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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 Ceritinib gemaf
8 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers
des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 20.07.2017
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
Krankheitsbild / Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen
Versorgungsalltag, Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen
Praxis. Dartiber hinaus konnte eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen
Fragen erfolgen.

Fur die Bewertung war zudem die Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfiigbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls
zusatzliche Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen
keine Rickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.

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

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

1.2 Verfahren der frihen Nutzenbewertung

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

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).
1.3 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 5 Kapitel plus Anhange. 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 (Bestimmung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie)

= Modul 4 A (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, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen)

= Modul 3 A, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fur 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

Bei der Kommentierung der Angaben im Dossier des pU werden die Anforderungen
berucksichtigt, 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 A17-32 Version 1.0
Ceritinib (nicht kleinzelliges Lungenkarzinom) 25.10.2017

2 Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der G-BA hat das IQWIG mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Ceritinib gemall § 35a
SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem 1QWiG am 20.07.2017 tbermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Ceritinib im
Vergleich mit Crizotinib als zweckmaRiger Vergleichstherapie bei der Erstlinienbehandlung
von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit einem fortgeschrittenen, Anaplastischen-
Lymphomkinase(ALK)-positiven, nicht kleinzelligen Bronchialkarzinom (NSCLC).

Die vorliegende Nutzenbewertung wurde fur die in Tabelle 2 dargestellte Fragestellung
gegenuber der vom G-BA festgelegten zweckméRigen Vergleichstherapie vorgenommen.

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Ceritinib

Anwendungsgebiet? ZweckmaRige Vergleichstherapie®

Erstlinienbehandlung von erwachsenen Patientinnen | Crizotinib
und Patienten mit einem fortgeschrittenen,
Anaplastischen-Lymphomkinase(ALK)-positiven,
nicht kleinzelligen Bronchialkarzinom (NSCLC)

a: Fir das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass sich die Patientinnen und Patienten
mit NSCLC im Krankheitsstadium I11B oder 1V befinden (Stadieneinteilung nach IASLC, UICC), ohne
Indikation zur kurativen Resektion, Strahlenbehandlung bzw. Radiochemotherapie.

b: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmalige Vergleichstherapie.

ALK: anaplastische Lymphomkinase; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IASLC: International

Association for the Study of Lung Cancer; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; pU: pharmazeutischer

Unternehmer; UICC: Union for International Cancer Control

Der G-BA hat im vorliegenden Anwendungsgebiet Crizotinib als zweckméRige
Vergleichstherapie festgelegt. In seinem Dossier bezieht sich der pU teilweise auf eine frihere
Festlegung des G-BA zur zweckmaRigen Vergleichstherapie vom 07.02.2017, welche neben
Crizotinib weitere Alternativen wie z.B. platinbasierte Kombinationschemotherapien
umfasste. Dieses VVorgehen ist nicht sachgerecht. Die vorliegende Bewertung wird gegenuber
der aktuellen zweckmalRiigen Vergleichstherapie des G-BA — Crizotinib — durchgefthrt.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen.

Ergebnisse

Der pU identifiziert keine direkt vergleichende Studie von Ceritinib mit Crizotinib. Er
identifiziert jedoch 3 fur einen indirekten Vergleich von Ceritinib und Crizotinib potenziell

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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relevante Studien (Studie ASCEND-4 zu Ceritinib sowie die Studien PROFILE 1014 und
PROFILE 1029 zu Crizotinib).

Ein auf Basis dieser 3 Studien durchgefiihrter indirekter Vergleich ware fur die
Nutzenbewertung in grof3en Teilen ungeeignet. Der pU selbst fiihrt anhand dieser Studien
ebenfalls keinen indirekten Vergleich durch, da auch aus seiner Sicht die 3 Studien hierfir
ungeeignet sind.

Studie ASCEND-4 zu Ceritinib

Bei der Studie ASCEND-4 handelt es sich um eine vom pU gesponserte randomisierte, aktiv
kontrollierte, unverblindete Zulassungsstudie. In die Studie wurden nicht vorbehandelte
erwachsene Patientinnen und Patienten mit ALK-positivem NSCLC in lokal fortge-
schrittenem oder metastasiertem Stadium (Stadium 11IB oder I1V) eingeschlossen. Die
Patientinnen und Patienten erhielten entweder eine Behandlung mit Ceritinib oder mit einer
platinbasierten Chemotherapie aus Cisplatin in Kombination mit Pemetrexed (Cisplatin +
Pemetrexed) oder Carboplatin in Kombination mit Pemetrexed (Carboplatin + Pemetrexed).

Studien PROFILE 1014 und PROFILE 1029 zu Crizotinib

Da die Studie ASCEND-4 die einzige randomisierte kontrollierte Studie (RCT) mit Ceritinib
im Anwendungsgebiet ist und in dieser eine Kombinationschemotherapie aus Cisplatin und
Pemetrexed bzw. Carboplatin und Pemetrexed als Vergleichstherapie eingesetzt wurde, stellt
eine platinbasierte Kombinationschemotherapie den einzig méglichen Briickenkomparator fur
einen indirekten Vergleich dar.

Zu Crizotinib identifiziert der pU 2 Studien zum Vergleich von Crizotinib mit diesem
Briickenkomparator, und zwar die Studien PROFILE 1014 und PROFILE 1029. Bei beiden
Studien handelt es sich jeweils um randomisierte, aktiv kontrollierte, unverblindete Studien.
In die Studien wurden nicht vorbehandelte erwachsene Patientinnen und Patienten mit ALK-
positivem NSCLC in lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Stadium eingeschlossen.

Indirekter Vergleich auf Basis der Studien ASCEND-4, PROFILE 1014 und PROFILE
1029

Zwischen den Studien ASCEND-4, PROFILE 1014 und PROFILE 1029 ergeben sich
Unterschiede im Briickenkomparator:
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= In der Studie ASCEND-4 erhielten die Patientinnen und Patienten im Kontrollarm fir
maximal 4 Zyklen a 21 Tage eine initiale platinbasierte Kombinationschemotherapie.
Patientinnen und Patienten ohne zwischenzeitliche Progression erhielten als
Anschlussbehandlung eine kontinuierliche Erhaltungstherapie mit Pemetrexed.

* Inden Studien PROFILE 1014 und PROFILE 1029 war die platinbasierte
Kombinationschemotherapie im Kontrollarm auf maximal 6 Zyklen a 21 Tage beschrankt.
Eine Erhaltungstherapie mit Pemetrexed war hingegen nicht erlaubt.

Allerdings unterscheiden sich die im jeweiligen Vergleichsarm verwendeten Therapieregime
erst nach den initialen 4 Zyklen der platinbasierten Kombinationschemotherapie. Die
Unterschiede betreffen daher maligeblich solche Betrachtungen, fir die der gesamte
Studienverlauf zugrunde gelegt wird wie z. B. das Gesamtiiberleben. Fur solche Endpunkte
ware daher ein indirekter Vergleich nicht verwertbar.

Hoheres Schadenpotenzial von Ceritinib im Vergleich zu Crizotinib bei schweren
unerwiinschten Ereignissen (UES)

Aus den fir die Studien ASCEND-4 und PROFILE 1014 vorliegenden Kaplan-Meier-Kurven
lasst sich ableiten, dass das Risiko eines schweren UE (Common-Terminology-Criteria-for-
Adverse-Events[CTCAE]-Grad 3 oder 4) innerhalb der ersten 3 Behandlungsmonate unter der
Kontrollbehandlung bei identischem Therapieregime in beiden Studien ahnlich groR war.
Daruber hinaus zeigt sich, dass in beiden Studien unter der Kontrollbehandlung die
uberwiegende Anzahl schwerer UEs (CTCAE-Grad 3 oder 4) wahrend der ersten 3 Be-
handlungsmonate beobachtet wurde.

Die Kaplan-Meier-Kurven aus den Studien ASCEND-4 und PROFILE 1014 zeigen dartber
hinaus, dass auch unter der jeweiligen Prufintervention (Ceritinib in Studie ASCEND-4 sowie
Crizotinib in Studie PROFILE 1014) die tiberwiegende Anzahl schwerer UEs bereits wéhrend
der ersten 3 Behandlungsmonate beobachtet wurde. Innerhalb dieses Zeitraums treten unter
Ceritinib aufféallig haufiger schwere UEs auf als unter der Kombinationschemotherapie
(Studie ASCEND-4), wahrend unter Crizotinib solche Ereignisse aufféllig seltener auftreten
(Studie PROFILE 1014).

Zusammenfassend ergibt sich damit im Hinblick auf den Endpunkt schwere UE (CTCAE-
Grad 3 oder 4) ein hoheres Schadenpotenzial von Ceritinib im Vergleich zu Crizotinib. Dies
lasst der pU in seinem Dossier ganzlich unbeachtet.

Im Hinblick auf verl&ssliche Aussagen wére es daruber hinaus sinnvoll und notwendig,
Ceritinib gegenuber Crizotinib im Rahmen einer direkten Vergleichsstudie zu untersuchen.

Auswertungen zu patientenberichteten Endpunkten fir indirekten Vergleich nicht verwertbar

Da in den Studien unterschiedliche Messstrategien zur Erhebung patientenberichteter
Endpunkte angewendet wurden, sind die zugehdrigen Ergebnisse aus einem indirekten
Vergleich nicht verwertbar.
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Zusammenfassung

Aufgrund der mangelnden Ahnlichkeit sind die vom pU identifizierten Studien ASCEND-4,
PROFILE 1014 und PROFILE 1029 fur einen indirekten Vergleich flr langfristige Endpunkte
(Gesamtuberleben) sowie patientenberichtete Endpunkte nicht geeignet. Aus den
vorliegenden Informationen zum initialen Behandlungszeitraum von 3 Monaten ergibt sich
ein hoheres Schadenspotenzial von Ceritinib gegenlber Crizotinib, entsprechende Aus-
wertungen legt der pU jedoch nicht vor.

Insgesamt legt der pU keine verwertbaren Daten fir die Nutzenbewertung von Ceritinib
gegenuber der zweckmaéRigen Vergleichstherapie Crizotinib vor.

Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden die Wahrscheinlichkeit und das AusmaR des
Zusatznutzens des Wirkstoffs Ceritinib im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
wie in Tabelle 3 dargestellt bewertet.

Tabelle 3: Ceritinib — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Anwendungsgebiet? ZweckmaRige Vergleichstherapie® | Wahrscheinlichkeit und Ausmaf
des Zusatznutzens

Erstlinienbehandlung von Crizotinib Zusatznutzen nicht belegt
erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit einem
fortgeschrittenen, Anaplastischen-
Lymphomkinase(ALK)-positiven,
nicht kleinzelligen
Bronchialkarzinom (NSCLC)

a: Fir das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass sich die Patientinnen und Patienten
mit NSCLC im Krankheitsstadium I11B oder 1V befinden (Stadieneinteilung nach IASLC, UICC), ohne
Indikation zur kurativen Resektion, Strahlenbehandlung bzw. Radiochemotherapie.

b: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmalige Vergleichstherapie.

ALK: anaplastische Lymphomkinase; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IASLC: International

Association for the Study of Lung Cancer; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; pU: pharmazeutischer
Unternehmer; UICC: Union for International Cancer Control

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 Ceritinib im
Vergleich mit Crizotinib als zweckmaliger Vergleichstherapie bei der Erstlinienbehandlung
von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit einem fortgeschrittenen, Anaplastischen-
Lymphomkinase(ALK)-positiven, nicht kleinzelligen Bronchialkarzinom (NSCLC).

Die vorliegende Nutzenbewertung wurde fur die in Tabelle 4 dargestellte Fragestellung
gegenuber der vom G-BA festgelegten zweckméRigen Vergleichstherapie vorgenommen.

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Ceritinib

Anwendungsgebiet? ZweckmaRige Vergleichstherapie®

Erstlinienbehandlung von erwachsenen Patientinnen | Crizotinib
und Patienten mit einem fortgeschrittenen,
Anaplastische-Lymphomkinase(ALK)-positiven, nicht
kleinzelligen Bronchialkarzinom (NSCLC)

a: Fir das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass sich die Patientinnen und Patienten
mit NSCLC im Krankheitsstadium I11B oder 1V befinden (Stadieneinteilung nach IASLC, UICC), ohne
Indikation zur kurativen Resektion, Strahlenbehandlung bzw. Radiochemotherapie.

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

ALK: anaplastische Lymphomkinase; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IASLC: International

Association for the Study of Lung Cancer; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; pU: pharmazeutischer

Unternehmer; UICC: Union for International Cancer Control

Der G-BA hat im vorliegenden Anwendungsgebiet Crizotinib als zweckméRige
Vergleichstherapie festgelegt. In seinem Dossier bezieht sich der pU teilweise auf eine frihere
Festlegung des G-BA zur zweckmaRigen Vergleichstherapie vom 07.02.2017, welche neben
Crizotinib weitere Alternativen wie z.B. platinbasierte Kombinationschemotherapien
umfasste. Dieses Vorgehen ist nicht sachgerecht (siehe Abschnitt 2.7.1). Die vorliegende
Bewertung wird gegentiber der aktuellen zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA —
Crizotinib — durchgefihrt.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen.

2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

= Studienliste zu Ceritinib (Stand zum 17.07.2017)
= bibliografische Recherche zu Ceritinib (letzte Suche am 29.05.2017)
= Suche in Studienregistern zu Ceritinib (letzte Suche am 29.05.2017)
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= Dbibliografische Recherche zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
29.05.2017)

= Suche in Studienregistern zur zweckmafigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
29.05.2017)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:

= Suche in Studienregistern zu Ceritinib (letzte Suche am 14.08.2017)
= Suche in Studienregistern zu Crizotinib (letzte Suche am 14.08.2017)

Durch diese Uberpriifung wurden keine weiteren als die vom pU im Dossier genannten
Studien identifiziert.

Mit den genannten Schritten zur Informationsbeschaffung identifiziert der pU keine direkt
vergleichende Studie von Ceritinib mit Crizotinib. Er identifiziert jedoch 3 flr einen
indirekten Vergleich von Ceritinib und Crizotinib potenziell relevante Studien (Studie
ASCEND-4 zu Ceritinib [3-5] sowie die Studien PROFILE 1014 [6-8] und PROFILE 1029
[9,10] zu Crizotinib).

Ein auf Basis dieser 3 Studien durchgefiihrter indirekter Vergleich ware fiir die Nutzen-
bewertung in groRen Teilen ungeeignet. Der pU selbst fiihrt anhand dieser Studien ebenfalls
keinen indirekten Vergleich durch, da auch aus seiner Sicht die 3 Studien hierflr ungeeignet
sind.

Der Studienpool des pU wird nachfolgend beschrieben und die Grinde, warum ein hierauf
basierender indirekter Vergleich in groBen Teilen nicht fur die Nutzenbewertung geeignet ist,
werden erldutert.

Studie ASCEND-4 zu Ceritinib

Bei der Studie ASCEND-4 handelt es sich um eine vom pU gesponserte randomisierte, aktiv
kontrollierte, unverblindete Zulassungsstudie. In die Studie wurden nicht vorbehandelte
erwachsene Patientinnen und Patienten mit ALK-positivem NSCLC in lokal fortge-
schrittenem oder metastasiertem Stadium (Stadium 11IB oder I1V) eingeschlossen. Die
Patientinnen und Patienten erhielten entweder eine Behandlung mit Ceritinib oder mit einer
platinbasierten Chemotherapie aus Cisplatin in Kombination mit Pemetrexed (Cisplatin +
Pemetrexed) oder Carboplatin in Kombination mit Pemetrexed (Carboplatin + Pemetrexed).
Die platinbasierte Chemotherapie wurde initial Gber 4 Zyklen verabreicht. Im Anschluss an
diese Initialphase wechselten Patientinnen und Patienten ohne zwischenzeitliche Progression
auf eine Erhaltungstherapie mit Pemetrexed, welche kontinuierlich bis zur Progression,
inakzeptabler Toxizitat, Therapieabbruch oder Tod fortgefuhrt wurde. Weitere Angaben zum
Design der Studie ASCEND-4 befinden sich in Tabelle 9 und Tabelle 10 im Anhang A.1.
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Studien PROFILE 1014 und PROFILE 1029 zu Crizotinib

Da die Studie ASCEND-4 die einzige RCT mit Ceritinib im Anwendungsgebiet ist und in
dieser eine Kombinationschemotherapie aus Cisplatin und Pemetrexed bzw. Carboplatin und
Pemetrexed als Vergleichstherapie eingesetzt wurde, stellt eine platinbasierte Kombinations-
chemotherapie den einzig moglichen Briuckenkomparator fiir einen indirekten Vergleich dar.

Zu Crizotinib identifiziert der pU 2 Studien zum Vergleich von Crizotinib mit diesem
Briickenkomparator, und zwar die Studien PROFILE 1014 und PROFILE 1029. Bei beiden
Studien handelt es sich jeweils um randomisierte, aktiv kontrollierte, unverblindete Studien.
In die Studien wurden nicht vorbehandelte erwachsene Patientinnen und Patienten mit ALK-
positivem NSCLC in lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Stadium eingeschlossen. In
beiden Studien wurde die platinbasierte Kombinationschemotherapie tiber maximal 6 Zyklen
verabreicht, eine Erhaltungstherapie mit Pemetrexed war nicht vorgesehen. Weitere Angaben
zum Design der Studien PROFILE 1014 und PROFILE 1029 befinden sich in Tabelle 11 und
Tabelle 12 im Anhang A.1.

Indirekter Vergleich auf Basis der Studien ASCEND-4, PROFILE 1014 und PROFILE
1029

pU schétzt Studien als nicht ausreichend &hnlich ein und fihrt keinen indirekten Vergleich
durch

Der pU beschreibt in seinem Dossier, dass er die von ihm identifizierten Studien ASCEND-4,
PROFILE 1014 und PROFILE 1029 als nicht ausreichend &dhnlich ansehe, weshalb er mit
diesen auch keinen adjustierten indirekten Vergleich durchgefiihrt habe.

Der pU begriindet diese Einschatzung mafRgeblich mit der fehlenden Vergleichbarkeit des
Brickenkomparators:

= In der Studie ASCEND-4 erhielten die Patientinnen und Patienten im Kontrollarm fir
maximal 4 Zyklen a 21 Tage eine initiale platinbasierte Kombinationschemotherapie.
Patientinnen und Patienten ohne zwischenzeitliche Progression erhielten als
Anschlussbehandlung eine kontinuierliche Erhaltungstherapie mit Pemetrexed (siehe
Tabelle 10).

* Inden Studien PROFILE 1014 und PROFILE 1029 war die platinbasierte
Kombinationschemotherapie im Kontrollarm auf maximal 6 Zyklen a 21 Tage beschrankt.
Eine Erhaltungstherapie mit Pemetrexed war hingegen nicht erlaubt (siehe Tabelle 12).

Der pU argumentiert, dass sich aufgrund der verschiedenen Therapiestrategien nachweislich
mafRgebliche Unterschiede hinsichtlich der Behandlungsdauer mit der Chemotherapie
zwischen den Studien ergdben. Darlber hinaus, so der pU, konnten aufgrund der
verschiedenen Therapiestrategien Unterschiede auf Endpunkte wie das progressionsfreie
Uberleben und das Gesamtiiberleben nicht ausgeschlossen werden. Zur Untermauerung zitiert
der pU Ergebnisse aus einer randomisierten Studie [11,12], die eine Erhaltungstherapie mit
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Pemetrexed gegeniiber Placebo nach vorausgehender platinbasierter Kombinations-
chemotherapie vergleicht und ein langeres Gesamtulberleben und ein l&ngeres progressions-
freies Uberleben bei der Erhaltungstherapie zeigt. Auch in der Studie ASCEND-4 sei das
progressionsfreie Uberleben im Kontrollarm langer als in den Kontrollarmen der beiden
Crizotinib-Studien und auch die Zeit bis zur Verschlechterung verschiedener Symptome und
Lebensqualitatsskalen sei im Kontrollarm der Studie ASCEND-4 lénger als im Kontrollarm
der Studie PROFILE 1014.

Die Patientenpopulationen der Studien ASCEND-4 und PROFILE 1014 hélt der pU zwar fur
ausreichend &hnlich, die Population der Studie PROFILE 1029 hingegen unterscheide sich
von den beiden anderen Studien hinsichtlich der Herkunft der Patientinnen und Patienten
(Asien) und hinsichtlich einzelner Prognosefaktoren wie dem Vorliegen von Hirnmetastasen
und dem Erkrankungsstadium. Nach Ansicht des pU kann vor allem fir Patientinnen und
Patienten im Crizotinibarm der Studie PROFILE 1029 eine bessere Prognose als flr die
Populationen der anderen Studien nicht ausgeschlossen werden.

Unterschiede im Briickenkomparator ermdglichen keine Aussagen zu langfristigen
Endpunkten

Grundsatzlich wird die Einschatzung des pU geteilt, dass es keine Hinweise darauf gibt, dass
die Patientenpopulationen zumindest der Studien ASCEND-4 und PROFILE 1014 nicht
ausreichend ahnlich sind, dass sich aber der Brickenkomparator zwischen der Studie
ASCEND-4 auf der einen und den Studien PROFILE 1014 sowie PROFILE 1029 auf der
anderen Seite mafgeblich unterscheidet. Allerdings unterscheiden sich die im jeweiligen
Vergleichsarm verwendeten Therapieregime erst nach den initialen 4 Zyklen der platin-
basierten Kombinationschemotherapie (siehe Tabelle 10 und Tabelle 12 im Anhang A.2). Die
Unterschiede betreffen daher maligeblich solche Betrachtungen, fir die der gesamte
Studienverlauf zugrunde gelegt wird, z. B. das Gesamtiberleben. Fir solche Endpunkte wére
daher ein indirekter Vergleich nicht verwertbar.

Gegebenenfalls sind jedoch Aussagen zu solchen Endpunkten mdglich, bei denen die
Ereignisse maRgeblich innerhalb eines Beobachtungszeitraums auftraten, zu dem die in allen
Kontrollarmen verabreichte platinbasierte Chemotherapie und damit der Briickenkomparator
hinreichend vergleichbar war (initiale 4 Zyklen). Dies wird im Folgenden auf der Basis von
Ergebnissen zum Endpunkt schwere UE (Common-Terminology-Criteria-for-Adverse-Events
[CTCAE]-Grad 3 oder 4) beispielhaft beschrieben.

Hoheres Schadenpotenzial von Ceritinib im Vergleich zu Crizotinib bei schweren UEs
Auswertungen zu schweren UEs (CTCAE-Grad 3 oder 4) in Form von Kaplan-Meier-Kurven
liegen fur die Studien ASCEND-4 (siehe Abbildung 1 in Anhang B.1) und PROFILE 1014
(siehe Abbildung 2 in Anhang B.2) vor. Fir die Studie PROFILE 1029 liegen in den
identifizierten Unterlagen keine Auswertungen zu schweren UES vor.
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Aus den vorliegenden Kaplan-Meier-Kurven l&sst sich ableiten, dass das Risiko eines
schweren UE (CTCAE-Grad 3 oder 4) innerhalb der ersten 3 Behandlungsmonate unter der
Kontrollbehandlung bei identischem Therapieregime in beiden Studien dhnlich groR war (ca.
50 % in Studie ASCEND-4 und ca. 45 % in Studie PROFILE 1014). Daruber hinaus zeigt
sich, dass in beiden Studien unter der Kontrollbehandlung die berwiegende Anzahl schwerer
UEs (CTCAE-Grad 3 oder 4) wahrend der ersten 3 Behandlungsmonate beobachtet wurde.

Die Kaplan-Meier-Kurven aus den Studien ASCEND-4 und PROFILE 1014 zeigen dar(ber
hinaus, dass auch unter der jeweiligen Prufintervention (Ceritinib in Studie ASCEND-4 sowie
Crizotinib in Studie PROFILE 1014) die tiberwiegende Anzahl schwerer UEs bereits wéhrend
der ersten 3 Behandlungsmonate beobachtet wurde. Innerhalb dieses Zeitraums treten unter
Ceritinib aufféallig hdufiger schwere UEs auf als unter der Kombinationschemotherapie
(Studie ASCEND-4, siehe Abbildung 1), wahrend unter Crizotinib solche Ereignisse auffallig
seltener auftreten (Studie PROFILE 1014, Abbildung 2).

Zusammenfassend ergibt sich damit im Hinblick auf den Endpunkt schwere UE (CTCAE-
Grad 3 oder 4) ein héheres Schadenpotenzial von Ceritinib im Vergleich zu Crizotinib. Dies
lasst der pU in seinem Dossier génzlich unbeachtet.

Im Hinblick auf verl&ssliche Aussagen wére es daruber hinaus sinnvoll und notwendig,
Ceritinib gegenuber Crizotinib im Rahmen einer direkten Vergleichsstudie zu untersuchen.

Auswertungen zu patientenberichteten Endpunkten fur indirekten Vergleich nicht
verwertbar

Der pU beschreibt, dass in den Studien unterschiedliche Messstrategien zur Erhebung
patientenberichteter Endpunkte angewendet wurden. So seien die Messungen in der Studie
PROFILE 1014 im Vergleich zur Studie ASCEND-4 in deutlich kiirzeren Abstéanden erfolgt
(siehe Tabelle 13). Aufgrund dessen kdnne nicht von einer Vergleichbarkeit der Studien fir
diese Endpunkte ausgegangen werden. Diese Einschatzung wird geteilt.

Zusammenfassung

Aufgrund der mangelnden Ahnlichkeit sind die vom pU identifizierten Studien ASCEND-4,
PROFILE 1014 und PROFILE 1029 fur einen indirekten Vergleich fir langfristige Endpunkte
(Gesamtuberleben) sowie patientenberichtete Endpunkte nicht geeignet. Aus den vor-
liegenden Informationen zum initialen Behandlungszeitraum von 3 Monaten ergibt sich ein
hoheres Schadenspotenzial von Ceritinib gegeniber Crizotinib, entsprechende Auswertungen
legt der pU jedoch nicht vor.

Insgesamt legt der pU keine verwertbaren Daten flr die Nutzenbewertung von Ceritinib
gegenuber der zweckmaéRigen Vergleichstherapie Crizotinib vor.
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2.4 Ergebnisse

Der pU hat im Dossier keine geeigneten Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von
Ceritinib gegenuber der zweckméRigen Vergleichstherapie vorgelegt. Daraus ergibt sich kein
Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Ceritinib gegenuber der zweckmaligen
Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen von Ceritinib gegeniiber der zweckmaéfRigen
Vergleichstherapie ist damit nicht belegt.

2.5 Wabhrscheinlichkeit und Ausmaf des Zusatznutzens

Tabelle 5 stellt das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von Ceritinib im Vergleich zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 5: Ceritinib — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Anwendungsgebiet? ZweckmaRige Vergleichstherapie® | Wahrscheinlichkeit und Ausman
des Zusatznutzens
Erstlinienbehandlung von Crizotinib Zusatznutzen nicht belegt

erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit einem
fortgeschrittenen, Anaplastischen-
Lymphomkinase(ALK)-positiven,
nicht kleinzelligen
Bronchialkarzinom (NSCLC)

a: Fir das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass sich die Patientinnen und Patienten
mit NSCLC im Krankheitsstadium I11B oder 1V befinden (Stadieneinteilung nach IASLC, UICC), ohne
Indikation zur kurativen Resektion, Strahlenbehandlung bzw. Radiochemotherapie.

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

ALK: anaplastische Lymphomkinase; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IASLC: International

Association for the Study of Lung Cancer; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; pU: pharmazeutischer

Unternehmer; UICC: Union for International Cancer Control

Dies weicht vom Vorgehen des pU ab, der auf Basis der von ihm vorgelegten Daten aus dem
Vergleich von Ceritinib gegentiber einer Kombinationschemotherapie aus Cisplatin und
Pemetrexed bzw. Carboplatin und Pemetrexed einen Dbetrachtlichen Zusatznutzen von
Ceritinib ableitet, ohne Angabe zur Wahrscheinlichkeit.

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

2.6 Liste der eingeschlossenen Studien

Die Angaben in diesem Abschnitt entfallen, da der pU keine relevanten Daten fiur die
Nutzenbewertung vorgelegt hat.
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2.7 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
2.7.1 Kommentar zur zweckmafigen Vergleichstherapie (Modul 3 A, Abschnitt 3.1)

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

Der pU benennt fir Ceritinib zur Erstlinienbehandlung bei erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit fortgeschrittenem, ALK-positivem NSCLC als zweckméRige Vergleichs-
therapie eine Kombinationschemotherapie aus Cisplatin und Pemetrexed bzw. Carboplatin
und Pemetrexed. Er gibt an, dass er mit seiner Auswahl der Festlegung des G-BA vom
07.02.2017 (Niederschrift vom 20.03.2017 zum Beratungsgesprach [13]) folge. Der G-BA
habe mit dieser Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie verschiedene Alternativen
als zweckmaéliige Vergleichstherapie im Anwendungsgebiet definiert, welche unter anderem
auch die vom pU ausgewaéhlten platinbasierten Kombinationschemotherapien umfassten. Der
pU gibt an, auf Empfehlung des G-BA zusétzlich die Mdglichkeit eines indirekten Vergleichs
gegenuber Crizotinib prifen zu wollen.

Der G-BA hat jedoch am 20.06.2017 die zweckméRige Vergleichstherapie gedndert und allein
Crizotinib als zweckmalige Vergleichstherapie festgelegt [14]. In seinem Dossier legt der pU
dar, dass sich das Dossier zwar auf die mit Schreiben vom 20.03.2017 zugesandte
zweckméRige Vergleichstherapie beziehe. Jedoch beinhalte das Dossier auch die Prifung
eines indirekten Vergleichs mit der neuen zweckmaligen Vergleichstherapie Crizotinib und
sei daher auch zur Bewertung des Zusatznutzens gegeniiber Crizotinib geeignet.

Dem Vorgehen des pU, sich auf eine nicht mehr aktuelle Vergleichstherapie (platinbasierte
Kombinationschemotherapie) zu beziehen, wird nicht gefolgt. Fur die vorliegende Bewertung
gilt die vom G-BA mit Anderung vom 20.06.2017 festgelegte zweckmaRige Ver-
gleichstherapie, welche ausschlieBlich Crizotinib umfasst [14]. Da der pU jedoch auch einen
indirekten Vergleich mit Crizotinib prift und sein Dossier nach eigenen Angaben auch zur
Bewertung des Zusatznutzens gegentiber Crizotinib geeignet sei, ist diese Abweichung von
der zweckmaRigen Vergleichstherapie fur die vorliegende Bewertung ohne Konsequenz.

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.

Die Fragestellung des pU ist es, Ausmall und Wahrscheinlichkeit des medizinischen
Zusatznutzens von Ceritinib gegenlber der zweckmaRigen Vergleichstherapie bei der
Erstlinienbehandlung von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit ALK-positivem,
fortgeschrittenem NSCLC zu ermitteln. Die Bewertung soll laut pU hinsichtlich
patientenrelevanter Endpunkte auf Grundlage der besten verfligbaren Evidenz erfolgen.
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Der Fragestellung und den Ein- und Ausschlusskriterien des pU wird mit folgenden
Einschrankungen gefolgt.

Vergleichstherapie

Wie bereits in Abschnitt 2.7.1 dargelegt, wird dem Vorgehen des pU nicht gefolgt, neben
Crizotinib auch weitere Alternativen wie z. B. platinbasierte Kombinationschemotherapien als
Vergleichstherapie heranzuziehen. Fir die vorliegende Nutzenbewertung gilt die vom G-BA
festgelegte zweckmaéRige Vergleichstherapie, welche ausschlielich Crizotinib umfasst.

Endpunkte

Der pU fiihrt in seinen Einschlusskriterien Endpunkte an, deren Patientenrelevanz sich nicht
unmittelbar erschlielt. Auf eine Kommentierung der Patientenrelevanz wird in der
vorliegenden Nutzenbewertung verzichtet, da im Dossier des pU keine relevanten Daten zur
Ableitung eines Zusatznutzens vorliegen (siehe Abschnitt 2.3).

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.

Da fur die Bewertung des Zusatznutzens von Ceritinib gegenlber der zweckmafiigen
Vergleichstherapie Crizotinib keine relevanten Daten vorliegen (siehe Abschnitt 2.3), wird die
Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur Informationssynthese
und -analyse nicht kommentiert.

2.7.2.3 Methodik und Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Der Kommentar zur Methodik und zu Ergebnissen der Informationsbeschaffung wird in
2 Themenbereiche aufgeteilt:

= Informationsbeschaffung

= Studienpool

2.7.2.3.1 Informationsbeschaffung

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

Direkter Vergleich auf Basis randomisierter kontrollierter Studien
Studienliste des pU
Es gibt keine Hinweise darauf, dass die Studienliste des pU unvollstandig ist.
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Bibliografische Recherche

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

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

Suche in Studienregistern

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

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

Zusammenfassung

Die Informationsbeschaffung des pU zum direkten Vergleich auf Basis von RCTs ist
geeignet, die Vollstandigkeit der Suchergebnisse sicherzustellen.

Dennoch wurde zur Uberpriifung der Vollstandigkeit des angegebenen Studienpools eine
Suche in den Studienregistern ClinicalTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU Clinical Trials
Register und PharmNet.Bund — Klinische Prifungen durchgefuhrt.

Dabei wurden keine zusatzlichen relevanten Studien zu Ceritinib im vorliegenden
Anwendungsgebiet identifiziert.

Indirekter Vergleich auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Der pU hat flr das zu bewertende Arzneimittel gemeinsame Recherchen fir den direkten und
indirekten Vergleich auf Basis von RCTs durchgefiihrt. Die Uberpriifung ist bereits im
Abschnitt zum direkten Vergleich auf Basis von RCTs enthalten. Die nachfolgenden
Kommentare beziehen sich auf die Informationsbeschaffung fur Studien mit der
zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Studienliste des pU
Es gibt keine Hinweise darauf, dass die Studienliste des pU unvollstandig ist.

Bibliografische Recherche

Zur ldentifizierung relevanter Studien fir einen indirekten Vergleich auf Basis von RCTs hat
der pU eine separate bibliografische Recherche zu Crizotinib durchgefuhrt.

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

Suche in Studienregistern

Zur ldentifizierung relevanter Studien fir einen indirekten Vergleich auf Basis von RCTs hat
der pU eine separate Suche in Studienregistern zu Crizotinib durchgefuhrt.

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

Die Prufung und Bewertung der Informationsbeschaffung zu Ceritinib findet sich bei der
Kommentierung zum direkten Vergleich. Die daraus resultierende Uberpriifung der
Vollstandigkeit des vom pU vorgelegten Studienpools fur den indirekten Vergleich ergab
keine weiteren Studien zum Vergleich von Ceritinib gegenliber einer Kombination-
schemotherapie mit Cisplatin und Pemetrexed bzw. Carboplatin und Pemetrexed — dem vom
pU gewdhlten Brickenkomparator.

Die Informationsbeschaffung des pU zur zweckmaRigen Vergleichstherapie Crizotinib ist
geeignet, die Vollstandigkeit der Suchergebnisse sicherzustellen.

Dennoch wurde zur Uberpriifung der Vollstandigkeit des angegebenen Studienpools eine
Suche in den Studienregistern ClinicalTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU Clinical Trials
Register und PharmNet.Bund — Klinische Priifungen durchgefiihrt. Die Uberpriifung ergab
keine weiteren relevanten Studien zum Vergleich von Crizotinib gegenlber einer
Kombinationschemotherapie mit Cisplatin und Pemetrexed bzw. Carboplatin und
Pemetrexed.

2.7.2.3.2 Studienpool

Die Angaben des pU zum Studienpool befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.3.1.1,
4.3.2.1.1,4.3.2.2.1,4.3.2.3.1) des Dossiers.

Direkter Vergleich

Zum Vergleich mit der zweckméRigen Vergleichstherapie Crizotinib legt der pU keine Studie
vor. In seinem Dossier stellt der pU als ,,direkten Vergleich* jedoch die Ergebnisse der Studie
ASCEND-4 dar. Diese Studie ist fir die Bewertung des Zusatznutzens von Ceritinib
gegenliber der zweckmaRigen Vergleichstherapie Crizotinib nicht relevant. Eine
Beschreibung der Studie ASCEND-4 befindet sich in Abschnitt 2.3.

Indirekter Vergleich

Fur einen indirekten Vergleich von Ceritinib mit Crizotinib Uber den Briickenkomparator
einer Kombinationschemotherapie mit Cisplatin und Pemetrexed bzw. Carboplatin und
Pemetrexed identifiziert der pU fiir Ceritinib die Studie ASCEND-4. Fir Crizotinib
identifiziert der pU die Studien PROFILE 1014 und PROFILE 1029.

Ein indirekter Vergleich auf Basis dieser 3 Studien ist fiir die vorliegende Fragestellung nicht
geeignet. Dies ist dadurch begrundet, dass sich die Studien hinsichtlich ihres Studiendesigns
mafgeblich unterscheiden. Die Studien sind somit zumindest fiir die Betrachtung langfristiger
Endpunkte wie dem Gesamtlberleben sowie patientenberichteter Endpunkte nicht
hinreichend &hnlich, um gemeinsam in einem indirekten Vergleich betrachtet zu werden
(siehe Abschnitt 2.3). Dies entspricht auch der Einschéatzung des pU.
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2.7.2.4 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Zur Bewertung des Zusatznutzens von Ceritinib gegenlber der zweckmaéligen
Vergleichstherapie Crizotinib liegt keine relevante randomisierte kontrollierte Studie vor
(siehe Abschnitt 2.3). Die Angaben des pU zu Ergebnissen der von ihm eingeschlossenen
Studien werden daher nicht kommentiert.

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

Der pU nennt in Modul 4 A, Abschnitt 4.3.2.1 Grunde, weshalb ein indirekter Vergleich auf
Basis der 3 Studien ASCEND-4, PROFILE 1014 und PROFILE 1029 nicht flr die Bewertung
des Zusatznutzens von Ceritinib gegenlber der zweckmalligen Vergleichstherapie geeignet
ist. Die Einschétzung des pU wird zumindest fur die Betrachtung langfristiger Endpunkte wie
dem Gesamtiiberleben sowie patientenberichteter Endpunkte geteilt (siehe Abschnitt 2.3).

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 Ceritinib herangezogen.

2.7.2.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere Untersuchungen

Im Dossier des pU wurden keine weiteren Untersuchungen zur Beschreibung des
Zusatznutzens von Ceritinib herangezogen.

2.7.2.8 Kommentar zur abschlieRenden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des
Zusatznutzens

2.7.2.8.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

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

Der pU bezieht sich in seinen Ausflihrungen zur Aussagekraft der Nachweise in Modul 4 A
auf die von ihm eingeschlossene Studie zum Vergleich von Ceritinib und einer platinbasierten
Kombinationschemotherapie. Diese Daten sind jedoch fur die Bewertung des Zusatznutzens
von Ceritinib nicht relevant (siehe Abschnitt 2.3). Die Angaben des pU zur Aussagekraft der
Nachweise werden daher nicht kommentiert.
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2.7.2.8.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschliellich dessen Wahrscheinlichkeit
und Ausmald / Angabe der Patientengruppen, fir die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

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

Die Aussagen des pU zu Wahrscheinlichkeit und Ausmall des Zusatznutzens sowie zu
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen, beziehen sich ausschlieRlich
auf die Studie ASCEND-4 (Ceritinib vs. Kombinationschemotherapie mit Cisplatin und
Pemetrexed bzw. Carboplatin und Pemetrexed). Diese Studie ist fur einen direkten Vergleich
mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht relevant, da die Vergleichstherapie der Studie
nicht der zweckmaRigen Vergleichstherapie Crizotinib entspricht.

Beziglich eines indirekten Vergleichs auf Basis der Studien ASCEND-4, PROFILE 1014 und
PROFILE 1029 fuhrt der pU aus, dass keine Aussagen zum Zusatznutzen von Ceritinib
gegenuber Crizotinib moéglich seien. Als Begrindung nennt der pU eine nicht ausreichende
Ahnlichkeit der Studien, welche sich maRgeblich aus Unterschieden im Briickenkomparator
ergébe. Fir langfristige Endpunkte wie dem Gesamtiberleben sowie patientenberichtete
Endpunkte wird die Einschatzung des pU geteilt. Der pU hat jedoch nicht fiir alle Endpunkte
abschlieflend untersucht, ob gegebenenfalls Aussagen auf Basis eines indirekten Vergleichs
getroffen werden konnen (siehe Abschnitt 2.3).

2.7.2.9 Kommentar zur Begrindung far die Vorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte

2.7.2.9.1 Begriundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Die Angaben des pU zur Begrindung der Vorlage indirekter Vergleiche befinden sich in
Modul 4 A (Abschnitt 4.5.1) des Dossiers.

Der pU gibt an, dass seine Nutzenbewertung auf der Studie ASCEND-4 beruht, in der
Ceritinib mit einer platinbasierten Kombinationschemotherapie verglichen wird. Ein
indirekter Vergleich gegentiber Crizotinib wurde seinen Angaben nach, gepruft, aber
aufgrund methodischer Bedenken verworfen. Diese Einschatzung wird nur teilweise geteilt
(siehe Abschnitt 2.3).

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

Im Dossier wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien und weiteren
Untersuchungen zur Beschreibung des Zusatznutzens von Ceritinib herangezogen.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -18 -



Dossierbewertung A17-32 Version 1.0
Ceritinib (nicht kleinzelliges Lungenkarzinom) 25.10.2017

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 an, dass keine Surrogatendpunkte in der Nutzenbewertung verwendet worden
seien.

Da in die vorliegende Nutzenbewertung keine Studie zur Bewertung von Ceritinib im
Vergleich zur zweckmaBigen Vergleichstherapie eingeschlossen wurde, wird die
Patientenrelevanz und Validitat der vom pU betrachteten Endpunkte nicht kommentiert.
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3 Kosten der Therapie

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

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

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU stellt die Erkrankung des NSCLC nachvollziehbar und plausibel dar. Die
Zielpopulation charakterisiert er korrekt geméald der Fachinformation. Demnach ist Ceritinib
gemal dem neu zugelassenen Anwendungsgebiet nun auch angezeigt als Monotherapie bei
erwachsenen Patientinnen und Patienten zur Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen,
ALK-positiven NSCLC [15]. Der pU operationalisiert die Patientengruppe mit einem
fortgeschrittenen NSCLC als Patientinnen und Patienten im Stadium I1I1B oder IV gemaR der
Stadieneinteilung nach der Klassifikation der Union for International Cancer Control (UICC),
7. Auflage [16].

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU sieht einen hohen therapeutischen Bedarf fir die Behandlung von Patientinnen und
Patienten mit fortgeschrittenem, ALK-positivem NSCLC. Diesen begriindet er insbesondere
mit der schlechten Prognose, einer ausgepragten Symptomlast und einem erheblichen Verlust
der Lebensqualitat, die mit der Erkrankung assoziiert sind. Dartber hinaus fuhrt der pU aus,
dass die Wirksamkeit auf Crizotinib-resistente Tumore bzw. die Verzégerung der
Resistenzentwicklung sowie die Kontrolle und Prévention von Hirnmetastasen zentrale
therapeutische Anliegen der Behandlung darstellen.

3.1.3 GKV-Patienten in der Zielpopulation

Der pU entnimmt die Angaben zur Inzidenz einer gemeinsamen Veroffentlichung des Robert
Koch-Instituts (RKI) und der Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in
Deutschland e. V. aus dem Jahr 2015 [17]. Als Ausgangswert flir seine Berechnungen
prognostiziert er die Inzidenz des Lungenkarzinoms fiir das Jahr 2017 anhand der rohen
Erkrankungsraten der Jahre 2011, 2012 und der Prognose fir 2016 [17] unter Hinzuziehung
der 13. Bevolkerungsvorausberechnung des Statistischen Bundesamtes (Variante 2:
Kontinuitat bei starkerer Zuwanderung) [18]. Unter der Annahme einer konstanten linearen
Steigerung der Inzidenzrate bei Frauen sowie einer gleichbleibenden Inzidenzrate bei
Mannern kalkuliert der pU die prognostizierte Inzidenz (56 095 Patienten fur das Jahr 2017)
fiir die Bestimmung der GKV-Patienten in der Zielpopulation.

Die Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation leitet der pU fiir die betrachtete
Patientenpopulation in 4 Berechnungsschritten ab. Dabei berechnet er jeweils einen
Anteilswert.
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1) Patientinnen und Patienten mit NSCLC

Der pU bestimmt den Anteil der Patientinnen und Patienten mit NSCLC von 82,03 % an allen
Patientinnen und Patienten mit Lungenkrebs anhand einer Registerdatenanalyse der
Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren (ADT) zusammen mit dem Kooperations-
verbund Qualitatssicherung durch klinische Krebsregister (KoQK) aus dem Jahr 2014 zur
Versorgungssituation des Lungenkarzinoms in Deutschland [19].

2) Patientinnen und Patienten mit NSCLC im Stadium I11B und IV nach UICC

Den Anteil der Patientinnen und Patienten im Stadium I11B oder IV von 58,76 % leitet der pU
ebenfalls aus der Registerdatenanalyse der ADT und KoQK [19] ab. Als Grundlage
verwendet er die Anzahl der Patientinnen und Patienten im Stadium Il1IB oder 1V der
Diagnosejahre 2002 bis 2011.

3) Patientinnen und Patienten mit ALK-positivem NSCLC (Stadium I1IB / 1V)

Fur den Anteil der Patientinnen und Patienten mit ALK-positiven Tumoren zieht der pU
2 klinische Studien heran [20,21], die jeweils Anteilswerte von 2 % bis7 % angeben.
Abweichend dazu setzt er fur diesen Berechnungsschritt eine Spanne von 2 % bis 3,9 % an
und verweist auf die Nutzenbewertung zu Crizotinib aus dem Jahr 2016 [22]. Er begriindet
dies mit der Gewahrleistung einer einheitlichen Vorgehensweise zwischen den beiden
Bewertungen.

4) Patientinnen und Patienten mit ALK-positivem NSCLC (Stadium IH1IB/1V) in der
Erstlinientherapie

Der pU definiert die Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC, fir die eine
Erstlinientherapie infrage kommt, (ber die Anteile der Patientinnen und Patienten, die eine
Erstlinientherapie erhalten. Die Untergrenze von 92,30 % ermittelt der pU anhand einer
prospektiven nicht interventionellen Studie (Zeitraum Januar 2003 bis August 2008) aus
Deutschland [23]. Dabei berticksichtigt der pU auch Patientinnen und Patienten mit schlechter
korperlicher Verfassung [23]. Die Obergrenze von 93,70 % berechnet der pU auf Basis der
Angaben zu Patientinnen und Patienten mit nicht plattenepithelialer Histologie in einer
retrospektiven européischen Beobachtungsstudie (LENS-Studie; Zeitraum Juli 2009 bis
August 2011) [24].

Unter Berlicksichtigung eines Anteils von 86,07 % GKV-Versicherten [25,26] ergeben sich
fir die Anzahl der erwachsenen Patientinnen und Patienten zur Erstlinienbehandlung des
fortgeschrittenen, ALK-positiven NSCLC laut pU insgesamt 430 bis 850 GKV-Patienten in
der Zielpopulation. Der pU gibt an, dass diese Schéatzung in der GrofRenordnung mit den
Angaben des G-BA im Beschluss uber die Nutzenbewertung von Crizotinib aus dem
Jahr 2016 [27] (300 bis 900 Patientinnen und Patienten) tbereinstimmt.

Bewertung des VVorgehens des pU

Die vom pU ermittelte Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation liegt im Vergleich zu
anderen Dossiers mit der Indikation NSCLC in einer weitestgehend plausiblen GroRen-
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ordnung. Einige Anteilswerte sind jedoch mit Unsicherheit behaftet. Dies wird im Folgenden
weiter ausgefuhrt:

Zu den Berechnungsschritten 1) und 2) Die Verwendung der Registerdatenanalyse der ADT
und KoQK [19] ist als Grundlage zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten
mit NSCLC im Stadium I1IB oder IV nach UICC nachvollziehbar. Es besteht bei den
ermittelten Anteilen jedoch grundsétzlich Unsicherheit hinsichtlich der Reprasentativitit der
Angaben, da beispielsweise keine Angaben zur Vollzahligkeit und Vollstandigkeit der
beteiligten Register vorliegen.

Zu Berechnungsschritt 3) Im Vergleich zu vorherigen Dossiers lasst sich insgesamt
feststellen, dass die Datenlage fir den Anteil der Patientengruppe mit ALK-positivem
NSCLC sehr unsicher ist. Der pU verweist fur den von ihm angesetzten Anteilswert (2,0 %
bis 3,9 %) auf die Nutzenbewertung zu Crizotinib aus dem Jahr 2016 [22]. Die im
vorliegenden Dossier zitierten Studien [20,21] sowie eine aktuelle Studie von Barlesi aus dem
Jahr 2016 [28] mit 8134 Gewebeproben, die einen Anteil von 5% fir Patientinnen und
Patienten mit ALK-positivem NSCLC angibt, weisen darauf hin, dass dieser Anteilswert auch
hoéher liegen kdnnte (z. B.: 2 % bis 7 %). Unter Anwendung einer breiteren Spanne ergibt sich
eine deutliche Erhoéhung der Obergrenze fir die Anzahl der GKV-Patienten in der
Zielpopulation.

Zu Berechnungsschritt 4) Auf der einen Seite liegt der vom pU angenommene Anteil der
Patientinnen und Patienten in Erstlinie mit 92,30 % bis 93,70 % im Vergleich zu anderen
Dossiers in der Indikation NSCLC eher hoch. Zudem sind die vom pU fir diese Anteilswerte
herangezogenen Quellen mit Unsicherheit behaftet, da die Ergebnisse auf relativ kleinen
beobachteten Kollektiven basieren bzw. fiir die Obergrenze nicht alle histologischen Klassen
berucksichtigen [23,24]. Auf der anderen Seite ist zu beachten, dass grundsétzlich alle
Patientinnen und Patienten nach Diagnosestellung flr eine Erstlinientherapie infrage kommen
kénnen und nicht nur die Patientengruppen, die aktuell eine Erstlinientherapie erhalten.

Der pU gibt an, dass die Anzahl der erwachsenen Patientinnen und Patienten zur
Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen, ALK-positiven NSCLC im vorliegenden Dossier
mit dem Beschluss zu Crizotinib aus dem Jahr 2016 [27] in der GrolRenordnung
Ubereinstimmt. Zu beachten ist bei diesem Vergleich, dass unterschiedliche methodische
Herangehensweisen gewahlt wurden: So wurde in der im Jahr 2016 durchgefihrten
Berechnung [22] der Anteil der Patientinnen und Patienten, die eine Erstlinie erhalten, im
Gegensatz zu diesem Dossier nicht berlicksichtigt. Dagegen erfolgte in der Berechnung aus
dem Jahr 2016 eine Einschrankung der Zielpopulation hinsichtlich des ECOG-Leistungs-
status, die in diesem Dossier nicht erforderlich war.
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Zukiinftige Anderung der Anzahl der GKV-Patienten

Der pU geht von einem Anstieg der Inzidenz und 5-Jahres-Prévalenz des Lungenkarzinoms
aus, den er insbesondere auf einen Anstieg der Neuerkrankungsrate bei Frauen bei
gleichbleibender Sterblichkeit zurtckfihrt.

3.1.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Die Einschatzung zur Wahrscheinlichkeit und dem Ausmal eines Zusatznutzens ist Abschnitt
2.5 zu entnehmen.

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

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

GemiB der Anderung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA vom 20.06.2017 ist
die zweckmaRiige Vergleichstherapie fur Ceritinib als Monotherapie zur Erstlinienbehandlung
des ALK-positiven NSCLC:

= Crizotinib.
Alle Gbrigen vom pU im Dossier aufgefiihrten Therapien werden daher nicht bewertet.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer und zum Behandlungsmodus entsprechen den
Fachinformationen [15,29]. Sowohl Ceritinib als auch Crizotinib werden taglich verabreicht.
Der pU geht bei allen Therapien von einer Behandlungsdauer von 1 Jahr aus. Ist in der
Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als Behandlungsdauer
rechnerisch 1 Jahr angenommen, auch wenn die tatsachliche Therapiedauer patienten-
individuell unterschiedlich und / oder durchschnittlich kirzer ist.

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Ceritinib und Crizotinib entsprechend den
Fachinformationen [15,29].

3.2.3 Kosten

Die Angaben des pU zu den Kosten von Ceritinib und Crizotinib geben korrekt den Stand der
Lauer-Taxe vom 15.05.2017 wieder. Der pU bericksichtigt korrekt sowohl den Apotheken-
rabatt als auch die Herstellerrabatte.
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3.2.4 Kaosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU setzt fiir die Therapien mit Ceritinib und Crizotinib Grund- und Zusatzpauschalen
onkologischer Behandlungen oder Kosten geméld ,,Onkologie-Vereinbarung“ an. Diese
werden in den Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen nicht berucksichtigt.

Alle anderen angesetzten Leistungen ergeben sich aus den Fachinformationen und geben
korrekt den Stand des einheitlichen Bewertungsmalistabes (EBM) in der Fassung vom
2. Quartal 2017 [30] wieder. Der pU beriicksichtigt jedoch nicht, dass einige dieser
Leistungen nur zu Beginn der Behandlung anfallen und daher entweder fir die Folgejahre
nicht relevant sind oder in geringerer Anzahl pro Jahr anfallen als ausgewiesen.

Beide Fachinformationen enthalten weitere Angaben wie z.B. eine Uberwachung der
Nierenfunktion wahrend der Behandlung. Diese hat der pU nicht berucksichtigt.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fur Ceritinib Jahrestherapiekosten in Hohe von 62 556,19 bis 62 578,15 €
pro Patientin oder Patient. Die Jahrestherapiekosten von Ceritinib und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie Crizotinib beinhalten Kosten fir Arzneimittel und flr zusétzlich
notwendige GKV-Leistungen.

Die Arzneimittelkosten sind fur Ceritinib und Crizotinib plausibel. Die zusatzlich
notwendigen GKV-Leistungen stellen fiir beide Therapiealternativen eine Uberschatzung dar,
da der pU Grund- und Zusatzpauschalen onkologischer Behandlungen, Kosten gemaR
,»Onkologie-Vereinbarung” und nur initial anfallende Behandlungen im Rahmen einer
kontinuierlichen Therapie ansetzt.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU geht davon aus, dass alle Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation eine
Therapie mit Ceritinib oder Crizotinib erhalten werden. Welche Marktanteile sich flr die
Wirkstoffe ergeben, lasst sich laut pU nicht abschatzen. Er nimmt jedoch an, dass Ceritinib
bevorzugt eingesetzt wird.

3.3 Konsequenzen fur die Bewertung

Im Vergleich zu anderen Dossiers mit der Indikation NSCLC liegen die Angaben des pU zur
Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation in einer weitestgehend plausiblen
GroRenordnung. Der Anteil des ALK-positiven NSCLC sowie der Anteil der Patientinnen
und Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC, fur die eine Erstlinientherapie infrage kommt,
sind jedoch mit Unsicherheit behaftet.

Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten fur Ceritinib und der zweckmafRigen
Vergleichstherapie mit Crizotinib sind plausibel. Die zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen werden vom pU uberschatzt, da er Grund- und Zusatzpauschalen onkologischer
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Behandlungen, Kosten gemaR ,,Onkologie-Vereinbarung®“ sowie nur initial anfallende
Behandlungen im Rahmen einer kontinuierlichen Therapie berucksichtigt.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Ceritinib wird als Monotherapie angewendet bei erwachsenen Patienten zur Erstlinien-
behandlung des fortgeschrittenen, Anaplastischen-Lymphomkinase(ALK)-positiven, nicht
kleinzelligen Bronchialkarzinoms (NSCLC).

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

Tabelle 6 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 6: Ceritinib — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Anwendungsgebiet? ZweckmaRige Vergleichstherapie® | Wahrscheinlichkeit und Ausmaf
des Zusatznutzens

Erstlinienbehandlung von Crizotinib Zusatznutzen nicht belegt
erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit einem
fortgeschrittenen, Anaplastischen-
Lymphomkinase(ALK)-positiven,
nicht kleinzelligen
Bronchialkarzinom (NSCLC)

a: Fir das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass sich die Patientinnen und Patienten
mit NSCLC im Krankheitsstadium I11B oder 1V befinden (Stadieneinteilung nach IASLC, UICC), ohne
Indikation zur kurativen Resektion, Strahlenbehandlung bzw. Radiochemotherapie.

b: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmalige Vergleichstherapie.

ALK: anaplastische Lymphomkinase; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IASLC: International
Association for the Study of Lung Cancer; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; pU: pharmazeutischer
Unternehmer; UICC: Union for International Cancer Control

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

Tabelle 7: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung Bezeichnung der Anzahl der Kommentar

der Therapie Patientengruppe GKV-

(zu bewertendes Patienten in

Arzneimittel) der

Zielpopulation?

Ceritinib Erstlinienbehandlung 430 bis 850 Im Vergleich zu anderen Dossiers mit der
von erwachsenen Indikation NSCLC liegen die Angaben des
Patientinnen und pU zur Anzahl der GKV-Patienten in der
Patienten mit einem Zielpopulation in einer weitestgehend
fortgeschrittenen, plausiblen GréBRenordnung. Der Anteil des
Anaplastischen- ALK-positiven NSCLC sowie der Anteil
Lymphomkinase(ALK)- der Patientinnen und Patienten mit
positiven, nicht fortgeschrittenem NSCLC, fiir die eine
kleinzelligen Erstlinientherapie infrage kommt, sind
Bronchialkarzinoms jedoch mit Unsicherheit behaftet.
(NSCLC)®

a: Angaben des pU

b: Fiir das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass sich die Patientinnen und Patienten
mit NSCLC im Krankheitsstadium 111B oder 1V befinden (Stadieneinteilung nach IASLC, UICC), chne
Indikation zur kurativen Resektion, Strahlenbehandlung bzw. Radiochemotherapie

ALK: anaplastische Lymphomkinase; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; IASLC: International

Association for the Study of Lung Cancer; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom;
pU: pharmazeutischer Unternehmer; UICC: Union for International Cancer Control
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4.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Tabelle 8: Jahrestherapiekosten fur die GKV fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie pro Patient

Bezeichnung der Bezeichnung der Jahrestherapie- Kommentar
Therapie Patientengruppe kosten pro

(zu bewertendes Patient

Arzneimittel, in €2

zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Ceritinib Erstlinienbehandlung von | 62 556,19 bis Die Arzneimittelkosten fur
erwachsenen Patientinnen | 62 578,15 Ceritinib und Crizotinib sind

Crizotinib und Patienten mit einem 74 541 83 bis plausibel. Fur die zusatzlich
fortgeschrittenen, 74 563'79 notwendigen GKV-Leistungen
Anaplastischen- ' liegt eine Uberschéatzung vor, da
Lymphomkinase(ALK)- der pU Grund- und
positiven, nicht Zusatzpauschalen onkologischer
kleinzelligen Behandlungen, Kosten gemaR
Bronchialkarzinoms ,»Onkologie-Vereinbarung* sowie
(NSCLC)® initial anfallende Behandlungen

im Rahmen einer kontinuierlichen
Therapie berticksichtigt.

a: Angaben des pU. Die Jahrestherapiekosten entsprechen den Arzneimittelkosten und den Kosten fiir
zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen.

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

ALK: anaplastische Lymphomkinase; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; IASLC: International

Association for the Study of Lung Cancer; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom;
pU: pharmazeutischer Unternehmer; UICC: Union for International Cancer Control

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 Anpassung prasentiert.

,,Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die Behandlung mit
Ceritinib sollte durch einen in der Anwendung von Arzneimitteln zur Krebstherapie
erfahrenen Arzt eingeleitet und Uberwacht werden. Der ALK-positive Status sollte vor
Einleitung der Therapie nachgewiesen sein.

Ceritinib ist einmal téaglich bis zu einer Hochstdosis von 750 mg einzunehmen. Mindestens
zwei Stunden vor und eine Stunde nach der Einnahme sollte keine Nahrungsaufnahme
erfolgen. Die Behandlung sollte so lange fortgesetzt werden, wie ein klinischer Nutzen
besteht. Eine zeitweilige Unterbrechung der Behandlung oder eine Dosisreduktion kann in
Abhéangigkeit von Sicherheit und Vertraglichkeit erforderlich sein.

In Studien mit Ceritinib waren Diarrhd, Ubelkeit und Erbrechen sehr haufig. Die
Patienten sollten entsprechend Giberwacht und behandelt werden.
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Vor Behandlungsbeginn sowie alle 2 Wochen wahrend der ersten drei
Behandlungsmonate und danach monatlich sollten Leberfunktionstests durchgefuhrt
werden. Vor Beginn der Behandlung und danach, wie klinisch angebracht, sind die
Patienten im Hinblick auf Lipase- und Amylaseerhéhungen zu tiberwachen.

Patienten sollten auf pulmonale Symptome, die auf eine Pneumonitis hindeuten,
uberwacht werden. Bei einer behandlungsbedingten Pneumonitis ist Ceritinib abzusetzen.

Bei einigen mit Ceritinib behandelten Patienten wurde eine QTc-Verléangerung
beobachtet. Bei Patienten mit angeborenem ,,Long-QT-Syndrom* sollte die Anwendung
vermieden werden. RegelmaRige Kontrollen von EKG und Elektrolytstatus empfehlen sich
bei Patienten mit vorbestehender Bradykardie oder QTc-Verlangerung, vorbestehenden
Herzerkrankungen oder Elektrolytstorungen und gleichzeitiger Anwendung von
Arzneimitteln, die das QT-Intervall verlangern. Eine Unterbrechung oder das Absetzen
der Behandlung kann gemal} Fachinformation erforderlich sein.

Die gemeinsame Anwendung mit anderen Wirkstoffen, die bekanntlich Bradykardie verur-
sachen, sollte vermieden werden. Herzfrequenz und Blutdruck sind regelmaRig zu
kontrollieren. Beziiglich des Vorgehens bei Bradykardien ist die Fachinformation zu
berlcksichtigen.

Vor Behandlungsbeginn und regelméallig danach, in Abh&ngigkeit von der klinischen
Indikation, sollte der Nuchternblutzucker kontrolliert und gegebenenfalls eine
antihyperglykéamische Behandlung eingeleitet bzw. optimiert werden.

Beziliglich Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen
ist die Fachinformation zu bertcksichtigen.

Bei Patienten mit stark eingeschrankter Nierenfunktion ist Vorsicht geboten. Ceritinib
wird bei Patienten mit magig bis stark eingeschréankter Leberfunktion nicht empfohlen.

Ceritinib darf wéahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, dass
eine Behandlung mit Ceritinib aufgrund des klinischen Zustandes der Frau erforderlich
ist. Eine sichere Verhltungsmethode sollte bis mindestens drei Monate nach der
Anwendung angewendet werden.

Es ist nicht bekannt, ob Ceritinib oder seine Metaboliten in die Muttermilch Gbergehen.
Ein Risiko fur das Neugeborene/Kind kann nicht ausgeschlossen werden.**
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Anhang A - Charakteristika der Studien ASCEND-4, PROFILE 1014 und PROFILE 1029

A.1 — Charakteristika der vom pU in den direkten Vergleich eingeschlossenen Studie

Tabelle 9: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Ceritinib vs. Cisplatin + Pemetrexed oder
Carboplatin + Pemetrexed

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum der Primarer Endpunkt;
randomisierten Durchfuhrung sekundére Endpunkte?
Patientinnen und
Patienten)
ASCEND-4 RCT, offen, nicht vorbehandelte Ceritinib (N = 189) Screening: 28 Tage 134 Zentren in Australien,  primar:
parallel Erwachsene ALK-  Chemotherapie (N = 187)° Brasilien, China, Danemark, progressionsfreies
positiv, mitnicht 4o /- Behandlung: Deutschland, Frankreich, Uberleben
ﬂgtéefép'the“alem Cisplatin + Pemetrexed  bis Tumorprogression®, f;nechenlapd, Indien, sekundar:
. e rland, Italien, Japan, Gesamtiiberleben,
« Stadium 118, die (N = 87) inakzeptabler TOXIZI&t, o mpien, I ibanon, Symptomatik
! b, . Therapieabbruch durch . ; ymptomatik,
nicht geeignet ~ Carboplatin + Pemetrexed Prifarzt oder Mexiko, Niederlande, gesundheitshezogene
sind fiir eine N = 88) Patientinnen und Norwegen, Osterreich, Lebensqualitat, UE
multimodale Patienten, Tod Pplen, Russlanq, Schweden,
Therapie oder Beobachtuna: Singapur, Spanien,
« Stadium IV ! 9. Suidkorea; Taiwan,
bis zum Tod oder Thailand, Ttirkei,
Abbruch der Studien-  Vereinigtes Konigreich
teilnahme 06/2013-laufend

1. Datenschnitt: 24.06.2016

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

b: 12 Patientinnen und Patienten erhielten keine Dosis der Studienmedikation.

c¢: Nach der Tumorprogression konnten Patientinnen und Patienten in beiden Studienarmen nach Einschétzung des Prufartzes die Therapie mit der entsprechenden
Studienmedikation weiter fortsetzen. Patientinnen und Patienten im Chemotherapiearm konnten bei Nachweis einer Tumorprogression auf die Behandlung mit
Ceritinib wechseln (Cross-over).

ALK: anaplastische Lymphomkinase; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; pU: pharmazeutischer

Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 10: Charakterisierung der Interventionen — RCT, direkter Vergleich: Ceritinib vs.
Cisplatin + Pemetrexed oder Carboplatin + Pemetrexed

Studie Intervention / Briickenkomparator Vor- und Begleitmedikation
Vergleichstherapie

ASCEND-4 Ceritinib 750 mg/Tag, initiale platinbasierte Erlaubte Vorbehandlung:
oral, mind. 1-2 Kombinationschemotherapie  adjuvante oder neoadjuvante Therapie,
Stunden nach einer nach Wahl des Prifarztes fir  wenn das Rezidiv mehr als 12 Monate
Mahlzeit, Behandlung maximal 4 Zyklen jeweils an  nach Therapieende auftrat
kontinuierlich Tag 1 jedes 21-Tage-Zyklus:

Nicht erlaubte Vorbehandlung:
= zytotoxische Wirkstoffe

posnpEsION | PemeleCd UG« monoloale Anikrprterapi
unterbrechungen = andere ALK—I.nhlbltoren

aufgrund von oder Erlaupte Begl.eltbehandlung:
Unvertraglichkeit = Kortikosteroide:

erlaubt = Dexamethason, Prednison in stabiler

Pemetrexed 500 mg/m? i. v. +
Carboplatin, Dosierung zur
Erlangung einer AUC 5-6 mg
*min/mli. v.

Dosierung
o topische Anwendung, inhalative
Sprays, Augentropfen oder lokale
Injektionen (z. B. intraartikular)
= Bisphosphonate
» schwache CYP3A4/5 Inhibitoren oder

Dosisreduktion unter
300 mg tgl. nicht
erlaubt

daran anschlielend
Erhaltungstherapie?® mit

Pemetrexed 500 mg/m?i. v. Indl.Jkt.oren -
alle 21 Tage, Behandlung = palliative Strahlentherapie® zur
kontinuierlich Analgesie oder Verhinderung von

pathologischen Frakturen

n i i i iffab
Zuséitzlich jeweils chirurgische Eingriffe

Pramedikation fiir = Antazida®, H2-Antagonisten®,
Pemetrexed ab 7 Tage vor Protonenpumpenhemmer
Randomisierung geman Verbotene Begleitbehandlung:
Fachinformation: = antineoplastische Therapien (z. B.
= Folsdure Chemotherapie, Biologika)

= Vitamin B12 = Warfarin, Kumarinderivate

= Kortikosteroide = Antiepileptika

= starke Inhibitoren und Induktoren von
Dosisanpassungen und CYP3AA4/5, CYP2C9 und CYP3A4/5
Therapieunterbrechungen Substrate
geméaR der Fachinformation = QT-Intervall verlangernde Wirkstoffe
erlaubt
Wechsel zwischen Cisplatin
und Carboplatin (sowie
umgekehrt) bei
Unvertraglichkeit erlaubt

a: Patientinnen und Patienten ohne Tumorprogression nach 4 Zyklen der initialen platinbasierten
Chemotherapie

b: Ceritinib wurde > 4 Tage vor der Strahlentherapie und > 1 Tag vor dem chirurgischen Eingriff abgesetzt und
fortgesetzt > 3 Tage nach Beendigung der Strahlentherapie oder nach kleinen chirurgischen Eingriffen, und
> 2 Wochen nach groRen Operationen.

¢: H2-Antagonisten wurden 10 Stunden vor oder 2 Stunden nach der Dosis von Ceritinib verabreicht, Antazida
2 Stunden vor oder 2 Stunden nach der Dosis von Ceritinib.

ALK: anaplastische Lymphomkinase; AUC: Flache unter der Kurve (,,area under the curve®);
CYP: Cytochrom; i. v.: intravends; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus
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A.2 — Charakteristika der vom pU fir den indirekten Vergleich identifizierten Studien

Tabelle 11: Charakterisierung der vom pU identifizierten Studien — RCT, indirekter Vergleich: Ceritinib vs. Crizotinib

Studie

Studiendesign

Population

Interventionen (Zahl der
randomisierten
Patientinnen und
Patienten)

Studiendauer

Ort und Zeitraum der
Durchfiihrung

Primarer Endpunkt;
sekundare Endpunkte?

Studien mit Intervention

ASCEND-4

siehe Tabelle 9 auf Seite 34

Studien mit Vergleichstherapie

parallel

PROFILE 1014 RCT, offen,

nicht vorbehandelte
Erwachsene, ALK-
positiv, mit
NSCLC in lokal
fortgeschrittenem
oder
metastasiertem
Stadium

Crizotinib (N = 172)°
Chemotherapie (N = 171)°
davon:

Pemetrexed + Cisplatin

(N =91)

Pemetrexed + Carboplatin
(N=78)

Screening: < 28 Tage
Behandlung:

bis Tumorprogression,
Tod,
Sicherheitsbedenken
oder Patientenwunsch.
Beobachtung:

bis zum Tod oder
Abbruch der
Studienteilnahme

169 Zentren in Australien,
Belgien, Brasilien, Chile,
China, Deutschland,
Finnland, Frankreich,
Hongkong, Indien, Irland,
Italien, Japan, Kanada,
Luxemburg, Mexiko,
Niederlande, Norwegen,
Osterreich, Peru, Portugal,
Russland, Schweiz,
Singapur, Spanien,
Siidafrika, Sudkorea,
Taiwan, Ukraine, USA,
Vereinigtes Konigreich

01/2011-11/2016

primar:
progressionsfreies
Uberleben

sekundar:
Gesamtuberleben,
Symptomatik,
gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, UE

parallel

PROFILE 1029 RCT, offen,

nicht vorbehandelte
Erwachsene, ALK-
positiv, mit nicht
plattenepithelialem
NSCLC in lokal
fortgeschrittenem
oder
metastasiertem
Stadium

Crizotinib (N = 104)
Chemotherapie (N = 103)°
davon:

Cisplatin + Pemetrexed
(N =234)

Carboplatin + Pemetrexed
(N=67)

Screening: k. A.
Behandlung:

bis Tumorprogression?,
inakzeptabler Toxizitat,
Therapieabbruch durch
Prufarzt oder
Patientinnen und
Patienten, Tod

Beobachtung: k. A.

35 Zentren in China,
Hongkong, Malaysia,
Taiwan, Thailand

09/2012-laufend

primar:
progressionsfreies
Uberleben

sekundér:
Gesamtuberleben,
Symptomatik,
gesundheitshezogene
Lebensqualitat, UE

(Fortsetzung)
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Tabelle 11: Charakterisierung der vom pU identifizierten Studien — RCT, indirekter Vergleich: Ceritinib vs. Crizotinib (Fortsetzung)

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

b: Im Crizotinib-Arm wurde 1 Patient nicht behandelt und im Chemotherapiearm wurden 2 Patientinnen oder Patienten nicht behandelt.

c: 2 Patientinnen oder Patienten erhielten keine Dosis der Studienmedikation.

d: Nach der Tumorprogression konnten Patientinnen und Patienten im Crizotinib-Arm nach Einschdtzung des Priifartzes die Therapie mit Crizotinib weiter fortsetzen.
Patientinnen und Patienten im Chemotherapiearm konnten bei Nachweis einer Tumorprogression auf die Behandlung mit Crizotinib wechseln (Cross-over).

ALK: anaplastische Lymphomkinase; k. A.: keine Angabe; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom;

pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 12: Charakterisierung der Interventionen — RCT, indirekter VVergleich: Ceritinib vs.
Crizotinib

Studie Intervention / Briickenkomparator Vor- und Begleitmedikation
Vergleichstherapie

Studien mit Intervention

ASCEND-4 siehe Tabelle 10 auf Seite 35

Studien mit Vergleichstherapie

PROFILE  ohne festgelegte platinbasierte Erlaubte Vorbehandlung?:

1014 maximale Kombinationschemotherapie  adjuvante Chemotherapie fiir Stadien | —
Behandlungsdauer: nach Wahl des Priifarztes fir ||| oder kombinierte Chemo- /
Crizotinib 250 mg oral maximal 6 Zyklen jeweils an  Radiotherapie der lokal fortgeschrittenen
2-mal taglich Tag 1 jedes 21-Tage-Zyklus:  Erkrankung mussten innerhalb von

12 Monaten vor der dokumentierten Pro-
Pemetrexed 500 mg/m?i. v. + gression abgeschlossen gewesen sein

Cisplatin 75 mg/m?i. v. Nicht erlaubte Vorbehandlung?:
systemische Therapie im

oder fortgeschrittenen Stadium (111B oder
V)P

Zusatzlich:

= Folsdure (0,35 bis
1 mg) oral, taglich,
7 Tage vor bis

Pemetrexed 500 mg/m?i. v. + Erlaubte Begleitbehandlung:
Carbop|atin i.v., Dosierung = Antiemetika, Antidiuretika und
zur Er|angung einer AUC von Analgetika sowie hématopoetische

3 Wochen nach 5 oder 6mg * min/ml Wachstumsfaktoren
1. Dosis = palliative Radiotherapie, falls vom
= Vitamin B12 (1 mg) Zusétzlich jeweils -Prufarzt als notwen(_jlg erachtet
i.m. Injektion, Pramedikation fir Nicht erlaubte Begleitbehandlung:
1-malig etwa 7 Tage Pemetrexed gemaf » CYP3A4 Inhibitoren oder Induktoren®
vor 1. Dosis Fachinformation: = andere antineoplastische Therapie
= Folsdure = nicht steroidale Antiphlogistika®
= Vitamin B12
= Kortikosteroide
PROFILE  Crizotinib 250 mg oral platinbasierte Erlaubte Vorbehandlung:
1029 2-mal taglich fur Kombinationschemotherapie k. A.
21 Tage nach Wahl des Priifarztes fur

Nicht erlaubte Vorbehandlung:

= systemische Therapie fur die lokal
fortgeschrittene oder metastasierte
Erkrankung

Pemetrexed (500 mg/m?) + 4 \wjrkstoffe direkt gegen ALK

; : > -
Cisplatin (75 mg/m?) i. v. = starke CYP3A Inhibitoren, Induktoren
oder Substrate

Begleitbehandlung:
k. A.

maximal 6 Zyklen jeweils an
Tag 1 jedes 21-Tage-Zyklus:

oder

Pemetrexed (500 mg/m2) i. v.
+ Carboplatin Dosierung zur
Erlangung einer AUC 5-6 mg
*min/ml i. v.

(Fortsetzung)
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Tabelle 12: Charakterisierung der Interventionen — RCT, indirekter VVergleich: Ceritinib vs.
Crizotinib (Fortsetzung)

a: Vorbehandlung der fortgeschrittenen Erkrankung

b: 7,3 % der Patienten erhielten eine systemische Therapie, 92 % davon neoadjuvant oder adjuvant.

c: Die topische Anwendung von Amprenavir, Delavirdine, Diltiazem, Erythromycin, Miconazole und
Verapamil war beginnend mit Amendment 5 erlaubt.

d: In den 5 Tagen vor der Randomisierung. Danach erlaubt fiir Patienten im Crizotinib-Arm und verboten bis
2 Tage nach der letzten Gabe von Pemetrexed im Kontrollarm.

ALK: anaplastische Lymphomkinase; AUC: Flache unter der Kurve (,,area under the curve®);
CYP: Cytochrom; i. v.: intravends; k. A.: keine Angabe; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus
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Tabelle 13: Geplante Dauer der Nachbeobachtung — RCT, indirekter Vergleich: Ceritinib vs.

Crizotinib

Studie
Endpunktkategorie
Endpunkt

Geplante Nachbeobachtung

ASCEND-4

Morbiditat

Symptomatik

(EORTC-QLQ-C30, EORTC-QLQ-LC13,
LCSS), Gesundheitszustand

(EQ-5D VAS)

= Screening, Zyklus? 2, 3, danach alle 6 Wochen bis
Monat 33, danach alle 9 Wochen bis zur Progression
(nach BIRC), Riicknahme der
Einverstandniserklarung, Schwangerschaft, Lost to
Follow-up oder Tod

= bei Therapieabbruch wahrend der Behandlungsphase
ohne Progression (nach BIRC): weiterhin
Nachbeobachtung bis Progression (nach BIRC),
Ricknahme der Einverstandniserklarung,
Schwangerschaft, Lost to Follow-up oder Tod

gesundheitsbezogene Lebensqualitat

EORTC-QLQ-C30 (Funktionsskalen)

= Screening, Zyklus? 2, 3, danach alle 6 Wochen bis
Monat 33, danach alle 9 Wochen bis zur Progression
(nach BIRC), Riicknahme der
Einverstandniserklarung, Schwangerschaft, Lost to
Follow-up oder Tod

= bei Therapieabbruch wahrend der Behandlungsphase
ohne Progression (nach BIRC): weiterhin
Nachbeobachtung bis Progression (nach BIRC),
Ricknahme der Einverstandniserklarung,
Schwangerschaft, Lost to Follow-up oder Tod

PROFILE 1014

Morbiditét
EORTC QLQ-C30 (Symptomatik)
EORTC QLQ-LC-13

= wéhrend des 1. Therapiezyklus® wichentlich, danach
1-mal pro Zyklus? bis zum Ende der
Studienbehandlung

gesundheitsbezogene Lebensqualitat
EORTC QLQ-C30 (Funktionsskalen)

= wéhrend des 1. Therapiezyklus® wichentlich, danach
1-mal pro Zyklus? bis zum Ende der
Studienbehandlung

a: Ein Zyklus dauerte 21 Tage.

VAS: visuelle Analogskala, vs.: versus

BIRC: Blinded Independent Review Committee; EORTC-QLQ-LC13: European Organisation for Research
and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Lung Cancer 13; EORTC-QLQ-C30; European
Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30; EQ-5D: European
Quality of Life-5 Dimensions; LCSS: Lung Cancer Symptom Scale; max.: maximal; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis;
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Anhang B — Ergebnisse zu Nebenwirkungen

B.1 — Kaplan-Meier-Kurven fir schwere UE (CTCAE-Grad 3 oder 4) der Studie ASCEND-4

25.10.2017
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve fir schwere UE (CTCAE-Grad 3 oder 4) — RCT, direkter Vergleich: Ceritinib vs. Cisplatin +

Pemetrexed oder Carboplatin + Pemetrexed
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B.2 — Kaplan-Meier-Kurven fir schwere UE (CTCAE-Grad 3 oder 4) der Studie PROFILE 1014
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve fiir schwere UE (CTCAE-Grad 3 oder 4) — RCT, direkter Vergleich: Crizotinib vs. Cisplatin +
Pemetrexed oder Carboplatin + Pemetrexed
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B.3 — Haufige schwere UE (CTCAE-Grad 3 oder 4) in der Studie ASCEND-4

Tabelle 14: Haufige schwere UE mit CTCAE-Grad 3 oder 4 (in der SOC und im PT >5 % in
mindestens einem Studienarm) — RCT, direkter Vergleich: Ceritinib vs. Cisplatin +
Pemetrexed oder Carboplatin + Pemetrexed (Gesamtpopulation)

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)
soce Ceritinib Cisplatin- oder
PT2 carboplatinbasierte
Chemotherapie
N =189 N =175
ASCEND-4
Gesamtrate schwere UE mit CTCAE-Grad 3 oder 4 148 (78,3) 108 (61,7)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 29 (15,3) 16 (9,1)
Diarrhoe 10 (5,3) 211
Uebelkeit 5(2,6) 9(51)
Erbrechen 10 (5,3) 10 (5,7)
Untersuchungen 108 (57,1) 33 (18,9)
Alaninaminotransferase erhoeht 58 (30,7) 5(2,9)
Aspartataminotransferase erhoeht 32 (16,9) 34,7
Gamma-Glutamyltransferase erhoeht 54 (28,6) 3(4,7)
alkalische Phosphatase im Blut erhoeht 14 (7,4) 1(0,6)
Neutrophilenzahl erniedrigt 2(1,1) 9(,1)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 21 (11,1) 15 (8,6)
Verabreichungsort
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 14 (7,4) 22 (12,6)
Mediastinums
Dyspnoe 4(2,1) 11 (6,3)
Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 26 (13,8) 20 (11,4)
Hyperglykaemie 12 (6,3) 5(2,9)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 15 (7,9) 16 (9,1)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 6 (3,2) 10 (5,7)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 6 (3,2) 34 (19,4)
Anaemie 4(2,1) 13 (7,4)
Neutropenie 1(0,5) 19 (10,9)
Gefaesserkrankungen 3(1,6) 10 (5,7)

a: MedDRA-Version 19.0; SOC- und PT-Bezeichnungen ohne Anpassung aus MedDRA (ibernommen

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fur
Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patienten mit (mindestens 1) Ereignis;

N: Anzahl ausgewerteter Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Anhang C - Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige sowie
Betroffene beziehungsweise Patientenorganisationen)

Externe Sachverstandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
medizinisch-fachlichen  Beraterin / eines  medizinisch-fachlichen  Beraters) erstellt.
Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater, die wissenschaftliche Forschungsauftrage
fur das Institut bearbeiten, haben geméR § 139b Abs. 3 Nr.2 SGB V ,alle Beziehungen zu
Interessenverbanden, Auftragsinstituten, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der
Medizinprodukteindustrie, einschlieSlich Art und Hohe von Zuwendungen* offenzulegen.
Das Institut hat von dem Berater ein ausgefllltes 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 Unabhangigkeit 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 Fragel | Frage2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage5 | Frage 6 | Frage 7
Ergénzende | Ergidnzende | Erganzende
Frage Frage Frage
Potenberg, nein nein / nein nein / nein nein / nein nein nein nein
Jochem

Eingebundene Betroffene beziehungsweise Patientenorganisationen

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

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesund-
heitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband angestellt, fur diese selbstandig
oder ehrenamtlich tatig bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig? (Zu den
oben genannten Einrichtungen zé&hlen beispielsweise auch Kliniken, Einrichtungen der
Selbstverwaltung, Fachgesellschaften, Auftragsinstitute)

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 (z. B. als Gutachter,
Sachverstandiger, Mitglied eines Advisory Boards, Mitglied eines Data Safety Monitoring
Boards (DSMB) oder Steering Committees)?

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
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischem Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband Honorare erhalten (z. B.
fiir Vortrage, Schulungstétigkeiten, 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 oder haben die von lhnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen
innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einem Unternehmen, einer
Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere einem
pharmazeutischem Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem
industriellen Interessenverband finanzielle Unterstiitzung z. B. flr Forschungsaktivitaten, die
Durchfiihrung Klinischer Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patent-
anmeldungen erhalten? (Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, geniligen
Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

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
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Produkts finanzielle Unterstitzung fur Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Frage 5: Haben Sie oder haben die von lhnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen
innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder
geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausristung, Personal, Unterstiitzung bei der Ausrichtung einer
Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fir Fortbildungen /
Kongresse) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband
im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen Unternehmen, einem
Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband? (Sofern Sie in
einer ausgedehnten Institution tatig sind, gentigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum
Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution im Gesundheitswesen, insbesondere von
einem pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten?
Besitzen Sie Anteile eines ,,Branchenfonds®”, der auf pharmazeutische Unternehmen oder
Hersteller von Medizinprodukten ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente fir ein pharma-
zeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt oder eine medizinische Methode oder
Gebrauchsmuster fur ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer Leitlinie oder Studie beteiligt, die
eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e? Gibt es sonstige Umsténde, die
aus Sicht eines unvoreingenommenen Betrachters als Interessenkonflikt bewertet werden
kdonnen (z. B. Aktivitaten in gesundheitsbezogenen Interessengruppierungen bzw. Selbst-
hilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder personliche Interessen)?
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