erhalten. Dieser gerichtete Behandlungswechsel auf
Afatinib als Folgetherapie flihrte dazu, dass das Verzerrungspotenzial fir Gesamtuberleben
zum 3. Datenschnitt in der vorliegenden Nutzenbewertung als hoch angesehen wurde. Eine
Richtung der potenziellen Verzerrung lasst sich nicht festlegen. Zur abschlieBenden Be-
urteilung der moglichen Verzerrung der Therapieeffekte durch die Behandlungswechsler ware
die Darstellung der Verteilung der Wechsler auf die Subgruppen (insbesondere den EGFR-
Mutationsstatus) sowie angemessene Sensitivitatsanalysen notwendig gewesen. Das Ver-
zerrungspotenzial fir den Endpunkt Gesamtiiberleben zum 2. Datenschnitt wurde hingegen
als niedrig angesehen (siehe Dossierbewertung A13-41 [3]). Zu diesem Datenschnitt gab es
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weniger Behandlungswechsler und es ist davon auszugehen, dass die gewechselten Patienten
noch nicht so lange unter Afatinibbehandlung waren, zumal alle Therapiewechsler Afatinib
erst als Drittlinientherapie erhielten. Aus diesem Grund wurden fiir die Bewertung der
Ergebnisse des Endpunkts Gesamtiiberleben der 2. und der 3. Datenschnitt gemeinsam
betrachtet.

Symptomatik und gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die Endpunkte aus den Symptom- und Funktionsskalen der Frageb6égen EORTC QLQ-C30
und LC13 stufte der pU jeweils als hoch verzerrt ein; dies begrindete der pU mit der
fehlenden Verblindung der Endpunkterheber. Dieser Einschatzung wurde gefolgt. Beim
Endpunkt Schmerzen (andere) trug zudem der Anteil der in der Analyse nicht beriick-
sichtigten Patienten zum hohen Verzerrungspotenzial bei.

Daruiber hinaus war zu beachten, dass die Behandlungsdauern in beiden Behandlungsgruppen
unterschiedlich waren (Afatinib: bis Progression; Chemotherapie: maximal 6 Zyklen zu 21
Tagen). Dies ging wahrscheinlich mit unterschiedlich langen Beobachtungszeiten einher, da
die Erhebung der Endpunkte zur Symptomatik und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
jeweils nur bis zur Progression bzw. bis zum Start einer Folgetherapie erfolgte. Der
Unterschied in den Beobachtungszeiten wird vom pU nicht angegeben, konnte aber in einem
sehr weiten Bereich liegen und dabei ist ein starker Unterschied nicht unplausibel. Fur die
Auswertung der Zeit bis zur Verschlechterung ist auBerdem durch die Zensierung bei
Progression oder Beginn einer Folgetherapie eine informative Zensierung nicht aus-
geschlossen. In dieser Situation ist die Auswirkung der Zensierung nicht einzuschatzen, was
zu einem hohen Verzerrungspotenzial beitrug.

Des Weiteren ist davon auszugehen, dass die Beobachtungszeiten im Studienverlauf immer
diskrepanter wurden. Zu Beginn des Zeitraums zwischen dem 1. und 3. Datenschnitt waren
im Chemotherapie-Arm der Studie LUX-Lung 3 nur noch ca. 10 % und im Afatinib-Arm
noch ca. 25 % der urspringlich randomisierten Patienten unter Beobachtung (d. h., diese
Patienten hatten keine Progression oder Tod erlitten und noch keine Folgetherapie begonnen).
Aufgrund dieser Diskrepanz erscheint das Uber naive Proportionen geschatzte relative Risiko
fiir die Operationalisierung der durchschnittlichen Verbesserung um mindestens 10 Punkte
zum 3. Datenschnitt nicht adaquat. Die Responderanalysen wurden dementsprechend in der
vorliegenden Nutzenbewertung nicht herangezogen. Auch eine qualitative Bewertung ist in
diesem Fall nicht mdoglich, da sich keine Richtung einer Verzerrung angeben lasst: Eine
ldngere Beobachtung der Patienten im Chemotherapie-Arm kdnnte sowohl dazu fiihren, dass
eine Person von einem Therapieansprecher zu einem Nichtansprecher wird, als auch
umgekehrt. Eine Mdglichkeit, die unterschiedlichen Beobachtungsdauern in der Auswertung
zu bertcksichtigen, waren Analysen zur Zeit bis zur Verbesserung. Das fir die vorliegende
Responderanalyse gewahlte Responsekriterium der durchschnittlichen Verbesserung um 10
Punkte ist fur eine solche Auswertung aber nicht verwendbar. Aus diesem Grund mdsste
hilfsweise die Zeit bis zur einmaligen Verbesserung herangezogen werden.
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Schadenendpunkte

Der pU bewertete das Verzerrungspotenzial fur die Schadenendpunkte als hoch aufgrund
unverblindeter Erhebung, unterschiedlich langer Beobachtungszeiten beziehungsweise der
Madglichkeit von Zensierungen oder der mdoglichen Verletzung der Annahme konstanter
Hazards (fir die Auswertungen uber relative Risiken oder Inzidenzdichteverhaltnisse).

Dieser Einschatzung wurde bedingt gefolgt; die Ergebnisse wurden als so unsicher erachtet,
dass sie nur zu qualitativen Aussagen herangezogen wurden.

In die Analyse der UE gingen alle Ereignisse unter Behandlung ein, wobei Ereignisse
innerhalb von 28 Tagen nach Ende der Behandlung auch zu den Ereignissen unter
Behandlung gezéhlt wurden. Die medianen Behandlungszeiten werden mit 336 Tagen im
Afatinib-Arm und 105 Tagen im Cisplatin + Pemetrexed-Arm angegeben, bedingt dadurch,
dass die Einnahme von Afatinib téglich bis zur Krankheitsprogression oder nicht tolerierbaren
Unvertraglichkeit erfolgte, wéahrend die Chemotherapie nach spatestens 6 Zyklen mit jeweils
21 Tagen beendet war. Daraus lassen sich unter der Annahme, dass alle Patienten die 28 Tage
Nachbeobachtung ausgeschopft haben, mediane Beobachtungszeiten von 336 + 28 = 364
Tagen im Afatinib-Arm und 105 + 28 = 133 Tagen im Cisplatin + Pemetrexed-Arm schétzen.
Die medianen Beobachtungszeiten im Vergleichsarm betragen also nur 37 % der medianen
Beobachtungszeiten im Afatinib-Arm.

In der Regel stellen Uberlebenszeitanalysen bei unterschiedlichen Beobachtungszeiten eine
adéquate Analysemethode dar. Informative Zensierungen, wie sie im vorliegenden Fall
beispielsweise durch Progression verursacht werden konnten, lassen bei so drastisch
unterschiedlichen Beobachtungszeiten allerdings kaum eine sinnvolle Interpretation der
Ergebnisse solcher Uberlebenszeitanalysen zu. Auch die Berechnung von Inzidenzdichte-
verhaltnissen erschien nicht angemessen. Uber naive Proportionen (Anteil Patienten mit
Ereignis) geschatzte relative Risiken stellen keine adéquate Auswertung dar, fanden aber
eingeschrankte, qualitative Bertcksichtigung in der vorliegenden Nutzenbewertung.
Aufgrund der oben beschriebenen Unsicherheit ist die Grolle des Effekts allerdings nicht
quantifizierbar.

Vergleich der Beobachtungszeiten der Schadenendpunkte und der Symptom- und
Funktionsskalen der Frageb6gen EORTC QLQ-C30 und LC13

Wahrend die Schadenendpunkte bis 28 Tage nach der Behandlung erhoben wurden, wurden
die Symptom- und gesundheitsbezogenen Lebensqualititsdaten bis zur Progression bzw. bis
zum Beginn einer Folgetherapie beobachtet. Da die Dauer der Vergleichstherapie auf
maximal 6 Zyklen zu 21 Tagen begrenzt war, kann dies im Chemotherapie-Arm zu einem
vergleichsweise ldngeren Beobachtungszeitraum nach Absetzen der Therapie fuhren. Daher
ist das Verhéltnis der medianen Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen
maoglicherweise moderater als fiir die Schadenendpunkte.
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Verzerrungspotenzial und Ableitung der Beleglage der Analysen zu Subgruppen und
Effektmodifikatoren (Morbiditats-, Lebensqualitats- und Schadenendpunkte)

Zu der oben beschriebenen potenziellen Verzerrung durch die informativen Zensierungen und
unterschiedlichen Beobachtungszeiten der Behandlungsgruppen kommt fiir Betrachtungen der
Subgruppen hinzu, dass sich auch die Subgruppen in diesen Eigenschaften unterscheiden
koénnen. Dadurch kann es zu unterschiedlichen Starken der Verzerrung in den Subgruppen
kommen. Allein durch diese unterschiedliche Verzerrung konnen aus Interaktionstests
statistisch signifikante Ergebnisse resultieren. Die Ergebnisse der einzelnen Subgruppen
werden deshalb fir Endpunkte der Morbiditat oder der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
nur bei einem Interaktions-p-Wert p < 0,05 dargestellt. Flr die Schadenendpunkte wurden die
Ergebnisse aufgrund potenziell informativer Zensierung und drastisch unterschiedlicher
Beobachtungszeiten zwischen den Therapiearmen auf Gesamtpopulationsebene nur qualitativ
interpretiert. Die Subgruppenanalysen wurden aus diesem Grund nicht bewertet.

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, Operationali-
sierung und Validitat Gberpruft. Die Ergebnisse dieser Prufung werden im Folgenden
dargestellt. Dabei wird jeweils beschrieben, ob ein Endpunkt bzw. eine Operationalisierung in
die vorliegende Nutzenbewertung eingeschlossen wurde oder nicht.

Mortalitat
= Gesamtuberleben: eingeschlossen

In der Studie LUX-Lung 3 wurde die finale Analyse des Endpunkts Gesamtlberleben nach
209 Todesféllen geplant und wurde nach 213 Todesféllen durchgefiihrt. Die Ergebnisse dieses
3. Datenschnitts wurden vom pU fiur die Bewertung herangezogen. Diesem Vorgehen wird
bedingt gefolgt. Der 3. Datenschnitt liefert zwar Ergebnisse Uber einen vergleichsweise
ldngeren Zeitraum als der 2. Datenschnitt. Allerdings sind die Ergebnisse des 3. Datenschnitts
aufgrund von Behandlungswechslern des Chemotherapie-Arms in den Afatinib-Arm in der
Folgetherapie potenziell hoch verzerrt (siehe Abschnitt 2.7.2.4.2). Die Ergebnisse des 2.
Datenschnitts decken zwar eine kiirzere Beobachtungsdauer ab, sind jedoch mit einem
geringen Verzerrungspotenzial behaftet (u. a. aufgrund einer geringeren Anzahl an Patienten
des Chemotherapie-Arms, die in der Folgetherapie auf Afatinib gewechselt sind und der
klrzeren Zeit, die diese Patienten zum 2. Datenschnitt unter Afatinib verbracht hatten). Fur
die Ableitung des Zusatznutzens von Afatinib wurden daher die Ergebnisse des 2. (Grundlage
der Erstbewertung) und des 3. Datenschnitt in der Gesamtschau betrachtet.
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Morbiditat
= Progressionsfreies Uberleben: nicht eingeschlossen

Der pU diskutiert die Patientenrelevanz von PFS im Hinblick auf 3 groRere Punkte: den
Zusammenhang zwischen der Verlangerung des PFS und dem Hinauszdgern der
Symptomatik, die Sicht der Zulassungsbehdérden und die Interpretierbarkeit des Endpunkts
Gesamtlberleben im Vergleich zu PFS. Der pU nennt dabei die gleichen Argumente wie im
Erstdossier zu Afatinib [17]. Die Argumentation des pU sowie die Einschatzung hierzu sind
der Erstbewertung von Afatinib (Auftrag A13-41 [3]) zu entnehmen.

Auch die vom pU angefiihrte Patientenpréaferenzstudie, die zeige, dass aus Patientensicht PFS
zu den wichtigsten Entscheidungskriterien fiir die Wahl einer Therapie zahle [29], ist nicht
geeignet, die Patientenrelevanz des PFS zu zeigen, da in der Studie lediglich eine selektive
Auswahl patientenrelevanter Attribute erfolgte und zum Beispiel Gesamtuberleben ganzlich
als patientenrelevantes Attribut fehlte.

Die Auswertung des Endpunkts PFS ging nicht in die vorliegende Bewertung ein.

= Objektive Ansprechrate: nicht eingeschlossen

Der pU nennt die gleichen Argumente wie im Erstdossier zu Afatinib [17]. Die
Argumentation des pU sowie die Einschatzung hierzu sind der Erstbewertung von Afatinib
(Auftrag A13-41 [3]) zu entnehmen.

Die Auswertung dieses Endpunkts ging nicht in die vorliegende Bewertung ein.

» Fragebdgen EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-LC13 (Symptomskalen):
eingeschlossen

Der krebsspezifische Fragebogen EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen) und sein lungen-
krebsspezifisches Ergédnzungsmodul EORTC QLQ-LC13 wurden fir die Darstellung der
Symptomatik der Erkrankung herangezogen, weiterhin die Funktionsskalen des EORTC
QLQ-C30 zur Darstellung der Lebensqualitat. Beide Instrumente sind validiert [30-34].

Der EORTC QLQ-C30 besteht aus einer Skala zum globalen Gesundheitsstatus und zur
Lebensqualitat, 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 Lebensqualitdt, bei den Funktionsskalen eine bessere Funktion und bei den
Symptomskalen eine Verschlechterung der Symptome [35]. Die einzelnen Komponenten des
Fragebogens werden separat ausgewertet. Dieser Fragebogen erhebt damit sowohl die
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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 [31]. Das Instrument bildet die
Symptome Atemnot, Schmerz, Husten, Mundschmerzen, Schluckbeschwerden, periphere
Neuropathie, Haarausfall und Bluthusten ab. Der pU ordnet dieses Instrument der Morbiditat
zu. Diesem Vorgehen wurde gefolgt.

Der pU stellt die Analysen der Morbiditdts- und Lebensqualitatsskalen fir beide
praspezifizierten Datenschnitte (1. und 3. Datenschnitt) dar, zieht aber nur den 1. Datenschnitt
zur Bewertung heran. Diesem Vorgehen wurde nicht gefolgt. Fur alle Morbiditats- und
Lebensqualitatsskalen wurde in der vorliegenden Nutzenbewertung der 3. Datenschnitt
herangezogen, da dieser aufgrund der langeren Beobachtungszeiten der Patienten mehr
Informationen liefert.

Der pU operationalisiert die Analysen der Morbiditdts- und Lebensqualitatsskalen der
EORTC-Fragebdgen jeweils zweifach:

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

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

Abweichend vom pU wurde von den beiden genannten Operationalisierungen ausschlieBlich
die Zeit bis zur Verschlechterung in die vorliegende Nutzenbewertung eingeschlossen.

Bereits zum 1. Datenschnitt hatten alle Patienten des Chemotherapie-Arms die Therapie
aufgrund der pradefinierten Behandlungsdauer von maximal 6 Zyklen a 21 Tage beendet.
Damit waren schon zum 1. Datenschnitt sehr unterschiedliche Beobachtungsdauern zwischen
dem Chemotherapie- und Afatinib-Arm mdglich und nicht unplausibel, ebenso wie ein
weiteres Auseinanderdriften der Beobachtungsdauern zwischen dem 1. und 3. Datenschnitt.
Aus diesen Grunden erschien das Uber naive Proportionen geschatzte relative Risiko fur die
Verbesserung der Symptomatik fur die Auswertung des 3. Datenschnitts nicht adéquat.
Weitere Angaben sind Abschnitt 2.7.2.4.2 der vorliegenden Nutzenbewertung zu entnehmen.

= Gesundheitszustand,

s EQ-5D VAS: eingeschlossen, aber aufgrund fehlender Angaben zu Subgruppen-
ergebnissen nicht herangezogen

Der pU zieht den Fragebogen EQ-5D in seine Nutzenbewertung ein. Dieser misst 5
Dimensionen des aktuellen Gesundheitszustands (Utility Score) und enthélt zusatzlich eine
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visuelle Analogskala zur Selbstbewertung des aktuellen Gesundheitszustands [36]. Der pU
bezieht die EQ-5D VAS zur Bewertung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat heran.
Abweichend davon wird die EQ-5D VAS in der vorliegenden Nutzenbewertung unter dem
Komplex Morbiditdt (Gesundheitszustand) gefasst. Dabei schatzt der Patient seinen
Gesundheitszustand auf der VAS zwischen 0 (denkbar schlechtester Gesundheitszustand) und
100 (denkbar bester Gesundheitszustand) ein. Zum EQ-5D VAS wurden vom pU keine
Subgruppenergebnisse vorgelegt, obwohl sich bei der Erhebung der Symptomatik mittels
EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-LC13 relevante Effektmodifikationen zeigten. Die
Ergebnisse anhand der EQ-5D VAS wurde aus diesen Grinden nicht fir die vorliegende
Nutzenbewertung herangezogen.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
= EORTC QLQ-C30 (Funktionsskalen): eingeschlossen

Wie bereits fir den Endpunkt Morbiditat beschrieben, erhebt das Instrument EORTC QLQ-
C30 neben generellen und krankheitsspezifischen Symptomen auch Aspekte der gesundheits-
bezogenen 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 aus den oben genannten Griinden ausschlieBlich die Zeit bis
zur Verschlechterung in die vorliegende Nutzenbewertung eingeschlossen. Eine Begrindung
hierflr ist Abschnitt 2.7.2.4.2 der vorliegenden Nutzenbewertung zu entnehmen.

= EQ-5D-Indexwert: nicht eingeschlossen

Der Fragebogen EQ-5D misst 5 Dimensionen des aktuellen Gesundheitszustands (Utility
Score) und enthalt zusétzlich eine visuelle Analogskala zur Selbstbewertung des aktuellen
Gesundheitszustands (VAS) [36]. Die VAS wird in der vorliegenden Nutzenbewertung unter
dem Komplex Morbiditdt (Gesundheitszustand) gefasst. Aus den Angaben in den
vorliegenden 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 wurde daher fir die vorliegende Nutzenbewertung nicht herangezogen.

Nebenwirkungen

Es ist anzumerken, dass die vom pU in Modul 4A vorgelegten Auswertungen auf Basis der
Inzidenzdichte fir die vorliegende Nutzenbewertung keine adédquate Auswertung darstellen
(siehe Abschnitt 2.7.2.4.2). Die folgenden Einschatzungen zum Einschluss beziehen sich
daher auf die Endpunkte selbst und nicht darauf, ob adédquate Auswertungen vorlagen. Fir die
Nebenwirkungen liefert der pU die folgenden Operationalisierungen:

= Gesamtrate UE: nicht eingeschlossen, jedoch ergédnzend dargestellt
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Die Gesamtrate der UE wurde nicht eingeschlossen, da in der Operationalisierung der
Nebenwirkungen auch Ereignisse abgebildet sind, die nicht patientenrelevant sind. Die
Gesamtrate der UE wird lediglich ergdnzend dargestelit.

= Gesamtrate SUE: eingeschlossen, es liegen nur qualitativ interpretierbare Ergebnisse vor
(siehe Abschnitt 2.7.2.4.2)

»  Gesamtrate UE mit CTCAE Grad > 3: eingeschlossen, es liegen nur qualitativ
interpretierbare Ergebnisse vor (siehe Abschnitt 2.7.2.4.2)

= Abbruch aufgrund von UE: eingeschlossen, es liegen nur qualitativ interpretierbare
Ergebnisse vor (siehe Abschnitt 2.7.2.4.2)

= besondere Nebenwirkungen: nicht eingeschlossen

Der pU présentiert unter ,,besondere Nebenwirkungen® die Raten der Patienten mit folgenden
Nebenwirkungen: Andmie, Appetitverlust, Dyspnoe, Diarrh6, Fatigue, Haarausfall, Haut-
ausschlag, Husten, interstitielle Lungenerkrankung, Leukopenie, Nagelveranderung, Nasen-
bluten, Neuropathie, Niereninsuffizienz, Stomatitis, Thrombozytopenie, trockene Haut,
Ubelkeit und Erbrechen, Verstopfung. Die Auswahl trifft der pU auf Basis der Fach-
informationen der Intervention und der Vergleichstherapien. Bei der zusammenfassenden
Darstellung der Ergebnisse, fihrt der pU zusétzlich Mundschmerzen und Schluck-
beschwerden unter ,,besondere Nebenwirkungen* auf.

Wie in Abschnitt 2.7.2.4.2 beschrieben, wurden die Ergebnisse der Schadenendpunkte als so
unsicher erachtet, dass sie nur zu qualitativen Aussagen herangezogen wurden. In der
vorliegenden Nutzenbewertung wurde daher auf die weitere Betrachtung einzelner,
besonderer Nebenwirkungen verzichtet.

In Tabelle 27 sind beispielhaft die haufigsten schweren Ereignisse (CTCAE-Grad = 3)
dargestellt. Schwere Ereignisse des CTCAE-Grades 4 traten in der LUX-Lung-3-Studie flr
die entsprechenden Preferred Terms insgesamt selten auf.

Die Ereignisse Diarrh6, Hautausschlag und Nagelverdnderung traten fast ausschlieBlich im
Afatinib-Arm auf. Die Raten lagen dabei zwischen 12,2 % und 15,3 %. Im Chemotherapie-
Arm traten diese Ereignisse nicht (Hautausschlag, Nagelverédnderung) bzw. nur bei 2
Patienten (1,8 %, Diarrh0) auf. Aufgrund der sehr niedrigen Raten im Chemotherapie-Arm im
Vergleich zum Afatinib-Arm kann angenommen werden, dass dieser Unterschied auch bei
annahernd gleicher Beobachtungsdauer in beiden Behandlungsarmen bestehen bliebe.
Umgekehrt verhielten sich die Ereignisse Ermidung, Neutropenie und Leukopenie. Diese
wurden Uberwiegend bei den Patienten des Chemotherapie-Arms beobachtet (zwischen 8,1 %
und 16,2 %), wahrend die Raten im Afatinib-Arm vergleichsweise gering waren (zwischen
0,4 % und 2,2%). Fir diese Ereignisse kann ein geringerer Schaden von Afatinib an-
genommen werden. Auf Basis der Gesamtschau der spezifischen UE ist dementsprechend
keine eindeutige Richtung hinsichtlich eines hoheren oder geringeren Schadens von Afatinib
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zu erkennen. Dementsprechend hétte auch die Bericksichtigung dieser Ergebnisse keine
Auswirkungen auf die Gesamtaussage gehabt.

Tabelle 27: Haufigste schwere UE (CTCAE Grad = 3), die in > 5 % aller Patienten einer
Behandlungsgruppe auftraten — RCT, direkter Vergleich: Afatinib vs. Cisplatin + Pemetrexed

Studie Afatinib Cisplatin + Pemetrexed
Endpunkt® N Patienten mit N Patienten mit
mindestens einem mindestens einem
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
LUX-Lung 3
Diarrho 229 35 (15,3) 111 2(1,8)
Hautausschlag 229 30 (13,1) 111 0(0,0)
Nagelveranderung 229 28 (12,2) 111 0(0,0)
(Paronychie)
Ermiidung 229 5(2,2) 111 11(9,9)
Neutropenie 229 2(0,9) 111 18 (16,2)
Leukopenie 229 1(0,4) 111 9(8,1)

a: Daten des 3. Datenschnitts vom 14.11.2013

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology
Group Performance Status; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus

In Anhang B der vorliegenden Nutzenbewertung werden ergénzend alle UE dargestellt, die
mit einer Haufigkeit von > 15 % in einer der beiden Behandlungsgruppen auftraten, sowie alle
schweren UE (CTCAE-Grad > 3) mit einer Haufigkeit von > 5 % in einer Behandlungsgruppe
und SUE und Abbriche wegen UE mit einer Haufigkeit von >1 % in einer Behandlungs-

gruppe.

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

= Alter zu Studienbeginn (< 65 vs. > 65 Jahre)
= Geschlecht
= ECOG-PS zu Studienbeginn (0 vs. 1)
= EGFR-Mutationen:
o L858R vs. Dell9 vs. andere
o hdufige (Del19 oder L858R) vs. andere (vom pU als seltene bezeichnet)

= Ethnie (asiatisch vs. nicht asiatisch)
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Die aufgefiihrten Subgruppenmerkmale inklusive der Trennwerte waren in der LUX-Lung-3-
Studie a priori fiir Gesamtuiberleben, progressionsfreies Uberleben und die objektive An-
sprechrate geplant. Fur die anderen Nutzenendpunkte waren diese Subgruppenanalysen laut
Angaben in den Studienunterlagen, wenn angemessen (z. B. ausreichende Subgruppengrofie),
ebenso vorgesehen. Die Subgruppenmerkmale Ethnie und EGFR-Mutation (L858R vs. Del19
vs. andere) waren Stratifizierungsfaktoren fiir die Randomisierung.

GemaR den Angaben im Studienbericht lagen weitere Subgruppenanalysen in der Studie
LUX-Lung 3 vor. Diese umfassen Alter (< 75 Jahre /> 75 Jahre), Summe der Durchmesser
der Ziell&sionen zu Baseline, Ethnie (kaukasisch / ostasiatisch / andere asiatisch / andere,
sowie ostasiatisch / andere), geografische Region (Europa / Nordamerika / Asien / andere),
EGFR-Mutationen (Dell9 / L858R / Exon 20 / L861Q / G719S/A/C / T790M / S768I /
weitere, sowie Del6225 + Del6223 vs. andere), Raucherstatus sowie VVorhandensein von Hirn-
metastasen zu Baseline. Diese bezeichnet der pU als nicht relevant fur die Nutzenbewertung,
da sie aus seiner Sicht entweder eine zu geringe Fallzahl in den Subgruppenkategorien
aufwiesen, bereits durch andere Subgruppen abgedeckt waren oder keine Praxisrelevanz
haben.

Diesem Vorgehen wurde nicht gefolgt. Das Vorhandensein von Hirnmetastasen sowie der
Raucherstatus konnen mdoglicherweise prognostische Faktoren darstellen, sodass ihr
Ausschluss nicht gerechtfertigt erschien. Die geringe Anzahl an Hirnmetastasen ist als
Begriindung fiir einen Ausschluss von den Subgruppenbetrachtungen allein nicht ausreichend.
Weiterhin konnten unterschiedliche Behandlungsschemata in Asien, Europa oder Nord-
amerika das Ergebnis beeinflussen, sodass auch die Betrachtung von Subgruppen nach
geografischer Region sinnvoll gewesen ware. Daher wurden diese Faktoren flr die
Nutzenbewertung als relevant erachtet. Fir die Subgruppenmerkmale geografische Region
und Hirnmetastasen lagen jedoch auch im Studienbericht nur Ergebnisse zum
Gesamtuberleben vor. Fur das Merkmal Mutationen wurde primar die Kategorisierung der
EGFR-Mutationen in die Kategorien Dell9, L858R und andere fur die Nutzenbewertung
verwendet, da die auch der Einteilung als Stratifizierungsfaktor bei der Randomisierung
entspricht und diese Kategorisierung differenzierte Aussagen zuldsst. Die Kategorisierung in
haufig (Del19 und L858R) und selten (andere) wurde nur bei ausreichender Homogenitat
zwischen Del19 und L858R zur Bewertung hinzugezogen (siehe Abschnitt 2.4.1.4).

Die weitere Differenzierung der Subgruppe der Patienten mit anderen EGFR-Mutationen
erscheint aufgrund der beobachteten negativen Effekte einer Afatinibbehandlung zum
2. Datenschnitt in dieser Patientengruppe inhaltlich zundchst sinnvoll. Die vom pU
berechneten Teil-Ergebnisse zu den Behandlungseffekten in den verschiedenen anderen
Mutationsgruppen (Exon 20 / L861Q / G719S/A/C | T790M / S7681 / weitere) lagen aller-
dings nur fir den Endpunkt Gesamtiiberleben vor. Daher war es nicht moglich, umfassende,
differenzierte Nutzenaussagen flr die verschiedenen anderen EGFR-Mutationsgruppen zu
treffen. Die Ergebnisse ebenso wie die Verteilung der verschiedenen anderen Mutationen in
den beiden Behandlungsarmen sind in Anhang C dargestellt.
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Differenzierte Darstellung des Subgruppen-Merkmals der anderen Mutationen

Der pU weist darauf hin, dass es sich bei der Subgruppe der Patienten mit anderen (seltenen)
Mutationen um eine sehr kleine und heterogene Gruppe mit unterschiedlichen Mutationstypen
handelt. Zur Erh6hung der aus seiner Sicht begrenzten Aussagekraft der Einzelstudien LUX-
Lung 3 und LUX-Lung 6, fuhrte der pU daher zusétzlich eine kombinierte Analyse dieser
beiden Studien unter Hinzuziehung der einarmigen Studie LUX-Lung 2 durch. Insgesamt
umfasst diese Analyse 75 Patienten. Nach Angaben des pU erfolgte die Auswertung jedoch
aufgrund der geringen Patientenzahl, dem Einschluss der einarmigen Studie LUX-Lung 2 und
der prognostischen Unterschiede zwischen den Mutationstypen nur fiir den Afatinib-Arm
innerhalb der einzelnen seltenen Mutationen. Die Untersuchung des pU bezieht sich auf die
Endpunkte Gesamtiiberleben, progressionsfreies Uberleben und objektive Ansprechrate [37].
Aus dieser kombinierten Analyse leitet der pU aus der Rate und Dauer des Therapieantwort
ab, dass Afatinib auch bei Patienten mit anderen (seltenen) EGFR-Mutationen wirksam sei,
insbesondere bei Patienten mit G719X-, L861Q- und S768I-Mutationen. Bei anderen seltenen
Mutationstypen, wie einer Insertion im Exon 20 oder T790M profitierten nur einzelne
Patienten von einer Therapie mit Afatinib. Zum Zusatznutzen von Afatinib im Vergleich zur
zweckmaéRigen Vergleichstherapie differenziert nach den einzelnen seltenen Mutationen trifft
der pU keine Aussagen.

Bei der vom pU vorgelegten Analyse handelt es sich um eine zusammengefasste Auswertung
der jeweiligen Afatinib-Arme der Studien LUX-Lung 3, LUX-Lung 6 und LUX-Lung 2.
Diese Auswertung lasst keinen Vergleich zwischen Afatinib und der zweckmaliigen
Vergleichstherapie zu. Zudem gehen in die Auswertung des pU auch bereits mit einer
Chemotherapie vorbehandelte Patienten der Studie LUX-Lung 2 ein sowie solche, die eine
nicht zulassungskonforme Afatinibdosierung erhielten (siehe Abschnitt 2.7.2.3.2). Die
Analyse wurde in der vorliegenden Nutzenbewertung daher nicht zur Bewertung des
Subgruppenmerkmals der anderen (seltenen) EGFR-Mutationen — differenziert nach Muta-
tionstyp — herangezogen.

Die vom pU vorgelegte Auswertung ist insgesamt nicht geeignet, um den Zusatznutzen von
Afatinib gegentber der zweckmaéfRigen Vergleichstherapie fiir Patienten mit einzelnen
seltenen Mutationen zu bewerten.

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 Afatinib 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 Afatinib herangezogen.
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2.7.2.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere Untersuchungen

Der pU hat keine direkt vergleichenden Studien zur Bewertung des Zusatznutzens von
Afatinib gegeniiber der zweckmé&Bigen Vergleichstherapie (Erlotinib oder Gefitinib) bei
Patienten mit einer Chemotherapie-VVorbehandlung identifiziert. Er beabsichtigt daher, die
Bewertung auf Grundlage der einarmigen Studie LUX-Lung 2 vorzunehmen. Diesem
Vorgehen wurde nicht gefolgt. Eine ausfiihrliche Begriindung befindet sich in Abschnitt
2.7.2.3.2 der Nutzenbewertung.

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 zum einen auf die 2 von ihm eingeschlossenen
Studien LUX-Lung 3 und LUX-Lung 6, die er fur die Bewertung des Zusatznutzens von nicht
vorbehandelten Patienten mit einem ECOG-PS von 0 oder 1 als relevant erachtet; zum
anderen auf die einarmige Studie LUX-Lung 2, die er zur Bewertung des Zusatznutzens bei
mit einer Chemotherapie vorbehandelten Patienten einschlief3t.

Der pU sieht die Studien LUX-Lung 3 und LUX-Lung 6 als Nachweis des Evidenzlevels Ib
an, da es sich um RCTs handelt. Auch unter Beriicksichtigung des Verzerrungspotenzials auf
Studien- und Endpunktebene lassen sich aus Sicht des pU anhand der Studien prinzipiell
Aussagen treffen, die im Falle gleichgerichteter Effekte als Belege gewertet werden kdnnen.
Hinsichtlich der Ergebnisse zu Subgruppenanalysen weist der pU darauf hin, dass
wahrscheinlich schon allein aufgrund des multiplen Testens statistisch signifikante Effekt-
modifikationen auftraten. Der pU gibt an, dass aus diesen Griinden nachgewiesene Unter-
schiede zwischen den ausgewdhlten Subgruppen fur die Bewertung des Zusatznutzens nur
dann berucksichtigt wurden, wenn in beiden Studien ein Beleg (jeweils p <0,05) fur eine
Effektmodifikation vorlag.

Wie in Abschnitt 2.7.2.3.2 beschrieben, war ausschliel3lich die Studie LUX-Lung 3 flr die
vorliegende Nutzenbewertung relevant. Die Studie erfillt jedoch nicht die Anforderungen, die
an die Ableitung eines Belegs aus einer einzelnen Studie gestellt werden (vergleiche hierzu
Abschnitt 3.1.4 der Allgemeinen Methoden des Instituts [7]). Daher konnten maximal Hin-
weise auf einen Zusatznutzen von Afatinib im Vergleich zu Cisplatin + Pemetrexed bei
erwachsenen nicht vorbehandelten NSCLC-Patienten mit einem ECOG-PS von O oder 1
abgeleitet werden. Fir Endpunkte mit hohem Verzerrungspotenzial konnte jeweils maximal
ein Anhaltspunkt abgeleitet werden. Die Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studien-
und Endpunktebene ist den Abschnitten 2.7.2.2 und 2.7.2.4.2 der vorliegenden Nutzen-
bewertung zu entnehmen.
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Die einarmige Studie LUX-Lung 2 entspricht nach Angaben des pU dem Evidenzlevel 1V.
Auf Basis dieser Studie sind nach Ansicht des pU prinzipiell Aussagen ableitbar, die als
Anhaltspunkte gewertet werden kdnnen. Dem wurde nicht gefolgt, da die Studie LUX-Lung 2
allein keine fiir die Nutzenbewertung verwertbaren Daten enthdlt und daher keine Aussagen
daraus ableitbar waren (siehe Abschnitt 2.7.2.3.2).

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

Die Angaben des pU zum Zusatznutzen, einschliellich 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 die Patienten ohne Vorbehandlung mit ECOG-PS 0 oder 1 leitet der pU auf Basis der
Studien LUX-Lung 3 und LUX-Lung 6 zundchst nach EGFR-Mutationsstatus differenzierte
Aussagen und daran anschlieBend fir die gesamte Population (ohne Aufteilung nach EGFR-
Mutationsstatus) ab. Fir die Ableitung des Zusatznutzens verweist der pU auf die
Patientenpréferenzstudie von Muhlbacher 2014 [29]. Auf Basis dieser Studie ist aus Sicht des
pU eine Gewichtung verschiedener Endpunkte bei der Abwagung des Zusatznutzens Uber
mehrere Endpunkte moglich.

Fur Patienten mit der EGFR-Mutation Dell19 leitet der pU insbesondere aufgrund des
Uberlebensvorteils der Patienten unter Afatinib einen Beleg fir einen erheblichen
Zusatznutzen ab. Fir Patienten mit der EGFR-Mutation L858R sieht der pU einen Beleg fir
einen betrachtlichen Zusatznutzen als gegeben an. Er begriindet dies auf die aus seiner Sicht
bestehenden Vorteile von Afatinib bei der Verbesserung und der Zeit bis zur
Verschlechterung schwerwiegender Symptome sowie einer weitgehenden Vermeidung
schwerwiegender und anderer Nebenwirkungen. Fur Patienten mit anderen (seltenen) EGFR-
Mutationen leitet der pU mit Verweis auf die Unterschiede im Tumoransprechen und der Zeit
bis zum Therapieversagen je nach Mutationstyp einen Anhaltspunkt fir einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen von Afatinib ab.

Der Zusatznutzen von Afatinib in der Gesamtpopulation ergibt sich aus Sicht des pU im
Besonderen aus der erheblichen Verlangerung des PFS sowie einer damit einhergehenden
verbesserten Symptomkontrolle. Auflerdem zeige sich ein Vorteil von Afatinib fur die
Lebensqualitat und fiir viele Endpunkte aus der Kategorie der (besonderen) Nebenwirkungen.

In der Gesamtschau aller Endpunkte iberwiegen aus Sicht des pU die positiven Effekte. Er
leitet daher fur die Patienten ohne Vorbehandlung mit einem ECOG-PS von 0-1 einen Beleg
flr einen betrachtlichen Zusatznutzen von Afatinib gegentber Cisplatin + Pemetrexed sowie
Cisplatin + Gemcitabin ab.
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Aus den vorangegangenen Abschnitten und Kommentaren zum Dossier (hauptséchlich
Abschnitte 2.4, 2.7.2.4.2, 2.7.2.4.3) ergeben sich Konsequenzen und Abweichungen in der
Einschatzung des Zusatznutzens fir die vorliegende Bewertung. Fur die Bewertung des
Zusatznutzens wurde z. B. ausschlieBlich die Studie LUX-Lung 3 herangezogen. Zudem
wurden unter anderem das PFS und die Krankheitskontrollrate aufgrund der vorliegenden
Operationalisierungen nicht als patientenrelevante Endpunkte betrachtet und daher nicht
berucksichtigt. Auch die vom pU genannte Patientenpraferenzstudie [29] ist nicht zur
Gewichtung der Endpunkte fur die Ableitung des Zusatznutzens geeignet, da in der Studie
lediglich eine selektive Auswahl patientenrelevanter Attribute erfolgte und zum Beispiel der
Endpunkt Gesamtiiberleben gédnzlich als patientenrelevantes Attribut fehlt. Das hohe
Verzerrungspotenzial der Endpunkte (mit Ausnahme des Gesamtiberlebens zum 2. Daten-
schnitt) flihrte zudem zu einer Herabstufung der Wahrscheinlichkeit der Ergebnisse.
Insbesondere fiir die Ergebnisse des Gesamtiiberlebens zeigten sich relevante Effektmodifi-
kationen durch den EGFR-Mutationsstaus, die eine Nutzenbewertung auf Gesamtpopu-
lationsebene nicht rechtfertigen. Die Beurteilung des Zusatznutzens ist in der vorliegenden
Nutzenbewertung in Abschnitt 2.5 préasentiert.

Fur die Patienten ohne Vorbehandlung mit ECOG-PS 2 leitet der pU einen Anhaltspunkt
fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen ab. Das Ausmal nicht quantifizierbar beruht
darauf, dass fur Afatinib nach Angaben des pU derzeit keine direkt vergleichenden Studien
fiir diese Patientenpopulation vorliegen. Allerdings gibt es aus Sicht des pU keine Hinweise
darauf, dass eine Therapie mit einem TKI zu keinem medizinischen Zusatznutzen bei
Patienten mit ECOG-PS 2 fuhrt. Vielmehr zeige die Untersuchung von Inoue 2009 bei
NSCLC-Patienten mit anfanglich schlechtem Allgemeinzustand, dass ein schnelles An-
sprechen der EGFR-TKI eine sprunghafte Verbesserung des Allgemeinzustands zur Folge hat
(Lazarus-Phanomen) [38]. Er verweist zudem auf die Studie Liu 2011 [39], in der unter der
Therapie mit einem EGFR-TKI im Vergleich zu einer Monochemotherapie eine bessere
Kontrolle der Tumorprogression, eine Reduzierung der therapiebedingten Toxizitaten sowie
eine Verbesserung der Symptome und der Lebensqualitdt gezeigt worden sei. Gemald den
ESMO-Leitlinien [40] kdnne sogar bei Patienten mit EGFR-mutationspositiven Tumoren und
einem ECOG-PS von 3-4 eine Therapie mit einem EGFR-TKI in Erwégung gezogen werden.
Zudem geht der pU bei Afatinib von einer noch gréeren Wirksamkeit im Vergleich zu
anderen EGFR-TKI aus. In Anbetracht dieser geht der pU davon aus, dass sich die
Wirksamkeit von Afatinib bei Patienten mit ECOG-PS 0-1 auch auf Patienten mit ECOG-
PS 2 Ubertragen lasst. AulRerdem flhrt der pU in diesem Zusammenhang die Ergebnisse der
LUX-Lung-1-Studie [41] an, die aus seiner Sicht bestétigten, dass die Effekte der patien-
tenrelevanten Endpunkte progressionsfreies Uberleben und Gesamtiiberleben nicht durch die
Unterschiede im ECOG-PS beeinflusst waren.

Die vom pU vorgebrachte Argumentation zur Ubertragbarkeit der Wirksamkeit von Afatinib
auf Patienten mit ECOG-PS 2 ist nicht stichhaltig. Die genannten Quellen (Inoue 2009, Liu
2011 und ESMO-Leitlinie) sind nicht darauf ausgerichtet, eine Ubertragbarkeit nachzuweisen,
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zumal in den Studien Inoue 2009 und Liu 2011 Erlotinib oder Gefitinib, und nicht Afatinib
eingesetzt wurden. Um eine Ubertragbarkeit als hinreichend plausibel oder gar als
nachgewiesen anzusehen, sind Studien erforderlich, in denen gezeigt wird, dass der
Schweregrad der Erkrankung (ECOG-PS 0-1 oder ECOG-PS 2) keinen Einfluss auf die
Effekte von Afatinib hat. Dies gilt umso mehr als die Ubertragbarkeit von Studienergebnisse
auf Patienten mit einem anderen Schweregrad der Erkrankung als in der Regel nicht gegeben
angesehen wird [7]. Auch die LUX-Lung-1-Studie ist fir den Nachweis der Ubertragbarkeit
nicht geeignet, da zum einen die Studienpopulation mit einem TKI vorbehandelte Patienten
umfasst, die somit nicht zum zugelassenen Anwendungsgebiet von Afatinib zu zahlen sind.
Zum anderen erfolgte in der LUX-Lung-1-Studie kein Vergleich gegenuber der zweck-
maRigen Vergleichstherapie. Da insgesamt weder relevante Studien mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie fiir die Population der Patienten ohne Vorbehandlung mit ECOG-PS 2
vorliegen, noch der Nachweis der Ubertragbarkeit erbracht ist, ergibt sich in der vorliegenden
Nutzenbewertung kein Beleg fiir einen Zusatznutzen fiir dieses Patientenkollektiv.

Fur die Patienten mit mindestens einer Chemotherapie-Vorbehandlung leitet der pU aus
der einarmigen Studie LUX-Lung 2 einen Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen fur Patienten mit einer Chemotherapie (Zweitlinie) sowie auch auf Patienten mit
mehreren Chemotherapien (Dritt- und Folgelinien) ab. Fir Patienten mit einer Chemotherapie
leitet er den Zusatznutzen aus der objektiven Ansprechrate und dem aus seiner Sicht gut
beherrschbarem Nebenwirkungsprofil ab. Unterstiitzend weist er auf verschiedene praklini-
sche Studien von Afatinib (Rezeptor-Bindungsstudien) hin. Aufgrund des Wirkmechanismus
von Afatinib geht er von einer Ubertragbarkeit dieser Ergebnisse auf Patienten mit Dritt- und
Folgetherapien aus. Der pU sieht keine biologische Plausibilitat daftr, dass nicht von einer
Ubertragbarkeit des Nutzens von Afatinib in der Zweitlinie auf Folgelinien auszugehen ist.

In der vorliegenden Bewertung wurde die einarmige Studie LUX-Lung 2 als nicht verwertbar
angesehen. Da somit insgesamt keine relevanten Daten fiir die Bewertung von Afatinib fur
Patienten mit mindestens einer Chemotherapie-Vorbehandlung vorliegen, ergibt sich kein
Beleg fur einen Zusatznutzen flr dieses Patientenkollektiv. Da die Ergebnisse der Studie
LUX-Lung 2 nicht in die Nutzenbewertung eingeschlossen wurden, werden die vom pU
vorgebrachten Argumente zur Ubertragbarkeit nicht weiter kommentiert.

Die anhand dieser Konsequenzen erstellte detaillierte Bewertung zum AusmaR und zur
Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Afatinib ist Abschnitt 2.5 der Bewertung zu
entnehmen.

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

In Modul 4A des Dossiers wurden keine indirekten Vergleiche randomisierter kontrollierter
Studien zur Beschreibung des Zusatznutzens von Afatinib eingesetzt.
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2.7.2.9.2 Begrundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien
und weiterer Untersuchungen

In Modul 4A des Dossiers wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien zur
Beschreibung des Zusatznutzens von Afatinib herangezogen.

Als weitere Untersuchung legt der pU die Ergebnisse der einarmigen Studie LUX-Lung 2 zur
Bewertung des Zusatznutzens von Afatinib im Vergleich zu Erlotinib oder Gefitinib fir
Patienten mit einer Chemotherapie-Vorbehandlung vor. Er nennt keine Griinde, nach denen es
unmaoglich oder unangemessen ist, zu dieser Fragestellung Studien hochster Evidenzstufe
(randomisierte Kklinische Studien) durchzufihren oder zu fordern. Aus den in Abschnitt
2.7.2.3.2 beschriebenen Grinden war die Studie LUX-Lung 2 fiur die vorliegende Nutzen-
bewertung nicht verwertbar.

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

In Modul 4A des Dossiers wurde nicht beschrieben, dass valide Daten zu patientenrelevanten
Endpunkten noch nicht vorliegen kénnen.

2.7.2.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Der pU gibt an, dass keine Surrogatendpunkte in der Nutzenbewertung verwendet worden
seien und macht dazu Angaben in Modul 4A (Abschnitt 4.2.5.2). Eine Kommentierung der
Patientenrelevanz und Validitat der vom pU betrachteten Endpunkte findet sich in Abschnitt
2.7.2.4.3 der vorliegenden Bewertung.
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3 Kosten der Therapie

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

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

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Laut Fachinformation besteht die Zielpopulation aus erwachsenen Patienten mit einem lokal
fortgeschrittenen und / oder metastasierten nichtkleinzelligen Lungenkarzinom, die zusatzlich
aktivierende EGFR-Mutationen aufweisen und nicht mit EGFR-Tyrosinkinase-Inhibitoren
vorbehandelt sind (EGFR-TKI-naiv) [6]. Der pU operationalisiert Patienten mit einem
fortgeschrittenen und / oder metastasierten NSCLC mit dem Stadium 1IB/IV gemal der
Stadieneinteilung der UICC (7. Auflage).

Nach dem Beschluss des G-BA zur zweckmaRigen Vergleichstherapie unterteilt sich diese
Zielgruppe in ,,Patienten ohne Vorbehandlung“ und ,,Patienten nach VVorbehandlung mit einer
platinbasierten Chemotherapie”. Der G-BA stellt dem pU verschiedene zweckmélRige
Vergleichstherapien zur Auswahl. Durch die vom pU gewéhlte zweckméalige Ver-
gleichstherapie gliedert sich die Population ,,Patienten ohne Vorbehandlung® in Patienten mit
ECOG-PS 0-2 und Patienten mit ECOG-PS 2 (siehe auch Abschnitt 3.2).

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

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

3.1.3 GKV-Patienten in der Zielpopulation

Die Angaben zur Inzidenz, Pravalenz und den Uberlebensraten des Lungenkarzinoms
entnimmt der pU einem gemeinsamen Bericht des Robert Koch-Instituts (RKI) und des
Zentrums flr Krebsregisterdaten [42,43].

Als Ausgangswert seiner Berechnung bestimmt der pU die 5-Jahres-Pravalenz des
Lungenkarzinoms fiir das Jahr 2014 (68 561 bis 79 491 Patienten) und addiert die Inzidenz
fir das Jahr 2015 (54 972 bis 56 203 Patienten). Die Inzidenz ermittelt er unter anderem
mithilfe konstanter alters- und geschlechtsspezifischer roher Erkrankungsraten aus dem Jahr
2010 und multipliziert diese mit den vom statistischen Bundesamt entsprechenden
prognostizierten Personenzahlen [44]. Die 5-Jahres-Prévalenz schétzt der pU mithilfe der
ermittelten Inzidenzen und einer geschlechtsspezifischen Perioden-Uberlebensrate [45].

Mit 8 weiteren Rechenschritten reduziert der pU diese Patientengruppe auf die Ziel-
population. Dabei berechnet der pU jeweils einen Anteilswert.

1) Lungenkrebspatienten mit NSCLC
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Der pU ermittelt den Anteil (80,3 % bis 82 %) aus 3 verschiedenen Quellen: einem vom pU
geforderten Tumorregister [27], einer Publikation des Tumorregisters Minchen zu
kleinzelligem und nichtkleinzelligem Bronchialkarzinom [46,47] und einem Vortrag zur
Epidemiologie des Lungenkarzinoms der Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren und
Kooperationsverbund Qualitatssicherung durch Klinische Krebsregister [48].

2) NSCLC-Patienten im Stadium HIB/IV nach UICC

Der pU zieht 5 verschiedene Quellen heran, mit denen er eine Spanne von 52,8 % bis 89,4 %
ermittelt [22,23,27,48,49].

3) NSCLC-Patienten im Stadium IH1B/IV mit aktivierenden EGFR-Mutationen unter
Beachtung der histologischen Verteilung

Die EGFR-Mutationen sind innerhalb histologischer Subgruppen unterschiedlich verteilt.
Daher stellt der pU zuerst die Patienten mit NSCLC in den unterschiedlichen Histologie-
Gruppen dar. Hierzu zieht er Daten von einem vom pU gefdrderten Tumorregister [27], einer
Marktforschungsstudie [49] und IMS-Health-Daten [23] heran. Aus den entsprechenden
Minimum- und Maximum-Werten berechnet der pU jeweils einen naherungsweisen
Mittelwert, damit die Summe der Anteile der histologischen Subgruppen 100 % ergibt. Der
pU geht davon aus, dass 25,18 % der Patienten ein Plattenepithelkarzinom, 65,95 % ein
Adenokarzinom, 5,50 % ein grof3zelliges Karzinom und 3,36 % eine andere histologische
Form aufweisen. Anschlielend ermittelt er die Patienten mit zusétzlichen aktivierenden
EGFR-Mutationen und fasst sie fiir die weitere Berechnung wieder zusammen. Die Daten zu
EGFR-Mutationen entnimmt der pU der Marktforschungsstudie [27] sowie der Analyse von
Verordnungsdaten [23] und bildet eine Spanne: Bei Plattenepithelkarzinom weisen 2,8 % bis
3,4% der Patienten eine aktivierende EGFR-Mutation auf, bei den Patienten mit
Adenokarzinom sind es 24,5 % bis 32,0 %, bei Patienten mit groRzelligen Karzinomen weisen
7,9 % bis 11,7 % eine aktivierende EGFR-Mutation auf, und bei den sonstigen histologischen
Formen sind es 0 % bis 8 %.

4) NSCLC-Patienten nach Therapielinie

Der pU ermittelt einen Anteil von 79,3 % bzw. 16,3 % der NSCLC-Patienten, die eine
Erstlinien- bzw. eine Zweitlinientherapie erhalten. Als Quellen zieht er hier IMS-Health-
Daten [23] heran. Der pU nimmt an, dass die Anzahl der Patienten in Erstlinientherapie der
Subgruppe ,,Patienten ohne Vorbehandlung®“ entspricht. Nur diese Population wird im
Folgenden nach ECOG-PS weiter unterteilt.

5) NSCLC-Patienten in Erstlinientherapie nach ECOG-PS

Zur Abschétzung der Anteile der NSCLC-Patienten in einer Erstlinientherapie nach ECOG-
PS nutzt der pU eine Marktforschungsstudie [49] und IMS-Health-Daten [23]. Demnach
weisen 78,7 % einen ECOG-PS von 0 oder 1 auf und 21,3 % einen ECOG-PS von 2. Der pU
rechnet im Folgenden nur mit der Anzahl der Patienten mit ECOG-PS 0-1 weiter.
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6) NSCLC-Patienten in Erstlinientherapie mit ECOG-PS 0-1 nach Art der EGFR-Mutation

Zur Bestimmung der Anteile der NSCL-Patienten nach Art der aktivierenden EGFR-Mutation
verwendet der pU Daten aus einer multizentrischen Studie aus Stddeutschland [50] und aus
dem Studienbericht eines RCT vom pU selbst [51]. Aus den entsprechenden Minimum- und
Maximum-Werten berechnet der pU wieder einen nadherungsweisen Mittelwert. Er geht davon
aus, dass 55,96 % der Patienten eine Del19-EGFR-Mutation aufweisen, 30,88 % eine L858R-
und 13,16 % andere (seltene) EGFR-Mutationen.

7) NSCLC-Patienten mit Chemotherapie-Vorbehandlung

Den Anteil der NSCLC-Patienten im Stadium I11B/IV mit aktivierender EGFR-Mutation und
mit Chemotherapie-VVorbehandlung bestimmt der pU anhand von IMS-Health-Daten [23]. Der
pU berechnet, dass 5,4 % der Erstlinienpatienten eine Chemotherapie erhalten.

8) Anteil der GKV-Patienten

Der pU ermittelt einen Anteil von 86,5% GKV-Versicherten. Somit stellt sich die
GKV-Zielpopulation wie folgt dar:

Die Anzahl der Patienten ohne Vorbehandlung (in Erstlinientherapie) mit aktivierender
EGFR-Mutation und mit ECOG-PS 0-1 betragt 4883 bis 12 283, von denen weisen 2732 bis
6873 eine Del19-EGFR-Mutation, 1508 bis 3793 eine L858R-EGFR-Mutation sowie 643 bis
1617 andere EGFR-Mutationen auf. Die Anzahl Patienten ohne Vorbehandlung (in
Erstlinientherapie) mit aktivierender EGFR-Mutation und mit ECOG-PS 2 betragt 1321 bis
3324. Weiterhin berechnet der pU 335 bis 843 Patienten mit Chemotherapie-Vorbehandlung
in der Erstlinientherapie. In der Summe ergeben sich somit insgesamt 6539 bis 16 450
Patienten als GKV-Zielpopulation.

Bewertung des VVorgehens des pU

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

Den eigenen Berechnungen liegt die Annahme zugrunde, dass alle inzidenten Félle eines
Jahres sowohl eine Erstlinientherapie erhalten als auch — zusammen mit den Féllen der 5-
Jahres-Pravalenz [45] — flr eine Folgetherapie infrage kommen. Die Zahl der vorbehandelten
Patienten stellt die Obergrenze dar, da unter anderem davon ausgegangen wird, dass alle
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inzidenten Patienten im gleichen Jahr eine Folgetherapie erhalten. Die weitere Ermittlung der
Zielpopulation erfolgt analog zum Vorgehen des pU. Dabei wird aufgrund der oben schon
beschriebenen begrenzten Datenlage in Deutschland davon ausgegangen, dass die ermittelten
Anteile sich nicht zwischen den Patienten mit und ohne Vorbehandlung unterscheiden.
Dadurch ergibt sich abweichend vom Vorgehen des pU anhand der gelieferten IMS-Health-
Daten von einem Anteil von 33 % chemotherapeutisch vorbehandelter Patienten ausgegangen
[23]. Durch eine breitere Anwendung der TKI als vom pU angenommen kann sich die Anzahl
der mit einer Chemotherapie vorbehandelten Patienten jedoch auch verringern.

Daraus ergeben sich 3669 bis 8593 EGFR-TKI-naive Patienten mit lokal fortgeschrittenem
und / oder metastasiertem, nichtkleinzelligem Lungenkarzinom mit aktivierenden EGFR-
Mutationen in der GKV-Zielpopulation. Davon sind 2739 bis 6415 Patienten ohne
Vorbehandlung mit ECOG-PS Status 0-1, 741 bis 1736 Patienten ohne Vorbehandlung mit
ECOG-PS Status 2 sowie 188 bis 441 mit einer oder mehreren Chemotherapie(n)
vorbehandelte Patienten. Von den 2739 bis 6415 Patienten der Zielpopulation ohne
Vorbehandlung mit ECOG-PS Status 0-1 weisen 1533 bis 3590 Del19-EGFR-Mutationen,
846 bis 1981 eine L858R-EGFR-Mutation sowie 360 bis 844 andere EGFR-Mutationen auf.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der GKV-Patienten

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

3.1.4 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Die Einschatzung zum Ausmald und der Wahrscheinlichkeit eines Zusatznutzens ist Abschnitt
2.5 zu entnehmen. Der pU reklamiert einen therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen fir die
gesamte GKV-Zielpopulation. In der Nutzenbewertung identifiziert das Institut jedoch
Subgruppen mit einem unterschiedlichen Ausmal} des Zusatznutzens, die die nicht vor-
behandelten Patienten mit ECOG-PS 0-1 weiter unterteilen. Die 3 Subgruppen werden durch
unterschiedliche EGFR-Mutationen (Del19, L858R und andere) gebildet.

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

Die Angaben des pU zu Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung
befinden sich in Modul 3 (Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der G-BA hat fir EGFR-TKI-naive erwachsene Patienten mit lokal fortgeschrittenem
und / oder metastasiertem NSCLC mit aktivierenden EGFR-Mutationen folgende zweck-
maRige Vergleichstherapien festgelegt:

FUr Patienten ohne Vorbehandlung:
= Gefitinib oder Erlotinib
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oder

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

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

oder

o Carboplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum
(nur fir Patienten mit erhéhtem Risiko fur Cisplatin-induzierte Nebenwirkungen im
Rahmen einer Kombinationstherapie; vgl. Anlage VI zum Abschnitt K der
Arzneimittel-Richtlinie [52])

= Patienten mit ECOG-Performance-Status 2:

o alternativ zur platinbasierten Kombinationsbehandlung: Monotherapie mit Gemcitabin
oder Vinorelbin

FUr Patienten nach Vorbehandlung mit einer platinbasierten Chemotherapie:
= Gefitinib oder Erlotinib

oder
=  Docetaxel oder Pemetrexed

3.2.1 Behandlungsdauer

Fur den Behandlungsmodus der Kombinationstherapie Cisplatin mit Vinorelbin legt der pU
den Beschluss des G-BA zur frihen Nutzenbewertung von Afatinib aus dem Jahr 2014
zugrunde [28]. Somit geht er von einer 3-woéchigen Zyklusdauer sowohl fiir Vinorelbin als
auch fir Cisplatin aus.

Laut Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie wird fir Carboplatin-haltige
Arzneimittel in der Kombinationstherapie bei NSCLC eine Wiederholung der Therapie alle 3
bis 4 Wochen empfohlen [52]. Der pU legt fur Carboplatin eine 3-wochige Zyklusdauer
zugrunde, da diese der empfohlenen Zyklusdauer des jeweiligen Kombinationsarzneimittels
laut Fachinformation (mit Cisplatin) entspricht [5,53-56].

Alle anderen Angaben des pU zur Behandlungsdauer und zum Behandlungsmodus ent-
sprechen den Fachinformationen [4-6,53-58].

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch fir die Monotherapien als auch fiir die
Kombinationstherapien mit Cisplatin entsprechen den Fachinformationen [4-6,53-58]. Der
Verbrauch fur Carboplatin entspricht der Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-
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Richtlinie [52]. Der pU veranschlagt fir den Verbrauch der Drittgenerationszytostatika in
Kombination mit Carboplatin denselben wie mit Cisplatin. Die Dosierung der Wirkstoffe, die
parenteral verabreicht werden, richtet sich nach der Korperoberflache, die der pU anhand der
Dubois-Formel und der Mikrozensus-Daten des Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2009
berechnet [59]. Dieses Vorgehen ist plausibel. Mittlerweile existieren aktualisierte Angaben
des Mikrozensus 2013 [60], die den Verbrauch der Wirkstoffe jedoch nicht wesentlich
verdandern.

3.2.3 Kosten

Die Angaben des pU zu den Kosten aller Wirkstoffe geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe
vom 16.02.2015 wieder. Der pU berticksichtigt korrekt sowohl den Apothekenrabatt als auch
samtliche Herstellerrabatte. Die Verabreichung von Cisplatin erfordert bei den meisten
Kombinationstherapien eine Stiickelung von Packungen mit unterschiedlicher Wirkstoff-
starke. Dabei verwendet der pU fir die wirtschaftlichste Berechnung Packungen von
unterschiedlichen Herstellern.

3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Die vom pU angegebenen Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen basieren
groftenteils auf dem Beschluss des G-BA zur friihen Nutzenbewertung von Afatinib aus dem
Jahr 2014 [28]. Demnach fallen bei der Anwendung von Cisplatin Kosten fur eine forcierte
Diurese und Hydrierung und bei Paclitaxel und Pemetrexed Kosten fir eine Pramedikation
mit verschiedenen Arzneimitteln an. Zusatzlich ergeben sich Kosten fir die Herstellung
zytostatikahaltiger parenteraler Zubereitungen nach der Hilfstaxe.

Abweichend vom Beschluss des G-BA zur friilhen Nutzenbewertung von Afatinib aus dem
Jahr 2014 [28] fuhrt der pU bei der Pramedikation von Paclitaxel die Kosten von Cimetidin
und Ranitidin auf. AuRerdem bericksichtigt er bei der Pramedikation von Pemetrexed flr
Dexamethason nicht die erforderliche Wirkstoffstarke pro Tablette.

Zusétzlich zu dem Beschluss des G-BA zur frilhen Nutzenbewertung von Afatinib aus dem
Jahr 2014 [28] berticksichtigt der pU flr die parenteral zu verabreichenden Zubereitungen
(Kombinationstherapien mit Cisplatin und Carboplatin sowie Monotherapien mit Gemcitabin,
Vinorelbin, Docetaxel und Pemetrexed) Pauschalen aus Onkologievereinbarungen. Dadurch
beziffert er die Kosten flr eine intravendse zytostatische Therapie jeweils mit 775,76 € pro
Jahr. Fir die Berechnung der Kosten der zytostatischen Infusionstherapie fallen
entsprechende Ziffern des einheitlichen Bewertungsmalistabs (EBM) an. Die anzusetzende
EBM-Ziffer richtet sich nach der Dauer der Infusion und betragt z.B. bei der
Kombinationstherapie mit Cisplatin 144,22 € je Verabreichung (EBM-Ziffer 01512) und bei
der Monotherapie mit Pemetrexed 5,85 € je Verabreichung (EBM-Ziffer 02100).
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Einige Fachinformationen enthalten Angaben wie z. B. regelméRige Blutuntersuchungen, die
zusatzliche Kosten verursachen. Diese hat der pU, wie auch der G-BA in seinem Beschluss
zur frihen Nutzenbewertung von Afatinib aus dem Jahr 2014 [28], nicht bericksichtigt.

Fur Carboplatin setzt der pU Kosten fiir eine Pramedikation (Hydrierung) an, die sich nicht
aus der Fachinformation ableiten lassen [61].

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Auf Basis der aufgefiuhrten Kostenpositionen im Beschluss des G-BA zur frihen
Nutzenbewertung von Afatinib aus dem Jahr 2014 [28] liegen die Jahrestherapiekosten aller
Therapien, abgesehen von den Kosten der Pauschalen aus Onkologievereinbarungen
(775,76 € pro Jahr fir die intravendse zytostatische Therapie), in einer plausiblen
GroRenordnung. Die Kosten der zytostatischen Infusionstherapie fallen in Hohe der
entsprechenden EBM-Ziffern an.

3.2.6 Versorgungsanteile

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

3.3 Konsequenzen fur die Bewertung

Die Vorgehensweise des pU zur Abschatzung der GroRe der GKV-Zielpopulation ist
plausibel. Jedoch sind die Bestimmungen der Anteile an EGFR-Mutationen, der ECOG-PS
Verteilung und der Therapielinie nicht nachvollziehbar, da die angewandte Methode nicht
beschrieben und somit nicht bewertbar ist. Bei der eigenen Neuberechnung stellen die
Neuerkrankten sowohl die Gruppe der Patienten ohne Vorbehandlung als auch zusammen mit
allen anderen Erkrankten die Gruppe mit Vorbehandlung dar.

Auf Basis des Beschlusses des G-BA zur friilhen Nutzenbewertung von Afatinib aus dem Jahr
2014 [28] liegen die Jahrestherapiekosten aller Therapien, abgesehen von den Kosten der
Pauschalen aus Onkologievereinbarungen (775,76 € pro Jahr fur die intravendse zytostatische
Therapie), in einer plausiblen GréRenordnung.
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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, einschlieflich einer Abgrenzung des Wirk-
mechanismus von Afatinib zu anderen hierfur zugelassenen Wirkstoffen.

Zugelassene Anwendungsgebiete

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

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

Die Angaben des pU zur qualitatsgesicherten Anwendung befinden sich in Modul 3
(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 (Fach- und Gebrauchsinformation, Informationen zum Risk-
Management-Plan sowie Annex I1B des European Public Assessment Reports) 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

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

5.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

Das Ausmall und die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Afatinib sind je nach
Teilpopulation unterschiedlich.

Tabelle 28 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.
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Tabelle 28: Afatinib — AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Therapielinie Patientengruppe | ZweckméRige Subgruppe Ausmald und
Vergleichstherapie? Wahrscheinlichkeit
des Zusatznutzens
nicht ECOG-PS 0-1 Gefitinib oder Erlotinib EGFR-Mutation | Hinweis auf
vorbehandelte oder Del19 erheblichen
Patienten Cisplatin + (Vinorelbin Zusatznutzen
Gemcitabin, Docetaxel, | EGFR-Mutation | Anhaltspunkt fir
Paclitaxel oder L858R geringen
Pemetrexed) Zusatznutzen
oder _ andere” EGFR- | Anhaltspunkt fir
Carboplatin + Mutationen geringeren Nutzen

(Vinorelbin, Gemcitabin,
Docetaxel, Paclitaxel
oder Pemetrexed)

ECOG-PS 2 Gefitinib oder Erlotinib | Zusatznutzen nicht belegt
oder

alternativ zu den unter
ECOG-PS 0-1
angegebenen
Kombinationstherapien:
Monotherapie mit
Gemcitabin oder
Vinorelbin

Patienten nach Vorbehandlung mit Gefitinib oder Erlotinib | Zusatznutzen nicht belegt
einer platinbasierten Chemotherapie | gder

Docetaxel oder
Pemetrexed

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

b: nicht ausschlieflich L858R-, nicht ausschlieRlich Del19-EGFR-Mutation

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; EGFR: Epidermal Growth Factor
Receptor; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

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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Tabelle 29: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

13.08.2015

Bezeichnung
der Therapie
(zu

bewertendes
Arzneimittel)

Bezeichnung der Patientengruppe

Anzahl der GKV-
Patienten in der
Zielpopulation

Kommentar des Instituts

Afatinib

EGFR-TKI-naive erwachsene Patienten mit lokal
fortgeschrittenem und / oder metastasiertem
nichtkleinzelligem Lungenkarzinom mit aktivierenden

EGFR-Mutationen

6539-16450°
(3669-8593")

davon:
Patienten mit ECOG-PS 0-1 4883-12283*
(2739-6415)
davon:  EGFR-Mutation 2732-6873%
Del19 (1533-3590°)
C:fr*k‘)zhan Gelte EGFR-Mutation 1508-3793"
Patienten L858R (846-1981")
andere EGFR- 643-1617°
Mutationen (360-844")
Patienten mit ECOG-PS 2 1321-3324°
(741-1736")
Patienten nach Vorbehandlung mit einer 335-843°
platinbasierten Chemotherapie (188—441*’)

Der Berechnung des Institut liegt die Annahme zugrunde,
dass alle inzidenten Falle eines Jahres eine
Erstlinientherapie erhalten und sich alle Patienten —
errechnet aus der Addition der 5-Jahres-Pravalenz und der
Inzidenz — in einer Folgetherapie befinden. Die Zahl der
vorbehandelten Patienten stellt die Obergrenze dar, da unter
anderem davon ausgegangen wird, dass alle inzidenten
Patienten im gleichen Jahr sowohl eine Erstlinientherapie
als auch eine Folgetherapie erhalten. Die Ermittlung der
Zielpopulation erfolgt analog zum Vorgehen des pU. Dabei
wird aufgrund der begrenzten Datenlage in Deutschland,
davon ausgegangen, dass die ermittelten Anteile sich nicht
zwischen den Patienten mit und ohne Vorbehandlung
unterscheiden.

a: Angabe des pU

b: Berechnung des Instituts

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor; GKV: gesetzliche Krankenversicherung;
pU: pharmazeutischer Unternehmer; TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor
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Tabelle 30: Jahrestherapiekosten fir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRiige Vergleichstherapie pro Patient

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmalige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Patientengruppe

Jahrestherapiekosten pro
Patient in €

Kommentar

Afatinib EGFR-TKI-naive erwachsene Patienten mit 34 402,68
lokal fortgeschrittenem und / oder
metastasiertem nichtkleinzelligem
Lungenkarzinom mit aktivierenden EGFR-
Mutationen
Gefitinib EGFR-TKI-naive erwachsene Patienten mit 39 695,21°
lokal fortgeschrittenem und / oder
metastasiertem nichtkleinzelligem
Erlotinib Lungenkarzinom mit aktivierenden EGFR- 32 408.84°
Mutationen (nicht vorbehandelt oder mit ’
platinbasierter Chemotherapie vorbehandelt)
Cisplatin +
Pemetrexed EGFR-TKI-nal\_/e erwachsene Patienten mit 76 503,52 bis 76 666,10%°
—— lokal fortgeschrittenem und / oder - -
Gemcitabin metastasiertem nichtkleinzelligem 13 643,13 bis 14 256,30
Docetaxel Lungenkarzinom mit aktivierenden EGFR- 28 367,85 bis 28 464,73
Paclitaxel 2/)Iutat|onen (nicht vorbehandelt, ECOG-PS 0- 30 157,09 bis 30 253,97%
Vinorelbin 11 819,03 bis 13 607,92

Carboplatin +

EGFR-TKI-naive erwachsene Patienten mit

Auf Basis der aufgefiihrten

Kostenpositionen im Beschluss des G-BA
zur frihen Nutzenbewertung von Afatinib
aus dem Jahr 2014 [28] liegen die
Jahrestherapiekosten, abgesehen von den
Kosten der Pauschalen aus
Onkologievereinbarungen (775,76 € pro Jahr
fur die intravendse zytostatische Therapie),
in einer plausiblen GrélRenordnung.

Pemetrexed . 83 190,54 bis 83 256,24
—— lokal fortgeschrittenem und / oder -
Gemcitabin metastasiertem nichtkleinzelligem 20 330,15
Docetaxel Lungenkarzinom mit aktivierenden EGFR- 35 054,87
Paclitaxel 2/)Iutat|onen (nicht vorbehandelt, ECOG-PS 0- 36 308,00 bis 36 327,827
Vinorelbin 18 506,05 bis 19 681,77%
(Fortsetzung)
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Tabelle 30: Jahrestherapiekosten fir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRiige Vergleichstherapie pro Patient

(Fortsetzung)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmalige
Vergleichstherapie)

Jahrestherapiekosten pro
Patient in €

Kommentar

Gemcitabin EGFR-TKI-naive erwachsene Patienten mit
lokal fortgeschrittenem und / oder
metastasiertem nichtkleinzelligem
Lungenkarzinom mit aktivierenden EGFR-
Mutationen (nicht vorbehandelt, ECOG-PS 2)

Vinorelbin

9351,08%

12 131,00 bis 13 929,16%®

Docetaxel EGFR-TKI-naive erwachsene Patienten mit
lokal fortgeschrittenem und / oder
metastasiertem nichtkleinzelligem
Pemetrexed Lungenkarzinom mit aktivierenden EGFR-
Mutationen (mit platinbasierter
Chemotherapie vorbehandelt)

24 749,16

72 884,83 bis 72 950,53*

Auf Basis der aufgefiihrten

Kostenpositionen im Beschluss des G-BA
zur frihen Nutzenbewertung von Afatinib
aus dem Jahr 2014 [28] liegen die
Jahrestherapiekosten, abgesehen von den
Kosten der Pauschalen aus
Onkologievereinbarungen (775,76 € pro Jahr
fur die intravendse zytostatische Therapie),
in einer plausiblen GrélRenordnung.

a: Angaben des pU
b: inklusive Hilfstaxe und Kosten der Pauschalen aus Onkologievereinbarungen

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;
GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer; TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor
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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 Afatinib muss von einem Arzt, der Erfahrung mit onkologischen
Therapien besitzt, begonnen und iberwacht werden.

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

Die empfohlene Dosis betragt einmal taglich 40 mg. Bei Patienten, die die Dosis von 40
mg/Tag in den ersten drei Wochen gut vertragen, kann eine Dosiserhéhung bis zur
Tageshochstdosis von 50 mg/Tag vorgenommen werden.  Symptomatische
Nebenwirkungen (z. B. schwere/persistierende Diarrh6 oder Hautnebenwirkungen) lassen
sich erfolgreich durch eine Unterbrechung der Behandlung und Dosisreduktion (in 10
mg-Schritten) oder durch Absetzen von Afatinib behandeln. Eine dauerhafte Beendigung
ist in Erwagung zu ziehen, wenn der Patient eine Dosis von 20 mg/Tag nicht vertragt.
Nach einer Dosisreduktion sollte keine Dosiserh6hung erfolgen.

Afatinib soll nicht gemeinsam mit Nahrung, sowie mindestens drei Stunden vor und
mindestens eine Stunde nach Nahrungsaufnahme eingenommen werden. Eine vergessene
Afatinib-Dosis sollte noch am gleichen Tag eingenommen werden. Betragt der Zeitraum
bis zur nachsten geplanten Dosis jedoch weniger als acht Stunden, darf die ausgelassene
Dosis nicht mehr eingenommen werden.

Die Behandlung mit Afatinib sollte bis zum Fortschreiten der Erkrankung oder Auftreten
einer Unvertraglichkeit fortgesetzt werden.

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

Eine Unterbrechung oder das Absetzen von Afatinib muss bei der Diagnose einer
ulzerativen Keratitis erfolgen. Weiterhin muss Afatinib abgesetzt werden, wenn eine
interstitielle Lungenerkrankung oder eine schwere Beeintrachtigung der Leberfunktion
vorliegt. Die Anwendung von Afatinib wird bei Patienten mit schwer beeintrachtigter
Nierenfunktion, schwer beeintrachtigter Leberfunktion sowie bei Kindern und
Jugendlichen nicht empfohlen. Des Weiteren sollte Afatinib nicht von Patienten mit der
seltenen hereditdren Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-
Malabsorption eingenommen werden.
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Bei Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der Tablettenbestandteile ist eine
Behandlung mit Afatinib nicht angezeigt.

Eine Uberwachung wird bei Patienten mit kardialen Risikofaktoren oder Erkrankungen,
die die linksventrikulare Ejektionsfraktion beeinflussen konnen, sowie bei Frauen,
Patienten mit niedrigem Korpergewicht und Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
empfohlen.

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

Afatinib ist ein P-gp-Substrat. Patienten, die eine Behandlung mit einem P-gp-Inhibitor
bendtigen, sollten diesen zeitlich versetzt einnehmen, d. h. mit méglichst groRem Abstand
zu Afatinib.

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

Fir die wichtigsten ermittelten Sicherheitsbedenken bei der Anwendung von Afatinib sieht
der Risk-Management-Plan Routine-Aktivitaten zur Risikominimierung sowie eine
Kennzeichnung in den entsprechenden Abschnitten der Fachinformation vor.**
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Anhang A - Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Gesamtuiberleben

Die folgenden Abbildungen zeigen die Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Gesamt-
uberleben, sowohl fur die Gesamtpopulation als auch fur die Subgruppen der Patienten mit
den EGFR-Mutationen Dell19, L858R und anderen Mutationen, jeweils zum 2. und 3.
Datenschnitt.
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurven fur das Gesamtiberleben (Gesamtpopulation) — Afatinib
vs. Cisplatin + Pemetrexed (nicht vorbehandelte Patienten mit ECOG-PS 0-1); 2. Datenschnitt
vom Januar 2013
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurven fur das Gesamtiiberleben (Subgruppenmerkmal: EGFR-
Mutation: Del19) — Afatinib vs. Cisplatin + Pemetrexed (nicht vorbehandelte Patienten mit

ECOG-PS 0-1); 2. Datenschnitt vom Januar 2013
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurven fur das Gesamtiiberleben (Subgruppenmerkmal: EGFR-
Mutation: L858R) — Afatinib vs. Cisplatin + Pemetrexed (nicht vorbehandelte Patienten mit

ECOG-PS 0-1); 2. Datenschnitt vom Januar 2013
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurven fur das Gesamtiberleben (Subgruppenmerkmal: EGFR-
Mutation: andere) — Afatinib vs. Cisplatin + Pemetrexed (nicht vorbehandelte Patienten mit

ECOG-PS 0-1); 2. Datenschnitt vom Januar 2013
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Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurven fur das Gesamtiiberleben (Gesamtpopulation) — Afatinib
vs. Cisplatin + Pemetrexed (nicht vorbehandelte Patienten mit ECOG-PS 0-1); 3. Datenschnitt

vom November 2013
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Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurven fur das Gesamtiberleben (Subgruppenmerkmal: EGFR-
Mutation: Del19) — Afatinib vs. Cisplatin + Pemetrexed (nicht vorbehandelte Patienten mit

ECOG-PS 0-1); 3. Datenschnitt vom November 2013
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurven fur das Gesamtiiberleben (Subgruppenmerkmal: EGFR-
Mutation: L858R) — Afatinib vs. Cisplatin + Pemetrexed (nicht vorbehandelte Patienten mit

ECOG-PS 0-1); 3. Datenschnitt vom November 2013
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurven fur das Gesamtiberleben (Subgruppenmerkmal: EGFR-
Mutation: andere) — Afatinib vs. Cisplatin + Pemetrexed (nicht vorbehandelte Patienten mit
ECOG-PS 0-1); 3. Datenschnitt vom November 2013
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Anhang B — Ergebnisse zu Nebenwirkungen, naive Proportionen von Patienten mit
Ereignissen

Tabelle 31: Haufige UE (> 15 % in mindestens einem Studienarm) — RCT, direkter Vergleich:
Afatinib vs. Cisplatin + Pemetrexed (nicht vorbehandelte Patienten mit ECOG-PS 0-1)

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)
soC Afatinib Cisplatin + Pemetrexed
PT N =229 N =111
LUX-Lung 3
Gesamtrate 229 (100,0) 109 (98,2)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 223 (97,4) 97 (87,4)
Diarrho 220 (96,1) 25 (22,5)
Ubelkeit 63 (27,5) 75 (67,6)
Erbrechen 58 (25,3) 52 (46,8)
Stomatitis 88 (38,4) 11 (9,9)
Obstipation 37 (16,2) 39 (35,1)
Erkrankungen der Haut und des 212 (92,6) 38 (34,2)
Unterhautzellgewebes
Ausschlag 146 (63,8) 11 (9,9)
trockene Haut 72 (31,4) 2(1,8)
Akne 52 (22,7) 0(0,0)
Pruritus 49 (21,4) 1(0,9)
Alopezie 29 (12,7) 20 (18,0)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 178 (77,7) 30 (27,0)
Paronychie 132 (57,6) 0(0,0)
Nasopharyngitis 39 (17,0) 9(8,1)
allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 158 (69,0) 76 (68,5)
Verabreichungsort
Ermidung 48 (21,0) 40 (36,0)
Schleimhautentziindung 69 (30,1) 5 (4,5)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums 124 (54,1) 51 (45,9)
und Mediastinums
Husten 39 (17,0) 21 (18,9)
Epistaxis 41 (17,9) 2(1,8)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 105 (45,9) 29 (26,1)
Knochenerkrankungen
Ruckenschmerzen 36 (15,7) 13 (11,7)
Erkrankungen des Nervensystems 97 (42,4) 48 (43,2)
Kopfschmerz 38 (16,6) 19 (17,1)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 96 (41,9) 69 (62,2)
Appetit vermindert 70 (30,6) 61 (55,0)

(Fortsetzung)
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Tabelle 31: Haufige UE (> 15 % in mindestens einem Studienarm) — RCT, direkter Vergleich:
Afatinib vs. Cisplatin + Pemetrexed (nicht vorbehandelte Patienten mit ECOG-PS 0-1)
(Fortsetzung)

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)
SoC Afatinib Cisplatin + Pemetrexed
PT N =229 N =111
Untersuchungen 92 (40,2) 49 (44,1)
Gewicht erniedrigt 43 (18,8) 16 (14,4)
Augenerkrankungen 76 (33,2) 11 (9,9)
psychiatrische Erkrankungen 56 (24,5) 16 (14,4)
Schlaflosigkeit 37 (16,2) 10 (9,0)
Erkrankungen des Blutes und des 32 (14,0) 55 (49,5)
Lymphsystems
Neutropenie 4(1,7) 35 (31,5)
Anamie 18 (7,9) 31(27,9)
Leukopenie 6 (2,6) 21 (18,9)
Gefalerkrankungen 24 (10,5) 22 (19,8)

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; N: Anzahl Patienten in der
Auswertung; n: Anzahl Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; PT: Preferred Term (bevorzugte
Benennung); RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: System Organ Class (Systemorganklasse);
UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 32: Schwere UE (CTCAE Grad > 3, > 5 % in mindestens einem Studienarm) — RCT,
direkter Vergleich: Afatinib vs. Cisplatin + Pemetrexed (nicht vorbehandelte Patienten mit
ECOG-PS 0-1)

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)
SoC Afatinib Cisplatin + Pemetrexed
PT N =229 N=111
LUX-Lung 3
Gesamtrate 119 (52,0) 49 (44,1)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 54 (23,6) 8(7,2)
Diarrho 35 (15,3) 2(1,8)
Erkrankungen der Haut und des 43 (18,8) 0(0,0)
Unterhautzellgewebes
Ausschlag 30 (13,1) 0(0,0)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 41 (17,9) 4 (3,6)
Paronychie 28 (12,2) 0(0,0)
Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen 28 (12,2) 14 (12,6)
allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 21 (9,2) 17 (15,3)
Verabreichungsort
Ermidung 5(2,2) 11 (9,9)
Untersuchungen 13 (5,7) 11(9,9)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums 12 (5,2) 9(8,1)
und Mediastinums
Erkrankungen des Nervensystems 12 (5,2) 3(2,7)
Erkrankungen des Blutes und des 7(31) 28 (25,2)
Lymphsystems
Neutropenie 2(0,9 21 (18,9)
Anémie 4(1,7) 7 (6,3)
Leukopenie 1(0,4) 9(8,1)

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; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology
Group Performance Status; N: Anzahl Patienten in der Auswertung; n: Anzahl Patienten mit (mindestens
einem) Ereignis; PT: Preferred Term (bevorzugte Benennung); RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

SOC: System Organ Class (Systemorganklasse); UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 33: Haufige SUE (> 1 % in mindestens einem Studienarm) — RCT, direkter Vergleich:
Afatinib vs. Cisplatin + Pemetrexed (nicht vorbehandelte Patienten mit ECOG-PS 0-1)

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)
SoC Afatinib Cisplatin + Pemetrexed
PT N =229 N=111
LUX-Lung 3
Gesamtrate 71 (31,0) 25 (22,5)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 25 (10,9) 4 (3,6)
Diarrho 15 (6,6) 0(0,0)
Erbrechen 11 (4,8) 3(2,7)
Ubelkeit 0(0,0) 2(1,8)
allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 14 (6,1) 6 (5,4)
Verabreichungsort
Asthenie 1(0,4) 2(1,8)
Ermidung 3(1,3) 1(0,9)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 14 (6,1) 3(2,7)
Pneumonie 4(1,7) 1(0,9)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums 13 (5,7) 9(8,1)
und Mediastinums
Pleuraerguss 2(0,9 3(2,7)
Dyspnoe 4(1,7) 2(1,8)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 10 (4,4) 2(1,8)
Hypokaliamie 4(1,7) 1(0,9)
Dehydratation 3(1,3) 1(0,9)
Erkrankungen des Nervensystems 93,9 1(0,9)
Konvulsion 3(1,3) 0(0,0)
gutartige, bosartige und unspezifische 93,9 2(1,8)
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)
Progression eines malignen Neoplasmas 3(1,3) 2(1,8)
Metastasen im Zentralnervensystem 3(1,3) 0(0,0)
Geféasserkrankungen 5(2,2) 2(1,8)
psychiatrische Erkrankungen 3(1,3) 1(0,9)
Verwirrtheitszustand 3(1,3) 0(0,0)
Leber- und Gallenerkrankungen 3(1,3) 0(0,0)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe 3(1,3) 1(0,9)
bedingte Komplikationen
Herzerkrankungen 2 (0,9 2(1,8)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 2(0,9) 2(1,8)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 2(0,9) 2(1,8)
Knochenerkrankungen
Untersuchungen 1(0,4) 2(1,8)
(Fortsetzung)
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Tabelle 33: Haufige SUE (> 1 % in mindestens einem Studienarm) — RCT, direkter Vergleich:
Afatinib vs. Cisplatin + Pemetrexed (nicht vorbehandelte Patienten mit ECOG-PS 0-1)
(Fortsetzung)

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)

SoC Afatinib Cisplatin + Pemetrexed

PT N =229 N =111
Erkrankungen des Blutes und des 0 (0,0) 3(2,7)
Lymphsystems

Anémie 0(0,0) 2(1,8)
ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; N: Anzahl Patienten in der
Auswertung; n: Anzahl Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; PT: Preferred Term (bevorzugte
Benennung); RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: System Organ Class (Systemorganklasse);
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 34: Abbruch wegen UE (> 1 % in mindestens einem Studienarm) — RCT, direkter
Vergleich: Afatinib vs. Cisplatin + Pemetrexed (nicht vorbehandelte Patienten mit ECOG-PS
0-1)

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)

SoC Afatinib Cisplatin + Pemetrexed

PT N =229 N=111
LUX-Lung 3
Gesamtrate 37 (16,2) 17 (15,3)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums 8 (3,5) 3(2,7)
und Mediastinums
Infektionen und parasitare Erkrankungen 6 (2,6) 0(0,0)
gutartige, bdsartige und unspezifische 4(1,7) 0(0,0)
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 4(1,7) 1(0,9)

Diarrho 3(1,3) 0(0,0)
allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 4(1,7) 5(4,5)
Verabreichungsort

Ermidung 1(0,4) 4 (3,6)
Herzerkrankungen 1(0,4) 2(1,8)
Untersuchungen 1(0,4) 2(1,8)

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; N: Anzahl Patienten in der
Auswertung; n: Anzahl Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; PT: Preferred Term (bevorzugte
Benennung); RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: System Organ Class (Systemorganklasse);
UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Anhang C — Weitere Ergebnisse zur Subgruppe der Patienten mit anderen EGFR-
Mutationen

Tabelle 35: EGFR-Mutationstypen der Patienten der Studie LUX-Lung 3 — RCT, direkter
Vergleich: Afatinib vs. Cisplatin + Pemetrexed (nicht vorbehandelte Patienten mit ECOG-PS
0-1)

EGFR-Mutationstyp Afatinib Cisplatin + Pemetrexed
N =230 N =115
n (%)? n (%)?
L858R 91 (39,6) 47 (40,9)
Del19 112 (48,7) 57 (49,6)
andere EGFR-Mutationen 27 (11,7) 11 (9,6)
T790M 2(0,9) 0 (0,0
S768l 1(0,4) 0 (0,0)
L861Q 3(1,3) 3(2,6)
Insertion im Exon 20 6 (2,6) 3(2,6)
L858R + S768lI 2(0,9) 0 (0,0)
L858R + T790M 5(2,2) 2(1,7)
Del19 + T790M 3(1,3) 0 (0,0)
G719S, G719A und G719C 3(1,3) 1(0,9)
G719S, G719A und G719C + S768I 0 (0,0) 2(1,7)
G719S, G719A und G719C + T790M 1(0,4) 0 (0,0)
Wild-Typ 1(0,4) 0 (0,0)

a: Prozentangaben bezogen auf die Anzahl der Randomisierten im jeweiligen Behandlungsarm

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; N: Anzahl ausgewerteter Patienten;
n: Anzahl Patienten mit EGFR-Mutation; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus
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Tabelle 36: Subgruppen (dichotome Endpunkte): Endpunkt Gesamtuberleben nach Merkmal
EGFR-Mutation, RCT, direkter Vergleich: Afatinib vs. Cisplatin + Pemetrexed (nicht

vorbehandelte Patienten mit ECOG-PS 0-1)

Patienten mit
Ereignissen n (%)

Patienten mit
Ereignissen n (%)

Studie Afatinib Cisplatin + Pemetrexed Afatinib vs. Cisplatin +
Endpunkt Pemetrexed
Merkmal N Mediane N Mediane HR [95 %-KI] p-Wert
Subgruppe? Uberlebenszeit in Uberlebenszeit in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %0-K1]

LUX-Lung 3

Gesamtiberleben

EGFR-Mutation

L858R 91 27,6 [19,8; 41,7]
56 (61,5)
Del19 112"  33,3[26,8; 41,5]
63 (56,3)
Exon 20 6 4,4 [0,4; n. b]
5(83,3)
L861Q 3 15,9 [1,2; 18,6]
3(100,0)
G719S/A/C 3 27,0 [15,4; 38,6]
2 (66,7)
TIOM 2 14,9[n.b.;n. b.]
1(50,0)
S768l 1 n.b.[n.b.;n. b.]
0(0,0)
weitere 11 20,8 [7,5; 30,5]
9(81,8)

47 40,3[24,3;n.b]

23 (48,9)
57 21,1 [16,3; 30,7]
43 (75,4)
3 19,7 [9,3; 42,3]
3(100,0)
3 n.b.[n.b.;n b]
0(0,0)
1 n.b.[n.b.;n b]
0(0,0)
0 -
0 -

4 15,5 [4,4; 40,8]
4 (100,0)
Interaktion

1,30 [0,80; 2,11]
p=0,292
0,54 [0,36; 0,79]
p = 0,002
2,00 [0,38; 10,56]
p = 0,407

0,87 [0,24; 3,24]
p=0,838
k. A.

a: Daten des 3. Datenschnitts vom 14.11.2013

kontrollierte Studie; vs.: versus

b: In der Subgruppe Del 19 war falschlicherweise ein Patient mit Wild-Typ-Mutation enthalten. Fiir den 3.
Datenschnitt wurde dies korrigiert und er wurde der Subgruppe andere EGFR-Mutationen zugeordnet.
ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe;
KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n. b.: nicht berechenbar; RCT: randomisierte

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

- 120 -



Dossierbewertung A15-17 Version 1.0

Afatinib — Nutzenbewertung gemal § 35a SGB V 13.08.2015

Anhang D - 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

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

Eingebundene Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen

Fur die Bewertung war die Einbindung von Patientinnen und Patienten bzw.
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und ggf. zusétzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Rickmeldungen von Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen ein.
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version ,frihe
Nutzenbewertung‘“ wurden folgende Fragen gestellt:

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

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

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

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

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

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

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

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

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