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1. Rechtsgrundlage

Nach 8 35a Absatz1 SGB YV bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den
Nutzen von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehort insbeson-
dere die Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die
Nutzenbewertung erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers,
die er einschlielich aller von ihm durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen
Prufungen spatestens zum Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der
Zulassung neuer Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu
Ubermitteln hat, und die insbesondere folgende Angaben enthalten missen:

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

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

5. Kosten der Therapie fiur die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach 8§ 35a Absatz 2 SGBYV
innerhalb von drei Monaten nach dem malfgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der
Nachweise abzuschlielen und im Internet zu verdoffentlichen.

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

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Wirkstoff Crizotinib wurde am 15. November 2012 erstmals in den Verkehr gebracht. Der
pharmazeutische Unternehmer hat gemalR & 4 Abs. 3 Nr. 1 der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. Kapitel 5, 8 8 Nr. 1 der Verfahrensord-
nung (VerfO) des G-BA am 15. November 2012 das Dossier zur Nutzenbewertung von
Crizotinib beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 15. Februar 2013 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) vertffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dartiber hinaus eine
mindliche Anhérung durchgefihrt.

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens hat der pharmazeutische Unternehmer weitere
Daten vorgelegt. Mit Schreiben vom 27. Marz 2013 hat der G-BA das IQWIG mit einer
erganzenden Bewertung dieser Daten aus der Stellungnahme des pharmazeutischen
Unternehmers unter Bertcksichtigung der Angaben aus dem Daossier beauftragt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Crizotinib
gegeniuber der zweckmafigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis
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des Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWIG erstellten Dossierbe-
wertung, der hierzu im schriftichen und muindlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen
Stellungnahmen sowie des vom IQWIiG erstellten Addendums getroffen. Um das Ausmal
des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die Daten, die die Feststellung eines
Zusatznutzens rechtfertigen, nach Mafl3gabe der in 5. Kapitel, 8 5 Abs. 7 VerfO festgelegten
Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom
IQWIG vorgeschlagene Methodik gemal Anhang A der Dossierbewertung zu Ticagrelor
(Dossierbewertung A11-02, Seiten 86 - 92) wurde in der Nutzenbewertung von Crizotinib
nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Berlcksichtigung der eingegangenen Stellungnah-
men sowie der mundlichen Anhorung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie

Zugelassenes Anwendungsgebiet von Crizotinib (Xalkori®) gemafl} Fachinformation:

XALKORI wird angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung des vorbehandelten
Anaplastische-Lymphom-Kinase (ALK)-positiven, fortgeschrittenen nicht kleinzelligen
Bronchialkarzinoms (non small cell lung cancer, NSCLC).

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Die zweckmalRige Vergleichstherapie zur Behandlung von Patienten, bei denen eine Chemo-
therapie angezeigt ist (dies kdnnen insbesondere Patienten mit ECOG-Performance-Status
0, 1 und gegebenenfalls 2 sein), ist Docetaxel oder Pemetrexed unter Beachtung des jeweils
zugelassenen Anwendungsgebietes.

Fur Patienten, bei denen eine Chemotherapie nicht angezeigt ist (dies kbénnen insbesondere
Patienten mit ECOG-Performance-Status 4, 3 und gegebenenfalls 2 sein), ist Best-
Supportive-Care die zweckmallige Vergleichstherapie.

Als Best-Supportive-Care wird die Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, Patienten-
individuell optimierte, unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und
Verbesserung der Lebensqualitat gewahrleistet.

Kriterien nach 5. Kapitel, 8 6 der Verfahrensordnung des G-BA:

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

Bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel, 8§ 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu berlcksichtigen:

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

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

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



Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizini-
schen Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wahlen, vorzugsweise
eine Therapie, fUr die ein Festbetrag gilt.

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

zul.

Zu 2.

Zu 3.

Zu 4.

Zu 5.

Im vorliegenden Anwendungsgebiet sind Arzneimittel mit folgenden Wirkstoffen
zugelassen: Cisplatin, Docetaxel, Erlotinib, Etoposid, Gefitinib, Gemcitabin, Ifosfamid,
Mitomycin, Paclitaxel, Pemetrexed, Vindesin, Vinorelbin

Als nicht-medikamentdse Behandlungen kommen die chirurgische Resektion sowie die
Radiotherapie in Betracht.

Es liegen keine entsprechenden Beschliisse vor.

Fur das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass sich die
Patienten mit NSCLC im Krankheitsstadium Il B bis 1V befinden (Stadieneinteilung
nach IASLC, UICC), ohne Indikation zur kurativen Resektion, Strahlenbehandlung bzw.
Radiochemotherapie. Die Behandlung erfolgt palliativ. Nach Beendigung der Erstli-
nienchemotherapie ist die weitere Behandlung abhéngig vom Krankheitsverlauf, All-
gemeinzustand, Erfolg und Vertraglichkeit der Erstlinientherapie, Begleiterkrankungen,
Tumorhistologie, EGFR-Status und Therapiewunsch des Patienten. ALK-positive Tu-
moren sind in der Regel EGFR-negativ und weisen eine nicht-plattenepitheliale Histo-
logie auf.

Fur Patienten, bei denen nach Beendigung der Erstlinienchemotherapie eine weitere
Chemotherapie angezeigt ist, gilt eine Monochemotherapie als Standard. Auf Basis der
vorliegenden Evidenz und entsprechender Therapieempfehlungen in Leitlinien stehen
mit Docetaxel und Pemetrexed zwei Monochemotherapien zur Verfiigung, die, vorbe-
haltlich patientenindividueller Entscheidungskriterien, als therapeutisch vergleichbar
angesehen werden. Da ALK-positive Tumoren in der Regel EGFR-negativ sind, kom-
men Therapieoptionen, die auf einer EGFR-Mutation basieren, nicht in Betracht.

Das vorliegende Anwendungsgebiet umfasst zudem Patienten, fir die eine Chemothe-
rapie nicht infrage kommt. Dies konnen insbesondere Patienten mit ECOG-
Performance-Status 4, 3 und gegebenenfalls 2 sein. Flr diese Patientengruppe gibt es
nach dem derzeitigen Stand der medizinischen Erkenntnisse keine spezifische Stan-
dardtherapie. Die Behandlung erfolgt patientenindividuell zur Linderung von Sympto-
men und Verbesserung der Lebensqualitat, ohne dass dabei die Uberlebenszeitverlan-
gerung als ein primares Therapieziel verfolgt wird (Best-Supportive-Care).

Das Kriterium der wirtschaftlicheren Therapie kommt nicht zum Tragen.

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



Wahrscheinlichkeit und AusmafR des Zusatznutzens:

Zum Nachweis eines Zusatznutzens werden im Dossier des pharmazeutischen Unterneh-
mers die Ergebnisse einer randomisierten, kontrollierten Studie (PROFILE 1007-Studie)
sowie weitere Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden und nicht vergleichenden
Studien herangezogen. Diese weiteren Studien enthalten keine fur die Fragestellung
relevanten Informationen, die Uber die randomisierte, kontrollierte Studie hinausgehen. Der
vorliegenden Bewertung des Ausmales des Zusatznutzens werden daher die Ergebnisse
der PROFILE 1007-Studie zugrunde gelegt. Bei der PROFILE 1007-Studie handelt es sich
um eine offene randomisierte kontrollierte Studie, in der Crizotinib direkt mit der zweckmalf3i-
gen Vergleichstherapie fur Patienten, fur die eine Chemotherapie angezeigt ist, also einer
Chemotherapie mit Docetaxel oder Pemetrexed, verglichen wird. Da es sich bei der
PROFILE 1007-Studie um eine derzeit noch laufende Studie handelt, liegen dieser
Bewertung die Ergebnisse einer Interimsanalyse, mit Datenschnitt vom 30.03.2012,
zugrunde. Das Verzerrungspotenzial wird sowohl auf Studien- als auch auf Endpunktebene
als hoch eingeschéatzt. Mal3geblich fir diese Einschatzung sind das unverblindete Studien-
design sowie der hohe Anteil an Patienten (62 %), die im Studienverlauf aus der Kontroll-
gruppe in die Crizotinib-Behandlungsgruppe gewechselt sind (Cross-over). Da der vorliegen-
den Bewertung nur eine Studie zugrunde liegt und die Aussagekraft auf Endpunktebene
zudem durch ein hohes Verzerrungspotenzial abgeschwacht wird, kdénnen maximal
Anhaltspunkte hinsichtlich der Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens)
abgeleitet werden.

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Crizotinib wie folgt bewertet:
a) Patienten, bei denen eine Chemotherapie angezeigt ist.

Fur Patienten, bei denen eine Chemotherapie angezeigt ist, liegt ein Anhaltspunkt fir einen
betrachtlichen Zusatznutzen gegeniber der zweckmafigen Vergleichstherapie vor.

Begrindung:

Der G-BA stuft das Ausmald des Zusatznutzens von Crizotinib auf Basis der Kriterien in 8 5
Absatz 7 der AM-NutzenV unter Berlcksichtigung des Schweregrades der Erkrankung und
des therapeutischen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung als betrachtlich ein. Gegen-
Uber der zweckmaRigen Vergleichstherapie handelt es sich gemaR § 5 Absatz 7 i.V.m. § 2
Absatz 3 AM-NutzenV um eine bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des therapiere-
levanten Nutzens, da eine deutliche Verringerung von nicht schwerwiegenden Symptomen
der Erkrankung sowie eine deutliche Verbesserung der Lebensqualitdt erreicht wird, was
insgesamt als fur die Patientinnen und Patienten spirbare Linderung der Erkrankung zu
werten ist.

Mortalitat (Gesamtiiberleben)

Fir das Gesamtuberleben liegt kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Crizotinib
und der Chemotherapie mit Docetaxel oder Pemetrexed vor. Ein Zusatznutzen von Crizotinib
gegeniuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie ist somit fir das Gesamtiiberleben nicht
belegt. Die Ergebnisse zum Gesamtiberleben basieren auf einer Interimsanalyse der noch
laufenden PROFILE 1007-Studie mit Datenschnitt vom 30.03.2012. Eine abschliel3ende
Bewertung des Gesamtuberlebens ist daher zum jetzigen Zeitpunkt nicht moglich. In der
Studie ist ein hoher Anteil von Patienten (62 %) aus der Kontrollgruppe in eine Crizotinib-
Behandlung gewechselt (Cross-over), die in die Auswertung zum Gesamtiberleben mit



einbezogen worden sind. Die hierdurch potenziell hervorgerufene starke Verzerrung des
Therapieeffektes wird bei der Bewertung der vorliegenden Ergebnisse beriicksichtigt.

Morbiditat (Symptomatik)

Fur die Bewertung der Symptomatik werden die Symptomskalen aus den Fragebégen
EORTC QLQ-C30 sowie EORTC QLQ-LC13 herangezogen, mit denen in der PROFILE
1007-Studie, neben der gesundheitsbezogenen Lebensqualitt, generelle Symptome einer
Krebserkrankung bzw. spezifische Symptome bei Lungenkrebs erhoben worden sind.
Hinsichtlich der verschiedenen vorliegenden Auswertungen werden fir die Bewertung die
Responderanalysen mit validiertem Responsekriterium herangezogen.

Die Verbesserung der Symptomatik wird durch den Anteil von Patienten mit einer Verbesse-
rung von 10 Punkten beschrieben. Zur Beurteilung einer Verschlechterung der Symptomatik
wird der kombinierte Endpunkt aus Atemnot, Schmerzen (Brust) und Husten in die Bewer-
tung einbezogen, der die Zeit bis zu einer Verschlechterung der Response um 10 Punkte
beschreibt. Die Responderanalysen zeigen bei der Verbesserung der Symptomatik einen
statistisch signifikanten Vorteil fur die Behandlung mit Crizotinib fur die Symptome Atemnot,
Schmerz, Husten, Mudigkeit und Appetitverlust. Bei der Verschlechterung der Symptomatik
zeigt sich anhand des kombinierten Endpunkts aus Atemnot, Schmerz und Husten ebenso
ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Crizotinib.

Zusammengenommen ergibt sich in Bezug auf die Symptome Atemnot, Schmerz und
Husten ein Zusatznutzen, der mit "betrachtlich" quantifiziert wird. Weil Ausgangswerte von
33 bei den Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 und QLQ-LC13 eine gering ausgepragte
Symptomatik bedeuten und die beobachteten Mittelwerte durchgehend unter oder nur
geringfugig Uber diesem Wert lagen, werden die mittels der Fragebdgen erfassten Sympto-
me als nicht schwerwiegende Symptome eingeschatzt. Dennoch handelt es sich bei den
Symptomen Husten und insbesondere bei Atemnot und Schmerz vor dem Hintergrund der
Grunderkrankung um fir den Patienten bedeutsame Symptome. Zudem sind die Effektstér-
ken zu berlcksichtigen, die eine deutliche Verbesserung aufzeigen.

Der Endpunkt "Objektive Ansprechrate"” wurde fir die vorliegende Bewertung nicht
herangezogen, da keine patientenrelevante Operationalisierung eingesetzt wurde und die
Erhebung dieses Endpunktes ausschliefZlich mittels bildgebender Verfahren erfolgte.

Der Endpunkt "Progressionsfreies Uberleben” zeigt eine statistisch signifikante Verlangerung
der progressionsfreien Uberlebenszeit zugunsten von Crizotinib. Bei diesem Endpunkt
handelt es sich um einen kombinierten Endpunkt, der sich aus Endpunkten der Kategorien
Mortalitdt und Morbiditdt zusammensetzt. Eine separate Darstellung der Einzelkomponenten
erfolgte nicht. Weiterhin fehlt eine Ergebnisdarstellung zu der Einzelkomponente Morbiditat
("Beurteilung des Tumorstatus") und die Erhebung erfolgte nicht symptombezogen sondern
ausschlief3lich mittels bildgebender Verfahren. Unter Bericksichtigung der o0.g. Aspekte
bestehen hier hinsichtlich der Patientenrelevanz des Endpunktes "Progressionsfreies
Uberleben" unterschiedliche Auffassungen innerhalb des G-BA.

In der PROFILE 1007-Studie wurden tumorbedingte Symptome sowie die gesundheitsbezo-
gene Lebensqualitat direkt erhoben. Demnach besteht keine Notwendigkeit das progressi-
onsfreie Uberleben als Hilfsparameter zur Bewertung der Symptomatik oder der gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitdt zu verwenden. Allerdings ergeben sich durch die Abhéngig-
keit der Endpunkterhebungen vom progressionsfreien Uberleben zwischen den Studienar-
men unterschiedliche Behandlungs- und Beobachtungszeitraume. Aus diesen Grinden wird
der Endpunkt "Progressionsfreies Uberleben" zwar abgebildet, jedoch in der vorliegenden
Bewertung nicht herangezogen, da die Gesamtaussage zum Zusatznutzen hiervon
unberihrt bleibt.



Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Zur Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitéat wurden in der PROFILE 1007-
Studie die Frageb6égen EORTC QLQ-C30 und EQ-5D verwendet. Die Ergebnisse aus dem
EQ-5D-Fragebogen werden nicht fur die Bewertung herangezogen, aufgrund der zu
geringen Anzahl an Patienten, ca. 40 % der eingeschlossenen Patienten, die bislang in die
Auswertung einbezogen werden konnten. Hinsichtlich der betreffenden Subskalen zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit des EORTC QLQ-C30 liegen verschieden Auswer-
tungen der Ergebnisse vor. In Analogie zur Bewertung der Subskalen zur Symptomatik,
werden die Responderanalysen herangezogen. Fur 5 von 6 Skalen bzw. Endpunkten liegt
ein statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten der Behandlung mit Crizotinib vor. Nur fur die
kognitive Funktion zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied. Angesichts der
Effektstarken, die, wenngleich zwischen den Endpunkten variierend, auf eine deutliche und
nicht nur moderate Verbesserung der Lebensqualitéat schlieBen lassen, und unter Berlck-
sichtigung der einheitlichen Effektrichtung bei allen statistisch signifikanten Unterschieden,
ergibt sich auf Endpunktebene ein Zusatznutzen fur die gesundheitsbezogene Lebensquali-
tat von Crizotinib gegenuber der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie, der mit "betrachtlich”
quantifiziert wird.

Nebenwirkungen

Bei der Gesamtrate der unerwiinschten Ereignisse (UE) zeigt sich kein statistisch signifikan-
ter Unterschied zwischen Crizotinib und der Chemotherapie mit Docetaxel oder Pemetrexed.
Fur den Endpunkt "Auswahl haufiger UES" zeigen sich statistisch signifikant unterschiedliche
Effekte sowohl zuungunsten als auch zugunsten von Crizotinib. Die unter Crizotinib stark
vermehrt auftretenden Sehstdrungen (absolute Differenz: +50,5 %) sind hierbei hervorzuhe-
ben. Allerdings handelt es sich Uberwiegend um Sehstérungen der Schweregrade 1 und 2
(CTCAE-Klassifikation). Fur die schweren unerwiinschten Ereignisse (schwere UE) der
CTCAE-Grade 3 und 4 liegt ein statistisch signifikanter Unterschied, mit einer absoluten
Differenz von 10,8 % mehr Ereignissen, zuungunsten der Behandlung mit Crizotinib vor. Bei
der Interpretation dieser Ergebnisse ist jedoch das im Crizotinib-Arm im Vergleich zum
Chemotherapiearm mehr als doppelt so lange progressionsfreie Uberleben zu beriicksichti-
gen. In der zeitadjustierten Auswertung, welche die daraus resultierende langere Behand-
lungsdauer im Crizotinib-Arm berilcksichtigt, zeigt sich kein statistisch signifikanter Unter-
schied fir diesen Endpunkt mehr.

Hinsichtlich der schwerwiegenden unerwinschten Ereignisse (SUE) traten unter Crizotinib
bei Betrachtung der Ereignisraten ohne Zeitadjustierung signifikant mehr SUE auf (absolute
Differenz: +13,8 %). Der signifikante Unterschied bleibt auch nach Abzug der fatalen SUE
wegen Progress bestehen. In der zeitadjustierten Auswertung zeigt sich demgegenuber
jedoch kein signifikanter Unterschied flr diesen Endpunkt. Fir den Endpunkt "SUEs ohne
fatale SUE" liegt kein signifikanter Unterschied vor. Angesichts der rapiden Krankheitspro-
gression und unter Bericksichtigung, dass fatale SUE bereits in den Endpunkt Gesamtuber-
leben eingehen, wird die Nicht-Berlicksichtigung von fatalen SUE bzw. fatalen SUE wegen
Progress als eine adaquate Betrachtungsweise in der Bewertung der SUE eingeschatzt.

Fur die Bewertung findet Berlcksichtigung, dass die Ergebnisse zu unerwinschten
Ereignissen aus der PROFILE 1007-Studie, insbesondere aufgrund der unterschiedlichen
Behandlungs- und Beobachtungszeitraume zwischen den Behandlungsgruppen, als hoch
verzerrt anzusehen sind. Wenngleich Unsicherheiten bezuglich der Validitat der vorgelegten
zeitadjustierten Auswertung bestehen, so handelt es sich um eine mdgliche Option, dem
Ungleichgewicht beziiglich der Behandlungs- und Beobachtungszeitrdume zu begegnen.
Unter Berlcksichtigung oben genannter Aspekte, und insbesondere vor dem Hintergrund der
Schwere der Erkrankung, werden die Ergebnisse zu den Nebenwirkungen insgesamt nicht
als schwerwiegend eingestuft.



In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse zur Mortalitdt, Morbiditat, Lebensqualitat und
Nebenwirkungen liegen eine deutliche Verbesserung der Lebensqualitat sowie eine deutliche
Verringerung von nicht schwerwiegenden, jedoch bedeutsamen Symptomen vor. Fir das
Gesamtiberleben ist kein Zusatznutzen fur die Behandlung mit Crizotinib belegt. Das
Gesamtuberleben wird fir die vorliegende Indikation als ein bedeutender Endpunkt
angesehen. Das Ergebnis fur diesen Endpunkt fihrt, unter Berlcksichtigung des Cross-
overs nach Tumorprogression in die Crizotinib-Behandlungsgruppe mit der moglichen Folge,
dass Uberlebensunterschiede zwischen den Behandlungsgruppen nicht erfasst werden, zu
keiner Anderung in der Gesamtbetrachtung. Die Ergebnisse zu den Nebenwirkungen werden
vor dem Hintergrund der erzielten Verbesserungen in der Lebensqualitat und der Schwere
der Erkrankung nicht als schwerwiegend bewertet, so dass eine Herabstufung des Ausma-
Res des Zusatznutzens nicht gerechtfertigt ware. Somit wird in der Gesamtbetrachtung ein
Zusatznutzen von Crizotinib gegentber der Chemotherapie mit Docetaxel oder Pemetrexed
festgestellt, dessen Ausmal} als "betrachtlich” eingestuft wird. Eine Einstufung des Ausma-
Res als "erheblich" ist nicht gerechtfertigt, da insbesondere eine langfristige Freiheit von
schwerwiegenden Symptomen sowie eine weitgehende Vermeidung schwerwiegender
Nebenwirkungen nicht erzielt wird.

b) Patienten, bei denen eine Chemotherapie nicht angezeigt ist.

In seinem Dossier legt der pharmazeutische Unternehmer keine Studien vor, die Aussagen
zum Zusatznutzen fur Patienten erlauben, bei denen eine Chemotherapie nicht angezeigt ist.
Ein Zusatznutzen fur diese Patientengruppe ist daher nicht belegt.

Befristung:

Die Befristung der Geltungsdauer des Beschlusses zur Nutzenbewertung von Crizotinib
findet ihre Rechtsgrundlage in § 35a Abs. 3 Satz 4 SGB V. Danach kann der G-BA die
Geltung des Beschlusses Uber die Nutzenbewertung eines Arzneimittels befristen.

Das Arzneimittel Xalkori® mit dem Wirkstoff Crizotinib wurde von der zustdndigen Zulas-
sungsbehorde, der Europaischen Arzneimittel-Agentur (EMA), unter ,besonderen Bedingun-
gen“ zugelassen.

Die Befristung findet ihren Grund darin, dass es sich bei der Zulassung von Crizotinib um
eine bedingte Zulassung geman Art. 14 Abs. 7 Verordnung (EG) 726/2004 i.V.m. Art. 4 VO
(EG) Nr. 507/2006 handelt. Danach kann eine Genehmigung fur das Inverkehrbringen eines
Arzneimittels vorbehaltlich besonderer Bedingungen erteilt werden, die jahrlich von der EMA
neu beurteilt werden. GemaR Art. 4 VO (EG) kann eine bedingte Zulassung erteilt werden,
wenn die nachfolgend unter Buchst. a) bis d) aufgefihrten Voraussetzungen erfillt sind,
obwohl keine umfassenden klinischen Daten tber die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit des
Arzneimittels vorgelegt wurden:

a) Das in Artikel 1 Nummer 28a der Richtlinie 2001/83/EG definierte Nutzen-Risiko-
Verhéltnis des Arzneimittels ist positiv;

b) der Antragsteller ist voraussichtlich in der Lage, die umfassenden Kklinischen Daten
nachzuliefern;

¢) eine medizinische Versorgungsliicke kann geschlossen werden;

d) der Nutzen fur die 6ffentliche Gesundheit, den die sofortige Verflugbarkeit des Arzneimit-
tels auf dem Markt mit sich bringt, Gberwiegt die Gefahr aufgrund noch fehlender zusatzli-
cher Daten.



Die Geltungsdauer einer bedingten Zulassung betragt ein Jahr und kann jahrlich verlangert
werden (vgl. Art. 14 Abs.7 VO 726/2004 i.V.m. Art.6 Abs.1 VO 507/2006).

Vor dem Hintergrund, dass der pharmazeutische Unternehmer verpflichtet ist, der EMA
weitere umfassende klinische Daten dber die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit des
Arzneimittels Xalkori® zur Prifung vorzulegen, die fir die Bewertung des Nutzens des
Arzneimittels gemal § 35a SGB V relevant sein konnen, ist die Befristung des Beschlusses
gerechtfertigt. Sie ermdglicht eine zeithahe Einbeziehung der aufgrund der bedingten
Zulassung gegeniber der Zulassungsbehdrde zu erbringenden Nachweise hinsichtlich
Unbedenklichkeit und Wirksamkeit in die Nutzenbewertung des Arzneimittels nach § 35a
SGB V. Hierfur wird eine Frist von 2 Jahren als angemessen erachtet. Beziglich der zu
erbringenden Nachweise fordert die EMA unter anderen, dass Daten zu Wirksamkeits- und
Sicherheitsendpunkten aus den zum Zeitpunkt der Zulassung noch laufenden Studien,
detaillierte Analysen zu Ergebnissen der Behandlung nach Progress in Studie 1007 sowie
ein Sicherheitsreview zu hepatischen Stérungen vorgelegt werden.*

Gemal 8 3 Nr. 7 AM-NutzenV i.V.m. 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 6 VerfO beginnt das Verfahren
der Nutzenbewertung von Crizotinib erneut, wenn die Frist abgelaufen ist Hierzu hat der
pharmazeutische Unternehmer spétestens am Tag des Fristablaufs beim G-BA ein Dossier
zum Beleg eines Zusatznutzens von Crizotinib im Verhaltnis zur zweckméaRigen Vergleichs-
therapie einzureichen (8 4 Abs. 3 Nr. 5 AM-NutzenV i.V.m. 5. Kapitel 8§ 8 Nr. 5 VerfO).
Andernfalls gilt der Zusatznutzen als nicht belegt.

Die Moglichkeit, dass eine Nutzenbewertung von Crizotinib aus anderen Griinden (vgl. 5.
Kapitel 8 1 Abs. 2 Nr. 2 bis 4 VerfO) zu einem friiheren Zeitpunkt durchgefuhrt werden kann,
bleibt hiervon unberdhrt.

2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

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

Die Angaben basieren auf der Herleitung im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
mit Ausnahme des Berechnungsschrittes, mit dem Patienten mit ECOG-Status 2 auf die
beiden Patientengruppen aufgeteilt werden. Im Dossier des pharmazeutischen Unterneh-
mers wird bei der Zuordnung der Patienten in die einzelnen ECOG-Stadien auf die Studie
von Vardy et al. (2009) Bezug genommen. Der Studie zufolge lag bei 21,3 % der Patienten
ein ECOG-Status 2 vor. Fir eine definitive Aussage bezuglich der GroRRe der Patientengrup-
pen ist jedoch fraglich, wie sich die Patienten mit ECOG-Status 2 auf die beiden Patienten-
gruppen aufteilen. Im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers werden 90 % der
Patienten mit ECOG-Status 2 der Gruppe Patienten zugeordnet, fur die eine Chemotherapie
angezeigt ist. Dieser Anteil erscheint jedoch unter Bertcksichtigung der Zulassungsstudien
als zu hoch. Die drei Studien auf denen die Zulassung von Crizotinib beruht (PROFILE 1001,
1005 und 1007), berlcksichtigen im Wesentlichen Patienten mit ECOG-Status 0 bis 2. Unter
Verwendung der Daten von Vardy et al. betragt der Anteil der Patienten mit ECOG-Status 2
in dieser Gruppe somit 26,4 %. Wenn der Anteil der Patienten mit ECOG-Status 2, die
potenziell eine Chemotherapie erhalten kdnnten, tatsédchlich 90 % betriige, so héatte der
Anteil der ECOG-2-Patienten in den Studien 23,8% betragen muissen. In den drei oben
zZitierten Studien betrug der Anteil der beriicksichtigten ECOG-2-Patienten jedoch nur 8% bis
16,7%. Unter Berlcksichtigung der in den Zulassungsstudien genannten ECOG-Status 2-

! European Medicines Agency. CHMP assessment report XALKORI. 19. July 2012



Patienten entfallen von den ca. 480 Patienten in der Zielpopulation ca. 340 Patienten auf die
Gruppe ,Chemotherapie” und ca. 140 Patienten auf die Gruppe Patienten, fur die eine
Chemotherapie nicht angezeigt ist.

2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bertcksichtigen.

Aufgrund der Krankheits- und Arzneimittel-spezifischen Besonderheiten erfordert die
Einleitung und Uberwachung der Therapie mit Xalkori® eine entsprechende fachliche
Qualifikation: Facharztin/Facharzt fur Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie oder
Fachéarztin/Facharzt fur Innere Medizin und Pneumologie oder Fachéarztin/Facharzt fur
Lungenheilkunde; an der Onkologie-Vereinbarung teilnehmender Arzt. Oder die Verordnung
erfolgt auf Beschluss einer interdisziplinaren Tumorkonferenz hin.

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben
der Lauer-Taxe (Stand: 15. Marz 2013).

Ist in der jeweiligen Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wurde als
Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr angenommen, auch wenn die tatsachliche
Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kirzer ist.

Bei Dosierungen in Abhangigkeit von der Kérperoberflache (KOF) wurde eine KOF von
1,89 m? zugrunde gelegt. Die KOF wurde mittels der Du Bois-Formel unter Verwendung
eines durchschnittlichen Képergewichts von 75,6 kg und einer durchschnittlichen Korpergro-
Be von 1,72 m laut Mikrozensus 2009 errechnet. Unterschiede zwischen Frauen und
Méannern waren aufgrund des Anwendungsgebietes nicht zu bertcksichtigen.

Kosten der Arzneimittel:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf
der Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziiglich der gesetzlich vorgeschrie-
benen Rabatte nach § 130a SGB V (Abs. 1, 1a, 3a) und nach § 130 Abs. 1 SGB V, erhoben.
Fur die Berechnung der Jahrestherapiekosten wurde zunachst anhand des Verbrauchs die
bendtigte Anzahl an Packungen nach Wirkstarke ermittelt. Mit der aufgerundeten Anzahl der
bendtigten Packungen wurden dann die Arzneimittelkosten auf Basis der Kosten pro
Packung, nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte, berechnet.

Kosten flr zusatzliche notwendige GKV-Leistungen:

Es wurden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten berlcksichtigt, sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimit-
tels und der zweckmafigen Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsin-
formation regelhaft Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behand-
lung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen bestehen. Regelhafte Laborleistungen,
wie z.B. Blutbildbestimmungen, oder arztliche Honorarleistungen, die nicht Gber den Rahmen
der Ublichen Aufwendungen im Verlauf einer onkologischen Behandlung hinausgehen,
wurden nicht bertcksichtigt.

Die Kosten fur ein ALK-Nachweisverfahren wurden nicht beriicksichtigt, da angenommen
wird, dass sowohl Patienten, die mit Crizotinib, als auch Patienten, die mit der zweckmani-
gen Vergleichstherapie behandelt werden, einmalig auf ein ALK-positives NSCLC getestet
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werden. Daher fallen diese Kosten sowohl bei der Anwendung des zu bewertenden
Arzneimittels als auch bei den Arzneimitteln der zweckmafigen Vergleichstherapie an.
Demnach besteht kein regelhafter Unterschied hinsichtlich dieser zusatzlichen Kosten.

3. Burokratiekosten

Durch die im Beschluss enthaltenen Regelungen entstehen keine Informationspflichten far
Leistungserbringerinnen und Leistungserbringer im Sinne von Anlage 1l zum 1. Kapitel
VerfO. Daher entstehen auch keine Burokratiekosten.

4. Verfahrensablauf

Der pharmazeutische Unternehmer Pfizer Deutschland GmbH hat mit Schreiben vom
22. Marz 2012, eingegangen am 23. Marz 2012, eine Beratung nach § 8 AM-NutzenV unter
anderem zur Frage der zweckmaRigen Vergleichstherapie angefordert. Der Unterausschuss
Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 8. Mai 2012 die zweckmaRige Vergleichstherapie
festgelegt. Das Beratungsgesprach fand am 14. Mai 2012 statt.

Am 26. Juni 2012 wurde im Unterausschuss Arzneimittel die zweckmaRige Vergleichsthera-
pie erneut festgelegt. Die Anderung der zweckmaRigen Vergleichstherapie wurde dem
pharmazeutischen Unternehmer mit Schreiben vom 6. August 2012 mitgeteilt.

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 8. Oktober 2012 ein Dossier eingereicht. Es
wurde von der Geschéftsstelle des G-BA gemalR Kapitel 5, § 11 Absatz 2 VerfO eine formale
Vorprifung auf Vollstandigkeit des Dossiers vorgenommen. Das abschlieende Dossier
wurde am 15. November 2012 eingereicht. Der maRgebliche Zeitpunkt fir die Vorlage des
Dossiers und Beginn des Bewertungsverfahrens nach 5. Kapitel, 8 8 Nr. 1 war der
15. November 2012.

Der G-BA hat das IQWIG mit Schreiben vom 15. November 2012 in Verbindung mit dem
Beschluss des G-BA vom 1. August 2011 Uber die Beauftragung des IQWIG hinsichtlich der
Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaf § 35a SGB V mit
der Bewertung des Dossiers zum Wirkstoff Crizotinib beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 13. Februar 2013 tubermittelt und mit
der Veroffentlichung am 15. Februar 2013 auf der Internetseite des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 8.
Marz 2013.

Die mundliche Anhorung fand am 26. Méarz 2013 statt.

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

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mundlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 23. April 2013 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 2. Mai 2013 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
AG § 35a 17. April 2012 Beratung Uber die Frage zur zweckmafigen
2. Mai 2012 Vergleichstherapie und weitere Fragen aus der

Beratungsanforderung nach § 8 AM-NutzenV

Unterausschuss |8. Mai 2012 Bestimmung der zweckmafiigen Vergleichs-

Arzneimittel therapie

AG § 35a 19. Juni 2012 Beratung zur zweckmafRigen Vergleichs-
therapie

Unterausschuss |26. Juni 2012 Bestimmung der zweckmé&Rigen Vergleichs-

Arzneimittel therapie

AG § 35a 19. Marz 2013 Information Uber eingegangene Stellung-
nahmen, Vorbereitung der mindlichen
Anho6rung

Unterausschuss |26. Marz 2013 Durchfiihrung der mindlichen Anhdrung

Arzneimittel

AG § 35a 2. April 2013 Beratung Uber die Dossierbewertung des

16. April 2013 IQWIG und die Auswertung des Stellung-

nahmeverfahrens

Unterausschuss |23. April 2013 Beratung und Konsentierung der Beschluss-

Arzneimittel vorlage

Plenum 2. Mai 2013 Beschlussfassung (iber die Anderung der
Anlage XII AM-RL

Berlin, den 2. Mai 2013
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hecken
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