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1. Rechtsgrundlage

Nach 8 35a Absatz 1 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 einschlie3lich aller von ihm durchgefuhrten 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 fir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitdtsgesicherte Anwendung.

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

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

2. Eckpunkte der Entscheidung

Mafgeblicher Zeitpunkt gemafr 5. Kapitel § 8 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des
G-BA (VerfO) fur das erstmalige Inverkehrbringen des Wirkstoffs Necitumumab ist der 1.
April 2016. Der pharmazeutische Unternehmer hat gemaf3 8 4 Absatz 3 Nummer 1 der
Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8 Nummer 1
VerfO am 30. Méarz 2016 das abschlieRende Dossier beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 1. Juli 2016 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veréffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde darlber hinaus eine
mundliche Anhoérung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Necitumumab
gegenuber der zweckméaRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis
des Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWIG erstellten Dossierbe-
wertung, der hierzu im schriftlichen und muindlichen Anhdrungsverfahren vorgetragenen
Stellungnahmen und des vom IQWIiG erstellten Addendums zur Nutzenbewertung getroffen.
Um das Ausmald des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die Daten, die die


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

Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach MalRgabe der im 5. Kapitel 85
Absatz 7 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz
(qualitativ) bewertet. Auf die vom IQWIiG vorgeschlagene Methodik gemaR den Allgemeinen
Methoden® wurde in der Nutzenbewertung von Necitumumab nicht abgestellt.

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

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Necitumumab (Portrazza®) gemaR Fachinfor-
mation

Portrazza ist in Kombination mit Gemcitabin- und Cisplatin-Chemotherapie indiziert zur
Therapie von erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem,

den epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor (EGFR) exprimierenden, plattenepithelialen,
nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom, wenn diese bislang keine Chemotherapie fir dieses
Stadium der Erkrankung erhalten haben.

2.1.2 ZweckméaRige Vergleichstherapie

Die zweckmaRige Vergleichstherapie fur Necitumumab in der Kombination mit Gemci-
tabin und Cisplatin zur Therapie von erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschritte-
nem oder metastasiertem, den epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor (EGFR) ex-
primierenden, plattenepithelialen, nichtkleinzelligen Lungenkarziom, wenn diese bis-
lang keine Chemotherapie fiir dieses Stadium der Erkrankung erhalten haben, ist:

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

Eine zytostatische Monotherapie wird als zweckmaRige Vergleichstherapie angesichts
des Anwendungsgebiets von Necitumumab als nicht sachgerecht erachtet.

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

Die zweckmalfige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmaBlige Therapie im Anwendungsgebiet sein (8 12
SGB V), vorzugsweise eine Therapie, fir 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 zweckmaBigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu bertcksichtigen:

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

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdse 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 Nut-
zen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

1 Allgemeine Methoden, Version 4.2 vom 22.04.2015. Institut fir Qualitédt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheits-
wesen, Koln.
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4.

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmafigen Therapie im Anwendungsgebiet gehéren.

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel, 8 6 Abs. 3 VerfO:

zu l.

Zu 2.
Zu 3.

Zu 4.

Neben Necitumumab sind im vorliegenden Anwendungsgebiet Arzneimittel mit
folgenden Wirkstoffen zugelassen:

Carboplatin, Cisplatin, Crizotinib, Docetaxel, Etoposid, Gemcitabin, Ifosfamid,
Mitomycin, Paclitaxel, Vindesin, Vinorelbin, Afatinib, Erlotinib, Gefitinib

Eine nicht-medikamenttse Behandlung wird nicht in Betracht gezogen.

Es liegen folgende Beschlisse und Richtlinien des G-BA zu Arzneimitteltherapien im
vorliegenden Anwendungsgebiet vor:

Beschluss vom 5. November 2015 tber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a — Afatinib

Beschluss vom 23. November 2015 Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a — Crizotinib

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse in der vorliegenden
Indikation wurde durch eine Recherche nach Leitlinien sowie systematischen Uber-
sichtsarbeiten zu klinischen Studien abgebildet. Firr das vorliegende Anwendungsge-
biet wird davon ausgegangen, dass sich die Patienten mit nicht-kleinzelligem Lun-
genkarzinom (NSCLC) im Krankheitsstadium I11B bis IV befinden, ohne Indikation zur
kurativen Resektion, Strahlenbehandlung bzw. Radiochemotherapie. Die Behandlung
erfolgt palliativ. Es wird davon ausgegangen, dass die Patienten hinsichtlich ihres All-
gemeinzustandes grundsatzlich fir eine Chemotherapie infrage kommen. Auf Basis
der vorliegenden Evidenz und entsprechender Therapieempfehlungen in Leitlinien
wurde Cisplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin
oder Gemcitatbin oder Docetaxel oder Paclitaxel) unter Beachtung des Zulassungs-
status als zweckmafige Vergleichstherapie bestimmt. Eine Praferenz fir eine be-
stimmte Kombination lasst sich dabei nicht ableiten. Bei der Entscheidung fiir eine
bestimmte Kombination sind v.a. patientenindividuelle Faktoren ausschlaggebend.
Carboplatin ist im Gegensatz zu Cisplatin nicht fir die Behandlung des NSCLC zuge-
lassen, kann jedoch in der gesetzlichen Krankenversicherung fir Patienten mit einem
erhdhten Risiko fur Cisplatin-induzierte Nebenwirkungen im Rahmen einer Kombina-
tionstherapie (z.B. vorbestehende Neuropathie, relevante Horschadigung, besondere
Neigung zu Ubelkeit, Niereninsuffizienz, Herzinsuffizienz) verordnet werden (vgl. An-
lage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie). Da Necitumumab laut zugelas-
senem Anwendungsgebiet jedoch ausschliefZlich in der Kombination mit Gemcitabin
und Cisplatin angewendet wird, ist davon auszugehen, dass fir die betreffende Pati-
entenpopulation Cisplatin geeignet ist. Daher wurde Carboplatin nicht in die zweck-
mafige Vergleichstherapie eingeschlossen.

Eine zytostatische Monotherapie wird als zweckmaRige Vergleichstherapie ange-
sichts des Anwendungsgebiets von Necitumumab mit Platin-basierter Kombinations-
chemotherapie als nicht sachgerecht erachtet. Da das geplante Anwendungsgebiet
von Necitumumab mit Platin-basierter Kombinationschemotherapie auf Plat-
tenepithelkarzinome begrenzt ist, wurden Wirkstoffe, die den Einsatz bei vorwiegen-
der Plattenepithel-Histologie ausschlie3en, entsprechend des jeweiligen Zulassungs-
status nicht bertcksichtigt.

Da dem aktuellen Stand der medizinischen Erkenntnisse entsprechend aktivierende
EGFR-Mutationen sowie ALK-Translokationen beim Plattenepithelkarzinom des nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinoms eher sehr seltene Ausnahmen/Einzelfélle darstellen,
wurden die zur Erstlinienbehandlung des nichtkleinzelligen Lungenkarzinoms zuge-



lassenen Tyrosinkinase-Inhibitoren ebenfalls nicht als zweckméafige Vergleichsthera-
pie berlcksichtigt.

2.1.3 AusmalR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Necitumumab wie folgt bewertet:

Fur Necitumumab in Kombination mit Gemcitabin und Cisplatin zur Behandlung von lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem, den EGFR exprimierenden, plattenepithelialen
NSCLC ist ein Zusatznutzen nicht belegt.

Begrindung:

Die vorliegende Nutzenbewertung basiert auf den Ergebnissen der Studie SQUIRE, die vom
pharmazeutischen Unternehmer im Dossier fir den Nachweis eines Zusatznutzens
herangezogen wird. Hierbei handelt es sich um eine Zulassungsstudie fur die Anwendung
von Necitumumab im vorliegenden Anwendungsgebiet. Die Studie SQUIRE ist eine
randomisierte, offene, kontrollierte Studie zum direkten Vergleich von Necitumumab in
Kombination mit Gemcitabin und Cisplatin gegenliber Gemcitabin und Cisplatin. Es wurden
erwachsene Patienten mit plattenepithelialem NSCLC im Stadium IV in die Studie einge-
schlossen. Die Patienten durften noch keine vorangegangene Chemotherapie (Erstlinienbe-
handlung) fir das fortgeschrittene Stadium der Erkrankung erhalten haben. In die Studie
wurden 1093 Patienten mit NSCLC im metastasierten Stadium eingeschlossen, die im
Verhéltnis 1:1 auf die beiden Studienarme Necitumumab + Gemcitatbin + Cisplatin (545
Patienten) oder Gemcitabin + Cisplatin (548 Patienten) randomisiert wurden. Die Nutzenbe-
wertung wurde entsprechend der Zulassung nur fur diejenigen Patienten mit plattenepithelia-
lem NSCLC durchgefiihrt, die den EGFR exprimieren (EGFR+-Population). Diese Population
umfasste 462 Patienten im Interventionsarm und 473 Patienten im Komparatorarm. Die
Studie wurde an 184 Zentren in 26 Landern im Zeitraum Januar 2010 bis Juli 2013
durchgefiihrt. Die vorliegenden Ergebnisse der Studie basieren auf dem Datenschnitt vom
17.06.2013, welcher die finale Analyse des primaren Endpunkts ,Gesamtiberleben® und
eine Analyse aller weiteren Endpunkte abbildet. Durch die Erhebung Uber den gesamten
Studienzeitraum, ist eine verlassliche Aussage Uber den Endpunkt Gesamtiiberleben
madglich. Aufgrund verkirzter Beobachtungszeiten fir die Endpunkte aus den Kategorien
Morbiditat (nur bis zum Krankheitsprogress) und Nebenwirkungen (30 Tage nach Behand-
lungsende) ist eine Aussage Uber den gesamten Studienzeitraum nicht méglich. Durch das
Studiendesign ergaben sich unterschiedliche Behandlungsphasen in der Studie, bestehend
aus Kombinationstherapiephase (Chemotherapie) in beiden Armen und die darauffolgende
Phase bestehend aus Necitumumab-Monotherapie im Interventionsarm und keiner weiteren
gegen Krebs gerichteten Therapie im Kontrollarm. Die Betrachtung der Kombinationsthera-
piephasen fir die Auswertung der Daten zu Endpunkten der Kategorie Nebenwirkungen
ermoglicht eine unverzerrte Schéatzung (hinsichtlich der Beobachtungsdauer) fiir eine
allerdings weniger relevante Fragestellung als dem Vergleich der Gesamttherapiephasen.
Die entsprechenden Daten der Gesamttherapiephase liegen im Komparatorarm nicht vor,
weil in der Post-Therapiephase keine unerwinschten Ereignisse mehr erhoben wurden. Eine
Betrachtung der Nebenwirkungen in der Gesamttherapiephase im Interventionsarm
(Einschluss der Ereignisse der Necitumumab-Monotherapiephase) im Vergleich zu einer
Betrachtung der Nebenwirkungen in der Kombinationstherapiephase im Komparatorarm
(ohne Berlcksichtigung der nicht erhobenen Ereignisse der Post-Therapiephase im
Komparatorarm) wirde ein verzerrtes Bild zuungunsten der Intervenion liefern. Uber die
annahernd gleich langen Kombinationstherapiephasen wird das relative Risiko als beste
Anndherung der vorgelegten Daten zur Auswertung der unerwiinschten Ereignisse in dieser
Nutzenbewertung herangezogen.



Ausmal} des Zusatznutzens

Mortalitat

Die mediane Uberlebenszeit unter der Kombination aus Necitumumab und Cisplatin und
Gemcitabin betrug 11,7 Monate versus 10,0 Monate unter Cisplatin und Gemcitabin (HR =
0,79; 95 % KI [0,69; 0,92]; p = 0,002). Die Behandlung mit Necitumumab flihrte damit zu
einer statistisch signifikanten, aber gering ausgepragten Verlangerung des medianen
Gesamtiberlebens um 1,7 Monate.

Im Rahmen einer vom G-BA beauftragten Nachbewertung des IQWIGs zur Prifung eines
verlangerten Langzeitiberlebens unter Necitumumab im Vergleich zur Kontrollbehandlung
konnte festgestellt werden, dass die Zahl der Patienten unter Risiko insbesondere im Bereich
ab 2 Jahren sehr gering ist. Diese geringen Patientenzahlen lassen es nicht zu, anhand der
Risikoschatzungen fir das Uberleben in den Behandlungsgruppen zum gegenwartigen
Zeitpunkt, Aussagen uber einen Uberlebensvorteil in der Gruppe der Necitumumab-
behandelten Patienten abzuleiten.

Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben

Das mediane progressionsfreie Uberleben betrug 5,7 Monate unter der Kombination aus
Necitumumab und Cisplatin und Gemcitabin versus 5,5 Monate im Kontrollarm unter
Cisplatin und Gemcitabin (Hazard Ratio: 0,84 [0,72; 0,97], p-Wert < 0,018).

Bei dem Endpunkt ,progressionsfreies Uberleben* handelt es sich um einen kombinierten
Endpunkt, der sich aus Endpunkten der Kategorien Mortalitéat und Morbiditéat zusammensetzt.
Die Endpunktkomponente ,Mortalitat® wurde in der Studie SQUIRE uber den Endpunkt
~,Gesamtuberleben® als eigenstandiger Endpunkt erhoben. Weiterhin erfolgte die Erhebung
der Morbiditatskomponente nicht symptombezogen, sondern ausschlielich mittels
bildgebender Verfahren. Unter Berlcksichtigung der oben genannten Aspekte bestehen
hinsichtlich der Patientenrelevanz des Endpunktes ,progressionsfreies Uberleben® unter-
schiedliche Auffassungen innerhalb des G-BA. Da die Gesamtaussage zum Zusatznutzen
davon jedoch unberthrt bleibt, wurde es in der vorliegenden Bewertung zum Zusatznutzen
nicht herangezogen.

Symptomatik

Die Endpunkte zur Krankheitssymptomatik, ermittelt anhand der Lung Cancer Symptom
Scale (LCSS), ergaben keine statistisch signifikanten Unterschiede bezlglich der Zeit bis zur
Verschlechterung von Appetitverlust, Fatigue, Husten, Dyspnoe, Bluthusten und Schmerzen
sowie fir den Average Symptom Burden Index (ASBI). Bezuglich der Symptomatik kann also
fur die Behandlung mit Nectitumumab und Gemcitabin und Cisplatin im Vergleich zu
Gemcitabin und Cisplatin kein Zusatznutzen abgeleitet werden.

Gesundheitszustand

Fur den Endpunkt Zeit bis zur Verschlechterung des Gesundheitszustands gemessen mit der
visuellen Analogskala (VAS) des EQ-5D zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen. Ein Zusatznutzen ist damit fur diesen Endpunkt nicht
belegt.



Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Neben dem ASBI zur Erfassung der Symptomatik wurden im Dossier Auswertungen des
LCSS-Gesamtscores und zum Global three-ltem composite Index (GTIC) der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitat zugeordnet. Eine gute Korrelation des LCSS-Gesamtscores
besteht nur zu den Fragen zum physischen Befinden und nicht zu funktionellen Aspekten
bzw. zum emotionalen und sozialen Befinden. Insgesamt ist der LCSS ungeeignet, das
komplexe Konstrukt Lebensqualitat umfanglich zu erfassen und wird in der vorliegenden
Bewertung nur in Form des ASBI zur Erfassung der Symptomatik, nicht aber der gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitédt herangezogen. Somit liegen zur Bewertung des Zusatznut-
zens hinsichtlich der Lebensqualitat keine geeigneten Daten vor.

Nebenwirkungen

Bei fast allen Patienten wurde im Laufe der Studie ein unerwiinschtes Ereignis dokumentiert.
Eine Aussage zu einem grof3eren oder geringeren Schaden fir die Gesamtrate unerwinsch-
ter Ereignisse ist nicht moglich.

Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse (SUE) traten in beiden Behandlungsgruppen
ahnlich h&ufig und ohne einen statistisch signifikanten Unterschied auf.

Patienten, die mit Necitumumab und Gemcitabin und Cisplatin behandelt wurden, waren
statistisch signifikant haufiger von schweren unerwinschten Ereignissen (schwere UE) der
CTCAE-Grade 3 und 4 betroffen, als Patienten, die nur mit Gemcitabin und Cisplatin
behandelt wurden.

Hinsichtlich der Analysen zu den haufigsten unerwinschten Ereignissen zeigten sich bei
"vendsen thromboembolischen Ereignissen” (9,2 % vs. 5,3 %; RR = 1,72; 95 % Kl [1,07;
2,78]; p < 0,024), "Hautreaktionen" (79,2 % vs. 11,5 %; RR = 6,86; 95 % Kl [5,32; 8,86]; p <
0,001) sowie "Konjunktivits" (5,9 % vs. 2,6 %; RR = 2,31; 95 % KI [1,18; 4,50]; p = 0,011)
statistisch signifikante Ergebnisse zuungunsten von Necitumumab. Dabei stellen Hautreakti-
onen ein fur den Patienten belastendes Ereignis dar. Hautreaktionen sind ein Substanzklas-
seneffekt bei EGFR-Antikorpern. Entgegen gangiger Praxis im Versorgungsalltag durften in
der SQUIRE-Studie aufgrund einer entsprechenden Auflage der amerikanischen Zulas-
sungsbehorde FDA wahrend des ersten Behandlungszyklus im Necitumumab-Arm keine
praventiven Therapien der zu erwartenden Hautausschlage eingesetzt werden.

In der Gesamtbetrachtung der Endpunkte zu den Nebenwirkungen zeigten sich keine
Vorteile jedoch negative Effekte hinsichtlich einer Zunahme von schweren UE (CTCAE-Grad
2 3) und dem Auftreten von spezifischen UE bei der Behandlung mit Nectiumumb und
Gemcitabin und Cisplatin gegenliber der Behandlung mit der zweckmaRigen Vergleichsthe-
rapie Gemcitabin und Cisplatin.

Gesamtbewertung

Auf der Basis der vorliegenden Ergebnisse zu Gesamtmortalitat, Morbiditdt und Nebenwir-
kungen wird der Zusatznutzen des Wirkstoffs Necitumumab in Kombination mit Gemcitabin
und Cisplatin im Vergleich zu Gemcitabin und Cisplatin fir Patienten in der Erstlinienbe-
handlung des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten, den EGFR exprimierenden,
plattenepithelialen NSCLC wie folgt bewertet:



Als positiver Effekt liegt eine statistisch signifikante Verlangerung im Gesamtiberleben vor
(11,7 versus 10,0 Monate im Median), der unter Berilicksichtigung des vorliegenden
Krankheitsstadiums als ein geringfligiger Effekt auf das Gesamtiiberleben angesehen wird.
In der Endpunktkategorie Morbiditat ergibt sich insgesamt kein Zusatznutzen. Insbesondere
zeigten sich keine Vorteile hinsichtlich der Effekte auf krankheitsspezifische Symptome. Die
Symptomatik beim fortgeschrittenen NSCLC ist ausgepragt und fur den Patienten belastend.
Effekte auf die Symptomatik sind fiir die Patienten bedeutsam.

Fur die gesundheitsbezogene Lebensqualitat liegen keine geeigneten Daten vor, weshalb
Vor- oder Nachteile von Necitumumab in Kombination mit Gemcitabin und Cisplatin im
Vergleich zu Gemcitabin und Cisplatin auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat nicht
beurteilt werden konnen. Aussagen zur Lebensqualitat werden insbesondere in der
palliativen Situation ein hoher Stellenwert beigemessen.

Hinsichtlich der Nebenwirkungen zeigen sich keine Vorteile, jedoch statistisch signifikant
haufiger schwere unerwinschte Ereignisse der CTCAE-Grade 3 und 4. Zudem traten
statistisch signifikant h&aufiger Hautreaktionen, Konjunktivitis und venése thromboembolische
Ereignisse auf.

In der Gesamtbewertung wird festgestellt, dass der positive Effekt hinsichtlich des Gesamt-
uberlebens nicht durch weitere positive Effekte auf patientenrelevante Endpunkte gestiitzt
wird.

Unter Berlcksichtigung eines nur geringfligigen positiven Effekts auf das Gesamtiiberleben
wiegt in der Gesamtbewertung schwer, dass kein Vorteil hinsichtlich der fir den Patienten
belastenden Symptomatik vorliegt und zudem keine Aussagen zur Lebensqualitat getroffen
werden kénnen bei zugleich zu beriicksichtigenden Nachteilen bei den Nebenwirkungen.

In einer Abwéagungsentscheidung gelangt der G-BA zu dem Ergebnis, dass fir Necitumumab
in Kombination mit Gemcitabin und Cisplatin im Vergleich zu Gemcitabin und Cisplatin fur
Patienten in der Erstlinienbehandlung des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten, den
EGFR exprimierenden, plattenepithelialen NSCLC ein Zusatznutzen nicht belegt ist.

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

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

- ca. 6.300 — 7.700 Patienten

Dem Beschluss werden die Angaben aus der Dossierbewertung des IQWIG zugrunde
gelegt.

Als Ausgangswert zieht der pharmazeutische Unternehmer die 5-Jahres-Pravalenz fir 2015
heran (84.114 Patienten). Da Necitumumab als eine Erstlinientherapie zugelassen ist, sollte
laut IQWIG die erwartete Inzidenz 2016 (57.245 Patienten) herangezogen werden.
Dementsprechend entfallt die Eingrenzung der Patienten auf die Erstlinientherapie in den
Berechnungen des pharmazeutischen Unternehmers, da davon ausgegangen wird, dass alle
inzidenten Falle eines Jahres potenziell fir die Behandlung mit Necitumumab infrage
kommen. Die Patienten werden weiter hinsichtlich der Merkmale plattenepitheliales NSCLC,
Stadium 1lIB / IV und EGFR-Expression eingegrenzt, wobei entsprechende Unsicherheiten



jeweils im Rahmen einer Spanne abgebildet werden. Im Wesentlichen werden in den
Berechnungen des pharmazeutischen Unternehmers die 95 %-KI erganzt. Daraus ergibt sich
insgesamt auf Basis der Inzidenz eine GKV-Zielpopulation von 6.335 bis 7.713 Patienten.

2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen. Die européische Zulassungs-
behdrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Portrazza® (Wirkstoff: Necitumumab) unter folgendem Link frei zugdnglich zur Verfiigung
(letzter Zugriff: 09. August 2016):

http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR -
Product Information/human/003886/WC500202694.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Necitumumab (Portrazza®) darf nur
durch in der Therapie von Patienten mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom erfahrene
Facharzte fir Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie sowie durch Facharzte fir
Innere Medizin und Pneumologie oder Facharzte fur Lungenheilkunde und weitere, an der
Onkologie-Vereinbarung teilnehmende Arzte anderer Fachgruppen erfolgen.

Patienten im Stadium Il b wurden in der Studie nicht untersucht.

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben
der Lauer-Taxe (Stand: 15. August 2016).

Behandlungsdauer:

Da fur Necitumumab in der Fachinformation hinsichtlich einer Monotherapie im Anschluss an
die Kombinationstherapie mit Cisplatin keine maximale Therapiedauer angegeben ist, wird
als Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr angenommen, auch wenn die tatséchliche
Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und / oder durchschnittlich kiirzer ist.

Gemaly Fachinformation wird Necitumumab zusatzlich zu einer Gemcitabin- und Cisplatin-
basierten Chemotherapie fir bis zu 6 Behandlungszyklen angewendet. Zur besseren
Vergleichbarkeit wird daher auch fur die zweckmé&Rige Vergleichstherapie eine maximale
Zyklenzahl von 6 Behandlungszyklen abgebildet.


http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/003886/WC500202694.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/003886/WC500202694.pdf

Bezeichnung
der Therapie

Behandlungs-
modus

Anzahl Behand-
lungen pro Patient
pro Jahr?

Behandlungstage
je Zyklus

Behandlungsta-
ge pro Patient
pro Jahr
(Necitumumab)
bzw. fur 6
Zyklen

Zu bewertendes Arzneimittel

Necitumumab

800 mg an den
Tagen 1 und 8
eines 21 Tage
Zyklus

17 Zyklen

34

Cisplatin

75 - 100 mg / m?
KOFanTag 1
eines 21 Tage
Zyklus

6 Zyklen

Gemcitabin

1250 mg / m?
KOF, an den
Tagen 1 und 8
eines 21 Tage
Zyklus

6 Zyklen

12

Zweckmalige Vergleichstherapie

Cisplatin in Kombination mit Gemcitabin

Cisplatin

75 - 100 mg / m?
KOFanTag 1
eines 21 Tage
Zyklus

6 Zyklen

Gemcitabin

1250 mg / m?
KOF, an den
Tagen 1 und 8
eines 21 Tage
Zyklus

6 Zyklen

12

Cisplatin in Kombination mit Vinorelbin

Cisplatin®

80 mg / m? KOF
an Tag 1 eines 21
Tage Zyklus

6 Zyklen

Vinorelbin

25— 30 mg / m?
KOFanTag 1
und 5 oder an
Tag 1 und 8 eines
21 Tage Zyklus

6 Zyklen

12

2 Rechnerisch auf ein Jahr standardisiert

3 Angaben aus Fachinformation CISPLATIN MEDAC (Stand: 01/2014)
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Cisplatin in Kombination mit Docetaxel

Cisplatin® 75 mg/ m? KOF | 6 Zyklen 6
an Tag 1 eines 21
Tage Zyklus

Docetaxel 75 mg/ m? KOF | 6 Zyklen 6
an Tag 1 eines 21
Tage Zyklus

Cisplatin in Kombination mit Paclitaxel

Cisplatin® 80 mg/ m?KOF | 6 Zyklen 6
an Tag 2 eines
21 Tage Zyklus

Paclitaxel 175 mg / m? KOF | 6 Zyklen 6
an Tag 1 eines 21
Tage Zyklus

Verbrauch:

Es wurden die in den Fachinformationen empfohlenen (Tages)-Dosen als Berechnungs-
grundlage herangezogen.

Bezeichnung
der Therapie

Dosis pro Patienten
pro Behandlungstag

Verbrauch nach
Wirkstarke pro

Verbrauch pro Jahr (Necitumumab)
bzw. fur 6 Zyklen

und 2 x 200 mg

Behandlungstag
Zu bewertendes Arzneimittel
Necitumumab 800 mg 800 mg 34 Durchstechflaschen
Cisplatin 141,8 - 189 mg 1 x50und 1| 6 Durchstechflaschen 50 mg und 6
x100 mg bis 2 x | Durchstechflaschen 100 mg bis 12
100 mg Durchstechflaschen 100 mg
Gemcitabin 2362,5 mg 2 x 1000 mg 24 Durchstechflaschen 1000 mg

und 24 Durchstechflaschen 200 mg

Zweckmafige Vergleichstherapie

Cisplatin in Kombination mit Gemcitabin

und 2 x 200 mg

Cisplatin 141,8 - 189 mg 1 x50und 1| 6 Durchstechflaschen 50 mg und 6
x100 mg bis 2 x | Durchstechflaschen 100 mg bis 12

100 mg Durchstechflaschen 100 mg

Gemcitabin 2362,5 mg 2 x 1000 mg 24 Durchstechflaschen 1000 mg

und 24 Durchstechflaschen 200 mg

Cisplatin in Kombination mit Vinorelbin

Cisplatin 151,2 mg 2 x 100 mg 12 Durchstechflaschen
Vinorelbin 47,3 mg-56,7mg | 1x50mg bis 1 | 12 Durchstechflaschen mit 50 mg —
x50 mgund 1 12 Durchstechflaschen mit 50 mg

x10 mg | und 12 Durchstechflaschen mit 10

mg
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Bezeichnung Dosis pro Patienten | Verbrauch nach | Verbrauch pro Jahr (Necitumumab)
der Therapie pro Behandlungstag | Wirkstérke pro bzw. fir 6 Zyklen
Behandlungstag
Cisplatin in Kombination mit Docetaxel
Cisplatin 141,8mg | 1x 100 mg und 6 Durchstechflaschen
1 x 50 mg und 6 Durchstechflaschen
Docetaxel 141,8 mg 1 x 160 mg 6 Durchstechflaschen
Cisplatin in Kombination mit Paclitaxel
Cisplatin 151,2 mg 2 x 100 mg 12 Durchstechflaschen
Paclitaxel 330,8 mg | 1 x 300 mg und 6 Durchstechflaschen
2 x 30 mg und 12 Durchstechflaschen
Kosten:

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 § 130 und § 130 a SGB V erhoben. Fir die Berechnung der Therapie-
kosten wurde zunachst anhand des Verbrauchs die benétigte Anzahl an Packungen nach
Wirkstarke ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden dann die
Arzneimittelkosten auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich vorge-
schriebenen Rabatte, berechnet.

Fur die Berechnung des Verbrauchs von gewichtsabhangig zu dosierenden Arzneimitteln
legt der G-BA grundsatzlich nicht indikationsspezifische Durchschnittsgewichte zu Grunde.
Fur das Koérpergewicht wird deshalb das durchschnittliche Gewicht der deutschen Bevolke-
rung ab 18 Jahren von 76,3 kg (Kérperoberflache 1,89 m?), entsprechend der amtlichen
Reprasentativstatistik ,Mikrozensus 2013“, angenommen. Folglich bleiben patientenindividu-
elle Gewichtsunterschiede zwischen Frauen und Mannern, die gegebenenfalls Uber oder
unter dem Durchschnittswert von 76,3 kg liegen, fur die Kostenberechnung unberiicksichtigt.
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Bezeichnung der Kosten

Therapie

(Apothekenabgabepreis nach
Wirkstarke und Packungsgrofie)

Kosten nach Abzug gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Necitumumab 1.871,36 € (800 mq) 1.765,99 €
[1,77 €*; 103,60 €7]

Cisplatin 76,26 € (100 mq) 71,39 €
[1,77 € 3,10 €]

47,37 € (50 mg) 43,87 €

[1,77 €% 1,73 €]

Gemcitabin 74,21 € (1000 mg) 69,44 €
[1,77 €% 3,00 €7]

28,68 € (200 mg) 26,07 €

[1,77 € 0,84 €7]

Zweckmafige Vergleichstherapie

Cisplatin in Kombination mit Gemcitabin

Cisplatin 76,26 € (100 mg) 71,39 €
[1,77 €% 3,10 €]

47,37 € (50 mg) 43,87 €

[1,77 €% 1,73 €7]

Gemcitabin 74,21 € (1000 mg) 69,44 €
[1,77 €% 3,00 €7]

28,68 € (200 mg) 26,07 €

[1,77 € 0,84 €]

Cisplatin in Kombination mit Vinorelbin

Cisplatin 76,26 € (100 mg) 71,39 €
[1,77 €% 3,10 €]

Vinorelbin 39,25 € (10 mg) 36,14 €
[1,77 €% 1,34 €7]

152,31 € (50 mg) 143,83 €

[1,77 €% 6,71 €7

Cisplatin in Kombination mit Docetaxel

Cisplatin 76,26 € (100 mg) 71,39 €
[1,77 € 3,10 €]

47,37 € (50 mg) 43,87 €

[1,77 €% 1,73 €7]

Docetaxel 1.396,73 € (160 mq) 1.329,20 €

[1,77 €%, 65,76 €]

4 Rabatt nach § 130 SGB V
® Rabatt nach § 130a SGB V
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Bezeichnung der Kosten Kosten nach Abzug gesetzlich
Therapie (Apothekenabgabepreis nach vorgeschriebener Rabatte
Wirkstarke und Packungsgrofie)

Cisplatin in Kombination mit Paclitaxel

Cisplatin 76,26 € (100 mg) 71,39 €
[1,77 €% 3,10 €7]

Paclitaxel 1.181,43 € (300 mq) 1.124,11 €
[1,77 €*; 55,55 €]

127,27 € (30 mg) 119,98 €

[1,77 €% 5,52 €]

Stand Lauer-Taxe: 15. August 2016

Kosten fir zusatzlich 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 zweckmafRigen Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsin-
formation regelhaft Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme &rztlicher Behand-
lung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen bestehen. Regelhafte Laborleistungen
oder arztliche Honorarleistungen, die nicht iber den Rahmen der tblichen Aufwendungen im
Verlauf der Behandlung der NSCLC hinausgehen, wurden nicht berticksichtigt.

Bezeich- Art der Leistung Kosten® Kosten Anzahl pro | Kosten pro
nung der pro Patient pro | Patient fur
Therapie Leistung’ | Jahr 6 Zyklen

Pramedikation:

Dexamethason 2 100 x 4 mg: 7,20 € 6 43,20 €
x 20 mg/ Tag, oral | 72,04 €

Paclitaxel® | Diphenhydramin 100 x 20 mg: 1,86 € 6 11,16 €
50 mg / Tag, i.v. 61,95 €
Ranitidin 50 mg / 5 x 50 mg: 2,61€ 6 15,66 €
Tag, i.v. 13,06 €

Sonstige GKV-Leistungen:

Die Hilfstaxe (Vertrag Uber die Preisbildung fur Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen) wird
zur Berechnung der Kosten nicht vollumfanglich herangezogen, da sie a) dynamisch
verhandelt wird, b) aufgrund der Vielzahl in der GKV-Versorgung bestehender, gréf3tenteils
in nicht offentlichen Vertragen geregelten Abrechnungsmodalitdten fir Zytostatika-

® Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (§ 130 SGB V und § 130a SGB V); Stand Lauer-Taxe:
15. August 2016

! Anteilige Kosten an den Kosten pro Packung fur Verbrauch pro Behandlungstag.

8 Angaben aus Fachinformation Paclitaxel HAEMATO (Stand: 03/2013)
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Zubereitungen, die nicht an die Hilfstaxe gebunden sind, fur die Versorgung nicht reprasen-
tativ ist, ¢) ggf. zu einem bestimmten Zeitpunkt nicht alle relevanten Wirkstoffe umfasst und
aus diesen Grunden insgesamt fir eine standardisierte Kostenerhebung nicht geeignet ist.
Demgegenuber ist der in den Verzeichnisdiensten nach § 131 Abs. 4 SGB V offentlich
zuganglicher Apothekenverkaufspreis (AVP) eine fir eine standardisierte Berechnung
geeignete Grundlage.

Nach der Hilfstaxe (Stand: 7. Ergdnzungsvereinbarung zum Vertrag Uber die Preisbildung fir
Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen vom 1. Méarz 2016) fallen Zuschléage fur die Herstellung
bei Zytostatika-haltigen parenteralen Zubereitungen von maximal 81 € pro applikations-
fertiger Zubereitung, fir die Herstellung bei parenteralen Losungen mit monoklonalen
Antikdrpern von maximal 71 € pro applikationsfertiger Einheit an. Diese Betrage kénnen in
Vertragen unterschritten werden. Diese zusétzlichen sonstigen Kosten fallen nicht additiv zur
Hohe des Apothekenverkaufspreises an, sondern folgen den Regularien zur Berechnung in
der Hilfstaxe. Die Kostendarstellung erfolgt aufgrund des AVP und des maximalen Zuschla-
ges fur die Herstellung und stellt nur eine naherungsweise Abbildung der Therapiekosten
dar. In dieser Darstellung unberiicksichtigt sind beispielsweise die Abschlage auf den
Apothekeneinkaufspreis des Wirkstoffes, die Abrechnung der Verwiirfe, die Berechnung der
Applikationsgefalle und Tragerlésungen nach den Regularien der Anlage 3 der Hilfstaxe.

Bezeichnung der Kosten pro Anzahl pro Anzahl pro Patient Kosten pro
Therapie Einheit Zyklus pro Jahr Patient pro Jahr
(Necitumumab)

bzw. fur 6 Zyklen

Zu bewertendes Arzneimittel

Necitumumab 71€ 2 34 2414 €
Cisplatin 81€ 1 6 486 €
Gemcitabin 81€ 2 12 972 €
Gesamt 3.872 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Cisplatin in Kombination mit Gemcitabin

Cisplatin 81€ 1 6 486 €
Gemcitabin 81€ 2 12 972 €
Gesamt 1.458 €
Cisplatin in Kombination mit Vinorelbin

Cisplatin 81€ 1 6 486 €
Vinorelbin 81€ 2 12 972 €
Gesamt 1.458 €
Cisplatin in Kombination mit Docetaxel

Cisplatin 81€ 1 6 486€
Docetaxel 81€ 1 6 486 €
Gesamt 972 €
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Bezeichnung der Kosten pro Anzahl pro Anzahl pro Patient Kosten pro

Therapie Einheit Zyklus pro Jahr Patient pro Jahr
(Necitumumab)

bzw. fiir 6 Zyklen

Cisplatin in Kombination mit Paclitaxel

Cisplatin 81¢€ 1 6 486 €
Paclitaxel 81€ 1 6 486 €
Gesamt 972 €
3. Blrokratiekosten

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geanderten Informations-
pflichten fiir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und dement-
sprechend keine Birokratiekosten.

4. Verfahrensablauf

Der pharmazeutische Unternehmer hat mit Schreiben vom 17. September 2014, eingegan-
gen am 18. September 2014, eine Beratung nach § 8 AM-NutzenV unter anderem zur Frage
der zweckmaRigen Vergleichstherapie angefordert. Der Unterausschuss Arzneimittel hat in
seiner Sitzung am 28. Oktober 2014 die zweckmé&Rige Vergleichstherapie festgelegt. Das
Beratungsgespréch fand am 10. November 2014 statt.

Nach Erteilung der Positive-Opinion durch die Européische Zulassungsbehorde (European
Medicines Agency, EMA) am 17. Dezember 2015 fand eine Uberprifung der durch den G-
BA zum Zeitpunkt der Beratung auf der Grundlage des geplanten/beantragten Anwendungs-
gebietes festgelegten zweckméalfiigen Vergleichstherapie statt.

Am 30. Marz 2016 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaf? 5. Kapitel 8 8 Nummer 1
Satz 2 VerfO, fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Necitumumab beim G-BA
eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIG mit Schreiben vom 30. Méarz 2016 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 gemafl § 35a SGB V mit
der Bewertung des Dossiers zum Wirkstoff Necitumumab beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 29. Juni 2016 Ubermittelt und mit der
Veroffentlichung am 1. Juli 2016 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche Stellung-
nahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 22. Juli 2016.

Die mundliche Anhérung fand am 8. August 2016 statt.

Mit Schreiben vom 8. August 2016 wurde das IQWIiG mit einer ergdnzenden Bewertung von
im Stellungnahmeverfahren vorgelegten Daten beauftragt. Das vom IQWIG erstellte
Addendum wurde dem G-BA am 22. August 2016 Ubermittelt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG 8§ 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
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Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitgliedern sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Darlber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWIG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 6. September 2016 beraten und die Beschlussvor-
lage konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 15. September 2016 die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss |28. Oktober 2014 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichs-

Arzneimittel therapie

Unterausschuss |12. Januar 2016 Bestatigung der zweckmalfigen Vergleichsthe-

Arzneimittel rapie

AG 8§ 35a 2. August 2016 Information Uber eingegangene Stellung-
nahmen, Vorbereitung der mundlichen Anhérung

Unterausschuss |8. August 2016 Durchfiihrung der mindlichen Anhdrung:

Arzneimittel Beauftragung des IQWiG mit ergénzender
Bewertung von Unterlagen

AG 8§ 35a 16. August 2016 Beratung Uber die Dossierbewertung des IQWIG

30. August 2016 und die Auswertung des Stellung-

nahmeverfahrens

Unterausschuss |6. September 2016 |abschlieBende Beratung der Beschlussvorlage
Arzneimittel

Plenum 15. September 2016 |Beschlussfassung lber die Anderung der
Anlage XII AM-RL

Berlin, den 15. September 2016

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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