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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 gehdrt
insbesondere die Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die
Nutzenbewertung erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers,
die er einschlief3lich aller von ihm durchgefihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen
Prifungen spétestens 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 zweckmalfiigen 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 qualititsgesicherte Anwendung.

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

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA Uber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu ver6ffentlichen
und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Am 23. Juni 2017 hat Ceritinib (Zykadia®) die Zulassung fir ein neues Anwendungsgebiet
erhalten:

.Zykadia wird als Monotherapie angewendet bei erwachsenen Patienten zur
Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen, Anaplastische-Lymphomkinase(ALK)-positiven,
nichtkleinzelligen Bronchialkarzinoms (NSCLC)."

Der pharmazeutische Unternehmer hat gemafR § 4 Absatz 3 Nummer 2 der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel 8§ 8 Nummer 2 VerfO am 20.
Juli 2017 das abschliel3ende Dossier beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 1. November 2017 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) verdffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dartiber hinaus eine
mindliche Anhérung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Ceritinib
gegenuber der zweckmafigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis
des Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWIG erstellten
Dossierbewertung und der hierzu im schriftichen und mundlichen Anhdrungsverfahren
vorgetragenen Stellungnahmen getroffen. Um das Ausmal des Zusatznutzens zu
bestimmen, hat der G-BA die Daten, die die Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen,
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nach MaRRgabe der in 5. Kapitel 8 5 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 Ceritinib nicht
abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Berlcksichtigung der eingegangenen
Stellungnahmen sowie der mindlichen Anhérung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafigen
Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Ceritinib (Zykadia®) geman
Fachinformation

.Zykadia wird als Monotherapie angewendet bei erwachsenen Patienten zur
Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen, Anaplastische-Lymphomkinase(ALK)-positiven,
nichtkleinzelligen Bronchialkarzinoms (NSCLC)."

2.1.2 Zweckmalige Vergleichstherapie

Crizotinib

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

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmalRlige 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 dagegensprechen.

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

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-
medikamentése Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

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

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

zu 1. Neben Ceritinib sind im vorliegenden Anwendungsgebiet Arzneimittel mit folgenden
Wirkstoffen zugelassen:

Afatinib, Bevacizumab, Cisplatin, Crizotinib, Dabrafenib, Docetaxel, Erlotinib,
Etoposid, Gefitinib, Gemcitabin, Ifosfamid, Mitomycin, nab-Paclitaxel, Necitumumab,
Osimertinib, Paclitaxel, Pemetrexed, Trametinib, Vindesin, Vinorelbin

1 Allgemeine Methoden, Version 5.0 vom 10.07.2017. Institut fir Qualitdt und Wirtschatftlichkeit im
Gesundheitswesen, Kdln.



Zu 2.

Zu 3.

zZu 4.

Zudem im vorliegenden Anwendungsgebiet verordnungsfahig im Off-Label-Use:
Carboplatin

Eine nicht-medikamenttse Behandlung wird nicht in Betracht gezogen.

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

Afatinib: Beschluss vom 05.11.2015 Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V

Crizotinib: Beschluss vom 16. Juni 2016 uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln
mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V (neues Anwendungsgebiet: nicht-
kleinzelliges Lungenkarzinom, ALK-Mutation, Erstlinie)

Necitumumab: Beschluss vom 15. September 2016 Uber die Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V

Osimertinib: Beschluss vom 15. September 2016 Uber die Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V

Dabrafenib: Beschluss vom 19. Oktober 2017 uber die Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V

Trametinib: Beschluss vom 19. Oktober 2017 iber die Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V

Carboplatin:  Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie -
Verordnungsfahigkeit von zugelassenen Arzneimitteln in nicht zugelassenen
Anwendungsgebieten — (Stand: 26.02.2016): Arzneimittel, die unter Beachtung der
dazu gegebenen Hinweise in nicht zugelassenen Anwendungsgebieten (Off-Label-
Use) verordnungsfahig sind:

Carboplatin-haltige Arzneimittel bei fortgeschrittenem nicht-kleinzelligem
Bronchialkarzinom (NSCL) - Kombinationstherapie

Fur das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass sich die
Patienten mit NSCLC im Krankheitsstadium 1lIB bis IV befinden (Stadieneinteilung
nach IASCL, UICC), ohne Indikation zur kurativen Resektion, Strahlenbehandlung
bzw. Radiochemotherapie. Da ALK-positive, nichtkleinzellige Lungenkarzinome in der
Regel keine EGFR-Mutationen und eine nicht-plattenepitheliale Histologie aufweisen,
wurden EGFR-spezifische Therapieoptionen sowie Therapien, die explizit bei
plattenepithelialer Histologie angezeigt sind, nicht als zweckmaRige Vergleichs-
therapie in Betracht gezogen (hier: Afatinib, Erlotinib, Gefitinib, Osimertinib,
Necitumumab).

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse in der vorliegenden
Indikation wurde durch eine Recherche nach Leitlinien sowie systematischen
Ubersichtsarbeiten zu klinischen Studien abgebildet.

Fur die Behandlung des fortgeschrittenen nichtkleinzelligen Lungenkarzinoms ist die
platinbasierte Kombinationschemotherapie (Cisplatin oder Carboplatin in Kombination
mit einem Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin, Gemcitabin, Docetaxel, Paclitaxel
oder Pemetrexed)) eine, durch die vorliegende Evidenz gestitzte, mdgliche
Therapieoption. Leitlinien beschreiben zudem Bevacizumab zuséatzlich zu einer
platinhaltigen Chemotherapie als eine mdgliche Therapiealternative fir ausgesuchte
Patienten. Dem hoheren Nebenwirkungsrisiko steht eine unklare Verlangerung des
Gesamtlberlebens gegeniber, sodass Bevacizumab nicht als eine Standardtherapie
im vorliegenden Anwendungsgebiet angesehen wird.

Fir die zielgerichtete Erstlinienbehandlung des ALK-positiven nichtkleinzelligen
Lungenkarzinoms steht der Wirkstoff Crizotinib zur Verfligung, welcher mit einem
hohen Empfehlungsgrad in aktuellen Leitlinien als ALK-spezifische Therapie
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empfohlen wird. In der entsprechenden Nutzenbewertung konnte ein Anhaltspunkt fir
einen betrachtlichen Zusatznutzen von Crizotinib gegeniber der Platin-basierten
Chemotherapie (Cisplatin + Pemetrexed oder Carboplatin + Pemetrexed) fir die
Behandlung von Patienten mit ALK-positiven Tumoren festgestellt werden (Beschluss
des G-BA vom 16. Juni 2016).

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

Anderung der zweckmaRigen Vergleichstherapie:

Fur Ceritinib zur Erstlinienbehandlung des Anaplastische-Lymphomkinase (ALK)-
positiven fortgeschrittenen nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms (NSCLC), wurde die
zweckmaRige Vergleichstherapie urspringlich wie folgt gefasst:

e Crizotinib
oder

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

e Carboplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum
(nur fur Patienten mit erhohtem Risiko fur Cisplatin-induzierte Nebenwirkungen im
Rahmen einer Kombinationstherapie, vgl. Anlage VI zum Abschnitt K der
Arzneimittel-Richtlinie)
oder

e Carboplatin in Kombination mit nab-Paclitaxel
oder

¢ Monotherapie mit Gemcitabin oder Vinorelbin
(nur Patienten mit ECOG-Performance-Status 2 als Alternative zur Platin-basierten
Kombinationsbehandlung)

Da mit Crizotinib eine ALK-spezifische, in der Versorgung etablierte Therapie zur Verfligung
steht, welche fur Patienten mit ALK-positiven Tumoren nach der vorliegenden Evidenz einen
eindeutig hoheren therapeutischen Nutzen im Vergleich zu anderen zur Verfigung
stehenden Therapieoptionen aufweist, ist Crizotinib als alleinige zweckmalige
Vergleichstherapie bestimmt worden.

2.1.3 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Ceritinib wie folgt bewertet:

Zur  Erstlinienbehandlung fir  Patienten mit  fortgeschrittenem,  Anaplastische-
Lymphomkinase(ALK)-positivem, nichtkleinzelligem Bronchialkarzinom (NSCLC) ist ein
Zusatznutzen gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht belegt.

Begriindung:

Mangels verfiigbarer RCTs wurden durch den pharmazeutischen Unternehmer drei fir einen
indirekten Vergleich von Ceritinib und Crizotinib relevante Studien identifiziert.:

- die Studie ASCEND-4 zu Ceritinib und die Studien PROFILE1014 und 1029 zu
Crizotinib



Die Studie ASCEND-4 ist die Zulassungsstudie von Ceritinib im vorliegenden
Anwendungsgebiet. Es handelt sich um die einzige randomisierte, aktiv kontrollierte,
unverblindete Studie (RCT) mit Ceritinib im Anwendungsgebiet. In die Studie wurden nicht
vorbehandelte erwachsene Patienten mit ALK-positivem NSCLC in lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem Stadium (Stadium 11IB oder IV) eingeschlossen. Die Patienten erhielten
entweder eine Behandlung mit Ceritinib oder mit einer platinbasierten Kombinations-
chemotherapie aus Cisplatin in Kombination mit Pemetrexed oder Carboplatin in
Kombination mit Pemetrexed. Daher stellt eine platinbasierte Kombinationschemotherapie
den einzig moglichen Briickenkomparator fur einen indirekten Vergleich dar.

Zu Crizotinib im Vergleich mit diesem Brickenkomparator identifiziert der pharmazeutische
Unternehmer die zwei Studien PROFILE 1014 und PROFILE 1029. Bei diesen Studien
handelt es sich jeweils um randomisierte, aktiv kontrollierte, unverblindete Studien. In die
Studien wurden nicht vorbehandelte erwachsene Patienten mit ALK-positivem NSCLC in
lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Stadium eingeschlossen.

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Die vom pharmazeutischen Unternehmer identifizierten Studien ASCEND-4, PROFILE 1014
und PROFILE 1029 sind fur einen indirekten Vergleich aufgrund fehlender Vergleichbarkeit
des Briickenkomparators nicht geeignet, um Aussagen zum Zusatznutzen von Ceritinib im
Vergleich zur zweckméaRigen Vergleichstherapie abzuleiten.

Zwischen den Studien ASCEND-4, PROFILE 1014 und PROFILE 1029 ergeben sich
Unterschiede im Briickenkomparator:

e In der Studie ASCEND-4 erhielten die Patienten im Kontrollarm eine initiale
platinbasierte Kombinationschemotherapie fiir maximal 4 Zyklen alle 21 Tage.
Patienten ohne zwischenzeitliche Progression erhielten als Anschlussbehandlung
eine kontinuierliche Erhaltungstherapie mit Pemetrexed.

e In den Studien PROFILE 1014 und PROFILE 1029 war die platinbasierte
Kombinationschemotherapie im Kontrollarm auf maximal 6 Zyklen alle 21 Tage
beschrénkt. Eine Erhaltungstherapie mit Pemetrexed war nicht erlaubt.

Die Unterschiede im Briickenkomparator betreffen insbesondere Betrachtungen, fir die der
gesamte Studienverlauf zugrunde gelegt wird, da sich die im jeweiligen Vergleichsarm
verwendeten Therapieregime erst nach den initialen 4 Zyklen der platinbasierten
Kombinationschemotherapie unterscheiden. Demzufolge konnen Unterschiede auf
langfristige  Endpunkte, wie das Gesamtlberleben, durch die verschiedenen
Therapiestrategien nicht ausgeschlossen werden. Fir solche Endpunkte ist ein indirekter
Vergleich daher nicht geeignet.

Gesamtbewertunq / Fazit

Aufgrund der Unterschiede im Briickenkomparator sind die vom pharmazeutischen
Unternehmer identifizierten Studien ASCEND-4, PROFILE 1014 und PROFILE 1029 fur
einen indirekten Vergleich nicht geeignet.

Da insgesamt keine relevanten Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von Ceritinib
vorliegen, ist ein Zusatznutzen nicht belegt.



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

ca. 350 bis 850 Patienten

Den Ausfihrungen des pharmazeutischen Unternehmers zu den Patientenzahlen wird mit
Ausnahme der Berticksichtigung von jeweils minimalen und maximalen Anteilswerten fir die
Rechenschritte ,Anteil der Lungenkrebspatienten mit NSCLC" und ,Anteil der Patienten im
Stadium 1lIB oder im Stadium IV* auf Basis des Beschlusses zu Crizotinib (Beschluss vom
16. Juni 2016) gefolgt.

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

Fur die Anzahl der deutschen Patienten mit Lungenkarzinom wird nur die Inzidenz fur 2017
(56 095 Patienten) als Grundlage fur die Berechnungen herangezogen, da es sich hier um
Patienten in Erstlinientherapie handelt und es damit unwahrscheinlich ist, dass die
pravalenten Patienten der Vorjahre noch keine Erstlinienbehandlung erhalten haben. Uber
folgenden Rechenschritte wird diese Patientenpopulation auf die Zielpopulation eingegrenzt:

1. Der Anteil der Lungenkrebspatienten mit NSCLC liegt bei 79,34 % bis 82,03 %
(44.506 bis 46.015 Patienten).

2. Davon befinden sich 51,8 % bis 58,76 % der Patienten im Stadium [IIB oder im
Stadium IV (23.054 bis 27.038 Patienten).

3. Der Anteil der Patienten mit ALK-positiven Tumoren liegt bei 2,0 bis 3,9 %.
Dementsprechend weisen 461 bis 1.054 Patienten einen ALK-positiven Tumor auf.

4. Eine Erstlinientherapie wird in 92,3 % bis 93,7 % der Falle durchgefihrt (426 bis 988
Patienten).

5. Unter Bericksichtigung eines Anteils GKV-versicherter Patienten von 86,07 %
ergeben sich 366 bis 850 Patienten in der Zielpopulation.

Aufgrund von Unsicherheiten bezuglich der Datenlage in der Zielpopulation in Deutschland
sind sowohl eine Uber- als auch eine Unterschétzung der Patientenzahlen méglich.

2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlcksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behdrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Zykadia® (Wirkstoff: Ceritinib) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfiigung (letzter
Zugriff: 7. November 2017):

http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR -
Product Information/human/003819/WC500187504.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Ceritinib soll durch in der Therapie von
Patienten mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom erfahrene Fachérzte fir Innere Medizin
und Hamatologie und Onkologie sowie durch Facharzte fur Innere Medizin und Pneumologie
oder Facharzte fir Lungenheilkunde und weitere, an der Onkologie-Vereinbarung teilneh-
mende Arzte anderer Fachgruppen erfolgen.

ALK-Nachweis

Fur die Auswahl von Patienten mit ALK-positivem NSCLC ist ein genaues und validiertes
Verfahren des ALK-Nachweises erforderlich.



http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/003819/WC500187504.pdf
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Der ALK-positive NSCLC-Status sollte vor Einleitung der Therapie mit Zykadia nachgewie-
sen sein. Die Beurteilung eines ALK-positiven NSCLC sollte durch Labore durchgefiihrt
werden, die nachweislich Gber Kenntnisse bei der Anwendung der spezifisch angewendeten
Technologien verfugen.

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben
der Lauer-Taxe (Stand: 15. Januar 2018).

Behandlungsdauer:

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als Behandlungs-
dauer rechnerisch ein Jahr angenommen, auch wenn die tatsachliche Therapiedauer
patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kirzer ist.

Bezeichnung der Behandlungs- | Anzahl Behandlungs- | Behandlungstage
Therapie modus Behandlungen | dauer je pro Patient pro Jahr
pro Patient pro | Behandlung
Jahr (Tage)
Zu bewertendes Arzneimittel
Ceritinib kontinuierlich, | kontinuierlich 365 365
1 x taglich
Zweckmalnige Vergleichstherapie
Crizotinib kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
2 x taglich
Verbrauch:
Bezeichnung | Dosierung Dosis pro Verbrauch Behandlungs- | Jahresdurch-
der Therapie Patient pro | nach Wirk- tage pro schnittsver-
Behand- starke pro Patient brauch nach
lungstag Behand- pro Jahr Wirkstarke
lungstag
Zu bewertendes Arzneimittel
Ceritinib 750 mg 750 mg 5 x 150 mg 365 1825 Kapseln
mit 150 mg
Zweckmalige Vergleichstherapie
Crizotinib 2x250mg | 2x250mg |2 x 250 mg 365 730 Kapseln
mit 250 mg




Kosten:
Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Kosten Kosten nach Abzug gesetzlich
Therapie (Apothekenabgabepreis nach vorgeschriebener Rabatte
Wirkstarke und Packungsgrof3e)

Zu bewertendes Arzneimittel

Ceritinib 6.158,54 € 5.808,33 €

150 mg, 150 Kapseln [1,77 €2; 348,44 €7]
Zweckmalige Vergleichstherapie
Crizotinib 5.504,20 € 5.502,43 €

250 mg, 60 Kapseln [1,77 €2; 0,00 €7

Stand Lauer-Taxe: 15. Januar 2018

Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten bertcksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden
Arzneimittels und der zweckméaRigen Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder
Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme
arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die
hierfir anfallenden Kosten als Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu
bertcksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, arztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
Uber den Rahmen der dblichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Da bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmé&Rigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation keine regelhaften
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, waren keine Kosten fir zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen zu berticksichtigen.

Sonstige GKV-Leistungen: entfallt

3. Burokratiekosten

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geanderten
Informationspflichten fur Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Biirokratiekosten.

4. Verfahrensablauf
Der pharmazeutische Unternehmer hat mit Schreiben vom 8. Dezember 2016, eingegangen

am 9. Dezember 2016, eine Beratung nach § 8 AM-NutzenV unter anderem zur Frage der
zweckmaRigen Vergleichstherapie angefordert. Der Unterausschuss Arzneimittel hat in

2 Rabatt nach § 130 SGB V
3 Rabatt nach § 130a SGB V



seiner Sitzung am 7. Februar 2017 die zweckmé&Rige Vergleichstherapie festgelegt. Das
Beratungsgesprach fand am 8. Februar 2017 statt.

Nach Erteilung der Positive-Opinion durch die Europaische Zulassungsbehoérde (European
Medicines Agency, EMA) am 19. Mai 2017 fand eine Uberpriifung der durch den G-BA zum
Zeitpunkt der Beratung auf der Grundlage des geplanten/beantragten Anwendungsgebietes
festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie statt.

Am 20. Juni 2017 wurde im Unterausschuss Arzneimittel die zweckmaRige
Vergleichstherapie erneut festgelegt. Die Anderung der zweckméaRigen Vergleichstherapie
wurde dem pharmazeutischen Unternehmer mit Schreiben vom 21. Juni 2017 mitgeteilt.

Am 20. Juli 2017 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaf 5. Kapitel 8§ 8 Nummer 2
VerfO, fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Ceritinib beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIiG mit Schreiben vom 20. Juli 2017 in Verbindung mit dem Beschluss
des G-BA vom 1. August 2011 Uber die Beauftragung des IQWIiG hinsichtlich der Bewertung
des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemall 8§ 35a SGBV mit der
Bewertung des Dossiers zum Wirkstoff Ceritinib beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWIiG wurde dem G-BA am 25. Oktober 2017 Ubermittelt und mit
der Veréffentlichung am 1. November 2017 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 22.
November 2017.

Die mindliche Anhérung fand am 11. Dezember 2017 statt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG 8 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. Dariber
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 23. Januar 2018 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 1. Februar 2018 die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss|7. Februar 2017 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichs-

Arzneimittel therapie

AG § 35a 13. Juni 2017 Uberprufung der zweckmaRigen Vergleichs-
therapie nach Erteilung der Positive-Opinion

Unterausschuss | 20. Juni 2017 Anderung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Arzneimittel

AG § 3ba 4. Dezember 2017 |Information Uber eingegangene Stellungnahmen,

Vorbereitung der miindlichen Anhdrung

Unterausschuss|11. Dezember 2017 |Durchfiihrung der mindlichen Anhérung
Arzneimittel

AG § 3ba 19. Dezember 2017; |Beratung Uber die Dossierbewertung des IQWIG
03. Januar 2018; und die Auswertung des Stellungnahmeverfahrens
16. Januar 2018
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Unterausschuss
Arzneimittel

23. Januar 2018

abschliel3ende Beratung der Beschlussvorlage

Plenum

1. Februar 2018

Beschlussfassung tiber die Anderung der
Anlage XII AM-RL

Berlin, den 1. Februar 2018

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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