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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 Osimertinib gemaf
8 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers
des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWIG am 15.03.2016
ubermittelt.

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

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

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

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

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

1.2 Verfahren der frihen Nutzenbewertung

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

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

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 5 Kapitel plus Anhdnge. In Kapitel 2 bis 4
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende Tabelle 1
zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

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

Abschnitte 2.2 bis 2.6 = 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 3 A, Abschnitt 3.1 und Modul 3 B, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der
zweckmalRigen Vergleichstherapie)

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

Kapitel 3 — Kosten der Therapie

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

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

= Modul 3 A und Modul 3 B, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fiir die
gesetzliche Krankenversicherung)

Abschnitt 3.3 = Zusammenfassung der daraus entstehenden Konsequenzen fiir die Bewertung

Kapitel 4 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 4.1 bis 4.5 = Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben
im Dossier des pU nach § 4 Absatz 1 AM-NutzenV [1]

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

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

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

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-


http://www.g-ba.de/

Dossierbewertung A16-14 Version 1.0

Osimertinib (Lungenkarzinom) 10.06.2016

2 Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der G-BA hat das IQWiG mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Osimertinib gemél 8 35a
SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem 1QWiG am 15.03.2016 tbermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Osimertinib im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem, nichtkleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC) und
einer positiven T790M-Mutation des epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptors (EGFR).

Fur die Bewertung ergeben sich mehrere Fragestellungen, die sich aus den unterschiedlichen
Populationen und verschiedenen zweckméRigen Vergleichstherapien ableiten. Tabelle 2 zeigt
die Fragestellungen in der Ubersicht.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Osimertinib

Frage- Population ZweckmaRige Vergleichstherapie®
stellung
1 Patienten mit T790M-Mutation nach
Vorbehandlung mit einem EGFR-
Tyrosinkinase-Inhibitor
la Patienten, fiir die eine zytotoxische Eine zytotoxische Chemotherapie nach
Chemotherapie infrage kommt Mafgabe des Arztes (unter Beachtung des
Zulassungsstatus in Verbindung mit der
Verordnungsfahigkeit von Arzneimitteln in Off-
Label-Indikationen gemél Anlage VI der
Arzneimittel-Richtlinie)
oder gegebenenfalls
Best supportive Care” fiir Patienten, die bereits
eine zytotoxische Chemotherapie erhalten haben
als Alternative fir eine weitere zytotoxische
Chemotherapie
1b Patienten, fiir die eine zytotoxische Best supportive Care®
Therapie nicht infrage kommt
2 Nicht vorbehandelte Patienten mit einer de
novo positiven T790M-Mutation
Patienten mit aktivierenden EGFR- Gefitinib oder Erlotinib oder Afatinib
Mutationen
oder oder
Patienten mit ECOG-Performance- Cisplatin in Kombination mit einem
Status 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 erhdhtem Risiko fir Cisplatin-induzierte
Nebenwirkungen im Rahmen einer
Kombinationstherapie; vgl. Anlage VI zum
Abschnitt K der Arzneimittelrichtlinie)
3 Patienten nach Vorbehandlung mit einer
platinbasierten Chemotherapie und einer de
novo positiven T790M-Mutation
3a Patienten, flir die eine Therapie mit Docetaxel, Pemetrexed (Pemetrexed: aulier bei
Docetaxel, Pemetrexed, Gefitinib oder | (iberwiegend plattenepithelialer Histologie)
Erlotinib angezeigt ist
oder
Gefitinib oder Erlotinib (nur fir Patienten mit
aktivierenden EGFR-Mutationen, die noch nicht
mit Gefitinib oder Erlotinib vorbehandelt
wurden)
3b Patienten, fiir die eine Therapie mit Best supportive Care”

Docetaxel, Pemetrexed, Gefitinib und
Erlotinib nicht angezeigt ist

(Fortsetzung)

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Osimertinib (Fortsetzung)

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

b: Als Best supportive Care wird die Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell
optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat
gewabhrleistet.

c: Bei Patienten mit ECOG-Performance Status 2 alternativ zur platinbasierten Kombinationsbehandlung:
Monotherapie mit Gemcitabin oder Vinorelbin.

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; EGFR: epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor; G-BA:
Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Die vorliegende Nutzenbewertung wurde gegenuber der vom G-BA festgelegten
zweckméligen Vergleichstherapie durchgefuhrt. Die Bewertung wurde bezlglich
patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier vorgelegten Daten
vorgenommen.

Ergebnisse
Fragestellung 1a

Fir Fragestellung la hat der pU keine randomisierten oder nicht randomisierten direkt
vergleichenden Studien zum Vergleich von Osimertinib mit der zweckmaligen
Vergleichstherapie identifiziert. Der pU hat daher nach Studien fiir einen historischen
Vergleich recherchiert.

Zu Osimertinib schlielit der pU 2 einarmige prospektive Studien (Studien AURAex und
AURAZ2) ein, die innerhalb des untersuchten Anwendungsgebiets (Patienten mit einer
T790M-Mutation des EGFR) durchgefilhrt wurden. Durch die Uberpriifung der
Vollstandigkeit des Studienpools des pU fur den historischen Vergleich wurde eine
zusatzliche potenziell relevante (japanische) Patientenkohorte aus der Studie AURA zu
Osimertinib identifiziert. Insgesamt ist der Studienpool des pU auf Seite von Osimertinib
damit unvollstdndig. Der Einfluss der Ergebnisse dieser Kohorte auf die Ergebnisse der
Vergleiche des pU wird jedoch als gering eingeschétzt.

Zur Vergleichstherapie Chemotherapie nach Mal3gabe des Arztes identifiziert der pU jeweils
einen einzelnen Studienarm aus einer von ihm selbst gesponserten RCT (IMPRESS) und einer
weiteren RCT (Halmos 2015) sowie 7 retrospektive Studien (Goldberg 2013, Mariano 2014,
Masuda 2015, Park 2015, Shukuya 2015, Tseng 2014 und Wu 2010). Zur Vergleichstherapie
Best Supportive Care (BSC) identifiziert der pU einen Studienarm einer RCT (LUX-Lung 1).
Alle vom pU identifizierten Studien zur Vergleichstherapie liegen nicht im zu bewertenden
Anwendungsgebiet, insbesondere wurde der T790M-Mutationsstatus nicht bertcksichtigt.
Lediglich in der Studie IMPRESS wurde der T790M-Mutationststatus im Rahmen eines
explorativen Studienziels untersucht. Der pU legt daher auf Basis der individuellen
Patientendaten dieser Studie sowohl eine Auswertung der Patienten mit der positiven T790M-
Mutation als auch der Gesamtpopulation (mit und ohne T790M-Mutation) vor.
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Auf Basis der eingeschlossenen Studien fihrt der pU verschiedene Vergleiche durch, fur die
jeweils die beiden Studien AURAex und AURAZ2 die Datenbasis zu Osimertinib bilden. Bei
den beiden Studien handelt es sich um offene, einarmige, multizentrische, laufende
Zulassungsstudien von Osimertinib. Eingeschlossen in die Studien wurden erwachsene
Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem EGFR-mutationspositivem
NSCLC, die wahrend einer Behandlung mit einem EGFR-Tyrosinkinase-Inhibitor (EGFR-
TKI) eine Progression erfahren haben. Die Patienten erhielten Osimertinib in einer Dosis von
80 mg einmal taglich.

Die Vergleiche des pU lassen sich 3 Kategorien zuordnen:

1) Vergleich mit dem Chemotherapie-Arm der Studie IMPRESS

2) Vergleich mit allen Studien zur Vergleichstherapie Chemotherapie nach Mal3gabe des
Arztes (Studienarme aus 2 RCT inkl. IMPRESS und 7 retrospektive Analysen)

3) Vergleich mit dem BSC-Arm der Studie LUX-Lung 1

Historischer Vergleich mit der Studie IMPRESS zur Vergleichstherapie Chemotherapie nach
MafRgabe des Arztes

Bei der Studie IMPRESS handelt es sich um eine randomisierte doppelblinde
placebokontrollierte multizentrische Studie, die eine Behandlung mit Gefitinib in
Kombination mit einer Chemotherapie aus Pemetrexed und Cisplatin (Gefitinibarm) mit einer
alleinigen Chemotherapie aus Pemetrexed und Cisplatin (Chemotherapiearm) verglichen hat.
Eingeschlossen in die Studie wurden erwachsene Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen
oder metastasierten EGFR-mutationspositiven NSCLC, die wéhrend einer Erstlinientherapie
mit Gefitinib (Monotherapie) eine Progression erfahren haben. Im Gegensatz zu den Studien
AURAex und AURA2 waren andere vorherige Chemo- bzw. systemische Therapien nicht
erlaubt. Die Studie hat damit die Chemotherapie ausschlielRlich als Zweitlinientherapie nach
der EGFR-TKI-Vorbehandlung untersucht.

Der pU fuhrt 2 Vergleiche zwischen den AURA-Studien und der Teilpopulation der Studie
IMPRESS mit einer positiven T790M-Mutation mittels Propensity Score Matching durch.
Diese Vergleiche unterscheiden sich bezuglich der jeweils beriicksichtigten Population (nur
Zweitlinie vs. alle Therapielinien bei den AURA-Studien). Von diesen ist aus den oben
genannten Grinden nur der Vergleich innerhalb der Zweitlinie potenziell relevant.

Aussagen zum Zusatznutzen auf Basis historischer Vergleiche sind allenfalls beim Vorliegen
sehr groRer Effekte (sogenannter dramatischer Effekte) hinsichtlich patientenrelevanter
Endpunkte moglich. Der aus den vorhandenen Daten geschétzte Effekt muss schliellich so
grol} sein, dass ausgeschlossen werden kann, dass er allein auf einer systematischen
Verzerrung durch den historischen Vergleich beruht. Ein solcher Effekt wird fur keinen der
vom pU ausgewerteten patientenrelevanten Endpunkte erreicht, weder zugunsten noch
zuungunsten von Osimertinib.
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Historischer Vergleich mit allen Studien zur Vergleichstherapie Chemotherapie nach
Mallgabe des Arztes

Die Daten aus den Studien des pU zur Vergleichstherapie sind fiir die Nutzenbewertung nicht
geeignet. In keiner der Studien wurde der T790M-Mutationsstatus beriicksichtigt. Damit
liegen die vom pU eingeschlossenen Studien nicht innerhalb des Anwendungsgebiets von
Osimertinib. Zudem entspricht in den meisten der vom pU herangezogenen Studien die
Chemotherapie nicht der zweckmaliigen Vergleichstherapie, da diese fir einen GroRteil der
Patienten jeweils nicht zulassungskonform war. Fir einen Teil der Studien fehlten
entsprechende Angaben. Schliel3lich lagen nur flr einen Teil der Studien verwertbare Daten
zu patientenrelevanten Endpunkten vor, mit Ausnahme der IMPRESS-Studie dabei nur zum
Gesamtiberleben.

Ungeachtet der fehlenden Eignung der Studien sind die Ergebnisse zum Gesamtiiberleben bei
keinem der vom pU vorgelegten Vergleiche in den Hauptanalysen signifikant. Der pU fihrt
zusatzlich Sensitivitatsanalysen unter Verwendung verschiedener Modelle durch, bei denen
sich teilweise statistisch signifikante Ergebnisse zugunsten, teilweise statistisch signifikante
Ergebnisse zuungunsten von Osimertinib ergeben. In keinem Fall erreichen diese Ergebnisse
eine GroRenordnung, die sich nicht allein durch systematische Verzerrung erkléaren liele,
sodass sich fur den Endpunkt Gesamtiberleben hieraus weder ein Zusatznutzen noch ein
geringerer Nutzen von Osimertinib ableiten l&sst.

Historischer Vergleich mit der Studie LUX-Lung 1 zur Vergleichstherapie BSC

Zur Vergleichstherapie BSC zieht der pU den Kontrollarm (Placebo + BSC) der Studie LUX-
Lung 1 heran. In dieser Studie wurde Afatinib mit Placebo, jeweils zusatzlich zu BSC,
verglichen. Die Studie wurde allerdings nicht innerhalb des Anwendungsgebiets von
Osimertinib durchgefihrt und ist damit fur die vorliegende Nutzenbewertung irrelevant. Zum
einen liegen nur flr 25 % der Patienten Angaben zum EGFR-Mutationsstatus vor (48 von 195
Patienten der Placebogruppe). Nur bei 34 dieser 48 Patienten (71 %) war eine aktivierende
EGFR-Mutation nachweisbar. VVon diesen 34 Patienten wiederum hatten nur 4 eine T790M-
Mutation. Insgesamt ist daher nur ein sehr geringer Anteil der Patienten fir die vorliegende
Nutzenbewertung relevant. Hierflr liegen aus der Studie LUX-Lung 1 keine Ergebnisse zu
patientenrelevanten Endpunkten vor.

Fragestellung 1b
Fur die Fragestellung 1b hat der pU keine Daten vorgelegt.

Fragestellungen 2 und 3

Fur die Fragestellungen 2 und 3 hat der pU lediglich die Ergebnisse von jeweils 2 in der
Studie AURA mit Osimertinib behandelten Patienten beschrieben, jedoch keinen Vergleich
mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie durchgefuhrt.
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Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Ausmafl und Wahrscheinlichkeit des Zusatz-
nutzens von Osimertinib.

Tabelle 3: Osimertinib — Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Patienten mit einer de
novo positiven T790M-
Mutation

Patienten mit
aktivierenden EGFR-
Mutationen

oder

Patienten mit ECOG-
Performance-Status 0,
1 oder 2°

Gefitinib oder Erlotinib oder Afatinib

oder

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

oder

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

Frage- | Population ZweckmaRige Vergleichstherapie® Ausmald und
stellung Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens
1 Patienten mit T790M-
Mutation nach
Vorbehandlung mit einem
EGFR-Tyrosinkinase-
Inhibitor
la Patienten, fir die eine Eine zytotoxische Chemotherapie nach Zusatznutzen nicht belegt
zytotoxische MaRgabe des Arztes (unter Beachtung
Chemotherapie infrage | des Zulassungsstatus in Verbindung mit
kommt der Verordnungsfahigkeit von
Arzneimitteln in Off-Label-Indikationen
gemal Anlage VI der Arzneimittel-
Richtlinie)
oder gegebenenfalls
Best supportive Care” fiir Patienten, die
bereits eine zytotoxische Chemotherapie
erhalten haben als Alternative fur eine
weitere zytotoxische Chemotherapie
1b Patienten, fir die eine Best supportive Care” Zusatznutzen nicht belegt
zytotoxische Therapie
nicht infrage kommt
2 Nicht vorbehandelte

Zusatznutzen nicht belegt

Zusatznutzen nicht belegt

(Fortsetzung)
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Tabelle 3: Osimertinib — Ausmal} und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens (Fortsetzung)

Frage- | Population ZweckmaRige Vergleichstherapie® Ausmald und

stellung Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens

3 Patienten nach

Vorbehandlung mit einer
platinbasierten
Chemotherapie und einer
de novo positiven T790M-

Mutation
3a Patienten, fiir die eine Docetaxel, Pemetrexed (Pemetrexed: Zusatznutzen nicht belegt
Therapie mit aufBer bei Uberwiegend plattenepithelialer

Docetaxel, Pemetrexed, | Histologie)
Gefitinib oder Erlotinib
angezeigt ist

oder

Gefitinib oder Erlotinib (nur fir
Patienten mit aktivierenden EGFR-
Mutationen, die noch nicht mit Gefitinib
oder Erlotinib vorbehandelt wurden)

3b Patienten, fir die eine Best supportive Care” Zusatznutzen nicht belegt
Therapie mit
Docetaxel, Pemetrexed,
Gefitinib und Erlotinib
nicht angezeigt ist

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

b: Als Best supportive Care wird die Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell
optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat
gewabhrleistet.

c: Bei Patienten mit ECOG-Performance Status 2 alternativ zur platinbasierten Kombinationsbehandlung:
Monotherapie mit Gemcitabin oder Vinorelbin.

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; EGFR: epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor; G-BA:

Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Osimertinib im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem, nichtkleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC) und
einer positiven T790M-Mutation des epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptors (EGFR).

Fur die Bewertung ergeben sich mehrere Fragestellungen, die sich aus den unterschiedlichen
Populationen und verschiedenen zweckméRigen Vergleichstherapien ableiten. Tabelle 4 zeigt
die Fragestellungen in der Ubersicht.
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Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Osimertinib

Frage- Population ZweckmaRige Vergleichstherapie®
stellung
1 Patienten mit T790M-Mutation nach
Vorbehandlung mit einem EGFR-
Tyrosinkinase-Inhibitor
la Patienten, fiir die eine zytotoxische Eine zytotoxische Chemotherapie nach
Chemotherapie infrage kommt Mafgabe des Arztes (unter Beachtung des
Zulassungsstatus in Verbindung mit der
Verordnungsfahigkeit von Arzneimitteln in Off-
Label-Indikationen gemal Anlage VI der
Arzneimittel-Richtlinie)
oder gegebenenfalls
Best supportive Care” fiir Patienten, die bereits
eine zytotoxische Chemotherapie erhalten haben
als Alternative fir eine weitere zytotoxische
Chemotherapie
1b Patienten, fiir die eine zytotoxische Best supportive Care®
Therapie nicht infrage kommt
2 Nicht vorbehandelte Patienten mit einer de
novo positiven T790M-Mutation
Patienten mit aktivierenden EGFR- Gefitinib oder Erlotinib oder Afatinib
Mutationen
oder oder
Patienten mit ECOG-Performance- Cisplatin in Kombination mit einem
Status 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 erhdhtem Risiko fir Cisplatin-induzierte
Nebenwirkungen im Rahmen einer
Kombinationstherapie; vgl. Anlage VI zum
Abschnitt K der Arzneimittelrichtlinie)
3 Patienten nach Vorbehandlung mit einer
platinbasierten Chemotherapie und einer de
novo positiven T790M-Mutation
3a Patienten, flir die eine Therapie mit Docetaxel, Pemetrexed (Pemetrexed: aulier bei
Docetaxel, Pemetrexed, Gefitinib oder | (iberwiegend plattenepithelialer Histologie)
Erlotinib angezeigt ist
oder
Gefitinib oder Erlotinib (nur fir Patienten mit
aktivierenden EGFR-Mutationen, die noch nicht
mit Gefitinib oder Erlotinib vorbehandelt
wurden)
3b Patienten, fiir die eine Therapie mit Best supportive Care”

Docetaxel, Pemetrexed, Gefitinib und
Erlotinib nicht angezeigt ist

(Fortsetzung)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -11-



Dossierbewertung A16-14 Version 1.0

Osimertinib (Lungenkarzinom) 10.06.2016

Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Osimertinib (Fortsetzung)

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

b: Als Best supportive Care wird die Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell
optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat
gewabhrleistet.

c: Bei Patienten mit ECOG-Performance Status 2 alternativ zur platinbasierten Kombinationsbehandlung:
Monotherapie mit Gemcitabin oder Vinorelbin.

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; EGFR: epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor; G-BA:
Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Der pU schlieft sich der Festlegung des G-BA zur zweckmaél3igen Vergleichstherapie an.

Die vorliegende Nutzenbewertung wurde gegeniber der vom G-BA festgelegten
zweckméRigen Vergleichstherapie durchgefuhrt. Die Bewertung wurde beziiglich patienten-
relevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier vorgelegten Daten vorgenommen.

2.3 Fragestellung 1: Patienten nach Vorbehandlung mit einem EGFR-Tyrosinkinase-
Inhibitor

2.3.1 Fragestellung la: Patienten, fUr die eine zytotoxische Chemotherapie infrage
kommt

2.3.1.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

= Studienliste zu Osimertinib (Stand zum 19.01.2016)
= bibliografische Recherchen zu Osimertinib (letzte Suche am 16.12.2015)
= Suche in Studienregistern zu Osimertinib (letzte Suche am 16.12.2015)

= Dbibliografische Recherche zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
16.12.2015)

= Suche in Studienregistern zur zweckmafigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
16.12.2015)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:

= bibliografische Recherche zu Osimertinib (letzte Suche am 30.03.2016)
= Suche in Studienregistern zu Osimertinib (letzte Suche am 23.03.2016)

Mit seiner Informationsbeschaffung identifiziert der pU keine randomisierten kontrollierten
Studien (RCT) mit Osimertinib. Auch durch die Vollstandigkeitsprifung wurden keine RCT
mit Osimertinib identifiziert.
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Daher hat der pU nach weiteren Untersuchungen fir einen historischen Vergleich von
Osimertinib mit der zweckméRigen Vergleichstherapie recherchiert. Tabelle 5 zeigt die vom
pU eingeschlossenen Studien.

Tabelle 5: Studienpool des pU — weitere Untersuchungen: Studien zu Osimertinib und zur
Vergleichstherapie; Patienten mit T790M-Mutation nach Vorbehandlung mit einem EGFR-
Tyrosinkinase-Inhibitor, fur die eine zytotoxische Chemotherapie infrage kommt

Population Studienkategorie
Studie bzw. Studientyp Studie zur Zulassung des  gesponserte Studie® Studie Dritter
zu bewertenden
Arzneimittels (ja/ nein) (Ja/ nein)
(Ja/ nein)
Einarmige Studien mit Osimertinib
AURAex (D5160C00001) ja ja nein
AURA2 (D5160C00002) ja ja nein
Studien zur Vergleichstherapie: Chemotherapie nach MaRgabe des Arztes
RCT
s IMPRESS (D791LC0001) nein ja nein
o Halmos 2015° nein nein ja

Retrospektive Studien®

o Goldberg 2013 nein nein ja
= Mariano 2014 nein nein ja
= Masuda 2015 nein nein ja
o Park 2015 nein nein ja
o Shukuya 2015 nein nein ja
= Tseng 2014 nein nein ja
= Wu 2010 nein nein ja
Studien zur Vergleichstherapie: Best Supportive Care

RCT

o LUX-Lung 1° nein nein ja

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

b: Einschluss der Studien durch den pU unabhangig vom T790M-Mutationsstatus

EGFR: epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte

kontrollierte Studie; vs.: versus

Zu Osimertinib schlieRt der pU 2 einarmige prospektive Studien (Studien AURAex [3-6] und
AURAZ2 [7-9]) ein, die innerhalb des untersuchten Anwendungsgebiets (Patienten mit einer
T790M-Mutation des EGFR) durchgefilhrt wurden. Durch die Uberpriifung der
Vollstandigkeit des Studienpools des pU fur den historischen Vergleich wurde eine
zusatzliche potenziell relevante (japanische) Patientenkohorte aus der Studie AURA zu
Osimertinib [3,6,10-13] identifiziert. Insgesamt ist der Studienpool des pU auf Seite von
Osimertinib damit unvolistandig. Der Einfluss der Ergebnisse dieser Kohorte auf die
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Ergebnisse der Vergleiche des pU wird jedoch als gering eingeschatzt (siehe auch Abschnitt
2.7.2.3.2).

Zur Vergleichstherapie Chemotherapie nach Mal3gabe des Arztes identifiziert der pU jeweils
einen einzelnen Studienarm aus einer von ihm selbst gesponserten RCT (IMPRESS [14-17])
und einer weiteren RCT (Halmos 2015 [18]) sowie 7 retrospektive Studien (Goldberg 2013
[19], Mariano 2014 [20], Masuda 2015 [21], Park 2015 [22], Shukuya 2015 [23], Tseng 2014
[24] und Wu 2010 [25]). Zur Vergleichstherapie Best Supportive Care (BSC) identifiziert der
pU einen Studienarm einer RCT (LUX-Lung 1) [26,27]. Alle vom pU identifizierten Studien
zur Vergleichstherapie liegen nicht im zu bewertenden Anwendungsgebiet, insbesondere
wurde der T790M-Mutationsstatus nicht bertcksichtigt. Lediglich in der Studie IMPRESS
wurde der T790M-Mutationststatus im Rahmen eines explorativen Studienziels untersucht.
Der pU legt daher auf Basis der individuellen Patientendaten dieser Studie sowohl eine
Auswertung der Patienten mit der positiven T790M-Mutation als auch der Gesamtpopulation
(mit und ohne T790M-Mutation) vor.

Auf Basis der eingeschlossenen Studien fiihrt der pU verschiedene Vergleiche durch, fur die
jeweils die beiden Studien AURAex und AURAZ die Datenbasis zu Osimertinib bilden. Diese
lassen sich 3 Kategorien zuordnen:

1) Vergleich mit dem Chemotherapie-Arm der Studie IMPRESS,

2) Vergleich mit allen Studien zur Vergleichstherapie Chemotherapie nach Mal3gabe des
Arztes (Studienarme aus 2 RCT inkl. IMPRESS und 7 retrospektive Analysen),

3) Vergleich mit dem BSC-Arm der Studie LUX-Lung 1.

Aus den vom pU vorgelegten Vergleichen l&sst sich kein Zusatznutzen von Osimertinib
gegentiber der zweckmaliigen Vergleichstherapie ableiten. Zum einen sind die vom pU
beschriebenen Effekte nicht so grof, dass sie nicht allein durch die Art des Vergleichs
(historischer Vergleich) bedingt sein kdnnten. Zudem ist der Grof3teil der vom pU vorgelegten
Daten gar nicht dazu geeignet, die Fragestellung der vorliegenden Nutzenbewertung zu
beantworten.

Voraussetzung fur die Ableitung eines Zusatznutzens auf Basis historischer Vergleiche

Die vom pU verwendeten Methoden zum Vergleich von Studienarmen ohne die
Bericksichtigung eines addquaten Briickenkomparators sind in der Regel nicht angemessen.
Dies gilt sowohl fur die nicht adjustierten historischen Vergleiche als auch den vom pU beim
Vergleich mit der IMPRESS-Studie durchgefiihrten historischen Vergleich mittels Propensity
Score Matching (siehe Abschnitt 2.7.2.2).

Aussagen zum Zusatznutzen auf Basis historischer Vergleiche sind allenfalls beim Vorliegen
sehr grolRer Effekte (sogenannter dramatischer Effekte) mdglich. Um einen solchen Effekt
ableiten zu kdnnen, mussten zundchst die Studien flr das zu bewertende Arzneimittel und die
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zweckmélige Vergleichstherapie grundsatzlich geeignet sein, Informationen fur die
Fragestellung der Nutzenbewertung zu liefern. Der aus den vorhandenen Daten geschétzte
Effekt muss schlie8lich so grof3 sein, dass ausgeschlossen werden kann, dass er allein auf
einer systematischen Verzerrung beruht.

2.3.1.1.1 Beschreibung der Studien zu Osimertinib (AURAex und AURA?2)
Tabellen zur Charakterisierung der Studien AURAex und AURAZ finden sich in Anhang A.

Bei der Studie AURAex handelt es sich um einen Extensionsteil der Studie AURA, einer
offenen, einarmigen multizentrischen Zulassungsstudie von Osimertinib. Eingeschlossen in
die Studie AURA wurden erwachsene Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem EGFR-mutationspositivem NSCLC, die wahrend einer Behandlung mit einem
EGFR-Tyrosinkinase-Inhibitor (EGFR-TKI) eine Progression erfahren haben.

Insgesamt wurden 201 Patienten mit einer zentral nachgewiesenen T790M-Mutation in die
Studie AURAex eingeschlossen. Die Patienten mussten einen guten Allgemeinzustand
(entsprechend WHO-Performance Status O oder 1) haben. Hinsichtlich der Anzahl der
vorherigen Therapielinien gab es in der Studie keine Einschrankungen. Die Patienten wurden
entsprechend ihren Therapielinien (2 oder > 3) stratifiziert.

Die Studie AURAZ ist ebenfalls eine offene, einarmige multizentrische Studie, die insgesamt
210 Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen oder metastasierten EGFR-T790M-
mutationspositiven NSCLC untersucht hat, die nach einer Behandlung mit einem EGFR-TKI
eine Progression erfahren haben. Wie in die Studie AURAex wurden in die AURA2
ausschlieBlich Patienten mit einem WHO-PS 0 oder 1 eingeschlossen.

Patienten in beiden vom pU berlcksichtigten Studien nahmen Osimertinib in einer Dosis von
80 mg einmal taglich ein. Die Behandlung erfolgte bis zu einer nicht tolerierbaren Toxizitat
oder Progression, kann jedoch auch darlber hinaus fortgefuhrt werden, wenn der Patient nach
Einschatzung des Prifarztes davon profitiert. Bei bestimmter Toxizitdt musste die Dosis
angepasst oder die Behandlung ggf. abgesetzt werden. Die Nachbeobachtung in der Studie ist
noch nicht abgeschlossen.

Insgesamt wurden in den Studien AURAex und AURAZ die fiir die vorliegende Fragestellung
richtige Patientenpopulation und Intervention untersucht.

2.3.1.1.2 Historischer Vergleich mit der Studie IMPRESS zur Vergleichstherapie
Chemotherapie nach MafRgabe des Arztes

Beschreibung der IMPRESS-Studie
Tabellen zur Charakterisierung der Studie IMPRESS finden sich in Anhang A.

Bei der Studie IMPRESS handelt es sich um eine randomisierte doppelblinde placebo-
kontrollierte multizentrische Studie, die eine Behandlung mit Gefitinib in Kombination mit
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einer Chemotherapie aus Pemetrexed und Cisplatin (Gefitinibarm) mit einer alleinigen
Chemotherapie aus Pemetrexed und Cisplatin (Chemotherapiearm) verglichen hat.
Eingeschlossen in die Studie wurden erwachsene Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen
oder metastasierten EGFR-mutationpositiven NSCLC, die wéhrend einer Erstlinientherapie
mit Gefitinib (Monotherapie) eine Progression erfahren haben. Im Gegensatz zu den Studien
AURAex und AURA2 waren andere vorherigen Chemo- bzw. systemische Therapien nicht
erlaubt. Die Studie hat damit die Chemotherapie ausschlielRlich als Zweitlinientherapie nach
der EGFR-TKI-Vorbehandlung untersucht. Die Patienten mussten einen guten
Allgemeinzustand (entsprechend WHO-PS 0 oder 1) haben und fir eine Therapie mit
Cisplatin plus Pemetrexed geeignet sein. Angaben dazu, wann von einer Eignung fur
Cisplatin und Pemetrexed ausgegangen wurde, finden sich in den Studienunterlagen nicht.

Insgesamt wurden in die IMPRESS-Studie 265 Patienten randomisiert, davon 132 Patienten
in den vom pU betrachteten Chemotherapiearm. Die Patienten wurden in die Studie zwar
unabhéngig von deren T790M-Mutationsstatus eingeschlossen, die T790M-Mutation wurde
jedoch im Rahmen eines explorativen Studienziels untersucht. 61 Patienten des
Chemotherapiearms (46 %) hatten eine T790M-Mutation.

Die Patienten erhielten die Kombinations-Chemotherapie Uber maximal 6 Zyklen. Die
empfohlene Dosis betrug fiir Cisplatin 75 mg/m? Kérperoberflache und fiir Pemetrexed 500
mg/m? Kérperoberflache. Entsprechend den Fachinformationen von Pemetrexed [28] und
Cisplatin [29] wird keine maximale Anzahl der Therapiezyklen definiert, die Zyklusdauer
kann in der untersuchten Therapiesituation jedoch als adaquat angesehen werden [30-32].

Insgesamt wurde in der Studie IMPRESS die fur die vorliegende Fragestellung richtige
Teilpopulation der Patienten mit einer positiven T790M-Mutation untersucht. Da in der
Studie jedoch ausschlieRlich eine Chemotherapieoption aus Pemetrexed und Cisplatin in der
Zweitlinie untersucht wurde, lassen sich auf Basis dieser Studie allenfalls Daten fir Patienten
entnehmen, fir die eine Therapie aus Pemetrexed und Cisplatin die am besten geeignete
Therapieoption darstellt, und dies auch nur fur Patienten in der Zweitlinie. Unklar ist
allerdings, ob fiur die Patienten aus den Studien AURAex und AURAZ2 eine Therapie aus
Pemetrexed und Cisplatin die (bislang) am besten geeignete Therapie gewesen waére.

Vom pU durchgefihrte Vergleiche teilweise ungeeignet

Der pU fuhrt 2 Vergleiche zwischen den AURA-Studien und der Teilpopulation der Studie
IMPRESS mit einer positiven T790M-Mutation durch. Diese Vergleiche unterscheiden sich
beziglich der jeweils berlicksichtigten Population (nur Zweitlinie vs. alle Therapielinien bei
den AURA-Studien). Von diesen ist aus den oben genannten Griinden nur der Vergleich
innerhalb der Zweitlinie potenziell relevant.
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Kein Vorteil oder Nachteil von Osimertinib aus Groélienordnung der Unterschiede
ableitbar

Bei einem historischen Vergleich ist davon auszugehen, dass sich die Studienpopulationen der
jeweils eingeschlossenen Studien deutlich unterscheiden. Der pU versucht daher fur
StorgrélRen anhand post hoc selektierter, in den Studien beobachteter, Patientencharakteristika
zu adjustieren. Er wendet hierzu das Propensity Score Matching an. Dies fuhrt dazu, dass
relevante Anteile der Patientenzahlen nicht berticksichtigt werden (beim Vergleich Zweitlinie
im Osimertinib-Arm ca. 28 % und im Vergleichsarm der IMPRESS-Studie ca. 15 % der
Patienten). Aufgrund des konkreten VVorgehens des pU bleibt unklar, ob durch diese Selektion
die Ergebnissicherheit erhdht oder nicht sogar verringert wird. Daher wird auch durch diese
Adjustierung flr beobachtete Patientencharakteristika nicht die Ergebnissicherheit einer RCT
oder eines adjustierten indirekten Vergleichs auf Basis von RCT erreicht.

Wie oben erwadhnt sind Aussagen zum Zusatznutzen auf Basis historischer Vergleiche
allenfalls beim Vorliegen sehr groRer Effekte (sogenannter dramatischer Effekte) hinsichtlich
patientenrelevanter Endpunkte mdglich. Der aus den vorhandenen Daten geschétzte Effekt
muss schlielllich so grof3 sein, dass ausgeschlossen werden kann, dass er allein auf einer
systematischen Verzerrung durch den historischen Vergleich beruht.

Ein solcher Effekt wird fur keinen der vom pU ausgewerteten patientenrelevanten Endpunkte
erreicht. Flir das Gesamtlberleben zeigt sich keine statistische Signifikanz (Vergleich
Zweitlinie der Studien AURA vs. IMPRESS: Hazard Ratio (HR) 1,19 [0,36; 3,91];
p=0,775). Dies gilt auch fir den Gesundheitszustand, erhoben mittels der visuellen
Analogskala (VAS) des EQ-5D, Therapieabbriiche wegen unerwinschter Ereignisse (UE)
sowie schwerwiegender UE (SUE).

Einzig bei schweren UE mit Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)-
Grad > 3 (sowohl gesamt als auch bei einzelnen spezifischen UE) zeigen sich statistisch
signifikante Ergebnisse (z. B. Gesamtrate schwere UE flr den Vergleich Zweitlinie der
Studien AURA vs. IMPRESS: HR 0,26 [0,13; 0,53]; p <0,001). Dieser Unterschied kann
allein auf systematischer Verzerrung beruhen. Erganzend ist anzumerken, dass sich zudem die
UE-Erhebung in den AURA-Studien von der der IMPRESS-Studie deutlich unterschied: In
den AURA-Studien wurden nicht alle auf Untersuchungen beruhenden UE als solche gezahlt,
selbst wenn sie die Kriterien fur schwere UE des Grades 3 oder hoher nach CTCAE
erfullten?. Dadurch sind die Ergebnisse zusétzlich zugunsten von Osimertinib verzerrt.

2 Investigators were instructed not to report laboratory abnormalities as AEs (unless they fulfilled the criteria
for an SAE or resulted in discontinuation). It should be noted that there are laboratory abnormalities reported that
do not fit the regulatory definition of an SAE or resulted in discontinuation.* [4,8]
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2.3.1.1.3 Historischer Vergleich mit allen Studien zur Vergleichstherapie
Chemotherapie nach Maligabe des Arztes

Der pU legt in seinem Dossier zusatzlich nicht adjustierte historische Vergleiche vor, bei
denen er die Chemotherapiearme der Studien IMPRESS (Gesamtpopulation) und
Halmos 2015 sowie 7 retrospektiven Studien heranzieht.

Die Daten aus den Studien des pU zur Vergleichstherapie sind fiir die Nutzenbewertung nicht
geeignet. Tabelle 6 stellt die Griinde in der Ubersicht dar.

Tabelle 6: Ausschlussgriinde fir die vom pU vorgelegten Studien zur Vergleichstherapie
Chemotherapie nach MalRgabe des Arztes

Studie Ausschlussgriinde
T790M-Mutation nicht Chemotherapie nicht keine (verwertbaren)
berucksichtigt zulassungskonform? Ergebnisse zu patienten-

relevanten Endpunkten

Studien mit Chemotherapie nach MalRgabe des Arztes

IMPRESS °

(Gesamtpopulation)

Halmos 2015 ° ° °
Goldberg 2013 o oP .
Mariano 2014 ° ° °
Masuda 2015 ° °

Park 2015 ) °

Shukuya 2015 ) °

Tseng 2014 o oP .
Wu 2010 ° oP

a: fiir alle oder einen Grof3teil der Patienten
b: keine ausreichenden Angaben verfligbar

o: Ausschlussgrund; o: Unklarheit
pU: pharmazeutischer Unternehmer; vs.: versus

In keiner der Studien wurde der T790M-Mutationsstatus berticksichtigt. Damit liegen die vom
pU eingeschlossenen Studien nicht innerhalb des Anwendungsgebiets von Osimertinib. Der
pU liefert keine Nachweise, dass die in den Studien gewonnenen Ergebnisse auf Basis der
gemischten Population mit und ohne T790M-Mutation auf die Zielpopulation (mit der
T790M-Mutation) Ubertragbar sind. Zudem entspricht in den meisten der vom pU
herangezogenen Studien die Chemotherapie nicht der zweckmafigen Vergleichstherapie, da
diese fur einen GroRteil der Patienten jeweils nicht zulassungskonform war. Fir einen Teil der
Studien fehlten entsprechende Angaben. Schliel3lich lagen nur fir einen Teil der Studien
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verwertbare Daten zu patientenrelevanten Endpunkten vor, mit Ausnahme der IMPRESS-
Studie dabei nur zum Gesamtuberleben.

Ungeachtet der fehlenden Eignung der Studien sind die Ergebnisse zum Gesamtiberleben bei
keinem der vom pU vorgelegten Vergleiche in den Hauptanalysen statistisch signifikant. Der
pU fuhrt zusatzlich Sensitivitatsanalysen unter Verwendung verschiedener Modelle durch, bei
denen sich teilweise statistisch signifikante Ergebnisse zugunsten, teilweise statistisch
signifikante Ergebnisse zuungunsten von Osimertinib ergeben. In keinem Fall erreichen diese
Ergebnisse eine Grolenordnung, die sich nicht allein durch systematische Verzerrung
erklaren lieRe, sodass sich hieraus weder ein Zusatznutzen noch ein geringerer Nutzen von
Osimertinib ableiten l&sst.

2.3.1.1.4 Historischer Vergleich mit der Studie LUX-Lung 1 zur Vergleichstherapie
BSC

Neben den genannten Vergleichen mit Studien zur Chemotherapie fiihrt der pU auch einen
historischen Vergleich zur Vergleichstherapie BSC durch. Da er hierfur zu Osimertinib
ebenfalls die Studien AURAex und AURA 2 heranzieht, die er auch zum Vergleich mit einer
Chemotherapie herangezogen hat, bezieht sich dieser Vergleich auf die Gruppe der Patienten,
die flir eine Chemotherapie zwar infrage kommen, aber bereits eine Chemotherapie erhalten
hatten und fur die daher alternativ BSC eine zweckmaRige Vergleichstherapie darstellt.

Zur Vergleichstherapie BSC zieht der pU den Kontrollarm (Placebo + BSC) der Studie LUX-
Lung 1 heran [26,27]. In dieser Studie wurde Afatinib mit Placebo, jeweils zusétzlich zu BSC,
verglichen. Die Studie wurde allerdings nicht innerhalb des Anwendungsgebiets von
Osimertinib durchgefihrt und ist damit fur die vorliegende Nutzenbewertung irrelevant. Zum
einen liegen nur flr 25 % der Patienten Angaben zum EGFR-Mutationsstatus vor (48 von 195
Patienten der Placebogruppe). Nur bei 34 dieser 48 Patienten (71 %) war eine aktivierende
EGFR-Mutation nachweisbar. VVon diesen 34 Patienten wiederum hatten nur 4 eine T790M-
Mutation. Insgesamt ist daher nur ein sehr geringer Anteil der Patienten fir die vorliegende
Nutzenbewertung relevant. Hierfir liegen aus der Studie LUX-Lung 1 keine Ergebnisse zu
patientenrelevanten Endpunkten vor. Der pU selbst berlcksichtigt nur Ergebnisse zum
progressionsfreien Uberleben fiir die Untergruppe der 34 EGFR-positiven (jedoch
groltenteils T790M-negativen) Patienten.

2.3.1.1.5 Laufende RCT AURA3

Derzeit lauft eine RCT zum direkten Vergleich von Osimertinib gegenuber einer
platinbasierten Chemotherapie bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
NSCLC und positiver T790M-Mutation (Studie AURA3 [D5160C00003] [33]). Die
Ergebnisse dieser Studie sind laut pU gegen Ende 2016 zu erwarten.
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2.3.1.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Auf Basis der vom pU vorgelegten historischer Vergleiche kann kein Zusatznutzen von
Osimertinib bei erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
NSCLC und einer positiven T790M-Mutation des EGFR, die mit einem EGFR-TKI
vorbehandelt wurden und fiir die eine zytotoxische Therapie infrage kommt, im Vergleich zur
zweckméRigen Vergleichstherapie abgeleitet werden. Es gibt daher keinen Anhaltspunkt flr
einen Zusatznutzen von Osimertinib im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie. Ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

2.3.1.3 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Auf Basis der vom pU vorgelegten historischen Vergleiche kann kein Zusatznutzen von
Osimertinib bei erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem,
NSCLC und einer positiven T790M-Mutation des EGFR, die mit einem EGFR-TKI
vorbehandelt wurden und fir die eine zytotoxische Therapie infrage kommt, im Vergleich zur
zweckméligen Vergleichstherapie abgeleitet werden. Folglich gibt es auch keine
Patientengruppen, fir die sich ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen ableiten l&sst.

Dies weicht vom Vorgehen des pU ab, der fiir die Gesamtpopulation der Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC und einer positiven T790M-Mutation des
EGFR einen Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen von Osimertinib ableitet.

2.3.2 Fragestellung 1b: Patienten, fur die eine zytotoxische Chemotherapie nicht
infrage kommt

2.3.2.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

Aus der Festlegung des G-BA zur zweckmaBigen Vergleichstherapie ergab sich fir die
vorliegende Nutzenbewertung die Fragestellung nach dem Zusatznutzen von Osimertinib
gegenliber der BSC bei Patienten mit T790M-Mutation nach Vorbehandlung mit einem
EGFR-TKI, fur die eine zytotoxische Chemotherapie nicht infrage kommt. Diese
Patientengruppe wird in der vorliegenden Nutzenbewertung definiert als Patienten mit Eastern
Cooperative Oncology Group — Performance Status (ECOG-PS) 4, 3 und gegebenenfalls 2.
Die Eignung fir eine Behandlung mit einer Chemotherapie ist dabei nach klinischen
Aspekten und nach der Patientensituation zu entscheiden.

Der pU legt fur Fragestellung 1b (Patienten, flir die eine zytotoxische Chemotherapie nicht
infrage kommt) keine Daten vor. Zwar flhrt er einen historischen Vergleich gegentiber BSC
durch (siehe Abschnitt 2.3.1). Durch seine Selektionskriterien zum Studieneinschluss (siehe
Abschnitt 2.7.2.1) schrankt er seine Studien jedoch auf Patienten mit einem ECOG-PS 0 und
1 und damit eine Teilpopulation innerhalb der Fragestellung 1a ein.

Die eigene Vollstandigkeitsprifung durch eine bibliografische Recherche zu Osimertinib
(letzte Suche am 30.03.2016) und eine Suche in Studienregistern zu Osimertinib (letzte Suche
am 23.03.2016) identifizierte keine flr Fragestellung 1b relevanten Studien.
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Insgesamt liegen zur Nutzenbewertung von Osimertinib bei Patienten nach einer
Vorbehandlung mit einem EGFR-TKI, flr die eine zytotoxische Chemotherapie nicht infrage
kommt, keine Daten vor.

2.3.2.2 Ergebnisse zum Zusatznutzens

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Osimertinib bei Patienten mit T790M-Mutation
nach Vorbehandlung mit einem EGFR-TKI, fur die eine zytotoxische Chemotherapie nicht
infrage kommt, liegen keine Daten vor. Es gibt daher keinen Anhaltspunkt fur einen
Zusatznutzen von Osimertinib im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie. Ein
Zusatznutzen von Osimertinib ist damit nicht belegt.

2.3.2.3 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Da der pU fir die Bewertung des Zusatznutzens von Osimertinib bei Patienten mit T790M-
Mutation nach Vorbehandlung mit einem EGFR-TKI, fur die eine zytotoxische
Chemotherapie nicht infrage kommt, keine Daten vorgelegt hat, ist ein Zusatznutzen von
Osimertinib fur diese Patienten nicht belegt. Folglich gibt es auch keine Patientengruppen, flr
die sich ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen ableiten l&sst.

Dies weicht vom Vorgehen des pU ab, der fiir die Gesamtpopulation der Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem, NSCLC und einer positiven T790M-Mutation des
EGFR einen Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen von Osimertinib ableitet.
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2.4 Fragestellung 2: Nicht vorbehandelte Patienten mit einer de novo positiven T790M-
Mutation

2.4.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

= Studienliste zu Osimertinib (Stand zum 19.01.2016)
= bibliografische Recherchen zu Osimertinib (letzte Suche am 16.12.2015)
= Suche in Studienregistern zu Osimertinib (letzte Suche am 16.12.2015)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:

= bibliografische Recherche zu Osimertinib (letzte Suche am 30.03.2016)
= Suche in Studienregistern zu Osimertinib (letzte Suche am 23.03.2016)

Mit seiner Informationsbeschaffung identifiziert der pU keine RCT mit Osimertinib. Auch
durch die Vollstandigkeitsprifung wurden keine RCT mit Osimertinib identifiziert.

Der pU beschreibt die Daten von 4 Patienten mit einer de novo T790M-Mutation aus der
Dosisexpansionsphase der Studie AURA [11,13]. Von diesen 4 Patienten sind 2 nicht
vorbehandelt und entsprechen damit der Fragestellung 2. Einen Vergleich gegeniiber der
zweckméRigen Vergleichstherapie fiihrt der pU nicht durch. Insgesamt liegen damit keine
relevanten Daten fur die Nutzenbewertung von Osimertinib bei nicht vorbehandelten
Patienten mit de novo T790M-Mutation vor.

2.4.1.1 Laufende RCT FLAURA

Derzeit lauft eine RCT zum direkten Vergleich von Osimertinib gegeniber einer EGFR-TKI-
Monotherapie bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC, die
sowohl Patienten mit als auch ohne T790M-Mutation einschlieit (Studie FLAURA
[D5160C00007] [34]). Die Ergebnisse dieser Studie sind laut Angaben des Studienregisters
clinicaltrials.gov im Oktober 2018 zu erwarten.

2.4.2 Ergebnisse zum Zusatznutzens

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Osimertinib bei nicht vorbehandelten Patienten mit
de novo T790M-Mutation liegen keine Daten vor. Es gibt daher keinen Anhaltspunkt far
einen Zusatznutzen von Osimertinib im Vergleich zur zweckmalRiigen Vergleichstherapie. Ein
Zusatznutzen von Osimertinib ist damit nicht belegt.
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2.4.3 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Da der pU fur die Bewertung des Zusatznutzens von Osimertinib bei nicht vorbehandelten
Patienten mit de novo T790M-Mutation keine Daten vorgelegt hat, ist ein Zusatznutzen von
Osimertinib fur diese Patienten nicht belegt. Folglich gibt es auch keine Patientengruppen, fir
die sich ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen ableiten l&sst.

Dies weicht vom Vorgehen des pU ab, der flr Patienten mit einer de novo T790M Mutation
unabhéngig von der Therapielinie auf Basis des molekularen Wirkmechanismus, einer
postulierten Uberlegenheit gegentiber einer Chemotherapie sowie ,,unterstiitzenden Daten*
aus der AURA-Studie einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen ableitet.
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2.5 Fragestellung 3: Patienten nach Vorbehandlung mit einer platinbasierten
Chemotherapie und einer de novo positiven T790M-Mutation

2.5.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

= Studienliste zu Osimertinib (Stand zum 19.01.2016)
= bibliografische Recherchen zu Osimertinib (letzte Suche am 16.12.2015)
= Suche in Studienregistern zu Osimertinib (letzte Suche am 16.12.2015)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:

= bibliografische Recherche zu Osimertinib (letzte Suche am 30.03.2016)
= Suche in Studienregistern zu Osimertinib (letzte Suche am 23.03.2016)

Mit seiner Informationsbeschaffung identifiziert der pU keine RCT mit Osimertinib. Auch
durch die Vollstandigkeitsprifung wurden keine RCT mit Osimertinib identifiziert.

Der pU beschreibt die Daten von 4 Patienten mit einer de novo T790M-Mutation aus der
Dosisexpansionsphase der Studie AURA [11,13]. Von diesen 4 Patienten sind 2 mit einer
platinbasierten Chemotherapie vorbehandelt und entsprechen damit der Fragestellung 3.
Einen Vergleich gegenuber der zweckméRigen Vergleichstherapie flhrt der pU nicht durch.
Insgesamt liegen damit keine relevanten Daten fir die Nutzenbewertung von Osimertinib bei
vorbehandelten Patienten mit de novo T790M-Mutation vor.

2.5.2 Ergebnisse zum Zusatznutzens

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Osimertinib bei vorbehandelten Patienten mit de
novo T790M-Mutation liegen keine Daten vor. Es gibt daher keinen Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von Osimertinib im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie. Ein
Zusatznutzen von Osimertinib ist damit nicht belegt.

2.5.3 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Da der pU fir die Bewertung des Zusatznutzens von Osimertinib bei vorbehandelten
Patienten mit de novo T790M-Mutation keine Daten vorgelegt hat, ist ein Zusatznutzen von
Osimertinib fur diese Patienten nicht belegt. Folglich gibt es auch keine Patientengruppen, fir
die sich ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen ableiten l&sst.

Dies weicht vom Vorgehen des pU ab, der flr Patienten mit einer de novo T790M Mutation
unabhéngig von der Therapielinie auf Basis des molekularen Wirkmechanismus, einer
postulierten Uberlegenheit gegentiber einer Chemotherapie sowie ,,unterstiitzenden Daten*
aus der AURA-Studie einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen ableitet.
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2.6 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens — Zusammenfassung

Tabelle 7 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Osimertinib im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 7: Osimertinib — Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Patienten mit einer de
novo positiven T790M-
Mutation

Patienten mit
aktivierenden EGFR-
Mutationen

oder
Patienten mit ECOG-

Performance-Status 0,
1 oder 2°

Gefitinib oder Erlotinib oder Afatinib

oder

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

oder

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

Frage- | Population ZweckmaRige Vergleichstherapie® Ausmalfd und
stellung Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens
1 Patienten mit T790M-
Mutation nach
Vorbehandlung mit einem
EGFR-Tyrosinkinase-
Inhibitor
la Patienten, fir die eine Eine zytotoxische Chemotherapie nach Zusatznutzen nicht belegt
zytotoxische Malgabe des Arztes (unter Beachtung
Chemotherapie infrage | des Zulassungsstatus in Verbindung mit
kommt der Verordnungsfahigkeit von
Arzneimitteln in Off-Label-Indikationen
gemaRl Anlage VI der Arzneimittel-
Richtlinie)
oder gegebenenfalls
Best supportive Care” fiir Patienten, die
bereits eine zytotoxische Chemotherapie
erhalten haben als Alternative flir eine
weitere zytotoxische Chemotherapie
1b Patienten, fir die eine Best supportive Care” Zusatznutzen nicht belegt
zytotoxische Therapie
nicht infrage kommt
2 Nicht vorbehandelte

Zusatznutzen nicht belegt

Zusatznutzen nicht belegt

(Fortsetzung)
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Tabelle 7: Osimertinib — Ausmal} und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens (Fortsetzung)
Frage- | Population ZweckmaRige Vergleichstherapie® Ausmald und
stellung Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens
3 Patienten nach
Vorbehandlung mit einer
platinbasierten
Chemotherapie und einer
de novo positiven T790M-
Mutation
3a Patienten, fiir die eine Docetaxel, Pemetrexed (Pemetrexed: Zusatznutzen nicht belegt
Therapie mit aufBer bei Uberwiegend plattenepithelialer
Docetaxel, Pemetrexed, | Histologie)
Gefitinib oder Erlotinib
angezeigt ist
oder
Gefitinib oder Erlotinib (nur fir
Patienten mit aktivierenden EGFR-
Mutationen, die noch nicht mit Gefitinib
oder Erlotinib vorbehandelt wurden)
3b Patienten, fir die eine Best supportive Care” Zusatznutzen nicht belegt
Therapie mit
Docetaxel, Pemetrexed,
Gefitinib und Erlotinib
nicht angezeigt ist

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

b: Als Best supportive Care wird die Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell
optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat
gewabhrleistet.

c: Bei Patienten mit ECOG-Performance Status 2 alternativ zur platinbasierten Kombinationsbehandlung:
Monotherapie mit Gemcitabin oder Vinorelbin.

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; EGFR: epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor; G-BA:
Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-26 -




Dossierbewertung A16-14 Version 1.0

Osimertinib (Lungenkarzinom) 10.06.2016

2.7 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers

2.7.1 Kommentar zur zweckmafigen Vergleichstherapie (Modul 3, Abschnitt 3.1)

Die Angaben des pU zur zweckmalRiigen Vergleichstherapie befinden sich in Modul 3 A und
3 B (jeweils Abschnitt 3.1) des Dossiers.

Eine Ubersicht tiber die vom G-BA festgelegten und vom pU gewahlten Vergleichstherapien
ist in Tabelle 8 dargestellt.

Tabelle 8: ZweckmaRige Vergleichstherapien des G-BA

Frage- Population ZweckmaRige Vergleichstherapie®
stellung
1 Patienten mit T790M-Mutation nach

Vorbehandlung mit einem EGFR-
Tyrosinkinase-Inhibitor

la Patienten, fiir die eine zytotoxische Eine zytotoxische Chemotherapie nach
Chemotherapie infrage kommt MaRgabe des Arztes (unter Beachtung des
Zulassungsstatus in Verbindung mit der
Verordnungsfahigkeit von Arzneimitteln in Off-
Label-Indikationen gemaR Anlage VI der
Arzneimittel-Richtlinie)

oder gegebenenfalls

Best supportive Care® fir Patienten, die bereits
eine zytotoxische Chemotherapie erhalten haben
als Alternative fur eine weitere zytotoxische
Chemotherapie

1b Patienten, fiir die eine zytotoxische Best supportive Care”
Therapie nicht infrage kommt
2 Nicht vorbehandelte Patienten mit einer de
novo positiven T790M-Mutation
Patienten mit aktivierenden EGFR- Gefitinib oder Erlotinib oder Afatinib
Mutationen
oder oder
Patienten mit ECOG-Performance- Cisplatin in Kombination mit einem
Status 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 erhdhtem Risiko fir Cisplatin-induzierte
Nebenwirkungen im Rahmen einer
Kombinationstherapie; vgl. Anlage VI zum
Abschnitt K der Arzneimittelrichtlinie)

(Fortsetzung)
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Tabelle 8: ZweckmaRige Vergleichstherapien des G-BA (Fortsetzung)

Frage- Population ZweckmaRige Vergleichstherapie®
stellung
3 Patienten nach Vorbehandlung mit einer

platinbasierten Chemotherapie und einer de
novo positiven T790M-Mutation

3a Patienten, flir die eine Therapie mit Docetaxel, Pemetrexed (Pemetrexed: aulier bei
Docetaxel, Pemetrexed, Gefitinib oder | (iberwiegend plattenepithelialer Histologie)
Erlotinib angezeigt ist

oder

Gefitinib oder Erlotinib (nur fir Patienten mit
aktivierenden EGFR-Mutationen, die noch nicht
mit Gefitinib oder Erlotinib vorbehandelt
wurden)

3b Patienten, fiir die eine Therapie mit Best supportive Care®
Docetaxel, Pemetrexed, Gefitinib und
Erlotinib nicht angezeigt ist

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

b: Als Best supportive Care wird die Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell
optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat
gewabhrleistet.

c: Bei Patienten mit ECOG-Performance Status 2 alternativ zur platinbasierten Kombinationsbehandlung:
Monotherapie mit Gemcitabin oder Vinorelbin.

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; EGFR: epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor; G-BA:
Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Fragestellung 1: Patienten nach Vorbehandlung mit einem EGFR-Tyrosinkinase-
Inhibitor

Der pU schliel3t sich der vom G-BA festgelegten zweckméligen Vergleichstherapie an. Bei
der Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie nach MaRgabe des Arztes gibt der pU
in Abschnitt 3.2.1 des Moduls 3 A an, folgende Wirkstoffe unter Berilcksichtigung des
jeweiligen Zulassungsstatus und der Anlage VI der Arzneimittel-Richtlinie [35] zu
berucksichtigen:

= Platinhaltige Verbindungen (Cisplatin, Carboplatin)

= Antimetabolite (Pemetrexed, Gemcitabin)

= Spindelgifte (Vinorelbin, Vindesin, Docetaxel, Paclitaxel)

= Alkylierende Agenzien (Mitomycin, Ifosfamid)

= Topoisomerasehemmer (Etoposid)

Dieser Auswahl der Wirkstoffe durch den pU wird gefolgt. Die Umsetzung der jeweiligen

Therapie in den Studien und ihre Eignung fir die eingeschlossene Population werden in den
Studien Uberprift.
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Fragestellungen 2 und 3: nicht vorbehandelte bzw. vorbehandelte Patienten mit einer de
novo positiven T790M-Mutation

Der pU schlielt sich der Festlegung des G-BA zur zweckmalRigen Vergleichstherapie fir
Patienten mit einer de novo Mutation an.

Da der pU fur Fragestellungen 2 und 3 in Modul 4 B lediglich die Daten von 4 Patienten ohne
einen Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie darstellt, wird nachfolgend auf
eine weitere Kommentierung des vom pU vorgelegten Modul 4 B verzichtet. Ausnahmen
hiervon werden gesondert benannt.

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

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

Der pU definiert seine Fragestellung als Darstellung des medizinischen Zusatznutzens von
Osimertinib zur Behandlung von Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten NSCLC, die wéhrend oder nach einer Behandlung mit einem EGFR-TKI eine
Krankheitsprogression erfahren haben und bei denen die T790M-Mutation nachgewiesen
wurde. Die Bewertung erfolge im Vergleich zu einer Chemotherapie nach Maligabe des
Arztes und im Vergleich zu BSC auf der Grundlage aktueller klinischer Evidenz zu
patientenrelevanten Endpunkten in Kategorien Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene
Lebensqualitat und Nebenwirkungen.

Der Fragestellung des pU wird im Grundsatz gefolgt. Die relevanten Abweichungen in den
Einschlusskriterien des pU werden nachfolgend kommentiert.

Studienpopulation

In Modul 4 A (Abschnitt 4.2.2) benennt der pU Kriterien flr die Auswahl relevanter Studien.
Hierbei legt er teilweise unterschiedliche Kriterien fiir die Auswahl direkt vergleichender
Studien und weiterer Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Abschnitte 1
und 2 der Tabelle 4-11) und fir die Suche nach weiteren Untersuchungen zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie (Abschnitt 3 der Tabelle 4-11) zugrunde. Die Einschlusskriterien flr die
zweckmaéRige Vergleichstherapie des pU entsprechen dadurch nicht der Fragestellung des pU.

In der tabellarischen Ubersicht der Ein- und Ausschlusskriterien zu den weiteren
Untersuchungen mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie gibt der pU an, ausschliellich
Studien zu bertcksichtigen, deren Studienpopulation mindestens zu 80 % aus Patienten mit
einem ECOG-PS unter 1 besteht. Durch dieses Vorgehen schrénkt der pU seinen Studienpool
ausschlieBlich auf einen Teil der Patienten ein, fur die eine Chemotherapie infrage kommt
(Teilpopulation innerhalb Fragestellung 1a). Der pU begriindet dieses Vorgehen im Modul 5
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damit, dass in die vom pU eingeschlossenen Studien zu Osimertinib ausschlieRlich Patienten
mit gutem Allgemeinzustand eingeschlossen wurden.

Fur das Kriterium der Studienpopulation erwéhnt der pU im gleichen Abschnitt fir die
weiteren Untersuchungen mit der zweckmaéligen Vergleichstherapie (abweichend von den
Studien zu dem zu bewertenden Arzneimittel) nicht, dass entsprechend dem
Anwendungsgebiet von Osimertinib Studien bei Patienten mit einer positiven T790M-
Mutation zu berlcksichtigen sind.

Mit Hinblick auf die Fragestellungen der Nutzenbewertung ist die Einschrankung des pU auf
Patienten mit ECOG-PS 0 und 1 nicht nachvollziehbar. Die Eignung fir eine Behandlung mit
einer Chemotherapie ist nach klinischen Aspekten und nach der Patientensituation zu
entscheiden. Eine Chemotherapie kann dabei auch fur Patienten mit ECOG-PS 2 infrage
kommen. Das ist unabhdngig von den in den Studien eingeschlossenen Patienten zu sehen.
Daruber hinaus sind fur die Nutzenbewertung auch Patienten, fir die eine Chemotherapie
nicht infrage kommt, relevant (Fragestellung 1b). Die Einschrankung auf Patienten ECOG-PS
0 und 1 bleibt jedoch ohne Konsequenz, da durch sie vom pU keine relevanten Studien zu
Osimertinib ausgeschlossen wurden.

Ebenfalls nicht nachvollziehbar ist die Erweiterung der Kriterien flir die weiteren
Untersuchungen mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie, da Osimertinib ausschlieRlich bei
Patienten mit einer positiven T790M-Mutation zugelassen ist. Der Mutationsstatus der
Patienten in den jeweiligen Studien wird in der vorliegenden Nutzenbewertung tberprift.

Intervention

In Modul 4 A benennt der pU die zugelassene Darreichungsform und Dosis von Osimertinib
als Einschlusskriterium. Dem kann zwar gefolgt werden. Der pU ist allerdings inkonsistent,
da er fir Modul 4 B (Fragestellungen 2 und 3) dies nicht berticksichtigt und ausschlieBlich
Daten zu einer nicht zugelassenen Darreichungsform (Kapseln) einschlieit. Fir die
vorliegende Bewertung bleibt dies ohne Konsequenz, da der pU fir die Fragestellungen 2 und
3 ohnehin keine relevanten Daten vorgelegt hat.

Endpunkte

Die Bewertung des pU erfolgt anhand patientenrelevanter Endpunkte der Kategorien
Mortalitdt, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Nebenwirkungen. Der pU
nennt aus diesen Kategorien eine Reihe von Endpunkten, die aus seiner Sicht
patientenrelevant sind. Fir einige der genannten Endpunkte ergibt sich die Patientenrelevanz
allerdings nicht unmittelbar. Dies ist fr die vorliegende Bewertung ohne Konsequenz, da auf
Basis der vom pU vorgelegten historischen Vergleiche kein Zusatznutzen von Osimertinib
abgeleitet werden kann (siehe Abschnitt 2.3.1).
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Studientypen

Als Studientypen sollen geméR Einschlusskriterien des pU RCT (Suche nach RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel) sowie interventionelle und nicht interventionelle Studien (Suche
nach weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel und mit der
zweckméRigen Vergleichstherapie) herangezogen werden. Auf Basis dieser Kriterien zieht
der pU in seine Bewertung einarmige Studien, einzelne Arme aus RCT und weitere
retrospektive Vergleichsstudien heran.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung sind grundsédtzlich RCT zum Vergleich von
Osimertinib mit der zweckmaligen Vergleichstherapie relevant. Studien niedrigerer
Evidenzstufe beziehungsweise darauf basierende Analysen (historische Vergleiche) des pU
wurden daraufhin gepruft, ob sie die Voraussetzungen fir die Ableitung von Aussagen zum
Zusatznutzen erfillen [36].

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 4 A (Abschnitte 4.2.4,
4.2.5) des Dossiers.

Im Dossier fuhrt der pU verschiedene indirekte Vergleiche durch (siehe Abschnitt 2.3.1). Die
Anwendung nicht adjustierter indirekter Vergleiche (d. h. die naive Verwendung einzelner
Studienarme) wird in der Fachwelt abgelehnt [37]. Ebenso finden Methoden fur indirekte
Vergleiche keine Akzeptanz, in denen (ber Modellierungen mit starken Annahmen Uber die
unbekannten Effekte [38] oder mithilfe von Verfahren aus dem Bereich der Kausalmodelle
fir Beobachtungsstudien mit untestbaren Annahmen [39] versucht wird, Effektschatzungen
trotz fehlender Briickenkomparatoren zu ermdoglichen. Es werden ausschlieBlich adjustierte
indirekte Vergleiche Uber adéquate Briickenkomparatoren akzeptiert (Ausnahme: dramatische
Effekte, siehe unten). Hierzu z&hlen insbesondere das Verfahren nach Bucher et al. [40] sowie
Methoden aus dem Bereich der Netzwerk-Meta-Analysen.

Aussagen zum Zusatznutzen auf Basis historischer Vergleiche sind allenfalls beim Vorliegen
sehr groRer Effekte (sogenannter dramatischer Effekte) hinsichtlich patientenrelevanter
Endpunkte moglich. Der aus den vorhandenen Daten geschétzte Effekt muss schlieflich so
groR sein, dass ausgeschlossen werden kann, dass er allein auf einer systematischen
Verzerrung beruht.

Da fir die Bewertung des Zusatznutzens von Osimertinib gegenuber der zweckmafigen
Vergleichstherapie keine Daten vorliegen, auf deren Basis sich ein Zusatznutzen ableiten
lasst, wird die Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur
Informationssynthese und -analyse nicht kommentiert.
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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 A und
Modul 4 B (jeweils Abschnitte 4.2.3, 4.3.1.1, 4.3.2.3.1, Anhang 4-A bis 4-D) des Dossiers.

Direkter Vergleich auf Basis randomisierter kontrollierter Studien
Studienliste des pU
Es liegen keine Anzeichen vor, dass die Studienliste unvollstandig ist.

Bibliografische Recherche

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

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

Es ist fraglich, ob die Suchstrategien in MEDLINE, Embase und CENTRAL in ausreichender
Sensitivitdt umgesetzt wurden. Der pU verwendet bei seiner Suche zur Indikation nur den
Ubergeordneten Begriff ,,non-small-cell lung carcinoma“. Ein Abgleich mit den
eingeschlossenen  Referenzen aus IQWIiG-Dossierbewertungen  sowie relevanten
systematischen Ubersichtsarbeiten (SR) [41-43] zum nichtkleinzelligen Lungenkarzinom,
zeigt, dass es sinnvoll gewesen ware, noch weitere Begriffe wie ,,adenocarcinoma® zu
verwenden. Durch dieses Vorgehen wird u. a. bei der der Suche nach der zweckmafigen
Vergleichstherapie die vom pU fir weitere Untersuchungen eingeschlossene Referenz Tseng
2014 [24] nicht in MEDLINE identifiziert.

Suche in Studienregistern

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

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

Zusammenfassung

Die Informationsbeschaffung des pU zum direkten Vergleich auf Basis von RCT ist aufgrund
der beschriebenen Maéngeln bei der bibliografischen Recherche nicht geeignet, die
Vollstandigkeit der Suchergebnisse sicherzustellen.
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Um die Vollstandigkeit des angegebenen Studienpools zu Osimertinib zu Gberprufen, wurde
eine Suche in den Studienregistern ClinicalTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU Clinical
Trials Register und PharmNet.Bund — Klinische Prifungen durchgefihrt. Weiterhin wurde
durch eine systematische Recherche in PubMed, Embase und CENTRAL die Vollstandigkeit
der bibliografischen Recherche UGberpruft.

Durch die Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools zu Osimertinib wurden keine
Studien fur den direkten Vergleich auf Basis RCT identifiziert.

Weitere Untersuchungen — Fragestellung 1

Der pU hat bei der Suche nach weiteren Untersuchungen zum bewertenden Arzneimittel eine
separate bibliografische Recherche durchgefiihrt. Die nachfolgenden Kommentare beziehen
sich sowohl auf die Informationsbeschaffung fur Studien mit der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie, wie auch zum bewertenden Arzneimittel.

Fir die Suche in Studienregistern wurde jedoch eine gemeinsame Suche fir den direkten
Vergleich auf Basis von RCT und die weiteren Untersuchungen durchgefihrt. Die
Uberpriifung der Suche in Studienregistern ist bereits im Abschnitt zum direkten Vergleich
auf Basis von RCT enthalten. Die nachfolgenden Kommentare zur Suche in Studienregistern
beziehen sich auf die Informationsbeschaffung fur Studien mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie.

Studienliste des pU
Es liegen keine Anzeichen vor, dass die Studienliste unvollstandig ist.

Bibliografische Recherche

Zur Identifizierung relevanter Studien fir die weiteren Untersuchungen hat der pU separate
bibliografische Recherchen zu 1) Osimertinib sowie 2) zur Chemotherapie nach Maligabe des
Arztes und zu BSC durchgefuhrt.

Die Recherchen des pU sind nicht geeignet, die Vollstdndigkeit des Suchergebnisses
sicherzustellen. Dies hat folgende Griinde:

Es ist fraglich, ob die Suchstrategien in MEDLINE, Embase und CENTRAL in ausreichender
Sensitivitat umgesetzt wurden.

Der pU verwendet bei beiden Suchen zur Indikation nur den bergeordneten Begriff ,,non-
small-cell lung carcinoma®. Ein Abgleich mit den eingeschlossenen Referenzen aus IQWiG-
Dossierbewertungen sowie relevanten SR [41-43] zum nichtkleinzelligen Lungenkarzinom,
zeigt, dass es sinnvoll gewesen wadre, noch weitere Begriffe wie ,,adenocarcinoma® zu
verwenden. Durch dieses Vorgehen wird u. a. die vom pU eingeschlossene Referenz Tseng
2014 [24] nicht in MEDLINE identifiziert.
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Weiter hat der pU fiir die Suche nach BSC in allen 3 Datenbanken die Suche mit einem
Suchblock zu ,,Best Supportive Care* eingeschrénkt. Fir eine solche Suche kann selbst eine
breitere Variation an Freitextbegriffen und Schlagwdrtern, wie sie z. B. Sladek 2007 [44]
vorschlégt, keine ausreichend hohe Sensitivitét erzielen. Dies bestatigt auch ein Abgleich mit
BSC Referenzen aus anderen Dossiers, die mit der Suchsyntax des pU nicht gefunden werden
konnten [45,46]. Zudem waére es notwendig gewesen, eine zusatzliche Suche nach konkreten
Interventionen, die als BSC in der gesuchten Indikation eingesetzt werden, in Betracht zu
ziehen.

Der pU schrankt zudem alle Suchen in MEDLINE und Embase mit einem Suchblock zu
klinischen Studien ein (z. B. MEDLINE-Suchstrategie, Modul 4, Abschnitt Suche nach
weiteren Untersuchungen flr zVT, Zeile 68 bis 73). Sein Vorgehen fir die Suche nach
Osimertinib und fir die zZVT weicht hier ohne Begrindung voneinander ab. Bei der Suche
nach der zVT in MEDLINE sucht der pU in einer Zeile (vgl. MEDLINE-Suchstrategie,
Modul 4, Abschnitt Suche nach weiteren Untersuchungen fur zVT, Zeile 71) statt in den
Feldern Titel, Abstract, Keywords, Publication Type nur noch in den Feldern Titel, Keywords,
Publication Type. Dadurch werden fir diesen Suchblock nur noch halb so viele Treffer
identifiziert wie durch die zusatzliche Suche im Abstract. Aufgrund dieser grofien
Trefferdiskrepanz muss von einer verringerten Sensitivitat ausgegangen werden.

Suche in Studienregistern

Zur Identifizierung relevanter Studien fir die weiteren Untersuchungen hat der pU eine
separate Suche in Studienregistern zum EGFR-Mutationsstatus bei der Indikation
durchgefinhrt.

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

Es ist fraglich, ob die Suchstrategien in allen 4 Studienregistern in ausreichender Sensitivitat
umgesetzt wurden. Der pU hat die Suche mit Suchbegriffen zum EGFR-Mutationsstatus
(z. B. ClinicalTrials.gov-Suchstrategie, Modul 4 A, Anhang B, S. 377) stark eingeschrénkt.
Dadurch wird u. a. der Studienregistereintrag zur vom pU eingeschlossenen Studie LUX-
Lung 1 (NCT00656136) nicht identifiziert.

Weiter hat der pU die Suche im ICTRP Search Portal sowie im EU Clinical Trials Register
mit den von ihm gewdhlten Suchbegriffen zur Indikation eingeschrankt. Durch diese
Einschrankung konnen Studien mit spezifischen Formen des nichtkleinzelligen
Lungenkarzinoms (z. B. das Adenokarzinom der Lunge) nicht zuverlassig gefunden werden,
wie z.B. EUCTR2008-005615-18 aus einem vorangegangenen Dossier zur gleichen
Indikation [47]. Eine Einschréankung auf die Indikation in den Studienregistern ICTRP Search
Portal sowie EU Clinical Trials sollte nur vorgenommen werden, wenn eine ausreichende
Variation an Suchbegriffen berticksichtigt wird [48].
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Zusammenfassung

Die Informationsbeschaffung des pU zu Osimertinib ist aufgrund der beschriebenen Mangel
bei der bibliografischen Recherche nicht geeignet, die Vollstandigkeit der Suchergebnisse
sicherzustellen.

Um die Vollstandigkeit des angegebenen Studienpools zu tberpriifen, wurde eine Suche in
den Studienregistern ClinicalTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU Clinical Trials Register
und PharmNet.Bund — Klinische Prifungen durchgefiihrt. Weiterhin wurde durch eine
systematische Recherche in PubMed, Embase und CENTRAL die Vollstandigkeit der
bibliografischen Recherche tGberpruft.

Durch die Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools zu Osimertinib wurde eine
zusatzliche potenziell relevante (japanische) Patientenkohorte aus der Studie AURA
identifiziert. Der pU schliet lediglich einen anderen Teil dieser Studie (AURAex) in seinen
Studienpool ein. Insgesamt ist der Studienpool des pU auf Seite von Osimertinib damit
unvollstandig. Der Einfluss der Ergebnisse dieses Studienteils auf die Ergebnisse der
Vergleiche des pU wird als gering eingeschatzt (siehe auch Abschnitt 2.7.2.3.2).

Die Informationsbeschaffung des pU zur zVT ist nicht geeignet, die Vollstandigkeit der
Suchergebnisse sucherzustellen. Auf eine Uberpriifung der Vollstandigkeit des vom puU
vorgelegten Studienpools fiir die weiteren Untersuchungen wurde allerdings verzichtet, da
sich auf Basis der historischen Vergleiche des pU kein Zusatznutzen von Osimertinib
gegenuber der zweckmaéRigen Vergleichstherapie ableiten lasst (siehe Abschnitt 2.3.1).

Weitere Untersuchungen — Fragestellungen 2 und 3

Der pU hat fir das zu bewertende Arzneimittel gemeinsame Recherchen fur den direkten
Vergleich auf Basis von RCT und die weiteren Untersuchungen durchgefihrt. Die
Kommentierung der Recherchen ist bereits im Abschnitt zum direkten Vergleich auf Basis
von RCT enthalten. Eine Informationsbeschaffung nach Studien mit der zweckmaéfRigen
Vergleichstherapie hat der pU nicht durchgefiihrt. Auf eine Uberpriifung der Vollstandigkeit
des vom pU vorgelegten Studienpools wurde verzichtet.

2.7.2.3.2 Studienpool
Die Angaben des pU zum Studienpool befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.3.1.1,
4.3.2.1.1 und 4.3.2.3.1.4) des Dossiers.

Direkter Vergleich

Der pU identifiziert keine randomisierten oder nicht randomisierten direkt vergleichenden
Studien zu Osimertinib im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie.
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Weitere Unterlagen

Fragestellung 1a: Patienten nach Vorbehandlung mit einem EGFR-Tyrosinkinase-
Inhibitor, flr die eine Chemotherapie infrage kommt.

In Ermangelung direkt vergleichender Studien hat der pU im Dossier folgende historische
Vergleiche vorgelegt:

= Vergleich vs. Chemotherapie nach MafRgabe des Arztes:

s Einen Vergleich mittels Propensity Score Matching von 2 einarmigen Studien zu
Osimertinib (Studien AURAex und AURAZ2) und Patienten mit einer positiven
T790M-Mutation des Chemotherapiearms der Studie IMPRESS.

o Einen nicht adjustierten Vergleich auf Basis von 2 einarmigen Studien zu Osimertinib
(Studien AURAex und AURA?2), der Chemotherapiearme der Studie IMPRESS
(Gesamtpopulation, ohne Bertiicksichtigung des T790M-Mutationsstatus) und
Halmos 2015 sowie 7 retrospektiven Studien.

= Vergleich vs. BSC: einen nicht adjustierten Vergleich von 2 einarmigen Studien zu
Osimertinib (Studien AURAex und AURA2) und eines BSC-Arms der Studie LUX-
Lung 1

Dass der pU in Ermangelung von direkt vergleichenden Studien auf einen solchen
historischen Vergleich mit einarmigen Studien zuriickgreift, ist zunéchst nachvollziehbar.

Insgesamt l&sst sich auf Basis der historischen Vergleiche kein Zusatznutzen von Osimertinib
gegenuber der zweckmalRigen Vergleichstherapie ableiten. Die vorgelegten Daten zu nicht
adjustierten Vergleichen sind dazu auch nicht geeignet, die Fragestellung der vorliegenden
Nutzenbewertung zu beantworten. Eine detaillierte Diskussion der vorgelegten Daten finden
sich in Abschnitt 2.3.1.

Kommentar zur Vollstéandigkeit des Studienpools zu Osimertinib

Die Studie AURA besteht insgesamt aus folgenden Studienteilen: Phase I-Dosiseskalation,
Phase I-Dosisexpansion und Phase Il (Extension, AURAex). Phase I-Dosiseskalation bestand
aus insgesamt 5 Kohorten, in die jeweils bis zu 6 Patienten unabhangig vom T790M-
Mutationsstatus eingeschlossen wurden, um die maximale tolerierbare Dosis von Osimertinib
zu ermitteln. In die Phase I-Dosisexpansion wurden weitere 271 Patienten eingeschlossen. 99
Patienten dieser Studienphase bekamen Osimertinib in der zulassungskonformen Dosierung
von 80 mg/Tag, die meisten dabei als Kapseln (nicht zugelassene Darreichungsform [49]). 12
USA-Patienten (mit unbekanntem T790M-Mutationsstatus) und 28 T790M-mutationspositive
Patienten in Japan erhielten Osimertinib jedoch als Tabletten. Der pU schlie3t die japanische
Kohorte jedoch in seine Bewertung nicht ein. Er fuhrt aus, dass sich die Galenik der
Osimertinib-Tabletten in der Phase-I-Dosisexpansion von der tatsdchlich zugelassenen
tablettierten Formulierung unterscheidet. Laut Zulassungsunterlagen hat jedoch die
abweichende Zusammenstellung der Hilfsmittel in den Tabletten keinen Einfluss auf die
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Exposition des Wirkstoffs [50], der Ausschluss dieser Patienten ist daher nicht
nachvollziehbar. Der Anteil an T790M-mutationspositiven Patienten, der durch den pU nicht
berticksichtigt wurde, ist mit ca. 6 %, bezogen auf alle AURA-Studien, jedoch relativ klein,
sodass nicht von einem relevanten Einfluss auf die Ergebnisse der historischen Vergleiche
ausgegangen wird.

Fragestellung 1b: Patienten nach Vorbehandlung mit einem EGFR-Tyrosinkinase-
Inhibitor, flr die eine Chemotherapie nicht infrage kommt

Der pU hat die Fragestellung 1b nicht untersucht.

2.7.2.4 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Im Dossier des pU wurden keine RCT zur Beschreibung des Zusatznutzens von Osimertinib
herangezogen. Derzeit lauft eine RCT zum direkten Vergleich von Osimertinib gegentiber
einer platinbasierten Chemotherapie bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem NSCLC und positiver T790M-Mutation (Studie AURA3 [D5160C00003]
[33]). Die Ergebnisse dieser Studie sind laut pU gegen Ende 2016 zu erwarten.

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 Osimertinib 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 Osimertinib herangezogen.

2.7.2.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere Untersuchungen

Auf Basis der historischen Vergleiche lasst sich kein Zusatznutzen von Osimertinib
gegenuiber der zweckméligen Vergleichstherapie ableiten. Eine detaillierte Diskussion der
vorgelegten Daten findet sich in Abschnitt 2.3.1.

2.7.2.8 Kommentar zur abschlielienden 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 4 A (Abschnitt 4.4.1) des Dossiers.

Der pU bezieht sich in seinen Ausfiihrungen zur Aussagekraft der Nachweise auf die von ihm
fir die Fragestellung la eingeschlossenen Studien und die von ihm durchgefiihrten
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historischen Vergleiche. Auf Basis der historischen Vergleiche lasst sich kein Zusatznutzen
von Osimertinib gegentiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie ableiten. Der Groliteil der
vorgelegten Daten ist zudem nicht geeignet, die Fragestellung der vorliegenden
Nutzenbewertung zu beantworten (siehe Abschnitt 2.3.1). Die Angaben des pU zur
Aussagekraft der Nachweise werden daher nicht kommentiert.

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 4 A (Abschnitte 4.4.2, 4.4.3) des Dossiers.

Der pU legt fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Osimertinib historische Vergleiche vor,
aus denen sich kein Zusatznutzen von Osimertinib ableiten lasst (siehe Abschnitt 2.3.1). Die
Aussagen, die im Dossier zu Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens sowie zu
Patientengruppen mit therapeutischem Zusatznutzen getroffen werden, beziehen sich
ausschlieBlich auf die vom pU vorgelegten Daten der historischen Vergleiche. Eine
Kommentierung der Ausfiihrungen des pU entfallt daher.

Insgesamt beansprucht der pU fir Osimertinib einen Hinweis auf einen erheblichen
Zusatznutzen. Die Einschatzung des pU wird nicht geteilt.

2.7.2.9 Kommentar zur Begrindung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte

2.7.2.9.1 Begriundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche randomisierter kontrollierter Studien
zur Beschreibung des Zusatznutzens von Osimertinib eingesetzt.

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

Die Angaben des pU zur Begrindung flr die Vorlage nicht randomisierter vergleichender
Studien und weiterer Untersuchungen befinden sich in Modul 4 A (Abschnitt 4.5.2) des
Dossiers.

Der pU begriindet den Einschluss weiterer Untersuchungen damit, dass Daten aus RCT zu
Osimertinib im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie noch nicht vorliegen.
Diese Begriindung ist nachvollziehbar, allerdings mussen die weiteren Untersuchungen fir
die Nutzenbewertung geeignet sein. Dies ist im vorliegenden Fall nicht gegeben.
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2.7.2.9.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfiigbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Im Dossier wurde nicht beschrieben, dass valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten
noch nicht vorliegen kdnnen.

2.7.2.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Der pU gibt zwar an, dass keine Surrogatendpunkte in der Nutzenbewertung verwendet
worden seien. Er beschreibt allerdings die Ergebnisse zu mehreren Surrogatendpunkten zum
Tumorprogress, ohne hierzu Validierungsstudien vorzulegen. Fir die vorliegende Bewertung
hat dies keine Konsequenzen, da die vom pU vorgelegten Daten insgesamt ungeeignet sind.
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3 Kosten der Therapie

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

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

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die Erkrankung nichtkleinzelliges Lungenkarzinom (NSCLC) stellt der pU nachvollziehbar
und plausibel dar. Laut Fachinformation [49] besteht die Zielpopulation aus erwachsenen
Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen oder metastasierten NSCLC, die zusatzlich eine
positive T790M-Mutation des epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptors (EGFR) aufweisen.
Der pU operationalisiert Patienten mit einem fortgeschrittenen und/oder metastasierten
NSCLC mit dem Stadium 1B und IV gemaR der Stadieneinteilung nach UICC.

Nach dem Beschluss des G-BA zur zweckmélligen Vergleichstherapie unterteilt sich die
Zielpopulation in folgende Teilpopulationen:

= Teilpopulation 1: Patienten nach Vorbehandlung mit einem EGFR-TKI (Angaben finden
sich in Modul 3 A des Dossiers)

s Teilpopulation l1a: Patienten, fur die eine zytotoxische Chemotherapie infrage kommt
o Teilpopulation 1b: Patienten, fiir die eine zytotoxische Therapie nicht infrage kommt

= Teilpopulation 2: Nicht vorbehandelte Patienten mit einer de novo positiven T790M-
Mutation des EGFR (Angaben finden sich in Modul 3 B des Dossiers). Bei dieser
Patientenpopulation hat der G-BA flr Patienten mit aktivierenden EGFR-Mutationen oder
in Abhé&ngigkeit vom ECOG-PS der Patienten unterschiedliche Behandlungsalternativen
vorgegeben (siehe auch Abschnitt 3.2).

= Teilpopulation 3: Patienten nach Vorbehandlung mit einer platinbasierten Chemotherapie
und einer de novo positiven T790M-Mutation des EGFR (Angaben finden sich in Modul
3 B des Dossiers)

o Teilpopulation 3a: Patienten, fur die eine Therapie mit Docetaxel, Pemetrexed,
Gefitinib oder Erlotinib angezeigt ist

s Teilpopulation 3b: Patienten, fur die eine Therapie mit Docetaxel, Pemetrexed,
Gefitinib und Erlotinib nicht angezeigt ist
3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU fuhrt aus, dass mit Osimertinib erstmalig eine gezielte Therapie fiir Patienten mit
NSCLC und einer T790M-Mutation des EGFR sowie nach einer Krankheitsprogression nach
einer EGFR-TKI-Behandlung zur Verfligung stehe. Er beschreibt Osimertinib als effektiv und
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gut vertraglich. Zudem beeintrachtige die orale Verabreichung den Alltag der Patienten
weniger als eine intraventse Chemotherapie.

3.1.3 GKV-Patienten in der Zielpopulation

Die Angaben zur Inzidenz und Pravalenz des Lungenkarzinoms entnimmt der pU der Daten-
bank des Zentrums flr Krebsregisterdaten (ZfKR) des Robert Koch-Instituts (RKI) [51,52].

Als Ausgangswert fur seine Berechnungen prognostiziert der pU die Inzidenz und
5-Jahrespréavalenz des Lungenkarzinoms flr das Jahr 2016 anhand von linearen, mittleren
jahrlichen Steigerungsraten. Hierbei legt er Angaben der Jahre 2009 bis 2011 zugrunde und
berechnet neben den Steigerungsraten (Inzidenz: 0,5 %/Jahr, Pravalenz: 1,18 %/Jahr) die
beiden Erwartungswerte fur das Jahr 2016 mit jeweiligem 95 %-Konfidenzintervall. Es
ergeben sich 81 878 pravalente Patienten (81 318 bis 82 440) und 54 049 (53 594 bis 54 506)
inzidente Patienten. Die prognostizierte Prdvalenz legt der pU bei der Bestimmung der
Teilpopulationen 1 und 3 (Patienten nach Vorbehandlung) zugrunde, bei der Bestimmung der
Teilpopulation 2 (nicht vorbehandelte Patienten) geht der pU allein von den erwarteten
Fallzahlen zur Inzidenz aus.

Weitere Rechenschritte basierend auf unterschiedlichen Datenquellen und Publikationen
grenzen diese Patientengruppe auf die jeweilige Zielpopulation ein. Dabei berechnet der pU
jeweils den hochsten und niedrigsten Anteilswert im Rahmen einer Spanne sowie einen
mittleren Anteilswert. Berechnungsschritt 1 bis 4 betrifft dabei die Teilpopulation 1 bis 3, die
Berechnungsschritte 5 bis 6 betreffen nur Teilpopulation 1, Berechnungsschritt 7 betrifft die
Teilpopulationen 2 und 3, Berechnungsschritt 8 nur Teilpopulation 2 und Berechnungsschritt
9 nur die Teilpopulation 3.

1) Lungenkrebspatienten mit nichtkleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC)

Der pU ermittelt den Anteil (80,5 % bis 82 %) aus 2 verschiedenen Quellen: den Angaben des
Tumorregisters Minchen (TRM) zu kleinzelligem und nichtkleinzelligem Bronchialkarzinom
[53,54] und einem Vortrag zur Epidemiologie des Lungenkarzinoms der Arbeitsgemeinschaft
Deutscher Tumorzentren und Kooperationsverbund Qualitatssicherung durch Klinische
Krebsregister [55].

2) NSCLC-Patienten im Stadium 111B und 1V nach UICC

Der pU zieht 3 verschiedene Quellen heran, mit denen er eine Spanne von 51,8 % bis 62,8 %
ermittelt [54-56].

3) NSCLC-Patienten im Stadium I11B bis IV mit aktivierenden EGFR-Mutationen

Die Anteile der Patienten mit aktivierenden EGFR-Mutationen gewinnt der pU aus 2 Quellen:
Neben der Studie von Boch et al. [56] zieht der pU eine selbst beauftragte Registerstudie
(REASON-Studie) heran, in der 4000 neu diagnostizierte Patienten mit fortgeschrittenem
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NSCLC im Stadium B und IV in Deutschland im Hinblick auf das Vorliegen einer EGFR-
Mutation ausgewertet wurden [57]. Es ergaben sich Anteile zwischen 4,9 % bis 10,3 %.

4) Anteil der GKV-Patienten in der Zielpopulation
Der pU geht von einem Anteil von 86,8 % GKV-Versicherten aus.

Teilpopulation 1 (Patienten nach Vorbehandlung mit einem EGFR-TKI):

5) NSCLC-Patienten mit nachgewiesenen EGFR-Mutationen, die eine TKI-Behandlung
erhalten

Der pU geht davon aus, dass eine TKI-Behandlung in unterschiedlichen Therapielinien
erfolgen kann. Aus der REASON-Studie [57] entnimmt der pU die Angaben, dass 56,6 % der
Patienten mit NSCLC und EGFR-Mutationen einen EGFR-TKI in Erstlinientherapie und
22 % in Zweitlinientherapie erhalten. Der pU addiert die beiden Anteile und betrachtet keine
weiteren Therapielinien aufgrund der niedrigen zugrunde liegenden Patientenzahl.

6) NSCLC-Patienten mit nachgewiesenen EGFR-Mutationen und einer T790M-Mutation,
die eine TKI-Behandlung erhalten haben

Angaben zum Anteil der NSCLC-Patienten, die nach einer EGFR-TKI-Behandlung eine
T790M-Resistenzmutation  aufweisen, gewinnt der pU aus den Berichten der
Zulassungsstudien AURA [4] und AURAZ2 [8]. Durch das Verhéltnis der eingeschlossenen
Patienten mit T790M-Mutation zu allen gescreenten Patienten ergeben sich Anteile zwischen
49,5 % (AURA) bis 56,0 % (AURA2).

Eine weitere Unterteilung der Teilpopulation 1 nach Patienten, die fiir eine zytotoxische
Chemotherapie infrage kommen, nimmt der pU nicht vor.

Teilpopulation 2 (nicht vorbehandelte Patienten mit einer de novo positiven T790M-Mutation
des EGFR) und Teilpopulation 3 (Patienten nach Vorbehandlung mit einer platinbasierten
Chemotherapie und einer de novo positiven T790M-Mutation):

7) NSCLC-Patienten mit nachgewiesenen EGFR-Mutationen und einer de novo T790M-
Mutation

Den Anteil der Patienten mit einer de novo-T790M-Mutation gewinnt der pU aus einer
Ubersichtsarbeit von Yu et al. (2014 [58]). Der Autor geht vor dem Hintergrund der sehr
heterogenen Studienangaben zusammenfassend davon aus, dass bei rund 2 % aller EGFR-
mutierten Lungenkarzinome eine de novo-Mutation vorliegt. Der pU legt seinen weiteren
Berechnungen eine Pravalenzspanne von 1 bis 2 % zugrunde.
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Teilpopulation 2 (nicht vorbehandelte Patienten mit einer de novo positiven T790M-Mutation
des EGFR):

8) Nicht vorbehandelte NSCLC-Patienten mit nachgewiesenen EGFR-Mutationen und einer
de novo T790M-Mutation

Der pU geht davon aus, dass alle diagnostizierten Patienten im Krankheitsstadium [111B und
IV zeitnah eine Behandlung erhalten und somit alle inzidenten Patienten nach
Berechnungsschritt 7 fir die Teilpopulation 2 infrage kommen.

Eine weitere Unterteilung der Teilpopulation 2 nach dem Anteil der Patienten mit
aktivierenden EGFR-Mutationen oder dem ECOG-PS der Patienten nimmt der pU nicht vor,
da seiner Aussage nach keine validen Daten zum Therapieverlauf von Patienten mit einer de
novo T790M-Mutation vorliegen.

9) Teilpopulation 3 (Patienten nach VVorbehandlung mit einer platinbasierten Chemotherapie
und einer de novo positiven T790M-Mutation):

Der pU geht von der prognostizierten Pravalenz fur das Jahr 2016 aus wendet dann die
gleichen Rechenschritte wie bei der Ermittlung der Teilpopulation 2 an (Rechenschritte 1 bis
4 und 7 bis 8). Angaben zur Therapie der NSCLC-Patienten mit EGFR-Mutation entnimmt
der pU aus der REASON-Studie [57]. Demnach erhalten 40,2 % aller behandelten NSCLC-
Patienten mit aktivierender EGFR-Mutation eine platinbasierte Chemotherapie.

Eine weitere Unterteilung der Teilpopulation 3 nach Patienten, fur die eine Therapie mit
Docetaxel, Pemetrexed, Gefitinib oder Erlotinib angezeigt ist, nimmt der pU nicht vor.

Der pU gibt nicht die gesamte Grolie der GKV-Zielpopulation, sondern nur die GroRe der
Teilpopulationen an:

= Teilpopulation 1 ,,Patienten nach VVorbehandlung mit einem EGFR-TKI*: 1038 (562 bis
1671) Patienten in der GKV,

= Teilpopulation 2 ,,Nicht vorbehandelte Patienten mit einer de novo positiven T790M-
Mutation®: 25 (10 bis 51) Patienten in der GKV,

= Teilpopulation 3 ,,Patienten nach VVorbehandlung mit einer platinbasierten Chemotherapie
und einer de novo positiven T790M-Mutation®: 16 (6 bis 31) Patienten in der GKV.

Bewertung des VVorgehens des pU

Die Herleitung der Zielpopulationen durch den pU ist nachvollziehbar, allerdings ist sie mit
Unsicherheit in unbekannter GroRenordnung behaftet:

Die zur Berechnung der Anzahl der Patienten mit NSCLC im Stadium Illb oder IV
herangezogenen Anteilswerte liegen auch im Vergleich mit anderen Dossiers zu diesem
Indikationsgebiet in einer plausiblen GréRenordnung. Die Unsicherheit bei der Bestimmung
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des Anteils der Patienten mit aktivierenden EGFR-Mutationen weist der pU im Rahmen einer
Spanne aus.

Inwieweit die aus der vom pU beauftragten REASON-Studie [57] gewonnenen Anteile der
Patienten mit einer Vorbehandlung mit einem EGFR-TKI die Versorgungsrealitat in
Deutschland widerspiegeln, kann anhand der eingereichten Unterlagen nicht beurteilt werden,
da weiterfiihrende Angaben zum Einschluss der Patienten in die Studie fehlen. Ebenso verhélt
es sich mit dem Anteil der Patienten mit einer T790M-Mutation nach einer EGFR-TKI-
Mutation, der aus Zulassungsstudien ermittelt wurde.

Insbesondere der Anteil der Patienten mit einer de novo positiven T790M-Mutation des
EGFR ist unsicher und schwankt stark in Abhéngigkeit von der verwendeten Analysemethode
(1 bis 79 % [58]). Die meisten der in der Ubersichtsarbeit von Yu betrachteten Studien
stammen aus dem asiatischen Raum und es ist unklar, inwieweit sich die Ergebnisse auf
Deutschland Ubertragen lassen. Die Eingrenzung des Autors auf 1 bis 2 % Patienten mit einer
de novo positiven T790M-Mutation des EGFR ist nicht in Gé&nze nachvollziehbar. Die
Zielpopulation kann somit auch deutlich kleiner oder groRer sein.

Zur Anzahl der Patienten nach Vorbehandlung mit einem EGFR-TKI, die fir eine
zytotoxische Therapie infrage kommen, macht der pU keine Angaben. Ebenso macht der pU
keine Angaben zum Anteil der Patienten mit aktivierenden EGFR-Mutationen sowie zum
ECOG-Status der nicht vorbehandelten Patienten mit einer de novo positiven T790M-
Mutation. Angaben fehlen auch dazu, wie viele Patienten nach Vorbehandlung mit einer
platinbasierten Chemotherapie und einer de novo positiven T790M-Mutation des EGFR fir
eine Therapie mit Docetaxel, Pemetrexed, Gefitinib oder Erlotinib infrage kommen.

Der Anteil der vorbehandelten Patienten (Teilpopulation 1 und 3) wurde auf Basis der
Prévalenz bestimmt. Dies kann eine Unterschatzung darstellen, da Patienten im Laufe eines
Jahres versterben und dadurch nicht mehr in der Pravalenzschéatzung enthalten sein kénnen.
Geht man als absolute Obergrenze von einer Addition der Pravalenz des Jahres 2015 und der
Inzidenz des Jahres 2016 aus und Ubernimmt ansonsten die Angaben des pU fur die weiteren
Anteilsberechnungen, ergeben sich fiir Teilpopulation 1 maximal 2735 Patienten und fir
Teilpopulation 3 maximal 52 Patienten in der GKV-Zielpopulation.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der GKV-Patienten
Der pU geht von einer leicht steigenden Inzidenz und Pravalenz des Bronchialkarzinoms bis

zum Jahr 2021 aus.
3.1.4 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Die Einschatzung zum Ausmal} und der Wahrscheinlichkeit eines Zusatznutzens ist Abschnitt
2.6 zu entnehmen.
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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 fiir die gesetzliche Krankenversicherung fir
Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC und einer positiven
T790M-Mutation des EGFR nach Vorbehandlung mit einem EGFR-TKI befinden sich in
Modul 3 A (Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Fur diese Patientengruppe (Teilpopulation 1) hat der G-BA im Beratungsgespréach folgende
zweckmaéRige Vergleichstherapien vorgegeben:

= Eine zytotoxische Chemotherapie nach Maligabe des Arztes unter Beachtung des
Zulassungsstatus in Verbindung mit der Verordnungsféhigkeit von Arzneimitteln in Off-
Label-Indikationen gemal? Anlage VI der Arzneimittel-Richtlinie

oder

= Best supportive Care fur Patienten, die bereits eine zytotoxische Chemotherapie erhalten
haben als Alternative fur eine weitere zytotoxische Chemotherapie oder fiir Patienten, fur
die eine zytotoxische Chemotherapie nicht infrage kommt.

Als zytotoxische Chemotherapie nach Maligabe des Arztes stellt der pU die Kosten fir
folgende Kombinations-Chemotherapien dar: Cisplatin oder Carboplatin jeweils in
Kombination mit Pemetrexed, Gemcitabin, Vinorelbin, Paclitaxel, Docetaxel, Etoposid,
Ifosfamid, Mitomycin oder Vindesin. Weiterhin stellt der pU die Kosten fur die Mono-
Chemotherapien mit Pemetrexed, Gemcitabin, Vinorelbin, Docetaxel, Ifosfamid, Mitomycin
und Cisplatin dar.

Die Angaben des pU zu Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung fir
Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC und einer positiven
T790M-Mutation ohne Vorbehandlung mit einem EGFR-TKI (de novo positive T790M-
Mutation des EGFR) befinden sich in Modul 3 B (Abschnitt 3.3) des Dossiers. Diese
Patientengruppe unterteilt sich gemaR den Vorgaben im Beratungsgesprach des G-BA in 2
Teilpopulationen (Teilpopulation 2 und 3) mit jeweils unterschiedlichen Vorgaben zur
zweckmaéRigen Vergleichstherapie:
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= Teilpopulation 2: Nicht vorbehandelte Patienten mit einer de novo positiven T790M-
Mutation des EGFR:

o Gefitinib oder Erlotinib oder Afatinib (nur fir Patienten mit aktivierenden EGFR-
Mutationen)

oder
o fiir Patienten mit ECOG-PS 0, 1 oder 2:

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

- Carboplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum (nur far
Patienten mit erhohtem Risiko fir Cisplatin-induzierte Nebenwirkungen im
Rahmen einer Kombinationstherapie)

fur Patienten mit ECOG-PS 2:

- Alternativ zur platinbasierten Kombinationsbehandlung eine Monotherapie mit
Gemcitabin oder Vinorelbin

= Teilpopulation 3: Patienten nach Vorbehandlung mit einer platinbasierten Chemotherapie
und einer de novo positiven T790M-Mutation:

o Docetaxel oder Pemetrexed (Pemetrexed: auller bei Uberwiegend plattenepithelialer
Histologie) oder

o Gefitinib oder Erlotinib (nur fir Patienten mit aktivierenden EGRG-Mutationen, die
noch nicht mit Gefitinib oder Erlotinib vorbehandelt wurden)

o Best supportive Care fiir Patienten, fur die eine Therapie mit Docetaxel, Pemetrexed,
Gefitinib und Erlotinib nicht angezeigt ist.

Der pU berlcksichtigt diese Vorgaben bei der Berechnung der Jahrestherapiekosten. Die
Kosten fur Best supportive Care sind patientenindividuell unterschiedlich.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer und zum Behandlungsmodus entsprechen den
Fachinformationen [28,29,49,59-70]. Bei Osimertinib, Afatinib, Gefitinib und Erlotinib
nimmt der pU eine kontinuierliche Behandlung an. Bei der Monotherapie mit Gemcitabin
geht der pU von 3 Behandlungstagen pro 28-tdgigem Zyklus aus und bei der Monotherapie
mit Vinorelbin von 1 Behandlungstag pro 7-tdgigem Zyklus. Bei den Kombinationstherapien
sowie bei den Monotherapien mit Docetaxel oder Pemetrexed geht der pU von einer
Wiederholung der Therapie alle 3 Wochen aus.

Laut Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie ist fur carboplatinhaltige
Arzneimittel in der Kombinationstherapie bei NSCLC eine Wiederholung der Therapie alle 3
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bis 4 Wochen empfohlen [35]. Der pU legt auch fur die Kombinationstherapie mit
Carboplatin eine 3-wochige Zyklusdauer zugrunde.

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch fir die Kombinationstherapien sowie fur die
Monotherapien entsprechen tberwiegend den Fachinformationen [28,29,49,59-70].

Die Dosierung der Wirkstoffe, die parenteral verabreicht werden, richtet sich nach der
Kaorperoberflache (KOF), welche der pU anhand der Dubois-Formel unter Bezug auf den
G-BA-Beschluss zu Afatinib aus dem Jahr 2014 [71] berechnet.

Bei Cisplatin in Kombination mit Vinorelbin legt der pU 75 bis 100 mg Cisplatin pro m?> KOF
zugrunde. Laut Fachinformation [72] sollte Cisplatin in Kombination mit Vinorelbin mit
80 mg/m? KOF dosiert werden, welches innerhalb der berechneten Verbrauchsspanne des pU
liegt.

Bei Cisplatin in Kombination mit Etoposid, Ifosfamid, Mitomycin oder Vindesin legt der pU
eine Cisplatin-Dosis von 20 mg/m*KOF zugrunde. Bei Etoposid in Kombination mit
Cisplatin kann Cisplatin auch mit 100 mg/m? KOF dosiert werden [72]. Es ist deshalb
anzunehmen, dass Cisplatin auch in Kombination mit Ifosfamid, Mitomycin oder Vindesin
entsprechend héher dosiert werden kann.

Bei Ifosfamid [65] und Mitomycin [67] fehlen in der jeweiligen Fachinformation VVorgaben
fur die Dosierung im Rahmen einer Kombinationstherapie. Der pU Ubertragt deshalb die
Dosierungsvorgaben im Rahmen einer Monotherapie auf die Kombinationstherapie.

3.2.3 Kosten

Die Angaben des pU zu den Kosten aller Wirkstoffe geben iberwiegend korrekt den Stand
der Lauer-Taxe vom 15.01.2016 wieder. Der pU beriicksichtigt korrekt sowohl den
Apothekenrabatt als auch samtliche Herstellerrabatte.

Die vom pU angegebenen Kosten fur Mitomycin lassen sich zum angegebenen Stand nicht in
der Lauer-Taxe finden. Es ergeben sich hohere Therapiekosten.

Fur Vinorelbin l&sst sich zum angegebenen Stand der Lauer-Taxe bei Berucksichtigung
abzugsfahiger Rabatte ein wirtschaftlicheres Praparat finden.

Bei Ifosfamid ist es fur die Obergrenze des Verbrauchs wirtschaftlicher, eine Packung mit
5000 mg zu verwenden anstatt 2 Packungen mit 2000 mg und eine Packung mit 1000 mg.

Bei Carboplatin ist die Verwendung von 2 Packungen mit 150 mg sowie 1 Packung mit
50 mg wirtschaftlicher als die Verwendung einer Packung mit 450 mg.
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3.2.4 Kaosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Die vom pU angegebenen Kosten fur zusétzlich notwendige GKV-Leistungen ergeben sich
aus den Fachinformationen [28,29,49,59-70].

Es konnen bei einigen Therapien zusatzliche EBM-Ziffern angesetzt werden, beispielsweise
Blutbild, Leber- oder Nierenfunktion. Bei der Therapie mit Cisplatin fallen u. a. zusatzliche
Kosten fir eine Tonschwellenaudiometrie an [29]. Auch kdnnen bei allen Infusionstherapien
entsprechende EBM-Positionen fur eine zytostatische Infusionstherapie oder die
praxisklinische Betreuung bertcksichtigt werden.

Zusétzlich ergeben sich Kosten fir die Herstellung zytostatikahaltiger parenteraler
Zubereitungen nach der Hilfstaxe, welche der pU (berwiegend korrekt angibt.
Unberiicksichtigt bleibt allerdings, dass sich bei den Monotherapien mit Gemcitabin oder
Vinorelbin aufgrund der groReren Anzahl an Behandlungstagen hohere Kosten nach der
Hilfstaxe ergeben.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Die vom pU berechneten Jahrestherapiekosten beinhalten die Arzneimittelkosten, die Kosten
fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen und Kosten der Hilfstaxe.

Die pro Jahr anfallenden Arzneimittelkosten fur Osimertinib, fur die Kombinationstherapien
Cisplatin in Kombination mit Pemetrexed, Gemcitabin, Docetaxel und Paclitaxel sowie fur
die Monotherapien mit Gemcitabin, Docetaxel, Pemetrexed, Ifosfamid, Mitomycin, Cisplatin,
Gefitinib, Erlotinib und Afatinib sind plausibel bzw. liegen in einer plausiblen
GroRenordnung.

Die pro Jahr anfallenden Arzneimittelkosten fir die Kombinationstherapie Cisplatin mit
Vinorelbin oder Ifosfamid, fur die Kombinationstherapien mit Carboplatin und einem
Kombinationspartner sowie fur die Monotherapie mit Vinorelbin werden tiberschétzt.

Eine deutliche Unterschétzung der pro Jahr anfallenden Arzneimittelkosten zeigt sich bei den
Kombinationstherapien Cisplatin und Etoposid, Mitomycin oder Vindesin.

Eine Ubersicht tiber die vom pU berechneten Kosten findet sich in Tabelle 11.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU gibt an, dass eine solide quantitative Einschatzung der erwarteten Versorgungsanteile
zurzeit nicht moéglich ist.

3.3 Konsequenzen fir die Bewertung

Die Herleitung der Zielpopulation durch den pU ist nachvollziehbar und erscheint vor dem
Hintergrund der eingereichten Dokumente plausibel. Allerdings ist sie mit Unsicherheit in
unbekannter Groélienordnung behaftet. Besonders der aus einer Publikation im asiatischen
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Raum abgeleitete Anteil der Patienten mit einer de novo positiven T790M-Mutation des
EGFR st als sehr unsicher anzusehen und die Ubertragbarkeit auf den deutschen
Versorgungskontext fraglich. Geht man als absolute Obergrenze von einer Addition der
Pravalenz des Jahres 2015 und der Inzidenz des Jahres 2016 aus und ubernimmt ansonsten die
Angaben des pU fir die weiteren Anteilsberechnungen, ergeben sich fur Teilpopulation 1
maximal 2735 Patienten und fur Teilpopulation 3 maximal 52 Patienten in der GKV-
Zielpopulation. Die tatsachliche GKV-Zielpopulation kann aber aufgrund der benannten
Unsicherheiten auch deutlich Kkleiner oder grofer sein. Zur Anzahl der Patienten nach
Vorbehandlung mit einem EGFR-TKI, die flr eine zytotoxische Therapie infrage kommen,
macht der pU keine Angaben. Ebenso macht der pU keine Angaben zum Anteil der Patienten
mit aktivierenden EGFR-Mutationen bzw. zum ECOG-Status der nicht vorbehandelten
Patienten mit einer de novo positiven T790M-Mutation sowie dazu, wie viele Patienten nach
Vorbehandlung mit einer platinbasierten Chemotherapie und einer de novo positiven T790M-
Mutation des EGFR flr eine Therapie mit Docetaxel, Pemetrexed, Gefitinib oder Erlotinib
infrage kommen.

Die pro Jahr anfallenden Arzneimittelkosten fur Osimertinib, fur die Kombinationstherapien
Cisplatin in Kombination mit Pemetrexed, Gemcitabin, Docetaxel und Paclitaxel sowie fur
die Monotherapien mit Gemcitabin, Docetaxel, Pemetrexed, Ifosfamid, Mitomycin, Cisplatin,
Gefitinib, Erlotinib und Afatinib sind plausibel bzw. liegen in einer plausiblen
GroRenordnung. Die pro Jahr anfallenden Arzneimittelkosten fur die Kombinationstherapie
Cisplatin mit Vinorelbin oder Ifosfamid, fiir die Kombinationstherapien mit Carboplatin und
einem Kombinationspartner sowie fir die Monotherapie mit Vinorelbin wurden tberschatzt.
Eine deutliche Unterschétzung der pro Jahr anfallenden Arzneimittelkosten zeigt sich bei den
Kombinationstherapien Cisplatin und Etoposid, Mitomycin oder Vindesin. Die fur die
Herstellung zytostatikahaltiger parenteraler Zubereitungen nach der Hilfstaxe anfallenden
Kosten werden bei der Monotherapie mit Gemcitabin und Vinorelbin zu gering angesetzt.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Osimertinib ist angezeigt zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem, nichtkleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC) und
einer positiven T790M-Mutation des epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptors (EGFR).

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

Tabelle 9 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 50 -



Dossierbewertung A16-14

Version 1.0

Osimertinib (Lungenkarzinom) 10.06.2016
Tabelle 9: Osimertinib — Ausmal} und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
Frage- | Population ZweckmaRige Vergleichstherapie® Ausmald und
stellung Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens
1 Patienten mit T790M-
Mutation nach
Vorbehandlung mit einem
EGFR-Tyrosinkinase-
Inhibitor
la Patienten, fir die eine Eine zytotoxische Chemotherapie nach Zusatznutzen nicht belegt
zytotoxische MaRgabe des Arztes (unter Beachtung
Chemotherapie infrage | des Zulassungsstatus in Verbindung mit
kommt der Verordnungsfahigkeit von
Arzneimitteln in Off-Label-Indikationen
gemaRl Anlage VI der Arzneimittel-
Richtlinie)
oder gegebenenfalls
Best supportive Care” fiir Patienten, die
bereits eine zytotoxische Chemotherapie
erhalten haben als Alternative fur eine
weitere zytotoxische Chemotherapie
1b Patienten, fir die eine Best supportive Care” Zusatznutzen nicht belegt
zytotoxische Therapie
nicht infrage kommt
2 Nicht vorbehandelte

Patienten mit einer de
novo positiven T790M-
Mutation

Patienten mit
aktivierenden EGFR-
Mutationen

oder

Patienten mit ECOG-
Performance-Status 0,
1 oder 2°

Gefitinib oder Erlotinib oder Afatinib

oder

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

oder

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

Zusatznutzen nicht belegt

Zusatznutzen nicht belegt

(Fortsetzung)
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Tabelle 9: Osimertinib — Ausmal} und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens (Fortsetzung)

Frage- | Population ZweckmaRige Vergleichstherapie® Ausmald und

stellung Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens

3 Patienten nach

Vorbehandlung mit einer
platinbasierten
Chemotherapie und einer
de novo positiven T790M-

Mutation
3a Patienten, fiir die eine Docetaxel, Pemetrexed (Pemetrexed: Zusatznutzen nicht belegt
Therapie mit aufBer bei Uberwiegend plattenepithelialer

Docetaxel, Pemetrexed, | Histologie)
Gefitinib oder Erlotinib
angezeigt ist

oder

Gefitinib oder Erlotinib (nur fir
Patienten mit aktivierenden EGFR-
Mutationen, die noch nicht mit Gefitinib
oder Erlotinib vorbehandelt wurden)

3b Patienten, fir die eine Best supportive Care” Zusatznutzen nicht belegt
Therapie mit
Docetaxel, Pemetrexed,
Gefitinib und Erlotinib
nicht angezeigt ist

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

b: Als Best supportive Care wird die Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell
optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat
gewabhrleistet.

c: Bei Patienten mit ECOG-Performance Status 2 alternativ zur platinbasierten Kombinationsbehandlung:
Monotherapie mit Gemcitabin oder Vinorelbin.

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; EGFR: epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor; G-BA:

Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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4.3 Anzahl der Patienten in den flir die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen

Tabelle 10: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

10.06.2016

Bezeichnung
der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel)

Bezeichnung der Patientengruppe

Anzahl der GKV-
Patienten in der
Zielpopulation®

Kommentar des Instituts

Erwachsene Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem,
nichtkleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC) und einer positiven T790M-
Mutation des epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptors (EGFR)®

davon:

Patienten nach Vorbehandlung mit einem EGFR-TKI (Teilpopulation 1)
davon:

562-1671

Patienten, flir die eine zytotoxische Chemotherapie infrage kommt
(Teilpopulation 1a)

keine Angabe des pU

Patienten, flr die eine zytotoxische Therapie nicht infrage kommt
(Teilpopulation 1b)

keine Angabe des pU

Nicht vorbehandelte Patienten mit einer de novo positiven T790M-
Mutation (Teilpopulation 2)
davon:

Osimertinib

10-51

Patienten mit aktivierenden EGFR-Mutationen oder

keine Angabe des pU

Patienten mit ECOG-PS 0, 1 oder 2

keine Angabe des pU

Patienten nach Vorbehandlung mit einer platinbasierten Chemotherapie
und einer de novo positiven T790M-Mutation (Teilpopulation 3)
davon:

6-31

Patienten, flr die eine Therapie mit Docetaxel, Pemetrexed, Gefitinib
oder Erlotinib angezeigt ist (Teilpopulation 3a)

keine Angabe des pU

Patienten, flr die eine Therapie mit Docetaxel, Pemetrexed, Gefitinib
oder Erlotinib nicht angezeigt ist (Teilpopulation 3b)

keine Angabe des pU

Die Herleitung der Zielpopulationen ist
nachvollziehbar und erscheint vor dem
Hintergrund der eingereichten Dokumente
plausibel, allerdings ist sie mit
Unsicherheit in unbekannter Gréf3en-
ordnung behaftet. Besonders der aus einer
Publikation im asiatischen Raum
abgeleitete Anteil der Patienten mit einer
de novo positiven T790M-Mutation des
EGFR ist als sehr unsicher anzusehen und
die Ubertragbarkeit auf den deutschen
Versorgungskontext ist fraglich. Geht
man als absolute Obergrenze von einer
Addition der Pravalenz des Jahres 2015
und der Inzidenz des Jahres 2016 aus und
tibernimmt ansonsten die Angaben des pU
fur die weiteren Anteilsberechnungen,
ergeben sich fur Teilpopulation 1
maximal 2735 Patienten® und fiir
Teilpopulation 3 maximal 52 Patienten® in
der GKV-Zielpopulation. Die tatséchliche
GKV-Zielpopulation kann aber aufgrund
der benannten Unsicherheiten auch
deutlich kleiner oder groRer sein.

a: Angabe des pU

c: Eigene Berechnung auf Grundlage der Angaben im Modul 3

b: Es wird davon ausgegangen, dass sich die Patienten mit NSCLC im Krankheitsstadium 111B bis IV befinden.

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group — Performance Status; EGFR: epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor; GKV: gesetzliche Krankenversicherung;
NSCLC: nichtkleinzelliges Lungenkarzinom; TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Tabelle 11: Jahrestherapiekosten fir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmalRiige Vergleichstherapie pro Patient

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes Arznei-
mittel, zweckméRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Patientengruppe

Jahrestherapiekosten
pro Patient in €*°

Kommentar

Osimertinib Erwachsene Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder | 97 696,87 Die Jahrestherapiekosten sind plausibel.
metastasiertem, nichtkleinzelligen Lungenkarzinom
(NSCLC) und einer positiven T790M-Mutation des
epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptors (EGFR)
Cisplatin + Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten sind in
Pemetrexed 73010 71-73 213.18 der GroRenordnung plausibel. Der pU berticksichtigt
— ’ ' nicht alle Kosten fur zusétzlich notwendige GKV-
Gemcitabin 8784,82-9348,60 Leistungen. Die Angaben des pU zu den Kosten
Docetaxel 24 886,54-24 982,48 gemal Hilfstaxe sind plausibel.
Paclitaxel 25 929,19-26 025,13
Vinorelbin 7180,36-8972,90 Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten fur
Ifosfamid Erwachsene Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder | 13 823 45-20 388,74 | Cisplatin in Kombination mit Vinorelbin oder
metastasiertem, nichtkleinzelligen Lungenkarzinom Ifosfamid sind tberschatzt. Fr Vinorelbin und
(NSCLC) und einer positiven T790M-Mutation des Ifosfamid sind nach Beriicksichtigung abzugsfahiger
epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptors (EGFR) mit Rabatte wirtschaftlichere Praparate verfiigbar. Der pU
vorangegangener Behandlung mit einem EGFR- berticksichtigt nicht alle Kosten fir zusatzlich
TKI, die fur eine zytotoxische Chemotherapie notwendige GKV-Leistungen. Die Angaben des pU zu
infrage kommen (Teilpopulation 1a) den Kosten gemaB Hilfstaxe sind plaUSIbel.

Etoposid 4333,29-7728,33 Bei den Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten
Mitomycin 3229 90—4756.90 fur Cisplatin in Kombination mit Etoposid, Ifosfamid,
- - : ’ Mitomycin oder Vindesin kann eine Unterschatzung

Vindesin 12938,23-24 895,89 | yorliegen, da mit 20 mg/m? KOF eine sehr niedrige

Dosierung fir Cisplatin angenommen wurde. Der pU
beriicksichtigt nicht alle Kosten flr zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen. Die Angaben des pU zu
den Kosten gemaR Hilfstaxe sind plausibel.

(Fortsetzung)
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Tabelle 11: Jahrestherapiekosten fir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmalRiige Vergleichstherapie pro Patient
(Fortsetzung)

Osimertinib (Lungenkarzinom)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes Arznei-
mittel, zweckméRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Patientengruppe

Jahrestherapiekosten
pro Patient in €*°

Kommentar

Carboplatin +
Pemetrexed
Gemcitabin
Docetaxel
Paclitaxel
Vinorelbin
Etoposid
Ifosfamid
Mitomycin
Vindesin

Gemcitabin

Pemetrexed

Docetaxel

Ifosfamid

Cisplatin

Mitomycin

Vinorelbin

Erwachsene Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem, nichtkleinzelligen Lungenkarzinom
(NSCLC) und einer positiven T790M-Mutation des
epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptors (EGFR) mit
vorangegangener Behandlung mit einem EGFR-
TKI, die fir eine zytotoxische Chemotherapie
infrage kommen (Teilpopulation 1a)

80 178,86-80 285,39

15 952,97

32 054,69

32 840,13

14 348,51-15 577,27

12 715,06-16 014,17

22 205,23-28 674,58

11 611,68-13 042,74

21320,01-33 181,73

Die Arzneimittelkosten sind Uberschéatzt, da bei
Carboplatin eine wirtschaftlichere
Packungskombination verfligbar ist.

Fur Vinorelbin ist nach Beriicksichtigung
abzugsfahiger Rabatte ein wirtschaftlicheres Praparat
verfugbar. Der pU berlicksichtigt nicht alle Kosten fiir
zusétzlich notwendige GKV-Leistungen. Die Angaben
des pU zu den Kosten gemé&R Hilfstaxe sind plausibel.

5416,32

70 720,57-70 827,10

22 596,40

12 746,94-19 216,29

1544,35-3599,71

2153,36-3584,42

Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten sind
plausibel bzw. liegen in einer plausiblen
GroRenordnung. Der pU bericksichtigt nicht alle
Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen.
Bei Gemcitabin sind die Kosten fiir die Herstellung
parenteraler Lésungen nach Hilfstaxe zu gering
angesetzt.

7479,16-9358,44

Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten sind
Uberschatzt, da nach Berucksichtigung abzugsfahiger
Rabatte ein wirtschaftlicheres Préparat verfligbar ist.
Der pU beriicksichtigt nicht alle Kosten flr zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen. Die Kosten fir die
Herstellung parenteraler Lésungen nach Hilfstaxe sind
ZU gering angesetzt.

(Fortsetzung)
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Tabelle 11: Jahrestherapiekosten fir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmalRiige Vergleichstherapie pro Patient

(Fortsetzung)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes Arznei-
mittel, zweckméRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Patientengruppe

Jahrestherapiekosten
pro Patient in €*°

Kommentar

BSC

Erwachsene Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem, nichtkleinzelligen Lungenkarzinom
(NSCLC) und einer positiven T790M-Mutation des
epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptors (EGFR) mit
vorangegangener Behandlung mit einem EGFR-
TKI, die fur eine zytotoxische Chemotherapie nicht
infrage kommen (Teilpopulation 1b)

keine Angabe des pU

Die Kosten sind patientenindividuell unterschiedlich.

Cisplatin +

Docetaxel
Paclitaxel
Vinorelbin

Pemetrexed
Gemcitabin

Carboplatin +

Erwachsene Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem, nichtkleinzelligen Lungenkarzinom
(NSCLC) und einer positiven T790M-Mutation des
epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptors (EGFR)
ohne vorangegangene Behandlung (ECOG-PS 0, 1
oder 2) (Teilpopulation 2)

73 010,71-73 213,18

8784,82-9348,60

24 886,54-24 982,48

25 929,19-26 025,13

Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten sind in
der GroRenordnung plausibel. Der pU beriicksichtigt
nicht alle Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen. Die Angaben des pU zu den Kosten
gemal Hilfstaxe sind plausibel.

7180,36-8972,90

Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten fur
Cisplatin in Kombination mit Vinorelbin sind
liberschatzt. Fur Vinorelbin ist nach Beriicksichtigung
abzugsfahiger Rabatte ein wirtschaftlicheres Praparat
verfugbar. Der pU berlicksichtigt nicht alle Kosten fiir
zusétzlich notwendige GKV-Leistungen. Die Angaben
des pU zu den Kosten gemaR Hilfstaxe sind plausibel.

Die Arzneimittelkosten sind tiberschétzt, da bei
Carboplatin eine wirtschaftlichere

Pemet d 80 178,86-80 285,39 S ; . L -
ome .I’EX(-% Packungskombination verftigbar ist. Fir Vinorelbin ist
Gemcitabin 15 952,97 nach Beriicksichtigung abzugsfahiger Rabatte ein
Docetaxel 32 054,69 wirtschaftlicheres Praparat verfiigbar. Der pU
: beriicksichtigt nicht alle Kosten fir zusatzlich
Paclitaxel 32 840,13 notwendige GKV-Leistungen. Die Angaben des pU zu
Vinorelbin 14 348,51-15 577,27 den Kosten gemaR Hilfstaxe sind plausibel.
(Fortsetzung)
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Tabelle 11: Jahrestherapiekosten fir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmalRiige Vergleichstherapie pro Patient

(Fortsetzung)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes Arznei-
mittel, zweckméRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Patientengruppe

Jahrestherapiekosten
pro Patient in €*°

Kommentar

Chemotherapie, bei denen eine Therapie mit
Docetaxel, Pemetrexed, Gefitinib oder Erlotinib
angezeigt ist

(Pemetrexed: auRer bei Uberwiegend plattenepithelialer
Histologie

Gefinitib und Erlotinib nur fur Patienten mit
aktivierenden EGFR-Mutationen, die noch nicht mit
Gefitinib oder Erlotinib vorbehandelt wurden)
(Teilpopulation 3a)

Gemcitabin Erwachsene Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder | 5416,32 Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten von

Vinorelbin metastasiertem, nichtkleinzelligen Lungenkarzinom 7479.16-9358.44 Gemcitabin sind plausibel. Die Arzneimittelkosten von
(NSCLC) und einer positiven T790M-Mutation des Vinorelbin sind Uberschétzt, da fir Vinorelbin nach
epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptors (EGFR) Beriicksichtigung abzugsfahiger Rabatte ein
ohne vorangegangene Behandlung wirtschaftlicheres Préparat verfligbar ist. Der pU
(Gefitinib, Erlotinib und Afatinib nur fiir Patienten mit berlicksichtigt nicht alle Kosten fir zusatzlich
aktivierenden EGFR-Mutationen; Gemcitabin oder notwendige GKV-Leistungen. Die Kosten fur die
Vinorelbin bei Patienten mit ECOG PS 2) Herstellung parenteraler Lésungen nach Hilfstaxe sind
(Teilpopulation 2) Zu gering angesetzt.

Afatinib 34 402,68 Die Jahrestherapiekosten sind plausibel.

Erlotinib 32 409,84

Gefitinib 39 695,21

Docetaxel Erwachsene Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder | 22 596,40 Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten sind

Pemetrexed metastasiertem, nichtkleinzelligen Lungenkarzinom 70 720,57-70 827,10 in der GroRenordnung plausibel. Der pU

— (NSCLC) und einer positiven T790M-Mutation des berticksichtigt nicht alle Kosten fiir zusétzlich
Gefitinib epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptors (EGFR) 39 695,21 notwendige GKV-Leistungen. Die Angaben des pU zu
Erlotinib nach Vorbehandlung mit einer platinbasierten 32 409,84 den Kosten geméaR Hilfstaxe sind plausibel.

(Fortsetzung)
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes Arznei-
mittel, zweckméRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Patientengruppe

Jahrestherapiekosten
pro Patient in €*°

Kommentar

BSC

Erwachsene Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem, nichtkleinzelligen Lungenkarzinom
(NSCLC) und einer positiven T790M-Mutation des
epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptors (EGFR)
nach Vorbehandlung mit einer platinbasierten
Chemotherapie, fur die eine Behandlung mit
Docetaxel, Pemetrexed, Gefitinib oder Erlotinib
nicht angezeigt ist (Teilpopulation 3b)

keine Angabe des pU

Die Kosten sind patientenindividuell verschieden.

a: Angaben des pU

b: Die Jahrestherapiekosten beinhalten die Arzneimittelkosten, die Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen und Kosten der Hilfstaxe

BSC: Best supportive Care, ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group — Performance Status; EGFR: epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor; GKV:
gesetzliche Krankenversicherung; NSCLC: nichtkleinzelliges Lungenkarzinom; TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an
eine qualitatsgesicherte Anwendung® ohne weitere Anpassung prasentiert.

,»Eine Behandlung mit TAGRISSOe sollte durch einen in der Anwendung von
Krebstherapien erfahrenen Arzt initiiert werden.

Wird die Anwendung von TAGRISSOe zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten NSCLC in Betracht gezogen, muss zunachst der EGFR T790M-Mutations-
status bestimmt werden. Dafiir muss in einem Labor ein validierter Test durchgefihrt
werden, entweder unter Verwendung von Tumor-DNA aus einer Gewebeprobe stammend
oder von zirkulierender Tumor-DNA (ctDNA), die aus einer Plasmaprobe gewonnen
wurde. Nur robuste, zuverlassige und sensitive Tests mit erwiesener Eignung flr die
Bestimmung des T790M-Mutationsstatus von Tumor-DNA (aus einer Gewebe- oder
Plasmaprobe) dirfen verwendet werden.

Die empfohlene Dosierung betragt 80 mg Osimertinib einmal téglich bis zur Krankheits-
progression oder inakzeptablen Toxizitat. Eine Dosisunterbrechung und/oder -reduktion
kann aufgrund individueller Sicherheits- und Vertraglichkeitsaspekte erforderlich sein.
Wenn eine Dosisreduktion notwendig ist, sollte die Dosis auf 40 mg einmal t&glich
reduziert werden. Es gibt keine spezifische Behandlung bei einer Uberdosierung von
TAGRISSOe. Im Falle des Verdachts auf eine Uberdosierung, sollte die Behandlung mit
TAGRISSOe unterbrochen und eine symptomatische Therapie eingeleitet werden.

Die Anwendung bei Patienten mit mittlerer oder schwerer Einschréankung der
Leberfunktion wird nicht empfohlen. Ebenso sollte die Behandlung von Patienten mit
schwerer und terminaler Niereninsuffizienz mit Vorsicht erfolgen.

Gegenanzeigen bestehen bei Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der
sonstigen Bestandteile des Arzneistoffes. Johanniskraut darf nicht zusammen mit
TAGRISSOe angewendet werden.

Eine schwere, lebensbedrohliche oder todliche interstitielle Lungenerkrankung (ILD) bzw.
ILD-ahnliche Nebenwirkungen (z.B. Pneumonitis) wurden in klinischen Studien bei
Patienten beobachtet, die mit TAGRISSOe behandelt wurden. Um eine ILD
auszuschlief3en, sollte eine sorgféltige Prifung aller Patienten mit einem akuten Auftreten
und/oder einer ungeklarten Verschlechterung von Atemwegssymptomen (Atemnot, Husten
und Fieber) erfolgen. Die Behandlung mit diesem Arzneimittel sollte unterbrochen
werden, solange das Untersuchungsergebnis dieser Symptome aussteht. Falls eine ILD
diagnostiziert wird, sollte TAGRISSOe dauerhaft abgesetzt und eine gegebenenfalls
erforderliche Behandlung eingeleitet werden.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -59 -



Dossierbewertung A16-14 Version 1.0

Osimertinib (Lungenkarzinom) 10.06.2016

Bei Patienten, die mit TAGRISSOe behandelt werden, kommt eine Verlangerung des QTc-
Intervalls vor. Die Behandlung sollte dauerhaft abgesetzt werden bei Patienten, bei denen
es zu einer Verlangerung des QTc-Intervalls in Kombination mit einem der folgenden
Befunde kommt: Torsade de pointes, polymorphe ventrikuldre Tachykardie,
Anzeichen/Symptome einer schwerwiegenden Arrhythmie.

TAGRISSOe sollte wéahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn,
der klinische Zustand der Patientin erfordert die Behandlung mit Osimertinib. Gleichsam
sollte das Stillen wahrend der Behandlung mit TAGRISSOe unterbrochen werden.

Im Rahmen des EU-Zulassungsprozesses kam das Committee for Medicinal Products for
Human Use zu dem Schluss, dass flir TAGRISSOe keine Risiko-Minimierungs-
MalRnahmen notwendig sind, die Uber Hinweise in der Produktinformation hinausgehen.“
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Anhang A - Erganzende Darstellung der Studien AURAex, AURA2 und IMPRESS

Tabelle 12: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studien AURAex, AURA2 und IMPRESS: Osimertinib bzw. Chemotherapie
nach Maligabe des Arztes

Ort und Zeitraum
der Durchfiihrung

Studie Studiendauer Primarer Endpunkt;

sekundare Endpunkte?

Studiendesign Population Interventionen (Zahl der

eingeschlossenen Patienten)

Studien mit Osimertinib

AURAex  Nicht
randomisiert,
offen, einarmig

Erwachsene Patienten
mit lokal
fortgeschrittenem oder
metastasiertem EGFR
T790M-Mutation-
positivem NSCLC, die
wahrend einer
Behandlung mit einem
EGFR-TKI eine
Progression erfahren
haben. Weitere
Therapielinien waren
erlaubt.

WHO-PS 0 oder 1

Osimertinib (N = 201)

Teilpopulation Zweitlinien-

therapie: n = 61

Teilpopulation Drittlinien-

therapie: n = 140

Screening: 28 Tage

Behandlung: bis zu einer
nicht tolerierbaren Toxizitét

oder Progression, kann
jedoch dartiber hinaus

fortgefihrt werden, wenn

der Patient nach
Einschétzung des

Prifarztes davon profitiert

Nachbeobachtung:
endpunktspezifisch,

46 Zentren in:
Australien,
Deutschland,
Frankreich,
GroRbritannien,
Italien, Japan,
Spanien, Sudkorea,
Taiwan, USA

04/2014—laufend

Datenschnitte:
1. Datenschnitt:
09.01.2015

maximal (fir den Endpunkt 2. Datenschnitt:
Gesamtiiberleben) bis zum ~ 01.05.2015

Tod

primar: objektive
Ansprechrate, UE
sekundar:
Gesamtiberleben,
Symptomatik,
gesundheitshezogene
Lebensqualitét

(Fortsetzung)
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Tabelle 12: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studien AURAex, AURA2 und IMPRESS: Osimertinib bzw. Chemotherapie
nach Maligabe des Arztes (Fortsetzung)

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ortund Zeitraum  Primarer Endpunkt;
eingeschlossenen Patienten) der Durchfuhrung  sekundire Endpunkte®
AURA2 Nicht Erwachsene Patienten Osimertinib (N = 210) Screening: 28 Tage 44 Zentren in: Hong  primér: objektive
randomisiert, ~ mit lokal Kong, Italien, Japan, Ansprechrate
offen, einarmig  fortgeschrittenem oder  rgjlpopylation Zweitlinien-  Behandlung: bis zu einer  Kanada, Spanien, sekundar:
_rp%%s'tﬂasl'\;rth EGFR  therapie: n = 68 nicht tolerierbaren Toxizitét austﬂforea, Taiwan,  Gesamtiiberleben,

S VEVIUTANON - Teilpopulation Drittlinien-  oder Progression, kann Symptomatik,
pOSItIV.em NSCLC, die therapie: n=142 jedoch dartber hinaus 04/2014—laufend Gesundheitszustand,
nach einer Behandlung fortgefiihrt werden, wenn gesundheitsbezogene

2 , Einschatzung des 1. Datenschnitt:
platinbasierten Therapie ! i

Prufarztes davon profitiert  09.12.2014

eine Progression
erfahren haben.

WHO-PS 0 oder 1

2. Datenschnitt

Nachbeobachtung: 01.05.2015
endpunktspezifisch,

maximal (fur den Endpunkt
Gesamtiberleben) bis zum

Tod oder finalem

Datenschnitt

(Fortsetzung)
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Tabelle 12: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studien AURAex, AURA2 und IMPRESS: Osimertinib bzw. Chemotherapie
nach Maligabe des Arztes (Fortsetzung)

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ortund Zeitraum  Primarer Endpunkt;
eingeschlossenen Patienten) der Durchfuhrung  sekundire Endpunkte®
Studien mit Chemotherapie nach MalRgabe des Arztes
IMPRESS RCT, parallel, Erwachsene Patienten  Gefitinib + Cisplatin + Screening: 28 Tage 61 Zentren in: China, primar:
doppelblind mit lokal Pemetrexed (N = 133)° Deutschland, progressionsfreies
fortgeschrittenem oder  pjlacebo + Cisplatin + Behandlung: Gefitinib Frankreich, Hong Uberleben
metas'gasierter.n_EGFR- Pemetrexed (N = 132) (oder Placebo) bis zu einer Kong, Italien, Japan,  sekundér:
Mutation-positivem nicht tolerierbaren Toxizitat Korea, Russland, Gesamtuberleben,
l\:ﬁcrLEC;.tc:lilﬁiV\r/]fihrend Davon relevante oder Progression, a;:]anlrenn, Taiwan, Gesundheitszustand,
eBeﬁandlsun r?wit Teilpopulation mit EGFR Chemotherapie maximal 6 9a gesundheitsbezogene
Gefitinib eigne T790M Mutation im Placebo  Zyklen & 21 Tage 03/2012-laufend Lebensqualitat, UE
Progression erfahren ;\%ﬂa_t'gf Pemetrexed- _ Datenschnitt:
haben. Andere Chemo- T Nachbeobachtung: :
endpunktspezifisch, 05.05.2014

bzw. systemische
Therapien waren nicht
erlaubt

WHO-PS 0 oder 1
Patienten geeignet fur
eine Therapie mit
Cisplatin + Pemetrexed

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

b: Dieser Arm wird vom pU in den nicht adjustierten historischen Vergleich nicht eigeschlossen und wird in den ndchsten Tabellen nicht dargestellt.

EGFR: epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor; N: Anzahl randomisierter (eingeschlossener) Patienten; n: Anzahl Patienten in der Teilpopulation; NSCLC:

nichtkleinzelliges Lungenkarzinom; PS: Performance Status; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor; UE: unerwinschtes Ereignis; vs.:

versus; WHO: Weltgesundheitsorganisation

maximal (flir den Endpunkt
Gesamtiberleben) bis zum
Tod oder finalem
Datenschnitt
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Tabelle 13: Charakterisierung der Interventionen der vom pU eingeschlossenen Studien
AURAex, AURA2 und IMPRESS: Osimertinib bzw. Chemotherapie nach Maligabe des
Arztes

Studie Intervention Vor- und Begleitmedikation
Studien mit Osimertinib

AURAex  Osimertinib® 80 mg taglich, p.o. Vormedikation:

» EGFR-TKI (z. B. Erlotinib, Gefitinib) ggf. weitere
Vortherapien, mit Krankheitsprogression unter der letzten
Therapie

Erlaubte Begleitmedikation:

= Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktoren waren nur
ab Zyklus 2 erlaubt

= Kortikosteroide und / oder Bisphosphonate bzw. palliative
Radiotherapie fur Schmerzbehandlung bei
Knochenmetastasen

= Pramedikation fir Diarrhoe, Ubelkeit und Erbrechen nach
der ersten Dosis der Studienmedikation

= Supportive Therapie und weitere Therapien fur die
Sicherheit und das Wohlbefinden der Patienten

Nicht erlaubte Begleitmedikation:
= Andere Krebsmedikamente, Priifpraparate oder
Radiotherapie
AURA2 Osimertinib® 80 mg taglich, p.o. Vormedikation:

= Erstlinientherapie mit einem EGFR-TKI mit
Krankheitsprogression oder

= Therapie mit einem EGFR-TKI- und platinbasierter
Kombinationstherapie, ggf. weitere Therapien, mit
Krankheitsprogression unter der letzten Therapie

Erlaubte Begleitmedikation:

= Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktoren waren nur
ab Zyklus 2 erlaubt

= Kortikosteroide und / oder Bisphosphonate bzw. palliative
Radiotherapie fur Schmerzbehandlung bei
Knochenmetastasen

= Pramedikation fiir Diarrhoe, Ubelkeit und Erbrechen nach
der ersten Dosis der Studienmedikation

= Supportive Therapie und weitere Therapien fur die
Sicherheit und das Wohlbefinden der Patienten

Nicht erlaubte Begleitmedikation:

= Andere Krebsmedikamente, Priifpraparate oder
Radiotherapie

(Fortsetzung)
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Tabelle 13: Charakterisierung der Interventionen der vom pU eingeschlossenen Studien
AURAex, AURA2 und IMPRESS: Osimertinib bzw. Chemotherapie nach Maligabe des
Arztes (Fortsetzung)

Studie Intervention Vor- und Begleitmedikation

Studien mit Chemotherapie nach MalRgabe des Arztes

IMPRESS  Placebo, p.o. Vormedikation:
+ = Adjuvante / neoadjuvante Therapie mindestens 6 Monate
Pemetrexed 500 mg/m? (KOF), i.v."  vor der Erstlinientherapie mit Gefitinib
+ = Palliative Knochen-Radiotherapie sollte 2 Wochen vor
Cisplatin 75 mg/m? (KOF), i.v.” Anfang der Studienmedikation abgeschlossen sein
6 Zyklen & 21 Tage = Andere Chemotherapie als Gefitinib oder systemische

Krebs-Vortherapie war nicht erlaubt

Erlaubte Begleitmedikation®
= Antiemetika vor oder nach der Cisplatindosis

= Kortikosteroide iber 3 Tage, beginnend 1 Tag vor der
Pemetrexed-Behandlung fir die Reduktion der
Hautnebenwirkungen

= Vitaminpréparate fiir die Reduktion der Pemetrexed-
Toxizitat entsprechend den lokalen Empfehlungen

= Bisphosphonate bei Knochenschmerzen oder
Hyperkalzadmie

= Palliative Radiotherapie bei Knochen- oder anderen
Metastasen (auller Lungen)

= weitere Therapien fiir die Sicherheit und das
Wohlbefinden der Patienten

Nicht erlaubte Begleitmedikation:
= Systemische Krebstherapie

= Phenytoin, Carbamazepin, Rifampicin, Barbiturate oder
Johanniskraut

a: Dosisanpassung bei Toxizitat:
= Unterbrechung der Behandlung bei UE CTCAE Grad > 3 oder inakzeptabler Toxizitat. Wiederaufnahme
der Behandlung bei UE CTCAE < 2 in der Dosis 80 mg oder 40 mg. Absetzen der Behandlung wenn nach
3 Wochen keine Verbesserung zum CTCAE < Grad 2 gab.
= Unterbrechung der Behandlung bei QTcF Verlangerung. Absetzen der Behandlung wenn nach 3 Wochen
keine Verbesserung zum CTCAE Grad <1 gab.
= Absetzen der Behandlung bei Diagnose einer interstitiellen Lungenerkrankung
b: empfohlene Dosis unter Berticksichtigung lokaler Leitlinien
c¢: Behandlung von Nebenwirkungen der Chemotherapie entsprechend der lokalen Praxis und den
Fachinformationen von Pemetrexed und Cisplatin

i.v.; intravends; KOF: Korperoberflache; p.o.: oral; vs.: versus
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Anhang B — Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige sowie
Patientinnen und Patienten beziehungsweise Patientenorganisationen)

Externe Sachverstandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
medizinisch-fachlichen  Beraterin / eines  medizinisch-fachlichen  Beraters) erstellt.
Medizinisch-fachliche Berater/-innen, die wissenschaftliche Forschungsauftrage fir das
Institut bearbeiten, haben 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 beziehungsweise Patientenorganisationen

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

Anschluss an diese Zusammenfassung.

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

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

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

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

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

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

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

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

? Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution 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®, fir die Sie tatig sind, innerhalb des
laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder geldwerte
Zuwendungen (z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung bei der Ausrichtung einer
Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne wissenschaftliche
Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder einem
Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessen-
verband?

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