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3 Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fiir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen missen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fir die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.
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3.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

ZweckmaéRige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Naheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmaRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mafstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Bei mehreren
Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine Therapie, fiir die
ein Festbetrag gilt. Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmalige Therapie im
Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie, fur die Endpunktstudien vorliegen und
die sich in der praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
berticksichtigen:

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

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

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

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

5. Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine
Therapie, fiir die ein Festbetrag gilt.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten
Kriterien die gleiche zweckmé&Rige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche
Bewertung zu gewaéhrleisten. Die zweckméRige Vergleichstherapie muss auch geeignet sein
fir Bewertungen von Arzneimitteln auf Veranlassung des Gemeinsamen Bundesausschusses
nach § 35a Absatz 6 SGB V, die vor dem 1. Januar 2011 in den Verkehr gebracht worden
sind.

Zur zweckmaliigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Né&heres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.
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3.1.1 Benennung der zweckmafigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie flr das Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht.

Fur das Anwendungsgebiet der Erstlinientherapie des ALK-positiven fortgeschrittenen nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinoms bei Erwachsenen mit einem Eastern Cooperative Oncology
Group - performance status (ECOG-PS) von 0 bis 2 wurde die zweckmalige
Vergleichstherapie wie folgt festgelegt:

e Cisplatin in Kombination Pemetrexed
oder

e Carboplatin in Kombination mit Pemetrexed (bei Patienten mit erhéhtem Risiko fir
Cisplatin-induzierte Nebenwirkungen)

Diese zweckmalige Vergleichstherapie ist die Auswahl, die Pfizer aus den Therapieoptionen
der Festlegung des G-BA im Ergebnis des Beratungsgesprachs (1) getroffen hat.

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmalf3igen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfsige Vergleichstherapie* stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss Ubermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Sofern ein Beratungsprotokoll erstellt
wurde, benennen Sie dieses als Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Ein  Beratungsgesprach  (Vorgangsnummer 2014-B-129) mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss u.a. zum Thema "zweckmaRige Vergleichstherapie” fand am 16.02.2015
statt. Das Ergebnis des Beratungsgespraches wurde seitens des Gemeinsamen
Bundesausschusses in der (finalen) Niederschrift vom 05.03.2015 tGbermittelt (1). Die unter
Abschnitt 3.1.1 angegebene zweckméRigen Vergleichstherapie entspricht dabei der Auswahl
aus mehreren Therapieoptionen, die der G-BA in seiner Beratung zur Auswahl gestellt hat.
Die vom G-BA festgelegte Auswahl umfasste dabei fiir Patienten mit einem ECOG-PS 0-2
Cisplatin in  Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder
Gemcitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel oder Pemetrexed) oder Carboplatin in
Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum (nur fir Patienten mit erh6htem Risiko
fur Cisplatin-induzierte Nebenwirkungen im Rahmen einer Kombinationstherapie), sowie fr
Patienten mit einem ECOG-PS 2 alternativ zur Platin-basierten Kombinationsbehandlung eine
Monotherapie mit Vinorelbin oder Gemcitabin (1). Pemetrexed wurde aus den mdglichen
Drittgenerationszytostatika ~ ausgewahlt und es  wird ausschliel3lich die
Kombinationschemotherapie als Option fur die zweckmaRige Vergleichstherapie genutzt.
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Diese Wahl ist in Ubereinstimmung mit Leitlinienempfehlungen: in der Erstlinientherapie des
NSCLC mit Nichtplattenhistologie werden bei einem ECOG-PS 0-1 generell eine
platinhaltige Zweifach-Kombinationstherapie mit Pemetrexed oder eine Dreifach-
Kombinationstherapie mit Bevacizumab empfohlen, wobei flr Letztere Einschrankungen
aufgrund hoherer Toxizitat gelten und der Einsatz durch einige relevante Kontraindikationen
starker reglementiert ist (2, 3). Fur Patienten mit einem ECOG-PS 2 wird neben der
Kombinations-Chemotherapie von  Drittgenerationszytostatika ebenfalls die  Mono-
Chemotherapie als Therapieoption genannt.

Seit dem Beratungsgesprach am 16.02.2015 wurde am 06.05.2015 von der Européischen
Kommission die bedingte Zulassung fir Ceritinib (einem neuen ALK-Tyrosinkinase-
Inhibitor) fur die Behandlung erwachsener Patienten mit ALK-positivem fortgeschrittenen
NSCLC, die bereits eine Vortherapie mit Crizotinib erhalten hatten, erteilt (4). Aufgrund des
Behandlungsmodus nach Crizotinib-Therapie, kommt Ceritinib nicht als zweckmaRige
Vergleichstherapie in Betracht.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdflige Vergleichstherapie* nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprach keine
Festlegung der zweckmafRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmafRige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begriinden Sie die Wahl
der Ihrer Ansicht nach zweckmaRigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht.
AuBern Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen
Therapieoptionen explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 5. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, koénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Entfallt
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3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebréauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. G-BA. Niederschrift zum Beratungsgesprach gemédl 8§ 8 AM-NutzenV -

Beratungsanforderung 2014-B-129. 2015.

2. Goeckenjan, G, Sitter, H, Thomas, M, Branscheid, D, Flentje, M, Griesinger, F, et al.

Prévention, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Lungenkarzinoms. Interdisziplinare S3-

Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir Pneumologie und Beatmungsmedizin und der

Deutschen Krebsgesellschaft. Pneumologie. 2010;64 (Suppl 2):e1-164.

3. Reck, M, Popat, S, Reinmuth, N, De Ruysscher, D, Kerr, KM, Peters, S. Metastatic

non-small-cell lung cancer (NSCLC): ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis,

treatment and follow-up. Ann Oncol. 2014;25 Suppl 3:iii27-1ii39.

4. European Medicines Agency. 2015. CHMP Assessment Report ZYKADIA; Abrufbar

unter: http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
Public_assessment_report/human/003819/WC500187506.pdf [Zugriff am: 18.11.2015].
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Berucksichtigen Sie dabeli, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel
gemdfs Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,, Zielpopulation* genannt). Die Darstellung
der Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begrinden
Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Einfihrung

Im Folgenden werden Ursachen, Charakteristika und der naturliche Verlauf der Erkrankung
Lungenkarzinom gemé&R der aktuell gultigen S3-Leitlinie dargestellt. Unter ,,natiirlicher
Verlauf“ sind auch die aktuell verfiigbaren Therapieoptionen fiir Patienten mit zuvor
unbehandeltem, ALK-positivem NSCLC zu verstehen. Uber Diagnosestellung,
Stadieneinteilung und Pathophysiologie der Erkrankung wird die Eingrenzung der
Zielpopulation mit ALK-positivem nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC) als
spezifische molekulare Subentitat hergeleitet. Dies entspricht sowohl den aktuellen deutschen
Leitlinien der DGHO (1) als auch den internationalen Leitlinien (2, 3), welche die Testung der
therapierelevanten molekularbiologischen Marker ALK und EGFR bei Diagnosestellung
empfehlen und sodann separate Therapieempfehlungen und Behandlungspfade je nach den
Test-Ergebnissen geben.

In Deutschland ist das Lungenkarzinom bei Ménnern die zweithaufigste und bei Frauen die
dritthaufigste Krebsneuerkrankung (4). Nach der Datenerhebung des Robert-Koch-Instituts
(RKI) und der Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland (GEKID) lag
im Jahr 2014 die Zahl der Neuerkrankungen in Deutschland bei 36.000 Mannern und 19.600
Frauen (Prognose nach (4)). Laut Daten aus dem Jahr 2010 erkrankten Ménner im Mittel mit
70 Jahren, Frauen mit 68 Jahren (4). Die Inzidenz steigt bei beiden Geschlechtern mit dem
Alter stark an. Wirksame Screening-Methoden zur Friherkennung konnten bislang noch nicht
etabliert werden. In der Diskussion ist derzeit das Screening von Risikopersonen durch eine
jahrliche Niedrig-Dosis-CT-Untersuchung (The National Lung Screening Trial Research
Team (5, 6)). Auch aufgrund des bislang in Deutschland noch nicht etablierten
Fruherkennungsprogramms fiir Lungenkrebs erfolgt die Diagnosestellung hdufig erst in einem
fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung. Die Aggressivitat der Erkrankung, die oftmals
frihe Metastasierung und die limitierten Therapieoptionen fihren zu einer ungunstigen
Prognose fir die Patienten. Bei M&nnern ist das Lungenkarzinom mit einem Anteil von 25 %
derzeit die hdufigste und bei Frauen mit einem Anteil von 14 % die dritthdufigste
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Krebstodesursache (4). Mehr als 40.000 Menschen sterben in Deutschland pro Jahr an den
Folgen dieser Krebserkrankung (4).

Die relativen 5-Jahresiiberlebensraten sind u.a. abhangig vom Stadium der Tumorerkrankung
und der Histologie des Tumorgewebes und liegen gemittelt fir alle Subgruppen und Stadien
des Lungenkarzinoms zwischen etwa 16 % bei Ménnern und 21 % bei Frauen. Ein Jahr nach
Diagnosestellung sind bereits mehr als 50 % der Patienten bzw. Patientinnen verstorben (4).

In den fortgeschrittenen Stadien liegt fur Patienten mit NSCLC die relative
5-Jahresiberlebensrate im Stadium 111 bei 10,3 % bzw. bei 3,0 % im Stadium IV (7), wie auch
Abbildung 1 grafisch aufzeigt.

Dies ist bedeutsam, da sich bereits bei der Erstdiagnose eines NSCLC ca. 15 % der Patienten
im lokal fortgeschrittenen Krankheitsstadium 1l und ca. 50 % im metastasierten
Krankheitsstadium 1V befinden. (siehe (8) und im Detail in Abschnitt 3.2.3).

Abbildung 1: Relative Uberlebensraten bei nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom von 1998-
2013
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Quelle: (7) Tumorregister Miinchen. Relatives Uberleben C33, C34: Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom nach
UICC. Datenbankstand: 13.05.2015.
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Risikofaktoren

Grundsatzlich entstehen Tumoren durch genetische Verdnderungen, die die Zellteilung
beglnstigen und den programmierten Zelltod (Apoptose) unterbinden koénnen. Durch
Inhalation kanzerogener Substanzen werden solche Verdnderungen beglnstigt, die zur
Entstehung von Lungenkarzinomen fuhren kénnen. Tabakrauch ist dabei der bedeutendste
Risikofaktor. Eine Studie mit Daten aus sechs européischen Landern zeigt, dass im Vergleich
zu lebenslangen Nichtrauchern ein 23,9-fach erhohtes Risiko fir Raucher und ein 8,7-fach
erhohtes Risiko fir Raucherinnen besteht, an einem Lungenkarzinom zu erkranken (9). Bei
konservativer Betrachtung konnten bei etwa 10 % der Patienten Kanzerogene im beruflichen
Umfeld verantwortlich fir die Lungenkrebsentstehung sein (10). Die allgemeine
Luftverunreinigung durch partikuléren Feinstaub spielt neben anderen Faktoren ebenfalls eine
Rolle bei der Entstehung des Lungenkarzinoms (11).

Klinische Symptomatik

Im Frihstadium der Erkrankung sind die Patienten oftmals asymptomatisch. Dies ist dadurch
begriindet, dass die Lungen zum einen erhebliche respiratorische Reserven aufweisen und
dass zum anderen die Schmerzinnervation der Lungen gering ist. Hierdurch besteht fur den
Patienten initial eine allenfalls geringe klinische Symptomatik was die Diagnostik deutlich
verzogert und die hohe Raten an Erstdiagnosen erst in fortgeschrittenen, inkurablen
Krankheitsstadien teilweise erklaren kann. Husten ist das h&ufigste Symptom, es treten aber
auch uncharakteristische Symptome wie Gewichtsverlust und Schwache auf. Mit
Voranschreiten der Erkrankung sind fast alle Patienten von Husten betroffen. Husten ist
allerdings ein unspezifisches und weit verbreitetes Symptom, insbesondere bei Patienten mit
chronischem Nikotinabusus, und kommt in dhnlicher Auspragung beispielsweise bei der
chronisch obstruktiven Lungenerkrankung vor (12, 13). Die krankheitsspezifischen
Symptome im Zusammenhang mit dem Lungenkarzinom stellen fur die betroffenen Patienten
eine groRe Belastung und Einschrankung in ihrer Lebensflihrung dar. lhre Leistungsféahigkeit,
Arbeitsfahigkeit, Lebensqualitdt und Teilnahme am sozialen Leben kénnen dadurch deutlich
beeintréchtigt sein (14).

Die klinischen Initialsymptome werden einerseits durch den Primértumor verursacht, sind
also Folge der intrathorakalen Tumorausbreitung und durch die Okklusion von Atemwegen,
eine Beteiligung von GefaBstrukturen, nervalen Strukturen, der Pleura oder weiterer
angrenzender Strukturen wie beispielsweise Perikard oder Knochen zu erkldaren. Im
Krankheitsstadium der Metastasierung kénnen entsprechend der Lokalisation der Metastasen
weitere Symptome auftreten. Beim Lungenkarzinom kommen besonders h&ufig Knochen-
und Hirnmetastasen vor, die sich in Knochenschmerzen oder Frakturen sowie neurologischen
Auffalligkeiten duBern kénnen (13).
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Tabelle 3-1: Haufige Symptome bei Lungenkarzinom (Auswahl)

Symptomatik Haufigkeit in % Quelle
Husten 47 — 86 % (15), (14)
Gewichtsverlust 31 —-100 % (16)
Atemnot 55-87 % (17)
Schmerzen ca. 50 % (18)
Fatigue* 75— 100 % (19), (20)

* Fatigue tritt auch haufig in Folge der Chemotherapie auf

Am haufigsten berichten Patienten bei Erstdiagnose von Symptomen wie Schwaéche,
Appetitlosigkeit, Gewichtsverlust, Dyspnoe, Husten und Schmerzen. Dabei werden besonders
die Symptome Dyspnoe, Schmerzen und Appetitlosigkeit sehr haufig von Patienten als
intensiv und belastend bewertet (21).

Dyspnoe bzw. Kurzatmigkeit ist eines der drei am hdaufigsten berichteten, oftmals
schwerwiegenden Symptome mit einer Prdvalenz von 55-87 %, die mit Fortschreiten der
Erkrankung an Héaufigkeit und Stérke zunehmen. Diese Symptome schranken die Patienten
erheblich ein (Review in (15-17, 22, 23)). Die mdglichen Ursachen fur die Atemnot sind
vielféltig. Die TumorgroRe an sich kann kausal fur die Atemnot sein, aber auch bestehende
Begleiterscheinungen wie z.B. Atelektasen, Pleura- oder Perikarderguss, Hamoptysen mit
Aspiration, poststenotische Pneumonien oder eine Lungenembolie bei paraneoplastischer
Thrombose kdnnen eine Dyspnoe verursachen (13).

Schmerzen werden von etwa der Hélfte der Patienten berichtet, besonders h&ufig in der Brust-
und Lendenwirbelsdule (18). Schmerzen kénnen Zeichen einer bereits vorangeschrittenen
lokalen Tumorausbreitung sein wie z.B. eine Tumorinvasion in die Pleura, Rippen,
Rickenmark oder Plexusinfiltrationen (Review in (16)). Eine Obstruktion der Vena cava
superior resultiert in einer oberen Einflussstauung; Kompressionen oder Infiltrationen der
Speiserohre fihren zu einer Dysphagie oder rezidivierenden Aspirationen. Ein Befall der
zentralen Atemwege bewirkt einen Stridor mit teilweise erheblicher Atemnot und Blutungen.

Im fortgeschrittenen bzw. metastasierten Stadium der Erkrankung nimmt die Prévalenz von
Symptomen weiter zu. Beim Lungenkarzinom kommen besonders haufig Knochen- und
Hirnmetastasen vor, die sich in Knochenschmerzen, Frakturen oder neurologischen
Auffalligkeiten auflern kénnen. In diesem Stadium ist ein Grofteil der Patienten durch die
schwerwiegenden Krankheitssymptome bedeutend in ihrer Lebensqualitat beeintrachtigt (24).
Mehr als 80 % der Patienten leiden im Verlauf der Erkrankung an Atemnot, Husten oder
Schmerzen, bei etwa 80 % besteht Appetitlosigkeit und bei mehr als 40 % Bluthusten (24).
Neben vielféltigen, individuell auf den Patienten abgestimmten supportiven Malinahmen zur
Verbesserung oder zumindest Erhaltung der Lebensqualitdt, ist das primare Ziel einer
Tumortherapie im Stadium I111B/ IV daher neben der Verlangerung der Uberlebenszeit stets
die Reduktion tumorbedingter Symptome und die Verbesserung oder der Erhalt der
Lebensqualitat (25).
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Diagnostik und Diagnosesicherung

Beim klinischen Verdacht auf das Vorliegen eines Lungenkarzinoms sollte eine CT-
Untersuchung des Thorax und Oberbauchs durchgefiihrt werden. Erhértet sich der Verdacht
durch diese Untersuchung muss eine Stagingdiagnostik erfolgen. Diese umfasst eine
Bildgebung des Abdomens und Beckens, idealerweise mit CT, und eine Bronchoskopie, die
auch der histologischen oder zytologischen Diagnosesicherung dient. Im Falle einer
prinzipiell operablen Situation erfolgt dann eine weiterflihrende Diagnostik mittels PET-CT
und Kernspintomografie des Kopfes, bei bereits in den Eingangsuntersuchungen
nachgewiesener Metastasierung sollten Schadel-MRT und Skelettszintigrafie nur bei
klinischen Auffalligkeiten erfolgen, eine PET-CT ist dann in der Regel nicht mehr indiziert.
In jedem Falle wird eine hdmatologische und klinisch-chemische Labordiagnostik sowie eine
Lungenfunktionsdiagnostik durchgefiihrt (26).

Das folgende Flussdiagramm (Abbildung 2) zeigt entsprechend der aktuellen S3-Leitlinie
"Lungenkarzinom" den vorgeschlagenen Diagnostikalgorithmus fiir das NSCLC.

Abbildung 2: Diagnostischer Algorithmus fur das nicht-kleinzellige Lungenkarzinom
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Im klinischen Stadium IB-I11B und bei kurativer Behandlungsintention soll auch bei negativem klinischem
Untersuchungsbefund eine Untersuchung auf Hirnmetastasen mittels MRT erfolgen.
* [11A1-4 entsprechend Robinson-Klassifikation. Quelle: (25)

Stadieneinteilung der Erkrankung - TNM-Klassifikation

Die TNM-Klassifikation dient zur Einteilung der Stadien von Tumorerkrankungen anhand der
Ausdehnung des Tumors (T), dem Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen (N = nodes
(engl.) bzw. nodi (lat.)) und dem Vorhandensein von Fernmetastasen (M). Die aktuelle TNM-
Klassifikation der Union for International Cancer Control (UICC) ist in ihrer 7. Auflage seit
2010 gultig. Die Stadieneinteilung ist unter Beriicksichtigung des Allgemeinzustandes und
der Begleiterkrankungen des Patienten entscheidend fur das primére Therapieschema (Tabelle
3-2).

Tabelle 3-2: Klinische TNM-Klassifikation (UICC 7. Auflage)

T Priméartumor

Primartumor kann nicht beurteilt werden oder Nachweis von malignen
Tx | Zellen im Sputum oder bei Bronchialspiilungen, jedoch Tumor weder
radiologisch noch bronchoskopisch sichtbar
TO | Kein Anhalt fir Primértumor
Tis | Carcinoma in situ
Tumor bis 3 cm, umgeben von Lungengewebe oder viszeraler Pleura,

Tl . A

Hauptbronchus bronchoskopisch frei
Tla | Lésion bis 2 cm
T1b | Ldsion grofer 2 cm bis 3 cm
Tumor > 3 cm < 7 cm mit Befall von
— Hauptbronchus > 2 cm entfernt von Carina oder
T2 | —viszerale Pleura infiltriert oder
— Atelektase oder obstruktive Entziindung bis zum Hilus, aber nicht der
ganzen Lunge
T2a | Lasion bis5cm
T2b | Lésion bis 7 cm
T2-Tumor grofer als 7 cm
Tumor jeder GrofRe mit Infiltration von
— Brustwand oder
— Zwerchfell oder
T3 | —mediastinaler Pleura oder
— parietalem Perikard
Hauptbronchus < 2 cm entfernt von Carina, Carina selbst frei, Atelektase
oder obstruktive Entziindung der ganzen Lunge getrennte Herde im
gleichen Lungenlappen (ehem. T4)
Tumor jeder GrofRe mit Infiltration von
— Mediastinum oder
— Herz oder
T4 | —grollen GeféaRen
— Trachea oder
— Osophagus oder
— Wirbelkorper oder
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— Carina
Tumorherde in anderen Lungenlappen ipsilateral (ehem. M1)

N Regionare Lymphknoten

Nx | regiondare Lymphknoten kbnnen nicht beurteilt werden

NO | keine regiondren Lymphknotenmetastasen
Metastasen in ipsilateralen peribronchialen Lymphknoten und/oder in

N1 | ipsilateralen Hilus-Lymphknoten (einschlieRlich einer direkten
Ausbreitung des Primartumors)

N2 Metastasen in ipsilateralen, mediastinalen und/oder subkarinalen
Lymphknoten

N3 Metastasen in kontralateralen mediastinalen, kontralateralen Hilus-, ipsi-

oder kontralateralen Skalenus- oder supraklavikuldren Lymphknoten

M Metastasen

Mx

Das Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden.

MO

keine Fernmetastasen

Mla

Tumor mit malignem Pleura- oder Perikarderguss
Tumorherde in der kontralateralen Lunge

M1b

Fernmetastasen

Quelle: (25, 27)

Abbildung 3: Stadieneinteilung des Lungenkarzinoms (UICC 7. Auflage)

okkultes Karzinom Tx NO MO
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium IA T1a NO MO
T1b NO MO
Stadium IB T2a NO MO
Stadium 1A T1a N1 MO
T1b N1 MO
T2a N1 MO
T2b NO MO
Stadium lIB T2b N1 MO
1 NO MO
T3 gleicher Lappen NO MO
Stadium IlIA Ti N2 MO
i N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
T3 gleicher Lappen”® N1 MO
T3 gleicher Lappen”® N2 MO
T4 Ausdehnung NO MO
T4 Ausdehnung N1 MO
T4 Herd ipsilateral# NO MO
T4 Herd ipsilateral# N1 MO
Stadium IlIB T4 Ausdehnung N2 MO
T4 Herd ipsilateral# N2 MO
jedesT N3 MO
Stadium IV jedesT jedes N M1a (Mal. Pleura- oder Perikard-

erguss oder kontralat. Metastase)

jedesT jedes N M1b (Fernmetastase)

*Herd/e im gleichen Lappen, #Tumorherd/e im anderen Lungenlappen ipsilateral.

Quellen: (25, 27)
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Die Zielpopulation, die fur eine Therapie mit Crizotinib in Frage kommt, ist auf erwachsene
NSCLC-Patienten beschrankt, deren Erkrankung sich in einem fortgeschrittenen, nicht mehr
mit kurativer Intention behandelbarem Stadium I1IB oder im metastasierten Stadium IV
befindet und die einen ECOG-PS von 0-2 aufweisen.

Ein weiterer wichtiger Faktor flr die Therapie und Prognose des NSCLC ist der Performance
Status (PS) des Patienten. Der PS gibt Auskunft tber den Allgemeinzustand und die
Leistungsfahigkeit eines Patienten und kann anhand des Karnofsky-Indexes oder des
ECOG/World Health Organization (WHO) - PS quantifiziert werden (25). Beim ECOG-PS
handelt es sich um eine Sechspunkteskala (0 bis 5), deren Wert sich aus dem Leistungsstatus
des Patienten ergibt (siehe Tabelle 3-3, (28)). Die am besten geeignete Therapie wird in der
Regel in Abhéngigkeit vom PS des Patienten ausgewahlt und auch die Prognose ist stark vom
PS abhangig (3, 25, 29, 30). Patienten, die von ihrem Allgemeinzustand und ihrer
Leistungsfahigkeit geeignet sind, sollten in Ubereinstimmung mit aktuellen Leitlinien (1, 3,
31) in der Regel einen ECOG-PS im Bereich 0 bis 2 aufweisen. Die Zielpopulation ist
dadurch auf die Patientenpopulation mit einem ECOG-PS 0 bis 2 eingeschréankt. Dem hat
auch der G-BA mit der Festlegung von Optionen zur zweckmaligen Vergleichstherapie
ausschliel3lich fiir Patienten mit einem ECOG-PS 0 bis 2 entsprochen (32).

Tabelle 3-3: ECOG/WHO Performance Status — Auspragungen und deren Beschreibung
PS Erklarung/Beschreibung

0 Fahig uneingeschrankt alle Aktivitdten wie vor der Erkrankung
durchzufihren.

1 Eingeschrénkt bei korperlicher Aktivitat, aber gehfahig und in der Lage,
leichte Arbeit im Sitzen zu verrichten, wie z.B. leichte Hausarbeit oder
Buroarbeit.

2 Gehfahig, in der Lage sich selbst zu versorgen, aber arbeitsunfahig. Mehr als
50% der Zeit kann aulRerhalb des Bettes verbracht werden.

3 Selbstversorgung ist nur begrenzt moglich. Mehr als 50% der Wachzeit muss
im Bett oder einem Stuhl verbracht werden.

4 Komplett pflegebediirftig und unféhig, sich selbst zu versorgen. Vollstandig
an Bett oder Stuhl gebunden.

5 Tod

Quelle: (28)

Histologische Klassifikation des Lungenkarzinoms

Die aktuell gultige Klassifikation der WHO aus dem Jahr 2004 unterscheidet vier groRe
histopathologisch differenzierte Hauptgruppen des Lungenkarzinoms, die wiederum Subtypen
aufweisen. Nach rein phanotypischen Gesichtspunkten wird zundchst zwischen kleinzelligen
Lungenkarzinomen ("Small Cell Lung Cancer, SCLC"), welche ca. 15-20 % aller
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Lungenkarzinome ausmachen, und nicht-kleinzelligen Lungenkarzinomen (engl. "Non-Small
Cell Lung Cancer", NSCLC) unterschieden, die den GroRteil der Lungenkarzinome (ca. 80-85
%) darstellen (33, 34). Die Abgrenzung des NSCLC vom SCLC ist klinisch von besonderer
Bedeutung, da sich daraus unterschiedliche Strategien bei der systemischen Therapie ergeben
(25).

Die Gruppe der NSCLC wird histopathologisch in drei groRe Subentitaten differenziert:
Adenokarzinome (ca. 60 % aller NSCLC), Plattenepithelkarzinome sowie groRzellige und
sarkomatoide Karzinome und Mischformen (adenosquamdése Karzinome) (34, 35). Andere
Subtypen des NSCLC kommen seltener vor. Laut neuesten Untersuchungen wird neben einer
préazisen histomorphologischen sowohl der immunhistochemischen als auch der
molekularpathologischen Charakterisierung der Tumoren eine zunehmende Bedeutung fir die
Prognose und evidenzbasierte Therapieentscheidung zuerkannt (35).

Da Crizotinib bei einer definierten Untergruppe von Patienten mit NSCLC (siehe
Zielpopulation) eingesetzt werden soll, wird bei den folgenden Ausfiihrungen der Fokus auf
das NSCLC gelegt.

Tabelle 3-4: WHO-KIlassifikation der malignen epithelialen Lungentumoren

Plattenepithelkarzinom

- papillar

- klarzellig

- kleinzellig

- basaloid

Kleinzelliges Karzinom

kombiniertes Kleinzelliges Karzinom

Adenokarzinom

- gemischter Subtyp

- azinér

- papillar

- bronchiolo-alveoldr (Varianten: nicht-muzinds, muzinds, gemischt oder
unbestimmt)

- solide mit Schleimbildung (Varianten: fetal, muzinds (kolloidal), muzindses
Zystadenokarzinom, Siegelringzellkarzinom, klarzellig)

GroR3zelliges Karzinom

- grol3zelliges neuroendokrines Karzinom

- kombiniertes grof3zelliges neuroendokrines Karzinom

- basaloides Karzinom

- lymphoepitheliom-ahnliches Karzinom

- klarzelliges Karzinom

- Karzinom mit rhabdoidem Phanotyp

Adenosquamoses Karzinom

Sarkomatoides Karzinom

- pleomorphes Karzinom

- spindelzelliges Karzinom

- Riesenzellkarzinom

- Karzinosarkom
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- pulmonales Blastom
Karzinoidtumor
- typisches Karzinoid
- atypisches Karzinoid
Speicheldrisentumoren
- mukoepidermoides Karzinom
- adenoidzystisches Karzinom
- epithelial-mesenchymales Karzinom
Quelle: (36)

Molekularpathologische Klassifikation des Lungenkarzinoms

Neben der histopathologischen Zuordnung gewinnt die molekulare Charakterisierung des
Tumorgewebes immer mehr an Bedeutung. Molekularpathologische Untersuchungen zeigen
bei einer hohen Prozentzahl von Tumorproben so genannte onkogene Treibermutationen.
Diese Mutationen beeinflussen in der Regel Kinasen, die an der Signaltransduktion beteiligt
sind und deren Aktivitat dadurch gegenutiber gesunden Zellen erhéht ist, wodurch es zu einer
Transformation der normalen Zelle in eine Tumorzelle kommt. Trotz der hohen genetischen
Heterogenitat und der hohen Anzahl an genetischen Verdnderungen, die in einem Tumor
vorkommen konnen, scheint das Tumorwachstum teilweise von einzelnen Onkogenen
abhéngig zu sein (37). Inzwischen sind zahlreiche numerische und strukturelle
Chromosomenveranderungen, Amplifikationen von Onkogenen, somatische Mutationen und
die Bildung von Fusionsgenen mit onkogener Aktivitat bekannt, die kausal mit der
Entwicklung von Lungenkarzinomen in Zusammenhang stehen (38, 39). Dabei unterscheiden
sich Art und Haufigkeit der nachgewiesenen Mutationen zwischen Adenokarzinom und
Plattenepithelkarzinom (39, 40). In Abbildung 4 sind die ungefahren Anteile von bekannten
Mutationen bei NSCLC dargestellt.
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Abbildung 4: Molekulare Ursachen bei NSCLC — Entwicklung der Typisierung von der
Histologie zu molekularen Ursachen
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Quelle: (41), adaptiert nach (39). Haufigkeitsangaben zu den onkogenen Treibermutationen finden sich in (39).

Die haufigsten Mutationen bei NSCLC finden sich bei etwa 25 - 30 % der Biopsate in den
Genen KRAS (V-KI-RAS2 Kirsten Rat Sarcoma Viral Onkogen Homolog), bei etwa 10 —
15% in EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor), 2 — 3 % in BRAF (Isoform B der
Rapidly Accelerated Fibrosarcoma) sowie in etwa 3 — 5 % bei der Bildung von
Fusionsgenvarianten der anaplastischen Lymphomkinase (ALK), insbesondere EML4-ALK
(42-44), siehe nachfolgende Abschnitte. Die verbleibenden ca. 50 % haben keine Mutationen
oder Abweichungen vom Wildtyp oder entfallen auf andere bzw. bisher unbekannte
Mutationen (44). Die Fortschritte im Verstdndnis der Tumorbiologie ermdglichen die
Entwicklung von hochwirksamen, innovativen Therapien, die spezifisch diese aktivierten,
onkogen wirkenden Kinasen inhibieren. Die meisten Therapien befinden sich derzeit noch in
der klinischen Entwicklung.

Eine Mutation in KRAS geht mit einer primdren Resistenz gegeniber einer Therapie mit
EGFR-Tyrosinkinase-Inhibitoren  und  gehduft auch  gegeniiber  konventionellen
Chemotherapeutika einher; effektive zielgerichtete Therapieoptionen fehlen fur diese
molekulare Subgruppe derzeit noch (45).
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Fur Patienten mit EGFR-mutiertem NSCLC stehen mit den drei EGFR-Tyrosinkinase-
Inhibitoren (EGFR-TKI) Gefitinib, Erlotinib und Afatinib hochwirksame zielgerichtete
Therapien zur Verfligung, so dass der Nachweis von EGFR-Mutationen beim NSCLC einen
pradiktiven Marker von erheblicher klinischer Relevanz darstellt. Die mit Lungenkrebs
assoziierten somatischen Mutationen, die im Bereich der intrazellularen Tyrosinkinase-
Doméne von EGFR lokalisiert sind, resultieren in einem Funktionsgewinn der Tyrosinkinase
und fuhren zu einer gestdrten Apoptose und erhohter Zellproliferation (45). Im
Zusammenhang mit routineméaRiger Testung beziglich des EGFR-Status sind die spezifischen
EGFR-TKI bei Patienten mit EGFR-positivem NSCLC in der Erstlinientherapie
fortgeschrittener Stadien bereits internationaler Therapiestandard gemaR Leitlinien (1, 3).

Das Lungenkarzinom mit aktivierenden EGFR-Mutationen kann somit als eigenstandige
molekulare Subentitdt angesehen werden. Dies spiegelt sich auch in den spezifischen
Charakteristika dieser Patientenpopulation wider. Die Mutationen sind Uberproportional
haufig in den Tumoren von Nichtrauchern zu finden, sie treten auch haufiger bei den
Lungenkarzinomen von Frauen, bei Adenokarzinomen sowie in Tumoren von Patienten
asiatischer Herkunft auf (46). Inzwischen konnte auch in einer groBen US-amerikanischen
Registerstudie generell gezeigt werden, dass Patienten mit einer onkogenen Treibermutation
von einer spezifischen Tumortherapie sehr deutlich bezlglich des Gesamtiberlebens
profitieren. Erhalten diese Patienten diese spezifische Therapie jedoch nicht, haben sie
praktisch die gleiche Uberlebenswahrscheinlichkeit wie Patienten ohne Treibermutation, die
auch keine spezifische Therapie erhielten (47). Ein solcher Nachweis ist anhand klinischer
Studien sehr viel schwerer zu fiihren, da in der Regel Studien-Patienten nach einem
Fortschreiten des Tumors von der Vergleichstherapie auf die neue, spezifische Therapieoption
wechseln kénnen und dies auch wahrnehmen (,,treatment switching“-Problematik). So konnte
eine Meta-Analyse beziiglich EGFR-spezifischer Therapien keinen Uberlebensvorteil fiir
diese belegen, was hauptsachlich auf die switching-Problematik zurtickgefuhrt wird (48).

ALK-Rearrangements

Im Tumorgewebe findet sich eine genetische Verdnderung auf dem kurzen Arm von
Chromosom 2 mit Bruchpunkten in den Genen fiir die ,,Anaplastische Lymphomkinase*
(ALK) und im Gen des héufigsten Fusionspartners ,,Echinoderm microtubule-associated
protein-like 4 (EML4) (49-51). Die Bruchpunkte im ALK-Gen sind weitgehend konstant, die
Bruchpunkte im EML4-Gen hingegen variabel (52).

Das erste onkogene Fusionsgen der ALK wurde beim anaplastischen groRzelligen Lymphom
beschrieben (NPM-ALK). Der Fusion liegt hier ein chromosomales Rearrangement, eine
sogenannte Translokation ((2;5)(p23;935)) zugrunde (53). Je nach chromosomaler Lage des
Gens des ALK-Fusionspartners spricht man entweder von einer Translokation (urspriingliche
Lage des Fusionsgens befindet sich auf einem anderen Chromosom) oder von Inversion
(ursprungliche Lage des Fusionsgens befindet sich auf demselben Chromosom). Seit dieser
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ersten  Beschreibung wurden zahlreiche weitere aktivierende Mutationen und
Genrearrangements der ALK in unterschiedlichen Tumoren identifiziert (54). Bei NSCLC
sind bisher sechs Fusionspartner beschrieben: Meist handelt es sich um EML4 sowie in
Ausnahmeféllen TRK-fused gene (TFG), Kinesin Family Member 5B (KIF5B), kinesin light
chain 1 (KLC1), protein tyrosine phosphatase non-receptor type 3 (PTPN3) und striatin
(STRN) (52, 55). Die Fusion mit EML4 ist Folge einer Inversion auf dem kurzen Arm von
Chromosom 2, wobei ein 3-Ende des EML4-Gens mit einem 5-Ende des ALK-Gens
fusioniert. Es resultiert ein Fusionsprotein, dessen N-Terminus Teile von EML4 umfasst,
wéhrend der C-Terminus die gesamte intrazellulare Tyrosinkinase-Doméne der ALK enthalt
und sich unter Kontrolle des EML4 Promotors befindet (49, 56).

In den resultierenden, konstitutiv aktivierten Fusionsproteinen findet sich am C-terminalen
Ende die komplette Tyrosinkinasedomane der ALK, welche als onkogener Treiber das
Tumorwachstum stimuliert. Grundsatzlich kénnen im Tumorgewebe die ALK-Fusionsgene
bzw. Fusionsproteine mittels verschiedener Analyseverfahren detektiert werden. Etablierte
Methoden mit jedoch unterschiedlichem Validierungsgrad und diagnostischen Charakteristika
sind die Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung  (FISH), die  Reverse-Transkriptase-
Polymerasekettenreaktion von kodierender DNA (cDNA) sowie die Immunhistochemie (57-
59). Als Goldstandard in der Diagnostik mit hoher Testsensitivitat gilt derzeit die FISH-
Diagnostik, die auch im Rahmen der in diesem Dossier einbezogenen klinischen Studien des
pharmazeutischen Herstellers etabliert und durchgefuhrt wurde. Die FISH-Testung auf ALK-
Fusionsgene ist ein validiertes Verfahren mit einer Testsensitivitat von 100 % (60, 61).
Bestimmte Antikorper-Farbesysteme sind als in vitro Diagnostika fur den Nachweis von ALK
mittels IHC in NSCLC-Gewebe von der FDA als Begleitdiagnostik fiir die Therapie von
Crizotinib zugelassen und stellen eine Erganzung bzw. mdgliche Substitution zur
aufwendigen FISH Diagnostik dar (62). In Deutschland bietet die Qualitatssicherungs-
Initiative Pathologie der Deutschen Gesellschaft fir Pathologie (QuiP) regelmaRig
Ringversuche an, die der Qualitatssicherung der FISH-Methodik in einzelnen Laboren dienen.
2014 sind in Deutschland uber 70 Institute fir der Nachweis von ALK mittels in situ
Hybridisierungsmethodik tber Ringversuche zertifiziert worden (63).

Auch Patienten mit dieser molekularen Subentitdt des NSCLC, den ALK-Rearrangements,
weisen spezifische Patientencharakteristika im Unterschied zu Patienten mit ALK-negativem
NSCLC auf. Sie sind in der Regel jlnger (51, 64-67) und haufiger Nicht- bzw. Leichtraucher
(57, 64, 65, 67, 68) im Vergleich zur Gesamtpopulation der NSCLC-Patienten. Fusionen der
ALK werden dartber hinaus zu tiber 90 % in Adenokarzinomen identifiziert und kommen bei
Plattenepithelkarzinomen nur duRerst selten vor (65).
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»Natiirlicher“ Verlauf der Erkrankung - Systemische Therapie in der palliativen
Situation

Die Therapie des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms im Stadium HIB/IV leitet sich
aufgrund klinischer Kriterien wie Komorbiditdt und Allgemeinzustand des Patienten und
einer zusatzlichen Differenzierung unterschiedlicher histologischer und genetischer
Tumormarker ab. Im Folgenden werden die Therapieoptionen bei NSCLC ohne kurativen
Ansatz kurz dargestellt. Grundlage ist die deutsche S3-Leitlinie (25). Aktuellere Erkenntnisse,
die noch keinen Niederschlag in der S3-Leitlinie gefunden haben, werden ebenfalls dargestellt
(1, 31) und als solche gekennzeichnet. Anzumerken ist, dass die Empfehlungen in den
jeweiligen Leitlinien ausfihrlicher, auch unter Bertcksichtigung von Sondersituationen,
dargestellt und erldutert sind.

Das Therapieziel in diesen fortgeschrittenen Krankheitsstadien ist auf eine Reduktion
tumorbedingter Symptome sowie die Verldngerung der Uberlebenszeit ausgerichtet; es
besteht derzeit in der Regel keine Option zu einer kurativen Therapie (25).

Systemische Erstlinientherapie des nicht- kleinzelligen Lungenkarzinoms:

Als Standard wird in der Erstlinientherapie bei gutem Allgemeinzustand (ECOG-PS 0-1) eine
platinbasierte Kombinationschemotherapie empfohlen (1, 3, 25, 31). Als Kombinationspartner
stehen in Deutschland aufgrund des Zulassungsstatus Etoposid, Ifosfamid, Mitomycin,
Vindesin (Zytostatika der zweiten Generation) und Gemcitabin, Docetaxel, Paclitaxel oder
Pemetrexed (Zytostatika der dritten Generation) zur Verfugung. Die Kombinationstherapie
von Pemetrexed und Cisplatin weist beim Nicht-Plattenepithel NSCLC eine hdohere
Wirksamkeit und eine geringere Toxizitdt im Vergleich zu anderen platinbasierten
Kombinationstherapien auf und ist der allgemein anerkannte Therapiestandard fir die
Behandlung des fortgeschrittenen und/oder metastasierenden nicht-plattenepithelialen nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinoms in der Erstlinientherapie. Eine nicht-platinhaltige
Kombinationstherapie (bestehend aus zwei Zytostatika) oder eine Monochemotherapie sollte
nur bei Vorliegen von Kontraindikationen auf die Platinkomponente erfolgen (1, 3).

Es liegen mehrere aktuelle, randomisierte und kontrollierte klinische Studien vor, die einen
Vorteil fur platinbasierte Kombinationstherapien bei Patienten mit einem ECOG-PS 2 in der
Erstlinientherapie gegeniiber Monotherapien beziiglich Tumoransprechen, Progression oder
Gesamtlberleben zeigen (69-73). Die Ergebnisse dieser klinischen Studien werden durch eine
aktuelle Meta-Analyse bestatigt (74). Neuere Evidenz unterstutzt die Wahl einer
platinbasierten Kombinationstherapie mit Pemetrexed fir diese Patienten ausreichend, so dass
die Platinkombinationstherapie auch fur Patienten mit ECOG-PS 2 als aktueller
Therapiestandard angesehen werden kann und auch in den neueren Leitlinien regelhaft
empfohlen wird (1, 3).
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Fur die Platin-Komponente dieser Kombinationstherapie wird in Deutschland primar
Cisplatin empfohlen, stattdessen kann in der individuellen Behandlungsentscheidung aber
auch Carboplatin bevorzugt werden. Carboplatin zeigt im Vergleich zu Cisplatin ein
guinstigeres Toxizitatsprofil. In allen Leitlinien wird Carboplatin in der Kombinationstherapie
genannt und nicht ausgeschlossen, jedoch besitzt Carboplatin in Deutschland keine Zulassung
beim NSCLC. Es wird jedoch im Versorgungsalltag in Deutschland zahlreich eingesetzt
(zwischen 40% (bei Patienten mit ECOG-PS 0) und 65% (bei Patienten mit ECOG-PS 2) aller
platinbasierten Kombinationschemotherapien (75)) und ist beim NSCLC im Rahmen einer
,Off-Label-Use* Vereinbarung des G-BA im Rahmen einer Kombinationstherapie mit
Docetaxel, Erlotinib, Etoposid, Gemcitabin, Ifosfamid, Mitomycin, Paclitaxel, Pemetrexed,
Vindesin, Vinorelbin bei Patienten mit NSCLC verordnungsféhig (76). In einem Cochrane-
Review erwies sich Cisplatin hinsichtlich der Wirksamkeit im Vergleich zu Carboplatin
weitestgehend als vergleichbar (77).

Bei Vorliegen von aktivierenden Mutationen des EGF-Rezeptors erfolgt die Behandlung mit
Afatinib, Erlotinib oder Gefitinib (1, 3). Beim Nicht-Plattenepithelkarzinom erfolgt die
platinbasierte  Kombinationschemotherapie mit Pemetrexed oder unter besonderer
Berucksichtigung von Kontraindikationen mit Bevacizumab zusatzlich zur platinbasierten
Kombinationschemotherapie. Bei Patienten mit einem NSCLC mit ALK-Translokation wird
eine Therapie mit Crizotinib empfohlen (1, 3, 31).

Bei Patienten mit reduziertem Allgemeinzustand (ECOG-PS 2) kommt entweder eine
platinbasierte Kombinationschemotherapie oder eine Monochemotherapie in Frage (1, 3, 74).
Eine platinbasierte Kombinationschemotherapie sollte bei geeigneten Patienten mit ECOG-PS
2 bericksichtigt werden (3). Der G-BA fiihrt hierzu in der Niederschrift zum
Beratungsgesprich aus: ,Der moderate  Uberlebensvorteil einer  platinhaltigen
Kombinationstherapie muss gegeniiber dem hoéheren Risiko von schweren Nebenwirkungen
vor dem Hintergrund der geringen Lebenserwartung in dieser Patientengruppe abgewogen
werden.“(32).

Im Falle einer Krankheitsstabilisierung unter Erstlinienchemotherapie kann eine
Erhaltungstherapie entsprechend der Histologie bzw. Genetik durchgefiihrt werden. Die
Fortfihrung der Erhaltungstherapie ist dabei von dem Ansprechen der Erstlinientherapie, dem
Auftreten von Toxizitdten, der Tumorprogression, dem ECOG-PS und der
Behandlungspréferenz des Patienten abhé&ngig (3). Eine Erhaltungstherapie kann dabei mit
Pemetrexed erfolgen (continuation maintenance im Falle der Weiterbehandlung bzw. switch
maintenance bei Wechsel von einem anderen Drittgenerationszytostatikum) (78, 79)).
AuBerdem kommt auch eine Erhaltungstherapie mit Erlotinib in Frage (switch maintenance
(80)). Fur Patienten mit vorwiegend nicht-plattenepithelialem Tumor besteht ebenfalls die
Option zur Fortfiihrung von Bevacizumab als Monotherapie (continuation maintenance) nach
einer platinbasierten Kombinationschemotherapie mit Bevacizumab (3, 81).

Crizotinib (XALKORI®) Seite 25 von 158



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 18.12.2015

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Der Stellenwert der systemischen Erstlinientherapie ist unbestritten und der Vorteil gegentber
"Best Supportive Care" mit signifikanter aber moderater Verlangerung der Uberlebenszeit gilt
als gesichert. Insgesamt ist allerdings festzustellen, dass die Uberlebenszeit von Patienten im
Stadium HIB/IV sehr kurz ist und im Median bei 8 - 12 Monaten liegt (25).

Systemische Zweitlinientherapie des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms:

Bei Patienten in gutem Allgemeinzustand und Tumorprogression sollte eine
Zweitlinientherapie zur Symptomlinderung erfolgen. Die Zweitlinientherapie orientiert sich
am Allgemeinzustand des Patienten, an der Symptomatik der Erkrankung, an der Histologie
und der Molekularbiologie.

Patienten mit einem Nicht-Plattenepithelkarzinom sollten eine Therapie mit Pemetrexed,
Docetaxel oder Erlotinib erhalten (1). Erlotinib ist ebenfalls bei Patienten mit unbekanntem
EGFR-Status oder Wildtyp-EGFR eine Therapieoption (3). Patienten mit Adenokarzinom
wird eine Kombinationschemotherapie von Nintedanib und Docetaxel empfohlen (1). Bei
bekannter EGFR-Mutation sollte die Behandlung mit Gefitinib oder Afatinib durchgefihrt
werden, sofern vorher noch keine Behandlung mit einem EGFR TKI erfolgte. Bei Patienten
mit einer ALK-Translokation sollte die Therapie mit Crizotinib durchgefuhrt werden (1, 3).

Zielpopulation: Patienten mit ALK-positivem fortgeschrittenen NSCLC mit einem
ECOG-PS 0-2

Das NSCLC der Patienten aus der Zielpopulation des Wirkstoffs Crizotinib ist durch eine
molekulare Unterform charakterisiert. Grundsétzlich ist der molekulardiagnostische Nachweis
eines ALK-positiven NSCLC die Rationale fir die Therapie mit Crizotinib. Die
Zielpopulation fir Crizotinib besteht entsprechend der Indikation aus allen Patienten mit
ALK-positivem NSCLC, die sich in einem fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium
befinden (Stadium I1IB/IV). Eine zusatzliche Einschrankung der Zielpopulation ergibt sich
daraus, dass wegen ihres Allgemeinzustandes und ihrer Leistungsfahigkeit, nur Patienten mit
einem ECOG-PS im Bereich 0-2 geeignet sind. Diese Einschrankung wird von den aktuellen
Leitlinien einheitlich so getroffen (1, 3, 31). Die Zielpopulation wird folglich auf die
Patientenpopulation mit einem ECOG-PS 0 bis maximal 2 eingeschrénkt. Dies entspricht
auch der Auffassung des G-BA, der ebenfalls ausschlieRlich fur Patienten mit ECOG-PS 0-2
eine zweckmaéRige Vergleichstherapie festgelegt hat (32).

Mit der ldentifizierung der onkogenen ALK-Fusionsproteine war der zweite molekular
charakterisierte Tumortyp bei NSCLC bekannt, fur den mit Crizotinib eine spezifische
Therapie entwickelt und zugelassen wurde (neben den spezifischen Therapien bei EGFR-
Mutationen). Damit stand fir die Zielpopulation mit einem ALK-positiven NSCLC erstmals
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eine innovative spezifische Therapie verfligbar, deren Wirksamkeit deutlich uber die
bestehenden Behandlungsmadglichkeiten hinausging.

In zwei aktuellen Arbeiten, die auf den Daten von Patienten aus Deutschland beruhen, wird
gezeigt, dass bei Patienten mit onkogenen Treibermutationen (EGFR-Mutationen und ALK-
Rearrangements zusammengefasst) das Gesamtuberleben im Vergleich zu Standard-
Chemotherapien deutlich und statistisch signifikant verbessert ist, wenn diese Patienten auch
tatsachlich tumorspezifische Therapien erhalten (EGFR-TKI bzw. Crizotinib) (43). Auf die
konkreten Ergebnisse dieser retrospektiven Kohortenstudie beziiglich Patienten mit ALK-
positivem NSCLC wird anschlieBend im Abschnitt 3.2.2 noch einmal detailliert eingegangen.
Eine Analyse der Daten von 33 klinischen Krebsregistern aus zehn Bundesléndern zeigt einen
generellen Uberlebensvorteil spezifischer Tumortherapien beim fortgeschrittenen NSCLC im
Stadium IV fur Patienten mit Adenokarzinom (anhand von 1.211 Patienten mit gezielter
Tumortherapie in der Analyse) im Vergleich zu konventioneller Chemo- und/oder
Radiotherapie (7.220 Patienten in der Analyse) (8). Die Ergebnisse sind nur grafisch
verfligbar, aber der ablesbare Unterschied in der medianen Uberlebenszeit betrigt ca. 12
Monate  zugunsten  der  spezifischen  Tumortherapeutika (abgelesene  mediane
Uberlebenszeiten: ca. 8 Monate mit Radio-/Chemotherapie vs. ca. 20 Monate bei spezifischer
Tumortherapie).

In einer an 14 Zentren durchgefiihrten prospektiven Kohortenstudie in den USA
(Rekrutierung 2009 bis 2012) wurden tber 1000 Patienten mit einem Adenokarzinom im
Stadium IV mit einem Performance Status von maximal 2 in die Testung auf 10 onkogene
Treibermutationen eingeschlossen (47). Beziglich der Uberlebenswahrscheinlichkeit zeigte
sich bei den Patienten, die mindestens einen der 10 getesteten Treibermutationen aufwiesen,
eine deutliche und statistisch signifikante Uberlegenheit fir die Patienten, die mit einer
zielgerichteten Therapie behandelt werden konnten (n= 260 Patienten, mediane
Uberlebenszeit 3,5 Jahre ab Diagnose der metastasierten Erkrankung) im Vergleich zu der
Teilgruppe dieser Patienten die keine zielgerichtete Therapie erhielten (n = 360, mediane
Uberlebenszeit 2,4 Jahre ab Diagnose der metastasierten Erkrankung). Das aus einem mittels
Propensity-Scores adjustierten Modell geschétzte Hazard-Ratio fiur das Gesamtiberleben
betrug 0,69 (95%-Konfidenzintervall: (0,53 — 0,9); p-Wert = 0,006). Damit zeigt diese Studie
den patientenrelevanten Zusatznutzen hinsichtlich einer statistisch signifikanten Steigerung
der Uberlebenswahrscheinlichkeit mit einer Verlangerung von gut einem Jahr in der
medianen  Uberlebenszeit fir Patienten, die eine ihrer molekularpathologischen
Tumorcharakteristika entsprechende zielgerichtete Tumortherapie erhielten (47).
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3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf (ber alle bereits
vorhandenen medikament6sen und nicht medikamentdsen Behandlungsmdglichkeiten hinaus
innerhalb der Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei im Uberblick, ob und wie dieser
Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine
datengestiitzte Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen,
sondern eine allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie lhre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Der therapeutische Bedarf von Lungenkarzinompatienten ist aufgrund der in Kapitel 3.2.1
dargestellten, schlechten Prognose der Erkrankung sehr hoch. Onkogene Varianten der ALK
wurden erstmals 2007 beschrieben und koénnen in etwa 3 - 5 % der NSCLC nachgewiesen
werden (43, 44). Im Folgenden sind zundchst die verfugbaren Informationen zur Prognose des
Patientenkollektivs mit ALK-positiven NSCLC zusammenfassend dargestellt und sodann
Ergebnisse zum medianen Gesamtlberleben von Patienten mit ALK-positivem NSCLC im
Stadium HIB/IV, die nicht mit einem ALK-Inhibitor behandelt wurden.

Generelle Charakteristika und Prognose von Patienten mit ALK-positivem NSCLC:

In mehreren retrospektiven Fall-Kontrollstudien mit kleiner Fallzahl wurde das molekulare
Charakteristikum "ALK-positives NSCLC" im Hinblick auf Prognose und Ansprechen auf
Standardtherapien untersucht. Wie im vorhergehenden Abschnitt bereits kurz ausgefuhrt, ist
dabei zu beachten, dass per se das Kollektiv dieser Patienten nicht identisch mit dem
allgemeinen Kollektiv der NSCLC-Patienten ist. Insbesondere sind die Patienten mit ALK-
positiven NSCLC jinger, hdufiger Nicht- oder Leichtraucher, haben hé&ufiger ein
Adenokarzinom und es sind auch etwas haufiger Frauen betroffen als im ALK-negativen
Kollektiv (67).

Von daher ist nicht von vornherein Kklar, ob sich generell die Prognose von Patienten mit
ALK-positivem NSCLC gegenuber der Population ohne dieses Merkmal unterscheidet und
falls ja, ob es sich generell um eine bessere oder schlechtere Prognose handelt. Dies soll
zundchst geklart werden, ohne den Einfluss von Crizotinib einzubeziehen, d.h. an Patienten,
die noch nicht mit Crizotinib behandelt worden sind. Die Fragestellung wurde in einem
systematischen Review untersucht (82) und die Autoren kamen zur Schlussfolgerung, dass in
der Gesamtschau der verfiigbaren Studien und Daten die Prognose der Patienten mit ALK-
positivem NSCLC insgesamt vergleichbar zu Patienten mit ALK-negativem NSCLC ist.
Beziiglich des progressionsfreien Uberlebens finden sich aber iiberwiegend Nachteile fir das
Kollektiv dieser Patienten mit ALK-positivem NSCLC im Vergleich zu Patienten mit ALK-
negativem NSCLC. Zu einem analogen Schluss kommt auch eine Publikation von Shaw et al.
(83).

Zusammenfassend lasst sich aus den vorliegenden Daten zunéchst ableiten, dass die
molekulare Subentitdt des ALK-positiven NSCLC keinen gunstigen prédiktiven Faktor fir
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das Ansprechen zugelassener Chemotherapien darstellt. Der therapeutische Bedarf in der
Subgruppe des ALK-positiven NSCLC ist daher (mindestens) genauso hoch wie bei der
gesamten Patientenpopulation mit fortgeschrittenem nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom.
Aufgrund der geringen Haufigkeit des ALK-positiven NSCLC basieren die vorliegenden
retrospektiven Analysen nur auf kleinen Fallzahlen. Die im Nutzendossier dargestellten
Effektivitatsdaten von Patienten mit ALK-positivem NSCLC, die mit Crizotinib behandelt
wurden, sind jedoch nicht das Resultat einer besseren Prognose fur diesen molekularen
Subtyp.

Effektivitat zugelassener Therapien bei Patienten mit ALK-positivem NSCLC:

In einem indirekten retrospektiven Vergleich (83) wurde unter anderem das Gesamtiiberleben
von Patienten mit ALK-positivem NSCLC, die nicht mit Crizotinib behandelt wurden (n =
36), mit dem Gesamtulberleben einer Kohorte von Patienten verglichen, deren Tumor flr
ALK-Fusionen und EGFR-Mutationen negativ war (n=253). Es ergab sich ein statistisch nicht
signifikanter Unterschied beim medianen Gesamtuberleben von 20 Monaten im Vergleich zu
15 Monaten (HR=0,77; p=0,244). Aufgrund von statistisch  signifikanten
Gruppenunterschieden bei den Patientencharakteristika Alter, Raucherstatus und Histologie
erfolgte dann zusétzlich eine Stratifizierung nach Alter und Nie- bzw. Leichtraucherstatus.
Hier ergab sich ein statistisch nicht signifikanter Unterschied im Gesamtlberleben von
Crizotinib-naiven Patienten mit ALK-positivem NSCLC (n=24) von im Median 20 Monaten
im Vergleich zu 24 Monaten bei NSCLC-Patienten ohne ALK-Fusion bzw. EGFR-Mutation
(n=52) (HR=1,01; p=0,978). Hierbei ist der Hinweis wichtig, dass in dieser Stichprobe die
medianen Uberlebenszeiten seit Erstdiagnose dargestellt sind und nicht (wie fur Klinische
Prifungen ublich) pro Therapielinie.

Diese Angaben zu den relativen medianen Uberlebenszeiten sowie das HR lassen auch bei
dieser Analyse darauf schlieBen, dass Patienten mit NSCLC aufgrund des Vorliegens einer
ALK-Fusion keine bessere Prognose unter Standardchemotherapie haben (83). In derselben
Arbeit wurden Patienten mit ALK-positivem NSCLC, die mit Crizotinib bzw. Standard-
Zweitlinientherapie behandelt wurden, in Hinblick auf das mediane Gesamtiberleben
verglichen. Das Gesamtiiberleben von NSCLC-Patienten mit ALK-positivem NSCLC, die in
der zweiten oder dritten Linie mit Crizotinib behandelt wurden, war im Vergleich zu
Crizotinib-naiven Patienten signifikant verlangert (1-Jahres-Uberleben 70 % vs. 44 %, und 2-
Jahres-Uberleben 55 % vs. 12 %, HR=0,36; 95%-KI: 0,17 - 0,75; p=0,004). Bemerkenswert
ist hier die 2-Jahres-Uberlebensrate von 55 % ab Beginn der Crizotinib-Therapie in einem
vorbehandelten Patientenkollektiv (83).

Dieses Ergebnis wird durch eine weitere retrospektive Kohortenstudie bestatigt, die auf
deutschen Daten aus dem Netzwerk Genomische Medizin Lungenkrebs beruht. Im Rahmen
dieses Klinik-Zusammenschlusses werden seit 2009 Daten von Kliniken und Onkologen
uberwiegend aus NRW aber auch aus ganz Deutschland gesammelt. Die Pathologie an der
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Uniklinik Koéln Gbernimmt dabei zentral die genetische Analyse des Tumorgewebes und
erarbeitet zusammen mit den spezialisierten Onkologen fir jeden Patienten eine Empfehlung
zu verfuigbaren Medikamenten oder laufenden Kklinischen Studien (84). Im Marz 2013 waren
Daten zu 5.145 Patienten verfiigbar, von denen bis dahin 3.863 auf Mutationen bzw.
genetische Verdnderungen getestet worden waren. Unter Beriicksichtigung der GroRe des
Einzugsgebietes wurden damit fiir diese Analysen ca. 60 - 70% der NSCLC-Patienten des
Bundeslandes Nordrhein-Westfalen erfasst (43). In einer speziellen Analyse wurde
vergleichend das Uberleben von Patienten mit ALK-positivem NSCLC analysiert, die
Crizotinib oder eine Standard-Chemotherapie erhielten. Dabei wurde eine statistisch
signifikante Verlangerung des Gesamtlberlebens bei den 17 Patienten mit ALK-positivem
NSCLC gefunden, die Crizotinib erhielten (23 Monate vs. 11 Monate fur 27 Patienten unter
Standard-Chemotherapie, HR=0,24; 95%-KI: 0,07 - 0,74; p=0,024) (43). Es zeigt sich somit
ein deutlicher Vorteil fur die Therapie mit Crizotinib beziglich des Gesamtuberlebens
basierend auf diesen beiden Kohortenstudien. Die Schwierigkeiten, diesen Effekt auch in der
randomisierten kontrollierten Zulassungsstudie fir Crizotinib zu zeigen, sind bekannt und
beruhen weitestgehend darauf, dass ein sehr hoher Prozentsatz an Patienten nach dem
Erreichen des priméren Studienendpunktes (Tumorprogression) auf Crizotinib wechselte
(treatment switching). Dies wird ausfihrlich in Modul 4A beschrieben und diskutiert.

Crizotinib ist der erste selektive ATP-kompetitive Inhibitor der anaplastischen
Lymphomkinase (ALK) und ihrer onkogenen Varianten. Zur Zielpopulation fiir Crizotinib
gehoren alle erwachsenen Patienten, die an einem ALK-positiven NSCLC erkrankt sind und
sich in einem fortgeschrittenen Krankheitsstadium (I111B und 1V) befinden und einen ECOG-
PS 0-2 aufweisen.

Im Mai 2015 wurde Ceritinib, ebenfalls ein ALK-Tyrosinkinase-Inhibitor, und damit das
zweite spezifische Therapeutikum fir die Behandlung erwachsener Patienten mit ALK-
positivem fortgeschrittenem NSCLC zugelassen. Die Indikation besteht fiir solche Patienten,
die bereits eine Vortherapie mit Crizotinib erhalten haben, also nicht in der Erstlinientherapie
(85).

Auf der Basis von positiven, vorlaufigen Effektivitatsdaten aus einarmigen Phase 11-Studien
wurde Crizotinib in den USA zur Behandlung von Patienten mit metastasiertem NSCLC
zugelassen, deren Tumoren mit einem von der FDA zugelassenen Test als ALK-positiv
getestet wurden. Die Zulassung erfolgte am 26.08.2011 und ist im Gegensatz zur bisherigen
Zulassung in Europa nicht auf vorbehandelte Patienten beschrénkt. Die Zulassung wurde
aufgrund von Interimsanalysen aus zwei einarmigen Phase-1I-Studien im sogenannten
»accelerated approval“-Verfahren erteilt. Am 20.11.2013 erfolgte die regulére Zulassung
(,,regular approval®) durch die FDA fur die unveranderte Indikation. Diese wurde auf der
Basis der positiven Ergebnisse primar beziiglich des progressionsfreien Uberlebens (PFS) und
des Tumoransprechens (overall response rate, ORR) basierend auf der Interimsanalyse der
randomisierten, kontrollierten Phase 1l1-Studie PROFILE 1007 ausgesprochen. Beziglich
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PFS und ORR sind dies bereits die finalen Studienergebnisse der Studie PROFILE 1007, da
lediglich die Ereignisse flir den Endpunkt Gesamtiiberleben noch nicht vollzahlig waren.

Die Europdische Kommission hatte 2012 fur Crizotinib eine bedingte Zulassung (,,conditional
approval®) flr Patienten mit fortgeschrittenem, vorbehandeltem ALK-positiven NSCLC
erteilt und somit bestatigt, dass Crizotinib geeignet ist, die bislang bestehende
Versorgungsliicke zu schlieen. Zugleich wird dadurch bestatigt, dass der Nutzen fir die
offentliche Gesundheit, den die sofortige Verfligbarkeit von Crizotinib fiir Patienten mit
dieser lebensbedrohlichen Erkrankung mit sich bringt, das Risiko aufgrund noch fehlender
zusatzlicher Daten tberwiegt (86).

Crizotinib hat fur das Anwendungsgebiet vorbehandelte Patienten mit ALK-positivem
fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC bereits die Nutzenbewertung durchlaufen und
ihm wurde vom G-BA ein betrachtlicher Zusatznutzen im Vergleich zu
Standardchemotherapie anerkannt (87).

Aufgrund der in Europa ausgesprochenen Indikationserweiterung (88) bezieht sich die
Zielpopulation in diesem Dossier auf Patienten, die noch nicht systemisch vorbehandelt sind.
Eine zusétzliche Einschrankung der Zielpopulation ergibt sich daraus, dass wegen ihres
Allgemeinzustandes und ihrer Leistungsféhigkeit, nur Patienten mit einem ECOG-PS im
Bereich 0-2 geeignet sind. Diese Einschrankung wird von den aktuellen Leitlinien einheitlich
so getroffen (1, 3, 31). Die Zielpopulation wird folglich auf die Patientenpopulation mit einem
ECOG-PS 0 bis maximal 2 eingeschrankt.

Hervorzuheben ist, dass Crizotinib bei gesichertem ALK-positiven Lungenkarzinom
inzwischen in vielen L&ndern weltweit zugelassen ist und in anerkannten aktuellen Leitlinien
explizit zur Therapie des ALK-positiven NSCLC empfohlen wird (1, 3, 31). In
Ubereinstimmung damit wird in der aktuellen internationalen Leitlinie des College of
American Pathologists, der International Association for the Study of Lung Cancer und der
Association for Molecular Pathology (2, 89) die routineméRige standardisierte Testung auf
das Vorhandensein von EGFR-Mutationen oder ALK-Rearrangements bei allen Patienten mit
Lungenkarzinom empfohlen, sofern zumindest eine Nichtplattenepithel-Karzinom-
Komponente vorliegt. Diese Routinetestung dient der friihzeitigen Auswahl fir moégliche
EGFR- oder ALK-spezifische Therapien (2). Dies ist ebenfalls Ausweis des hohen
Stellenwertes der den tumorspezifischen Therapieoptionen, speziell hier Crizotinib zur
Therapie des ALK-positiven fortgeschrittenen NSCLC, bereits eingerdumt wird, weil damit
Patienten hoher wirksame Therapien mit gut handhabbarem Sicherheitsprofil erhalten kénnen,
was zu einer Verbesserung der Lebenserwartung, der Symptomatik und Lebensqualitat flhrt
(90).
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Details zum Nachweis des Zusatznutzens und ausfuhrliche Darstellung der Daten der
Zulassungsstudie PROFILE 1014 (A8081014) fiir das hier dargestellte Anwendungsgebiet A
folgen in Modul 4A.

Durch die in Modul 4A dargestellten Studienergebnisse der laufenden Phase-I11-Studie
PROFILE 1014 (aktuell verfugbare Interimsanalyse mit dem Datenschnitt vom 30.11.2013)
wird die  Effektivitit ~von  Crizotinib im  Vergleich  zur platinbasierten
Kombinationschemotherapie mit Pemetrexed in der Erstlinientherapie bei ALK-positiven
NSCLC im direkten Vergleich bestatigt. Zum gegenwartigen Zeitpunkt ist diese Studie noch
nicht beendet, da die Nachbeobachtung beziiglich des Gesamtiberlebens noch nicht
abgeschlossen ist. Die zuvor genannte Interimsanalyse, auf der die derzeitigen Analysen zum
Nachweis des Zusatznutzens in Modul 4A beruhen, bezieht sich auf die geplante vollstandige
Analyse der Daten bis zum Erreichen der erforderlichen Ereigniszahl bezlglich des
progressionsfreien Uberlebens (PFS), was der primare Endpunkt der Studie war. Zusatzliche
Informationen zur Studie PROFILE 1014, die tber den gegenwartig verfugbaren Datenstand
der Interimsanalyse hinausgehen, werden planméRig erst dann vorliegen, wenn die
erforderliche Anzahl an Ereignissen beztiglich des sekundédren Endpunktes Gesamtuberleben
aufgetreten sind. Danach werden validierte Ergebnisse in Form eines abschlieRenden Clinical
Study Report It. ICH vorgelegt werden.

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung flr die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien
der Erkrankung in Deutschland an, fir die das Arzneimittel laut Fach- und
Gebrauchsinformation  zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen (blichen
Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder
Punktpravalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer
Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die Angaben auch flr
Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden. Weiterhin sind
Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine
tabellarische Darstellung. Begrinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Wahrend allgemeine Angaben zur Inzidenz, Préavalenz und Mortalitat bei Lungenkarzinom -
speziell auch fir Deutschland - vorliegen, sind detailliertere epidemiologische Informationen
zu histologischen Untergruppen, genetischen Subformen des Lungenkarzinoms, zu den
Krankheitsstadien und ggfs. weiteren Patientencharakteristika bei Erstdiagnose und im
Krankheitsverlauf sowie zur Therapie der Krebserkrankung schwer oder gar nicht zuganglich,
h&ufig nicht aktuell genug oder nur mit fraglicher Représentativitat fir Deutschland
verfligbar.

Fur die Indikationserweiterung (vorliegendes Anwendungsgebiet A von Crizotinib) ist es
jedoch gelungen, die Herleitung Uberwiegend auf Daten aus Deutschland aufzubauen und —
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wo zutreffend und sinnvoll — diese durch Daten aus européischen L&ndern mit weitgehend
vergleichbarer Situation zu ergénzen. Trotzdem stutzt sich die nachfolgende Beschreibung der
epidemiologischen Datenlage fur die Zielpopulation auf unterschiedliche Quellen, da alle
erforderlichen Detailinformationen nicht einer einzigen Quelle zu entnehmen sind. Alle
Quellen werden im Folgenden genannt und die VVorgehensweise zur Ermittlung der Datenlage
wird beschrieben, so dass die Grundlage fir die Berechnung der Anzahl der Patienten in der
Zielpopulation transparent und nachvollziehbar ist.

Uberblick Uber die Schritte zur Herleitung der geforderten Angaben entsprechend der
Zielpopulation:

Im ersten Abschnitt ist zusammengestellt, was ber Pravalenz und Inzidenz beziiglich des
Lungenkarzinoms in der Bundesrepublik Deutschland an relevanten Informationen vorhanden
ist. Dabei werden auch Aussagen zur Alters- und Geschlechtsspezifik und zu Trends fur die
kommenden 5 Jahre getroffen.

Danach werden anhand der folgenden Teilschritte die Informationen zu den spezifischen
epidemiologischen KenngrofRen dargestellt, die im Zusammenhang mit der genauen
Indikation fur Crizotinib (Anwendungsgebiet A) relevant sind.

In der Zusammenschau dieser KenngroRen wird abschlieRend (Abschnitt 3.2.4) die Angabe
der absoluten Anzahl von Patienten in der Zielpopulation moglich.

Da die einzelnen epidemiologischen KenngréRen und deren Ableitung relativ komplex ist und
die dazu notwendigen Schritte einer fachlichen Hierarchie der Ableitung folgen missen, wird
hier zundchst ein kursorischer ,,Leitfaden* der Schritte aufgezeigt:

a) Inzidenz und Préavalenz des Lungenkarzinoms in Deutschland
b) Anteil der Patienten aus a) mit NSCLC

c) Anteil der Patienten aus b) im fortgeschrittenen Erkrankungsstadium (111B oder
V)

d) Anteil der Patienten aus c), deren NSCLC ALK-positiv ist
e) Anteil der Patienten aus d), die einen ECOG PS 0-2 aufweisen

f) Anteil der Patienten aus e), die gesetzlich krankenversichert sind.

Diese Schritte werden nachfolgend dargestellt und die notwendigen Kenngrélien abgeleitet.
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a) Inzidenz und Pravalenz des Lungenkarzinoms in Deutschland

Inzidenz des Lungenkarzinoms in Deutschland

Nach der neuesten verfligbaren Veroffentlichung des Robert-Koch-Instituts, RKI, (Zentrum
flr Krebsregisterdaten) aus dem Jahr 2013 ist das Lungenkarzinom (klassifiziert durch ICD-
10 C33 "Bdsartige Neubildung der Trachea™ und C34 "Bosartige Neubildung der Bronchien
und der Lunge™) bei Mannern die zweithdufigste und bei Frauen die dritthdufigste
Krebsneuerkrankung. Aktuelle Daten zur bundesweiten Inzidenz des Lungenkarzinoms in
Deutschland liegen fur die Jahre 2009 und 2010 vor ((4), siehe

Tabelle 3-5). Im Jahr 2009 lag die Zahl der Neuerkrankungen fur Ménner bei 35.500 und flr
Frauen bei 16.550, fir beide Geschlechter zusammen bei 52.050. Im Jahr 2010 lag die Zahl
der Neuerkrankungen fur Manner bei 35.040 und fur Frauen bei 17.030, fir beide
Geschlechter zusammen bei 52.070. Fir das Jahr 2014 wird eine Inzidenz fir das
Lungenkarzinom bei den Mannern von 36.000 Erkrankten und bei den Frauen von 19.600
Erkrankten prognostiziert; das entspricht insgesamt 55.600 neu erkrankten Patienten im Jahr
2014 (4).

Die chronologisch letzte Angabe des RKI aus dem Jahr 2010 wird als Untergrenze fiir die
Anzahl inzidenter Patienten mit Lungenkarzinom und die Prognose fir 2014 (als aktuelle und
letzte verfugbare Vorhersage des RKI) wird als Obergrenze fir eine Spannweite der Inzidenz
verwendet. Fur alle weiteren Herleitungsschritte zur Anzahl der GKV-Patienten in der
Zielpopulation wird im Sinne eines konservativen Ansatzes die obere Grenze dieser
Spannweite fiir die Anzahl inzidenter Patienten verwendet (d.h. der Wert der letzten RKI-
Prognose fur 2014), um einen Maximalwert fur die Anzahl der GKV-Patienten abzuschatzen.

Tabelle 3-5: Inzidenz des Lungenkarzinoms (ICD-10 C33-34)

Inzidenz 2009 Inzidenz 2010 Inzidenz 2014
(Prognose)
Manner | Frauen | Manner | Frauen | Méanner Frauen
Lungenkarzinom | 35.500 16.550 | 35.040 17.030 | 36.000 19.600
ICD-10 C33-34

Gesamt 52.050 52.070 55.600
Spannweite der 52.070 — 55.600
Inzidenz

Quelle: (4)

Das mittlere Erkrankungsalter bei der Erstdiagnose eines Lungenkarzinoms lag 2010 bei 70
Jahren fir Manner und bei 68 Jahren fur Frauen. Die altersspezifischen Neuerkrankungsraten
sind in Abbildung 5 dargestellt.
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Abbildung 5: Altersspezifische Neuerkrankungsraten (je 100.000) nach Geschlecht fur
Lungenkarzinom (ICD-10 C33-34) in Deutschland, 2009-2010
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Quelle: (4)

Wird die Zahl der Neuerkrankungen Uber die letzten Jahre altersstandardisiert betrachtet, so
ist eine abnehmende Tendenz bei den Ménnern und eine ansteigende Tendenz bei den Frauen
zu verzeichnen, was durch ein verandertes Rauchverhalten mit Zunahme des Rauchens bei
den Frauen erklart werden kann. Obwohl die altersstandardisierte Inzidenz bei den Ménnern
in den letzten Jahren tendenziell leicht abnahm, stieg jedoch die absolute Anzahl von
Neuerkrankungen aufgrund der demografischen Entwicklung in Deutschland leicht an.

Es sei bereits hier darauf hingewiesen, dass fur die Zielpopulation nur inzidente erwachsene
Patienten in Betracht kommen. Aus der altersspezifischen Inzidenz wird jedoch deutlich, dass
inzidente Patienten, die junger sind als 18 Jahre, in so geringer Zahl vorkommen, dass diese
Anzahl vernachléssigt werden kann (siehe Abbildung 5). Es wird daher fiir die Ableitung der
GroRe der Zielpopulation mit allen Patienten gerechnet und somit eine geringfugig
konservative (d.h. die tatsachliche GroRe der Zielpopulation gering Uberschatzende) Angabe
abgeleitet. Dieses Vorgehen wirkt sich in diesem geringfligig konservativen Sinne auf alle
weiteren Berechnungsschritte aus, wird jedoch fiir die folgenden nicht immer noch einmal
zusatzlich erwahnt.

Fur die Ableitung der Grol3e der Zielpopulation wird also die Anzahl der inzidenten Patienten
(Prognose flir 2014) verwendet, wie sie in

Tabelle 3-5 angegeben ist (4).
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In Abbildung 6 sind des Weiteren die relativen Uberlebensraten (fur die ersten 5 Jahre nach
Diagnose) fur die Diagnosejahrgange 2009 und 2010 getrennt nach Geschlecht dargestellt.

Abbildung 6: Relative Uberlebensraten bis 5 Jahre nach Diagnose (ICD-10 C33-34) in
Deutschland, 2009-2010
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Quelle: (4)

Pravalenz des Lungenkarzinoms in Deutschland

Aktuelle Daten zur bundesweiten 5-Jahres-Prévalenz des Lungenkarzinoms in Deutschland
liegen vom Robert-Koch-Institut fir die Jahre 2009 und 2010 vor (4), eine Prognose fur das
Jahr 2012 wird abgegeben (91). Die 5-Jahres-Prévalenz bezeichnet hier die Zahl der zu einem
gegebenen Zeitpunkt lebenden Personen, die innerhalb der 5 Jahre zuvor neu an
Lungenkarzinom erkrankt waren. Im Jahr 2009 betrug diese Prévalenz bei Méannern n =
49.200 und bei Frauen n = 26.200, fir beide Geschlechter zusammen also n = 75.400. Im Jahr
2010 lag die 5-Jahres-Pravalenz fur Manner bei n = 49.000 und fur Frauen bei n = 27.100; flr
beide Geschlechter zusammen also bei n = 76.100. Fir das Jahr 2012 wird eine 5-Jahres-
Préavalenz bei den Mannern von n = 38.600 und bei den Frauen von n = 22.900 prognostiziert;
das entspricht insgesamt n = 61.500 Patienten (91). Die Daten sind in Tabelle 3-6
zusammengestellt.

Es féllt hier eine starke Diskrepanz der vom RKI berichteten Zahlen zwischen den beiden
Berichtsbanden 2012 und 2013 auf (Unterschied in der 5-Jahres-Prévalenz zwischen zweli
aufeinanderfolgenden Berichtsjahren von ca. 10.000 bei Mé&nnern und ca. 5.000 bei Frauen).
Fur die Jahre 2007 und 2008 stimmen die berichteten 5-Jahres-Pravalenzen fur beide
Geschlechter jedoch gut mit der Prognose fir 2012 tiberein (91).
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Diese Diskrepanz kdnnte durch einen Wechsel der Methodik begriindet sein: die Prognose fur
2012 wird aus dem Berichtsband 2012 und den darin fir 2007 und 2008 angegebenen,
niedrigeren 5-Jahres-Prévalenzen abgeleitet. Deshalb féallt die Prognose niedriger aus. Im
Berichtsband 2013 (der die Prévalenzen der Jahre 2009 und 2010 angibt) wird jedoch keine
Prognose abgeleitet. Konsultiert man jedoch direkt die verlinkte Internet-Seite des Zentrums
flr Krebsregisterdaten und fiihrt dort eine Datenbankabfrage durch, so ergeben sich von 2004
durchgehend bis 2010 die héheren 5-Jahres-Prévalenzen entsprechend den fiir 2009 und 2010
angegebenen (92). Insofern sind also die Angaben aus dem Jahr 2010 derzeit als die
plausibelsten fur die 5-Jahres-Pravalenz zu interpretieren.

Tabelle 3-6: 5-Jahres-Prévalenz des Lungenkarzinoms (ICD-10 C33-34)
5-Jahres-Pravalenz | 5-Jahres-Préavalenz | 5-Jahres-Préavalenz
2009 2010 2012 (Prognose)
Manner | Frauen Manner | Frauen Manner | Frauen
Lungenkarzinom | 49.200 26.200 49.000 | 27.100 38.600 | 22.900
ICD-10 C33-34

Gesamt 75.400 76.100 61.500
Spannweite der Realistischer

5-Jahres- Untere Grenze Schatzwert Obere Grenze
Pravalenz 69.282 76.100 80.327

Quelle: (4, 91, 93)

Als Schéatzwert flr die 5-Jahres-Prdavalenz werden 76.100 Patienten als realistischer Wert
angenommen. Fir die Angabe einer Spannweite fir die 5-Jahres-Pravalenz wird zuséatzlich
eine Quelle einer kirzlich erfolgten Nutzenbewertung im Indikationsgebiet Lungenkarzinom
herangezogen (93). Dort wird nach eigenen Berechnungen fiir das Jahr 2015 eine Spannweite
von 69.282 bis 80.327 Patienten fur die 5-Jahres Prévalenz des Lungenkarzinoms in
Deutschland hergeleitet (93).

Eine weitere Berechnung der GroRe der Zielpopulation auf Basis der Prévalenz erfolgt nicht,
da aufgrund der 2012 erteilten Zulassung von Crizotinib mit ALK-positivem NSCLC fur
vorbehandelte Patienten davon auszugehen ist, dass seither ein Grof3teil der (prévalenten)
Patienten bereits mit Crizotinib behandelt wurde oder wird und daher fir die
Erstlinienbehandlung de facto nur inzidente Patienten in Frage kommen.

Die Veroffentlichung des Robert-Koch-Instituts aus dem Jahr 2010 "Verbreitung von
Krebserkrankungen in Deutschland - Entwicklung der Pravalenzen zwischen 1990 und 2010"
enthalt Daten zur 1-, 3-, 5,- und 10-Jahres-Pravalenz des Lungenkarzinoms, Stand 2004,
getrennt nach Geschlecht (94). Die grafischen Abbildungen verdeutlichen die insgesamt
zunehmende Tendenz fur Manner und Frauen bei der 1-, 3-, 5,- und 10-Jahres-Préavalenz (

Abbildung 7).
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Abbildung 7: 1-, 3-, 5- und 10-Jahres-Pravalenzen nach Geschlecht, Deutschland 1990-2004
mit Projektion bis 2010, ICD-10 C33, 34
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Quelle: (94)

Die 1-Jahres-Pravalenz wird im Jahr 2004 fir Ménner mit insgesamt n = 20.800 Erkrankten
und fur Frauen mit n = 8.800 Erkrankten angegeben. Hervorzuheben ist hierbei, dass die
1-Jahres-Prévalenz von Patienten mit Lungenkarzinom niedriger als die Anzahl der
Neuerkrankungen ist, was durch die hohe Letalitat innerhalb eines Jahres erkléart werden kann.
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Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der ndchsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie lhre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Fur das Lungenkarzinom (ICD-10 C33, 34) stehen fiir die Jahre 2007 und 2008 Uber das
Robert-Koch-Institut die aktuellen Daten zu den rohen Erkrankungsraten je 100.000
Einwohner zur Verfligung (4). Die rohe Erkrankungsrate pro 100.000 Einwohner lag 2009 bei
Ménnern bei 88,5 und bei Frauen bei 39,6. 2010 lag diese rohe Erkrankungsrate bei den
Ménnern bei 87,4 und bei Frauen bei 40,9. Die Prognose der rohen Erkrankungsrate pro
100.000 Einwohner fur das Jahr 2014 wird mit 90,6 bei Mé&nnern und 47,6 bei Frauen
angegeben (4).

Auf Basis der vom Robert-Koch-Institut vertffentlichten Daten wird im Folgenden die
Inzidenz der Erkrankung fur die kommenden 5 Jahre geschétzt (4). Fir die Manner wurde
dafiir eine konstante Inzidenz von 87,4/100.000 Einwohner angenommen, wie sie fur das Jahr
2010 ermittelt wurde. Es ist hierbei nicht auszuschlielen, dass die Inzidenzrate fir das
Lungenkarzinom in Deutschland bei den Mé&nnern leicht zuriickgeht. Vereinfachend (hier
jedoch konservativ im Sinne einer moglichen Uberschatzung des Wertes im Vergleich zu den
tatsachlich eintretenden Neuerkrankungen) wurde fir die Berechnung der Anzahl der
Erstdiagnosen fiir die Jahre 2015 - 2019 angenommen, dass die durch das RKI angegebene
Rate fir Ménner konstant bleibt. Fur die Frauen wurde wegen der erkennbaren Trends der
vergangenen Jahre die Prognose des RKI fir das 2014 als konstant angenommen, um
ebenfalls eine konservativ-tberschatzende Angabe zu erhalten (die Prognose fur 2014 liegt
deutlich Uber dem tatsédchlichen Wert fur 2010). Diese lineare Extrapolation stellt jedoch
ebenfalls eine vereinfachende Schatzung dar.

Die Berechnung der Anzahl der Neuerkrankungen in den kommenden 5 Jahren (siehe Tabelle
3-7) stutzt sich auf die aktuellen Bevolkerungsvorausberechnungen des Statistischen
Bundesamtes (Variante 1-W1), die nach Auskunft des Statistischen Bundesamtes auch
Grundlage flr deren prognostische Berechnungen waren (95).

Tabelle 3-7: Angaben zur Anzahl der Erstdiagnosen fur das Lungenkarzinom in Deutschland

Jahr Anzahl der Erstdiagnose/ | Anzahl der Erstdiagnose/
Erstdiagnosen | 100.000 Erstdiagnosen | 100.000
(Manner) Einwohner (Frauen) Einwohner

(Ménner) (Frauen)

2010* 35.040 87,4 17.030 40,9

2014* (Prognose RKI) | 36.000 90,6 19.600 47,6

2015 34.664 87,4 19.569 47,6

2016 34.603 87,4 19.528 47,6

2017 34.538 87,4 19.486 47,6

Crizotinib (XALKORI®)

Seite 39 von 158



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 18.12.2015

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

2018 34.467 87,4 19.442 47,6
2019 34.393 87,4 19.398 47,6

* publizierte Daten zur Inzidenz nach: (4)

b) Anteil der Patienten mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC)

Der Anteil aller Patienten mit Lungenkarzinom, der zu der histologischen Untergruppe des
nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms gehort, kann aus drei Quellen abgeleitet werden, die auf
den Daten deutscher Krebsregister beruhen. Die Arbeitsgemeinschaft Deutscher
Tumorzentren e.V. beruht auf den Informationen aus 33 Klinischen Registern aus zehn
Bundeslandern. Hier wurden insgesamt im Zeitraum 2002 bis 2011 allein von Patienten mit
Lungenkarzinom uber 180.000 Datensétze zusammengefihrt (8). Damit besitzt diese Quelle
eine hohe Reprasentativitat und Verlasslichkeit. In einem Vortrag auf dem Deutschen
Krebskongress 2014 wurden aggregierte Daten zum Lungenkarzinom prasentiert, auf diese
Présentation bezieht sich auch die abgeleitete Aussage zum Anteil des nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinoms (8). Der Wert wurde aus der Darstellung des Gesamtiberlebens fir
Subgruppen nach der Histologie ermittelt. In diese Analyse gingen 157.704 Patienten ein und
der Anteil der Patienten mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom konnte mit 82,03 %
ermittelt werden.

Beim Deutschen Krebskongress 2012 wurde basierend auf den damals aktuellen aggregierten
Daten ebenfalls zum Lungenkarzinom publiziert (96). Aus der analogen Darstellung des
Gesamtberlebens nach Histologie konnte ein Anteil von Patienten mit NSCLC von 79,71 %
ermittelt werden.

Aus Analysen der Daten des Miinchner Tumorregisters, die sich per Stichtag des Standes der
Datenbank (30.12.2014) bzw. des dazugehorigen Erstellungsdatums des aktuellen Berichts
(13.05.2014) fur die Diagnosejahre 1988 bis 2012 auf 22.195 Patienten mit NSCLC beziehen,
wovon 12.922 Patienten in die Analyse einflieRen (7), ergibt sich ein Anteil der Patienten mit
NSCLC an allen Patienten mit Lungenkarzinom von 79,34 % (7, 97).

Die Angaben des Anteils von NSCLC aus Deutschland sind — wie gezeigt - weitgehend
homogen und besitzen dadurch eine hohe Relevanz und Verlasslichkeit. Dem Prinzip einer
konservativen Abschétzung folgend, wird fir den Anteil der NSCLC-Patienten an allen
Lungenkrebs-Neuerkrankungen die hochste Angabe von 82 % ausgewdhlt, die aus den
Datensatzen der Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren e.V. (8) abgeleitet wurde.

¢) Anteil der Patienten im fortgeschrittenen Erkrankungsstadium (111B oder 1V)

Ein fortgeschrittenes Stadium der Krebserkrankung ist ein weiteres Kriterium, das
entsprechend der Zulassung Voraussetzung fir die Gabe von Crizotinib ist. Ein
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fortgeschrittenes Stadium der Erkrankung impliziert hier, dass ein kurativer Ansatz in der
Therapie nicht mehr moglich ist. Dies betrifft grundsatzlich alle Patienten im Stadium V.
AulRerdem auch einen Teil der Patienten im Stadium I11B — jedoch ist flr diese
Patientengruppe zu beachten, welche Stadieneinteilung herangezogen wird. Nach neueren
Definitionen (UICC 7. Auflage, die auch in (25) herangezogen wird) kann davon
ausgegangen werden, dass grundsétzlich ein hoher Anteil an Patienten im Stadium I11B nicht
mehr kurativ therapierbar ist. Einem konservativen Ansatz folgend, werden fir die Ableitung
der Patientenzahl der Zielpopulation jedoch auch die Patienten des Stadiums I1IB mit
subsumiert, die noch Kkurativ behandelbar sind. Die abzuleitende Patientenzahl der
Zielpopulation wird dadurch (iberschatzt, jedoch wird diese Uberschatzung als gering
eingeschétzt und die Auswirkung auf die Grofle der Zielpopulation ist ohnehin weiter
reduziert, da in den folgenden Schritten weitere Selektionen der Gesamtpopulation angewandt
werden miussen. Die Annahme fiihrt also insgesamt zu geringer Unsicherheit und — wie
ausgefiihrt — zu einer tendenziellen Uberschétzung der GroRe der Zielpopulation.

Der konkret fiir Deutschland relevante Anteil aller Patienten mit NSCLC, die sich jeweils bei
Registrierung (in den beteiligten Krebsregistern bzw. einer Kohortenstudie) in den Stadien
I1IB oder IV befanden, kann aus zwei Quellen abgeleitet werden, die auf Daten aus
Deutschland beruhen (8, 98). Auf diese wird anschliel3end detailliert eingegangen.

Dariiber hinaus hat das ,Klinische Tumorregister Lungenkarzinom (TLK)*“ eine
Interimsanalyse (Datenstand 31.01.2014) vorgenommen, die u.a. Aussagen zur
Stadienverteilung beim NSCLC beinhaltet (99). Dieses Register sammelt seit 2010
systematisch Daten von bisher 2505 Patienten, die bei niedergelassenen Onkologen wegen
ihres Lungenkarzinoms versorgt werden. Es werden durch die Mitwirkung von bisher 110
Zentren die Angaben aus ca. 60% der niedergelassenen h&matologisch/onkologischen
Schwerpunktpraxen Deutschlands erfasst. Die Patienten-Daten werden von der
Erstvorstellung uber drei Jahre hinweg bzw. bis zum Tod erfasst. Damit liegt mit diesem
Tumorregister eine weitere, grof3e Informationsbasis tber klinisch-epidemiologische Daten
zum Lungenkarzinom flr Deutschland vor. Fir die in diesem Herleitungsschritt ¢) diskutierte
Fragestellung der Stadienverteilung wird diese jedoch nicht herangezogen, da davon
auszugehen ist, dass die Stadienverteilung bei ausschlieBlicher Beriucksichtigung von
niedergelassenen Onkologen bzw. Héamato-Onkologen nicht reprasentativ fir das
Gesamtkollektiv der NSCLC-Patienten ist. Vielmehr ist hier von einer deutlichen Verzerrung
zu hohen Stadien auszugehen, da Patienten in niedrigeren Stadien, die u.a. chirurgisch
behandelt werden kdnnen, hier unterreprasentiert sind. Flr die Ableitung der Verteilung des
ECOG-PS (Herleitungsschritt e)), sind diese Daten jedoch eine sehr umfassende und auch
reprasentative Quelle. Fir diesen Zweck werden sie deshalb im weiteren Verlauf der
Ableitung der Patientenzahlen verwendet.

Die Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren e.V. hat in einem Vortrag auf dem
Deutschen Krebskongress 2014 aggregierte Daten (Beschreibung der Erhebungsmodalitaten
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bereits Eingangs unter Herleitungsschritt b) weiter oben) zum Lungenkarzinom prasentiert
(8). Auf diese Préasentation beziehen sich auch die im Folgenden abgeleiteten Aussagen zum
Anteil der Patienten in den Stadien 1B oder IV an allen NSCLC-Patienten. Bezogen auf
129.364 Patienten mit NSCLC wurden in den Datensatzen der Arbeitsgemeinschaft Deutscher
Tumorzentren e.V. (8) 10.990 Patienten im Stadium I11B (8,47 % aller NSCLC) und 65.026
im Stadium IV (50,12 % aller NSCLC) ausgewiesen. Damit ergibt sich der gesuchte Anteil
von Patienten in den Stadien IlIB oder IV an allen NSCLC-Patienten aus dieser
reprasentativen deutschen Datenbasis von 58,6 %.

In einer weiteren Arbeit wurden in einer prospektiven Kohortenstudie alle inzidenten
Patienten mit NSCLC, die sich im Zeitraum von 15 Monaten (2009 bis 2010) in einem grofRen
Klinikum in Berlin vorstellten, bezuglich ihres EGFR- und KRAS-Status analysiert (98). Von
den 732 Patienten in der Kohorte befanden sich 51,8 % in den Stadien 11IB bzw. IV (11,2 %
im Stadium HIB und 40,6 % im Stadium 1V) (98).

Beide Quellen weisen trotz der sehr unterschiedlichen Basis und Methodik eine gute
Ubereinstimmung der abgeleiteten Rate der Patienten im Stadium 1IB/IV auf. Wegen der
deutlich hoheren Repréasentativitat und gréfReren Datenbasis werden hierfur die Ergebnisse der
Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren e.V. herangezogen. Dies ist aulBerdem der
groRere Prozentsatz beider Quellen, so dass hier allenfalls erneut ein konservativer
Standpunkt fur die Abschatzung der Zielpopulationsgréfle eingenommen wird. Fir die
weitere Berechnung geht also der Anteil von 58,6 % aller NSCLC-Patienten in den Stadien
I11B oder IV ein.

d) Anteil der Patienten mit ALK-positivem NSCLC

Die Zielpopulation wird des Weiteren dadurch charakterisiert, dass das NSCLC nach der
Durchfiihrung einer molekularpathologischen Analyse als ALK-positiv identifiziert ist. Bei
diesen Patienten wird mittels molekularpathologischer Methoden am Tumorgewebe ein
Fusionsgen unter der Beteiligung des Anaplastischen Lymphomkinase (ALK) Gens
nachgewiesen. Bei Nachweis eines ALK-Genrearrangements wird von ALK-Positivitat
gesprochen.

Fur die Ableitung des Anteils der Patienten mit ALK-positivem NSCLC sind drei wesentliche
Kriterien zu berlcksichtigen, die ausschlaggebend dafiir sind, wie verlésslich der abgeleitete
Wert ist und wie gut er auf den deutschen Versorgungskontext anwendbar ist. Dies sind die
diagnostische Testmethode, mit der der Test auf den ALK-Status durchgefihrt wird, die
Datenherkunft bezlglich regionaler, ethnischer und sozialer Faktoren sowie die
Zusammensetzung der jeweiligen Studien-Kohorte von NSCLC-Patienten bezlglich der
Wahrscheinlichkeit, dass deren Tumor ALK-positiv ist. Diese drei Aspekte seien im
Folgenden kurz erlautert.
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Fur den molekulardiagnostischen Nachweis der genetischen Veranderung der ALK in
NSCLC-Tumorbiopsien stehen verschiedene Methoden zur Verfugung. Das "Vysis ALK
Break Apart FISH Probe Kit" ist ein qualitativer Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierungs Assay
zum Nachweis von ALK-Gen Rearrangements. Dieser Test ist am besten validiert und zahlt
als der ,,Goldstandard* mit den besten diagnostischen KenngréBen. Als weiteres, Gberwiegend
laborspezifisch validiertes diagnostisches Verfahren in vitro, kann die Methodik der
Immunhistochemie (IHC) in der klinischen Routinediagnostik angewendet werden. Es wird
auch ein stufenweises VVorgehen empfohlen, das darin besteht, primar mit einer validierten
IHC-Methode zu testen und bei positivem Ergebnis dieses mittels FISH zu verifizieren (2, 61,
89, 100). Da dieses Vorgehen den aktuellen Leitlinien zur ALK-Testung entspricht (2, 89),
werden fur die Ableitung hier ausschlielich Arbeiten berlicksichtigt, die auf der FISH-
Methodik beruhen.

AuRerdem ist bekannt, dass die Wahrscheinlichkeit, ALK-positive Tumorbiopsien in einer
Kohorte von NSCLC-Patienten zu identifizieren in gewissem Umfang mit klinischen
Charakteristika wie ethnischen, demografischen (Altersstruktur, Geschlechterverhéltnis) und
histologischen Faktoren des NSCLC und aulRerdem auch mit dem Rauchverhalten assoziiert
ist. Insofern ist es einerseits wichtig, dass die Quellen, die zur Abschatzung herangezogen
werden, moglichst gut beziiglich dieser Eigenschaften mit den Charakteristika von NSCLC-
Patienten in Deutschland Ubereinstimmen. Das ist im Allgemeinen natlrlich am besten bei
Verwendung deutscher Daten gewahrleistet. Es ist jedoch naheliegend, dass zusatzlich Daten
aus benachbarten européischen Landern (wie beispielsweise Spanien, Frankreich, den
Benelux-Staaten oder ggfs. auch skandinavischer Lander) hierflr besonders préadestiniert sind.
Fur die USA und Kanada sowie fir asiatische Lander kann dies pauschal weniger
vorausgesetzt werden. Als zweiter Aspekt ist es wesentlich, dass die analysierte Kohorte
beziiglich klinischer Charakteristika moglichst unselektiert ist. Verfugbare Studien werden
selbstverstandlich auch zu anderen Zwecken als der Abschatzung der Rate ALK-positiver
NSCLC durchgefiihrt und von daher werden Studienkohorten ggfs. gerade beziglich solcher
Kriterien ,,angereichert und damit wird die dann daraus abgeleitete Rate an Patienten mit
ALK-positivem NSCLC verzerrt geschatzt.

Zusammenfassend wurde deshalb fir die Ableitung der gesuchten KenngroRe eine sehr
spezifische Auswahl an Studien berlcksichtigt. Es gingen strikt nur solche Studien ein, die
auf Erhebungen von Patienten aus Deutschland oder Europa beruhen, die keine
vorselektierten Patientenkollektive eingeschlossen hatten und die den ALK-Status mittels der
FISH-Methode diagnostizierten.

Im Modul 3 des Nutzendossiers zu Crizotinib — Ersteinreichung 2012 (101) — wurde bereits
eine umfangreiche Literaturrecherche dokumentiert, um Studien zum Anteil von Patienten mit
ALK-positivem NSCLC zu identifizieren. Die dort genannten Studien wurden nun daraufhin
durchsucht, ob sie die zuvor genannten strikten Kriterien fir eine mdglichst unverzerrte und
bestmdéglich fir die deutsche Patientenpopulation zutreffende Schétzung erfullen. Des
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Weiteren wurde eine aktualisierte Darstellung zur Haufigkeit ALK-positiver NSCLC aus der
aktuellen Fassung des Risk Management Plans fir Crizotinib herangezogen, um zutreffende
Quellen zu identifizieren (102)). Schlie3lich standen mit zwei sehr aktuellen Meta-Analysen
zwei weitere Quellen zur Verfligung, die ihrerseits durch systematische Literaturrecherchen
die Quellenlage zur Ermittlung der Rate an Patienten mit ALK-positivem NSCLC darstellen
(67, 103). Eine weitere Arbeit, die ausschlieBlich ein Patientenkollektiv aus Deutschland
untersucht hat, erschien Anfang 2015 und wurde ebenfalls einbezogen (104).

Im Ergebnis ergab sich aus diesen genannten aktuellen Quellen sowie einer Durchsicht
anderweitig bekannter Literaturstellen, eine verbleibende Anzahl von acht Studien, die die
oben genannten Einschlusskriterien erfillten (43, 44, 50, 104-108). Diese Studien sind in
Tabelle 3-8 aufgefiihrt und hinsichtlich wesentlicher Merkmale beschrieben.

Tabelle 3-8: Charakteristika der relevanten Studien fur die Berechnung der Rate an Patienten
mit ALK-positivem NSCLC

Studie Land uni- oder prospektiv / Kohorten-

multizentrisch | retrospektiv Grole
Conde 2012 (106) Spanien unizentrisch prospektiv 86
Martinez 2013 (107) Spanien unizentrisch retrospektiv 85"
Perner 2008 (50) Schweiz multizentrisch retrospektiv 603"
Salido 2011 (108) Spanien unizentrisch retrospektiv 107
Seidel 2013 (43)" Deutschland | multizentrisch prospektiv 1.407"
Blackhall 2014 (105) Europa multizentrisch prospektiv 1.281
Barlesi 2014 (44) Frankreich multizentrisch prospektiv 9.464
Jurmeister 2015 Deutschland | multizentrisch retrospektiv 444™
(104)

* - Nur die prospektiven Patienten aus Deutschland wurden beriicksichtigt
** - Nur die Patienten, die tatsachlich beziiglich ALK-Status analysiert wurden, konnten einbezogen werden
*** _ Einschliellich 96 Patienten aus den USA

Die Angaben dieser acht Studien wurden extrahiert und ein gewichteter gemeinsamer
Schétzer des ALK-positiven NSCLC ermittelt. Es wurden Schatzungen eines Modells mit
festen und eines Modells mit zufélligen Faktoren angegeben. Die Ergebnisse sind in
Abbildung 8 dargestellt.
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Abbildung 8: Rate der Patienten mit ALK-positivem NSCLC - Ergebniszusammenfassung.
Bvent Lower Upper

rate limit limit  p-Value

Conde 0,105 0,055 0,189 0,000
Martinez 0,082 0,040 0,163 0,000
Perner 0,027 0,016 0,043 0,000
Salido 0,028 0,009 0,083 0,000
Seidel 0,033 0,025 0,043 0,000
Blackhall 0,022 0,015 0,031 0,000
Barlesi 0,039 0,035 0,043 0,000
Jurmeister 0,020 0,011 0,038 0,000

Fixed 0,037 0,034 0,040 0,000
Random 0,036 0,027 0,048 0,000

0,25

Bei einem 1% von 76,4 % ergibt sich im Modell mit zufalligen Effekten ein gemeinsamer
Schétzwert von 3,6 %. Hierbei fallt auf, dass die Heterogenitat moderat ist, vor allem aber die
Ergebnisse zweier Studien dazu beizutragen scheinen, das sind Conde et al. 2012 und
Martinez et al. 2013 (106, 107). Hierbei handelt es sich um zwei kleinere monozentrische
Studien (Stichprobenumfang jeweils unter 100 Patienten) aus Spanien. Auler der Tatsache
der Monozentrizitdt wurde jedoch kein Merkmal identifiziert, das fur eine systematische
Verzerrung des Schatzwertes dieser beiden Studien spréache. Aullerdem handelt es sich auch
bei der Studie Salido et al. 2011 (108) um eine monozentrische Studie aus Spanien und auch
der Stichprobenumfang dieser Studie liegt nur knapp tber 100 Patienten. Insofern bleibt
unklar, was die auffallig hohen Schéatzwerte aus den beiden genannten Studien verursacht
haben konnte.

Im Sinne einer Sensitivitatsanalyse wurde der gemeinsame Schatzer ALK-positiver NSCLC
noch einmal ermittelt, wobei die beiden Studien Conde et al. 2012 (106) und Martinez et al.
2013 (107) ausgeschlossen wurden. Das Ergebnis ist in Abbildung 9 dargestellt.
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Abbildung 9: Sensitivitatsanalyse der Rate der Patienten mit ALK-positivem NSCLC -
Ergebniszusammenfassung

Event Lower Upper

rate limit limt  p-Value

Perner 0,027 0016 0,043 0,000

Salido 0,028 0,009 0,083 0,000

Seidel 0033 0,025 0,043 0,000

Blackhall 0022 0015 0,031 0,000

Barlesi 0,039 0,035 0,043 0,000
Jurmeister 0,020 0,011 0,038 0,000

Fixed 0036 0,033 0,039 0,000
Random 0,029 0,023 0,038 0,000

-025 -013 000 013 0,25

Bei einem 1% von 65,7 % ergibt sich im Modell mit zufélligen Effekten ein gemeinsamer
Schatzwert von 2,9 %. Obwohl die Heterogenitat weiterhin moderat ist, liegen die
Schétzwerte der einzelnen Studien recht eng beieinander und der Gesamtschatzwert fallt
geringer aus als in der Variante mit allen verfligbaren Studien. Die Abweichung ist jedoch
nicht dramatisch.

Es sei darauf hingewiesen, dass nur eine Angabe zur Rate ALK-positiver NSCLC spezifisch
nach Stadien verfugbar ist (104). Die vorliegenden und verwendeten Studien greifen meist
auch auf fruhere Stadien (I bis 111A) zurlick, was durch die Tatsache bedingt ist, dass bei
diesen Patienten im Rahmen chirurgischer Eingriffe die Entnahme von Tumormaterial ohne
zusatzlichen Eingriff oder Biopsie moglich ist und damit mehr Material fur eine
molekularpathologische Analyse zur Verflgung steht. Es wird hier fur die Ableitung der
GroRe der Zielpopulation davon ausgegangen, dass der ermittelte Anteil ALK-positiver
NSCLC in den Stadien 11IB oder IV nicht hoher ist als in friheren Stadien. Heuristisch ergibt
sich diese Annahme aus der bereits diskutierten Tatsache, dass Patienten mit einem ALK-
positiven NSCLC keine gunstigere Prognose haben, als Patienten mit ALK-negativem
NSCLC. Da die Testung auf ALK in den genannten Studien tberproportional bei Patienten in
friheren Tumorstadien erfolgte, gilt mit dem Hintergrund der zumindest nicht besseren
Prognose fur diese Subpopulation (siehe Ausfihrungen am Beginn des Abschnittes 3.2.2)
eine hypothetische ,,Anreicherung” des Anteils der Patienten mit einem ALK-positiven
NSCLC in spateren Stadien als unwahrscheinlich. Diese prinzipielle angenommene
Gleichverteilung der Rate von ALK-positiven Tumoren ber die hier relevanten Stadien 111B
und 1V hinweg wird in der Studie von Jurmeister et al. anhand von Daten aus Deutschland
bestatigt (104).

Es wird im Folgenden fiur die Ableitung der Patientenzahl in der Zielpopulation mit dem
Schétzwert aus der Gesamtschéatzung unter Einbezug aller relevanten Studien (Abbildung 8)
gearbeitet (3,6 % aller NSCLC-Tumore sind ALK-positiv). Dieser Wert ist grofRer und damit
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ist dies erneut ein konservatives Herangehen, welches die GroRe der Zielpopulation also
allenfalls Uberschétzt. Anzumerken ist dabei noch, dass die grof3e, rein deutsche Erhebung
(43), mit einem Schéatzwert von 3,3 % und die ebenfalls sehr grofle Studie aus Frankreich
(44), mit einem Schéatzwert von 3,9 % den Gesamtschatzwert sehr gut stuitzen und die Werte
der beiden deutschen Studien jeweils unter dem Gesamtschatzwert liegen. Es kann also davon
ausgegangen werden, dass mit 3,6 % eine robuste und unverzerrte, eher sogar noch leicht
Uberschétzende Angabe der Rate an Patienten mit ALK-positivem NSCLC fur die deutsche
Versorgungssituation vorliegt.

e) Anteil der Patienten aus d), die einen ECOG PS 0-2 aufweisen

Um zu ermitteln, welche Patienten zur Zielpopulation gehoren, war es erforderlich, die zu
erwartenden Patientenanteile entsprechend dem ECOG-PS zu ermitteln. Zur Zielpopulation
gehdren konkret Patienten mit einem ECOG-PS 0 bis 2.

Zur Beantwortung dieser Fragestellung wurde nach Literatur recherchiert, die moglichst
aktuelle und fir den deutschen Versorgungskontext relevante Informationen Uber diese
Verteilung der ECOG-PS in einer Patientenpopulation bereitstellt, die der Indikationsstellung
fir Crizotinib entspricht. Als relevante Artikel wurden drei Publikationen identifiziert. Davon
berichtet nur eine direkt Daten aus Deutschland, diese Arbeit ist gleichzeitig auch die
aktuellste (99).

Vardy 2009 (109) berichtet von 185 Patienten mit NSCLC im fortgeschrittenen Stadium der
Erkrankung (Stadium I11B mit Effusion, 36 %; Stadium IV, 64 %). Die Daten wurden zu dem
Zweck der Priifung der Eignung der Patienten flr den Einschluss in mehrere klinische Studien
der Phase Il prospektiv an zwei australischen Krankenhdusern im Verlauf von 14 Monaten
erhoben (in den Jahren 2001 und 2002). Diese Daten lassen sich direkt auf unsere
Fragestellung anwenden, wenngleich das untersuchte Patientenkollektiv mit n = 185 als
relativ klein einzuschatzen ist.

Bei diesem Patientenkollektiv lag folgende Verteilung beziglich des ECOG-PS vor: ECOG-
PS 0 = 24.3 %, ECOG-PS 1 = 33.0 %, ECOG-PS 2 = 20.5 %, ECOG-PS 3-4 = 18,4 %,
ECOG-PS unbekannt = 3,8 % (109). Extrapoliert man diese Daten durch anteilige Zuordnung
der 7 Patienten mit unbekanntem ECOG auf die PS 0 bis 4, so ermittelt man in der Summe
80,6 % der Patienten mit einem ECOG-PS < 3.

Die Autoren kommen hinsichtlich der Fragestellung ihrer prospektiven Kohortenstudie zu
dem Schluss, dass der Hauptteil der untersuchten Patienten wegen Verletzung von Ein-
/Ausschlusskriterien nicht fiir die groRen randomisierten Chemotherapie-Studien der Phase 111
eingeschlossen werden konnten. Daran ist u.a. beachtenswert, dass die Faktoren ECOG-PS
gemeinsam mit den Komorbiditaten mit jeweils ca. 40% die h&ufigsten Grunde fir einen
Nicht-Einschluss in die randomisierten Chemotherapiestudien war.
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Koumarianou 2009 (110) berichtet in einer Kohortenstudie von Patienten mit NSCLC im
fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung. Die Daten zu den eingeschlossenen 1906 Patienten
im Alter von 26 - 89 Jahren wurden dem griechischen Krebsregister (HeCOG) entnommen. In
dieser Erhebung haben davon 86,5 % ein fortgeschrittenes Stadium (Stadium 111B, Stadium
I1IB "wet", Stadium 1V). Die Patienten wurden zwischen 1990 und 2005 in den
teilnehmenden Zentren behandelt. Der ECOG-PS ist im Gesamtkollektiv wie folgt verteilt:
ECOG-PS 0 = 37,9 %, ECOG-PS 1 = 43,7 %, ECOG-PS 2 = 16,0 %, ECOG-PS 3 = 1,4 %,
ECOG-PS unbekannt = 1,0 %. Es weisen demnach 97,6 % Patienten einen ECOG-Status 0 bis
2 auf. Ein ECOG-PS 4 wurde in dieser Publikation nicht aufgeftihrt, so dass davon
ausgegangen wird, dass dieser auch nicht auftrat.

Auch aus der bereits im Ableitungsschritt c) erwéhnten Analyse des Tumorregisters
Lungenkarzinom (99) kénnen Angaben zur Verteilung bezuglich des ECOG-PS entnommen
werden (Interimsanalyse mit dem Datenstand per 31.01.2014). Dieses Register sammelt seit
2010 systematisch Daten von bisher 2505 Patienten, die bei niedergelassenen Onkologen
wegen ihres Lungenkarzinoms versorgt werden. Es werden durch die Mitwirkung von bisher
110 Zentren die Angaben aus ca. 60% der niedergelassenen hdmatologischen/onkologischen
Schwerpunktpraxen Deutschlands erfasst. Die Verteilung der ECOG-PS war wie folgt: ECOG
PS 0 = 25,7 %, ECOG-PS 1 = 55,5 %, ECOG-PS 2 = 18,2 %, ECOG-PS 3 = 0,8 % (99).
Damit entfallen insgesamt 99,4 % auf ein ECOG-PS < 3.

In die Berechnung des Anteils der Patienten, die einen ECOG-PS 0-2 aufweisen und damit
zur Zielpopulation gehoren, werden die Daten aus der Studie von Vardy 2009 (109) zu
Grunde gelegt, da der G-BA diese Quelle in seiner Herleitung zur Patientenpopulation mit
Zusatznutzen bereits herangezogen hat (87). Das ergibt den Wert von 80,6 % fiir den in der
Berechnung zugrunde gelegten Anteil aller Patienten mit ALK-positivem NSCLC, die zur
Zielpopulation gehoren (ECOG-PS 0-2). Da Angaben zur Inzidenz des ALK-positiven
NSCLC, wie ausgefihrt, nicht separat nach ECOG-PS verfugbar sind, kann dies als geeignete
Né&herung verwendet werden.

f) Anteil der Patienten, die gesetzlich krankenversichert sind

Um abschlieBend den Anteil der Patienten aus der Zielpopulation zu ermitteln, die gesetzlich
krankenversichert sind, wird die Zahl der gesetzlich Krankenversicherten einschlieRlich
mitversicherter Angehdriger (per Stand Mé&rz 2015 sind dies 70.290.000 Personen (111)) zur
aktuellen Angabe der Anzahl der Einwohner der Bundesrepublik Deutschland (mit dem Stand
vom 30.09.2014 sind dies 81.083.600 Personen (112)) ins Verhéltnis gesetzt. Daraus ergibt
sich ein Anteil gesetzlich Krankenversicherter an der Gesamtbevdlkerung von 86,69 %.
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3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fur die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das
sich das vorliegende Dokument bezieht, gemal? Zulassung infrage kommt (Zielpopulation).
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Ber(cksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung
kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der
Zielpopulation kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fuhren.

Generell soll fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV folgende Quelle
verwendet werden: Gesetzliche Krankenversicherung — Kennzahlen und Faustformeln —
(http://www.bmg.bund.de/fileadmin/dateien/Downloads/Statistiken/GKV/Kennzahlen_Daten/

Kennzahlen_und_Faustformeln_GKV_2001-2012_120903.pdf). Gibt es Hinweise, dass sich
dies in einem Krankheitsbild anders verhalt, kann unter Angabe der Griinde und
entsprechender Nachweise davon abgewichen werden.

Tabelle 3-9: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in | Anzahl der GKV-Patienten

(zu bewertendes Arzneimittel) | der Zielpopulation in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der (inklusive Angabe der
Unsicherheit) Unsicherheit)

Crizotinib (XALKORI) 781% 678%

& Es wird kein Unsicherheitsbereich angegeben, da in der gesamten Herleitung in jedem Teilschritt bei
Vorliegen von Unsicherheit ein konservativer Ansatz umgesetzt wurde, so dass die resultierenden Angaben eine
Maximalanzahl darstellen.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Préavalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Die Anzahl der Patienten in der Zielpopulation ergibt sich in der Gesamtschau aus den
Schritten a) bis e) des vorhergehenden Abschnittes 3.2.3. Es werden dafur die verfiigbharen
aktuellen Publikationen, wie jeweils zitiert, herangezogen. Insgesamt wurde ein konservativer
Ansatz dahingehend verfolgt, dass bei Unsicherheit jeweils der plausible Maximalwert in die
Berechnung einflieBt. Die Berechnung basiert auf der (maximalen) Anzahl inzidenter
Patienten mit Lungenkrebs, eine Berechnung auf Basis der Pravalenz erfolgt nicht. Dies ist
deshalb der Fall, da aufgrund der 2012 erteilten Zulassung von Crizotinib mit ALK-positivem
NSCLC fur vorbehandelte Patienten davon auszugehen ist, dass seither ein Grofteil der
(prévalenten) Patienten bereits mit Crizotinib behandelt wurde oder noch behandelt wird und
daher fiir die Erstlinienbehandlung de facto nur inzidente Patienten in Frage kommen.
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Insgesamt ergibt sich damit die Berechnung wie folgt:

[Anzahl inzidenter Patienten mit Lungenkrebs (= 55.600)] x [Anteil mit NSCLC (=
0,82)] x [Anteil im Stadium IHIB/1V (= 0,59)] x [Anteil ALK-Positives NSCLC (= 0,036)]
X [Anteil der fur eine Chemotherapie in Frage kommender Patienten (= 0,806)] = 781.

Die Zielpopulation umfasst nach der ausgefiihrten Abschatzung somit aufgerundet maximal
781 Patienten.

Die oben genannten Ausfiihrungen stellen die Grundlage fur die Berechnung der Anzahl der
GKV-Patienten in der Zielpopulation dar. Es wird davon ausgegangen, dass diese Datenbasis
auch fir die Bevolkerung in der GKV Giltigkeit hat.

Der Anteil der GKV-Patienten an der Zielpopulation (s. Schritt f) in Abschnitt 3.2.3) ergibt
sich demnach mit:

[Zielpopulation (= 781 Patienten)] x [Anteil gesetzlich Krankenversicherter (= 0,8669)] =
678.

Die Anzahl gesetzlich krankenversicherter Patienten in der Zielpopulation betragt also
aufgerundet maximal 678 Patienten.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 die Anzahl der Patienten an, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen
sollen sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die
Angaben aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen
Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmal} des Zusatznutzens. Fligen Sie fiir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-10: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmal? des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Crizotinib (XALKORI®) Erstlinien-Behandlung von erheblich 678

Erwachsenen mit ALK-positivem
fortgeschrittenem nicht-
kleinzelligem Lungenkarzinom

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prévalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Die Anzahl der Patienten in der Zielpopulation ergibt sich aus den Berechnungen, fir die
Inzidenz- und Prévalenzdaten herangezogen wurden; diese sind in Abschnitt 3.2.3 ausfuhrlich
erlautert. Die Population mit Zusatznutzen entspricht der Zielpopulation, wie zuvor in den
Abschnitten 3.2.3 und 3.2.4 beschrieben.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw.
Quellen, die Uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und
Reprasentativitat sind bei der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern
erforderlich konnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken
durchgefiihrt wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/
Suchoberflachen, dem Datum der Recherche nach den ublichen Vorgaben gemacht werden.
Die Ergebnisse der Recherche sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche
Daten bzw. Publikationen bericksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.
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Um Informationen zur Erkrankung und zur Charakterisierung der Zielpopulation (Abschnitt
3.2.1) sowie des therapeutischen Bedarfs (Abschnitt 3.2.2) zu erhalten, wurden
unterschiedliche Recherchestrategien verfolgt. Informationen, die aus allgemein anerkannten
Quellen stammten, z.B. der World Health Organisation (WHO, www.who.int) oder des
Robert-Koch-Instituts  (RKI, www.rki.de), wurden hierzu verwendet. Zu gezielten
Fragestellungen erfolgte eine Literaturrecherche Uber entsprechende Schlagworter in der
internetbasierten Datenbank Pubmed (www.pubmed.gov). Zudem wurde Literatur
hinzugezogen, die dem pharmazeutischen Unternehmer zu den Fragestellungen bekannt war.
In der Regel wurde Volltextliteratur herangezogen, die in "Peer Reviewed"-Publikationen
veroffentlicht wurden. Fur den Abschnitt 3.2.1 wurde auch Lehrbuchwissen verwendet. Des
Weiteren wurde auf nationalen und internationalen Leitlinienportalen nach aktuell giltigen
Leitlinien zum nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom recherchiert, die zur weiteren
Bearbeitung hilfreich waren.

Es wurde gezielt nach Aktualisierungen der in Modul 3 des Nutzendossiers zu Crizotinib bei
vorbehandelten Patienten verwendeten Quellen gesucht (beispielsweise: Arbeitsgemeinschaft
Deutscher Tumorzentren e.V., Robert-Koch-Institut, Tumorregister Minchen, Statistisches
Bundesamt, Gesundheitsberichterstattung des Bundes). Zusatzlich wurden aktuelle Quellen
herangezogen, die Pfizer bekannt waren bzw. die im Rahmen des Lebenszyklus® von
Crizotinib inzwischen entstanden sind oder aktualisiert wurden (z.B. Risk Management Plan).
Die Kriterien, nach denen die schlieflich resultierenden Quellen ausgewahlt wurden, sind im
Text jeweils genannt und begriindet. Die Quellen selbst sind jeweils zitiert.

3.2.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebr&uchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-10 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient und fiir die GKV insgesamt mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Therapieabbriche sind in den Tabellen 3-1 bis 3-10 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fur
die Zielpopulation sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.1). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fiigen Sie fir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile
ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prufen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fur Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben
sind fur jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, z. B.
maximal mdgliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-11: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungsmodus

Anzahl

Behandlungs-

nicht-
vorbehandelten
ALK-positiven
NSCLC mit
einem ECOG-PS

Uber 60 Minuten am ersten
Tag jedes 21-tdgigen
Behandlungszyklus +
Vinorelbin 25 mg/m? KOF
als Infusion uber 15

Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung in
Arzneimittel, Jahr (gof. Tagen (gof.
zweckmaRige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)
Crizotinib Patienten mit Kontinuierlich 2 x 250 mg | 365 Tage 365
fortgeschrittenem | téglich
nicht-
vorbehandelten
ALK-positiven
NSCLC mit
einem ECOG-PS
von 0-2
Cisplatin + Patienten mit In Zyklen: Cisplatin 75 17 Zyklen a 21 1 Tag je Zyklus
Pemetrexed fortgeschrittenem | mg/m? Korperoberflache Tage
nicht- (KOF) als Infusion tber 2
vorbehandelten Stunden am ersten Tag
ALK-positiven jedes 21-tdgigen
NSCLC mit Behandlungszyklus +
einem ECOG-PS | Pemetrexed 500 mg/m?
von 0-2 KOF iber einen Zeitraum
von 10 Minuten am ersten
Tag jedes 21-tagigen
Behandlungszyklus
Cisplatin + Docetaxel | Patienten mit In Zyklen: Cisplatin 75 17 Zyklen a 21 1 Tag je Zyklus
fortgeschrittenem | mg/m? KOF als Infusion Tage
nicht- tber 60 Minuten am ersten
vorbehandelten Tag jedes 21-tagigen
ALK-positiven Behandlungszyklus +
NSCLC mit Docetaxel 75 mg/m? KOF
einem ECOG-PS | als Infusion Uber 60
von 0-2 Minuten am ersten Tag
jedes 21-tdgigen
Behandlungs-zyklus
Cisplatin + Paclitaxel | Patienten mit In Zyklen: Cisplatin 80 17 Zyklen a 21 1 Tag je Zyklus
fortgeschrittenem | mg/m? KOF als Infusion Tage
nicht- tiber 60 Minuten am ersten
vorbehandelten Tag jedes 21-tagigen
ALK-positiven Behandlungszyklus +
NSCLC mit Paclitaxel 175 mg/m? KOF
einem ECOG-PS | als Infusion Uber 3
von 0-2 Stunden am ersten Tag
jedes 21-tdgigen
Behandlungszyklus
Cisplatin + Patienten mit In Zyklen: Cisplatin 80 17 Zyklen a 21 1 Tag je Zyklus
Vinorelbin fortgeschrittenem | mg/m? KOF als Infusion Tage
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von 0-2

Minuten an Tag 1 und 8
jedes 21-tégigen
Behandlungszyklus

nicht-
vorbehandelten
ALK-positiven
NSCLC mit
einem ECOG-PS
von 0-2

Zeitraum von 15 bis 60
Minuten am ersten Tag
jedes 21-tdgigen
Behandlungszyklus +
Vinorelbin 25 mg/m? KOF
als Infusion uber 15
Minuten an Tag 1 und 8

Cisplatin + Patienten mit In Zyklen: Cisplatin 100 17 Zyklen 4 21 1 Tag je Zyklus
Gemcitabin fortgeschrittenem | mg/m? KOF als Infusion Tage
nicht- Uber 60 Minuten am ersten
vorbehandelten Tag jedes 21-tagigen
ALK-positiven Behandlungszyklus +
NSCLC mit Gemcitabin 1.250 mg/m?
einem ECOG-PS | KOF als Infusion tiber 30
von 0-2 Minuten an Tag 1 und 8
jedes 21-tégigen
Behandlungszyklus
Carboplatin + Patienten mit In Zyklen: Carboplatin 725 | 17 Zyklen a 21 1 Tag je Zyklus
Pemetrexed fortgeschrittenem | mg als Infusion Uber einen | Tage
nicht- Zeitraum von 15 bis 60
vorbehandelten Minuten am ersten Tag
ALK-positiven jedes 21-tdgigen
NSCLC mit Behandlungszyklus +
einem ECOG-PS | Pemetrexed 500 mg/m?
von 0-2 KOF (iber einen Zeitraum
von 10 Minuten am ersten
Tag jedes 21-tdgigen
Behandlungszyklus
Carboplatin + Patienten mit In Zyklen: Carboplatin 725 | 17 Zyklen a 21 1 Tag je Zyklus
Docetaxel fortgeschrittenem | mg als Infusion Uber einen | Tage
nicht- Zeitraum von 15 bis 60
vorbehandelten Minuten am ersten Tag
ALK-positiven jedes 21-tagigen
NSCLC mit Behandlungszyklus +
einem ECOG-PS | Docetaxel 75 mg/m? KOF
von 0-2 als Infusion Uber 60
Minuten am ersten Tag
jedes 21-tdgigen
Behandlungszyklus
Carboplatin + Patienten mit In Zyklen: Carboplatin 725 | 17 Zyklen a 21 1 Tag je Zyklus
Paclitaxel fortgeschrittenem | mg als Infusion Uber einen | Tage
nicht- Zeitraum von 15 bis 60
vorbehandelten Minuten am ersten Tag
ALK-positiven jedes 21-tagigen
NSCLC mit Behandlungszyklus +
einem ECOG-PS | Paclitaxel 175 mg/m? KOF
von 0-2 als Infusion Uber 3
Stunden am ersten Tag
jedes 21-tdgigen
Behandlungszyklus
Carboplatin + Patienten mit In Zyklen: Carboplatin 725 | 17 Zyklen a 21 1 Tag je Zyklus
Vinorelbin fortgeschrittenem | mg als Infusion tber einen | Tage
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jedes 21-tégigen
Behandlungszyklus
Carboplatin + Patienten mit In Zyklen: Carboplatin 725 | 17 Zyklen a 21 1 Tag je Zyklus
Gemcitabin fortgeschrittenem | mg als Infusion Uber einen | Tage
nicht- Zeitraum von 15 bis 60
vorbehandelten Minuten am ersten Tag
ALK-positiven jedes 21-tagigen
NSCLC mit Behandlungszyklus +
einem ECOG-PS | Gemcitabin 1.250 mg/m?
von 0-2 KOF als Infusion tiber 30
Minuten an Tag 1 und 8
jedes 21-tégigen
Behandlungszyklus
Vinorelbin Patienten mit Kontinuierlich 1 x 52 Zyklen a 7 1 Tag je Zyklus
fortgeschrittenem | wochentlich 25-30 mg/m? | Tage
nicht- KOF als Infusion tber 20-
vorbehandelten 30 Minuten
ALK-positiven
NSCLC mit
einem ECOG-PS
von 2
Gemcitabin Patienten mit In Zyklen: 1000 mg/m? 13 Zyklen a 28 3 Tage je
fortgeschrittenem | KOF als Infusion tber 30 Tage Zyklus
nicht- Minuten wochentlich tber
vorbehandelten 3 Wochen mit
ALK-positiven Wiederholung alle 4
NSCLC mit Wochen
einem ECOG-PS
von 2

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefuihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann sowohl fiir
ein Jahr als auch fir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe

angegeben werden.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen.

In der Tabelle 3-11 sind neben dem zu bewertenden Arzneimittel Crizotinib die vom G-BA
festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapien (ZVT) Cisplatin oder Carboplatin in
Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum (Pemetrexed oder Vinorelbin oder
Gemcitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel) bei Patienten mit einem ECOG-PS von 0, 1 oder
2 aufgefiihrt. Alternativ sind bei Patienten mit einem ECOG-PS von 2 die beiden
Monotherapien Vinorelbin oder Gemcitabin genannt, was ebenfalls der Festlegung der ZVT
des G-BA entspricht.

Die Angaben zum Behandlungsmodus wurden gemaR der Fachinformationen von Xalkori®
(Crizotinib) (1), Cisplatin medac® (Cisplatin) (2), Carbomedac® (Carboplatin) (3), Alimta®
(Pemetrexed) (4), Docetaxel Teva® (Docetaxel) (5), Paclitaxel Hospira® (Paclitaxel) (6),
Vinorelbin  Teva® (Vinorelbin) (7), Gemcitabin Teva® (Gemcitabin) (8) unter
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Berlcksichtigung des zugelassenen Anwendungsgebietes (NSCLC) selektiert und
zusammengestellt.

Die Fachinformation gibt fir Crizotinib an, dass die Behandlung solange fortgefiihrt werden
soll, wie ein klinischer Nutzen der Therapie besteht (1). Die Fachinformationen von Cisplatin,
Carboplatin, Pemetrexed, Docetaxel, Paclitaxel, Vinorelbin und Gemcitabin enthalten keine
Angaben zur Dauer der Behandlung (2-8).

Da in keiner der relevanten Fachinformationen eine maximale Therapiedauer angegeben ist,
wird hier und im Folgenden einheitlich davon ausgegangen, dass die Behandlungsdauer 1
Jahr betrdgt. Diese Standardisierung der Behandlungsdauer auf 1 Jahr verbessert die
Vergleichbarkeit der Therapiekosten und ermdglicht einen sachgerechten Vergleich der
jahrlichen Therapiekosten je behandelten Patient unabhéngig von der Uberlebensdauer in den
jeweiligen Therapien.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fur
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméRige Vergleichstherapie an. Machen Sie
diese Angaben getrennt fur die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-11). Fugen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-12: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage
pro Patient pro
Jahr

(ggf. Spanne)

nicht-
vorbehandelten
ALK-positiven
NSCLC mit einem
ECOG-PS von 0-2

ersten Tag jedes 21-tagigen
Behandlungszyklus + Gemcitabin
1.250 mg/m? KOF als Infusion Gber
30 Minuten an Tag 1 und 8 jedes 21-
tagigen Behandlungszyklus

Crizotinib Patienten mit Kontinuierlich 2 x 250 mg taglich 365
fortgeschrittenem
nicht-
vorbehandelten
ALK-positiven
NSCLC mit einem
ECOG-PS von 0-2
Cisplatin + Patienten mit In Zyklen: Cisplatin 75 mg/m? KOF | 17
Pemetrexed fortgeschrittenem | als Infusion Uber 2 Stunden am
nicht- ersten Tag jedes 21-tdgigen
vorbehandelten Behandlungszyklus + Pemetrexed
ALK-positiven 500 mg/m? KOF Uber einen Zeitraum
NSCLC mit einem | von 10 Minuten am ersten Tag jedes
ECOG-PS von 0-2 | 21-tdgigen Behandlungszyklus
Cisplatin + Patienten mit In Zyklen: Cisplatin 75 mg/m? KOF | 17
Docetaxel fortgeschrittenem | als Infusion tber 60 Minuten am
nicht- ersten Tag jedes 21-tagigen
vorbehandelten Behandlungszyklus + Docetaxel 75
ALK-positiven mg/m? KOF als Infusion uiber 60
NSCLC mit einem | Minuten am ersten Tag jedes 21-
ECOG-PS von 0-2 | tagigen Behandlungszyklus
Cisplatin + Paclitaxel | Patienten mit In Zyklen: Cisplatin 80 mg/m? KOF | 17
fortgeschrittenem | als Infusion tber 60 Minuten am
nicht- ersten Tag jedes 21-tagigen
vorbehandelten Behandlungszyklus + Paclitaxel 175
ALK-positiven mg/m? KOF als Infusion tber 3
NSCLC mit einem | Stunden am ersten Tag jedes 21-
ECOG-PS von 0-2 | tagigen Behandlungszyklus
Cisplatin + Patienten mit In Zyklen: Cisplatin 80 mg/m? KOF | Cisplatin: 17
Vinorelbin fortgeschrittenem | als Infusion Gber 60 Minuten am Vinorelbin: 34
nicht- ersten Tag jedes 21-tdgigen
vorbehandelten Behandlungszyklus + Vinorelbin 25
ALK-positiven mg/m? KOF als Infusion tber 15
NSCLC mit einem | Minuten an Tag 1 und 8 jedes 21-
ECOG-PS von 0-2 | tagigen Behandlungszyklus
Cisplatin + Patienten mit In Zyklen: Cisplatin 75 mg/m? KOF | Cisplatin: 17
Gemcitabin fortgeschrittenem | als Infusion tber 60 Minuten am

Gemcitabin: 34

Carboplatin +
Pemetrexed

Patienten mit
fortgeschrittenem
nicht-

In Zyklen: Carboplatin 725 mg als
Infusion (ber einen Zeitraum von 15
bis 60 Minuten am ersten Tag jedes

17

Crizotinib (XALKORI®)

Seite 66 von 158




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A

Stand: 18.12.2015

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

vorbehandelten
ALK-positiven
NSCLC mit einem
ECOG-PS von 0-2

21-tdgigen Behandlungszyklus +
Pemetrexed 500 mg/m? KOF uber
einen Zeitraum von 10 Minuten am
ersten Tag jedes 21-tagigen
Behandlungszyklus

Paclitaxel

fortgeschrittenem
nicht-
vorbehandelten
ALK-positiven
NSCLC mit einem
ECOG-PS von 0-2

Infusion (ber einen Zeitraum von 15
bis 60 Minuten am ersten Tag jedes
21-tdgigen Behandlungszyklus +
Paclitaxel 175 mg/m? KOF als
Infusion iber 3 Stunden am ersten
Tag jedes 21-tdgigen
Behandlungszyklus

Carboplatin + Patienten mit In Zyklen: Carboplatin 725 mg als 17
Docetaxel fortgeschrittenem | Infusion {ber einen Zeitraum von 15
nicht- bis 60 Minuten am ersten Tag jedes
vorbehandelten 21-tagigen Behandlungszyklus +
ALK-positiven Docetaxel 75 mg/m? KOF als
NSCLC mit einem | Infusion ber 60 Minuten am ersten
ECOG-PS von 0-2 | Tag jedes 21-tagigen
Behandlungszyklus
Carboplatin + Patienten mit In Zyklen: Carboplatin 725 mg als 17

Carboplatin +
Vinorelbin

Patienten mit
fortgeschrittenem
nicht-
vorbehandelten
ALK-positiven
NSCLC mit einem
ECOG-PS von 0-2

In Zyklen: Carboplatin 725 mg als
Infusion (ber einen Zeitraum von 15
bis 60 Minuten am ersten Tag jedes
21-tdgigen Behandlungszyklus +
Vinorelhin 25 mg/m? KOF als
Infusion (iber 15 Minuten an Tag 1
und 8 jedes 21-tdgigen
Behandlungszyklus

Carboplatin: 17
Vinorelbin: 34

Carboplatin +

Patienten mit

In Zyklen: Carboplatin 725 mg als

Carboplatin: 17

fortgeschrittenem
nicht-
vorbehandelten
ALK-positiven
NSCLC mit einem
ECOG-PS von 2

Infusion Uber 30 Minuten
wochentlich Gber 3 Wochen mit
Wiederholung alle 4 Wochen

Gemcitabin fortgeschrittenem | Infusion tber einen Zeitraum von 15 | Gemcitabin: 34
nicht- bis 60 Minuten am ersten Tag jedes
vorbehandelten 21-tdgigen Behandlungszyklus +
ALK-positiven Gemcitabin 1.250 mg/m? KOF als
NSCLC mit einem | Infusion tber 30 Minuten an Tag 1
ECOG-PS von 0-2 | und 8 jedes 21-tagigen

Behandlungszyklus

Vinorelbin Patienten mit Kontinuierlich 1 x wéchentlich 25-30 | 52
fortgeschrittenem | mg/m? KOF als Infusion tiber 20-30
nicht- Minuten
vorbehandelten
ALK-positiven
NSCLC mit einem
ECOG-PS von 2

Gemcitabin Patienten mit In Zyklen: 1000 mg/m? KOF als 39

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber Ianger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann
sowohl fiir ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende
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‘ Patientengruppe angegeben werden. ‘

Die Anzahl der Behandlungstage pro Patient pro Jahr wurde wie folgt berechnet:

Crizotinib wird kontinuierlich zweimal taglich verabreicht. Dies entspricht 365
Behandlungstagen im Jahr (1).

Cisplatin + Pemetrexed wird am ersten Tag eines 21-tdgigen Zyklus verabreicht.
Basierend auf einer Behandlungsdauer von 1 Jahr entspricht dies je 1 Tag in 17
Zyklen, also 17 Behandlungstagen im Jahr (2, 4).

Cisplatin + Docetaxel wird am ersten Tag eines 21-tdgigen Zyklus verabreicht.
Basierend auf einer Behandlungsdauer von 1 Jahr entspricht dies je 1 Tag in 17
Zyklen, also 17 Behandlungstagen im Jahr (2, 4).

Cisplatin + Paclitaxel wird am ersten Tag eines 21-tdgigen Zyklus verabreicht.
Basierend auf einer Behandlungsdauer von 1 Jahr entspricht dies je 1 Tag in 17
Zyklen, also 17 Behandlungstagen im Jahr (2, 6).

Cisplatin + Vinorelbin wird in einem 21-tagigen Zyklus verabreicht. Dabei wird
Cisplatin am ersten Tag und Vinorelbin am ersten und achten Tag des Zyklus
gegeben. Dies entspricht 17 Behandlungstage fir Cisplatin sowie 34 Behandlungstage
fiir Vinorelbin (2, 7).

Cisplatin + Gemcitabin wird in einem 21-t4gigen Zyklus verabreicht. Dabei wird
Cisplatin am ersten Tag und Gemcitabin am ersten und achten Tag des Zyklus
gegeben. Dies entspricht 17 Behandlungstage fir Cisplatin sowie 34 Behandlungstage
fiir Gemcitabin (2, 8).

Carboplatin + Pemetrexed wird am ersten Tag eines 21-tagigen Zyklus verabreicht.
Basierend auf einer Behandlungsdauer von 1 Jahr entspricht dies je 1 Tag in 17
Zyklen, also 17 Behandlungstagen im Jahr (3, 4).

Carboplatin + Docetaxel wird am ersten Tag eines 21-tdgigen Zyklus verabreicht.
Basierend auf einer Behandlungsdauer von 1 Jahr entspricht dies je 1 Tag in 17
Zyklen, also 17 Behandlungstagen im Jahr (3, 5).

Carboplatin + Paclitaxel wird am ersten Tag eines 21-tdgigen Zyklus verabreicht.
Basierend auf einer Behandlungsdauer von 1 Jahr entspricht dies je 1 Tag in 17
Zyklen, also 17 Behandlungstagen im Jahr (3, 6).

Carboplatin + Vinorelbin wird in einem 21-tdgigen Zyklus verabreicht. Dabei wird
Carboplatin am ersten Tag und Vinorelbin am ersten und achten Tag des Zyklus
gegeben. Dies entspricht 17 Behandlungstage fir Carboplatin sowie 34
Behandlungstage fur Vinorelbin (3, 7).

Carboplatin + Gemcitabin wird in einem 21-t4gigen Zyklus verabreicht. Dabei wird
Carboplatin am ersten Tag und Gemcitabin am ersten und achten Tag des Zyklus
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3.3.2

gegeben. Dies entspricht 17 Behandlungstage fur Carboplatin sowie 34
Behandlungstage fir Gemcitabin (3, 8).

Vinorelbin wird kontinuierlich einmal wodchentlich verabreicht. Dies entspricht 52
Behandlungstagen (7).

Gemcitabin wird in einem vier-wochigen Zyklus jeweils in den ersten 3 Wochen
verabreicht. Dies entspricht 39 Behandlungstagen (8).

Angaben zum Verbrauch fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmafige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie in DDD
(Defined Daily Dose) an, d. h. Anzahl DDDs pro Jahr. Zusatzlich ist die festgelegte bzw. den
Berechnungen zugrunde liegende MaReinheit der jeweiligen DDD (z. B. 10 mg) anzugeben.
Falls die zweckméaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben
Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches Mal3 fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fur jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-13: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

nicht-
vorbehandelten
ALK-positiven
NSCLC mit
einem ECOG-PS
von 0-2

151,2 mg; 1
Durchstechflasche mit
100mg +1
Durchstechflasche mit
50 mg pro Gabe.

Paclitaxel: 175 mg/m?
KOF * 1,89 KOF =

Bezeichnung | Bezeichnung der | Behand- Verbrauch pro Gabe | Jahresdurchschnitts-
der Therapie | Population bzw. | lungstage (ggf. Spanne) verbrauch pro Patient (ggf.
(zu Patientengruppe | pro Patient Spanne)
bewertendes pro Jahr (DDD; im Falle einer
Arzneimittel, (ggf. nichtmedikamentsen
zweckmafige Spanne) Behandlung Angabe eines
Vergleichs- anderen im jeweiligen
therapie) Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Malf3es)
Crizotinib Patienten mit 365 2 x 250 mg taglich = 365 DDD (500 mg) (730
fortgeschrittenem 500 mg; 2 Kapseln pro | Kapseln mit 250 mg)
nicht- Tag.
vorbehandelten
ALK-positiven
NSCLC mit
einem ECOG-PS
von 0-2
Cisplatin + Patienten mit 17 Cisplatin: 75 mg/m? Cisplatin: 357 DDD (6,75
Pemetrexed fortgeschrittenem KOF * 1,89 KOF = mg) (17 Durchstechflaschen
nicht- 141,75 mg; 1 mit 100 mg + 17
vorbehandelten Durchstechflasche mit | Durchstechflaschen mit 50
ALK-positiven 100 mg +1 mg)
NSCLC mit Durchstechflasche mit
einem ECOG-PS 50 mg pro Gabe.
von 0-2 .
Pemetrexed: 500 Pemetrexed: 374 DDD (43
mg/m* KOF * 1,89
KOF = 945 mg; 2 m_g) (34 Durchstechflaschen
Durchstechflaschen mit mit 500 mg)
500 mg pro Gabe
Cisplatin + Patienten mit 17 Cisplatin: 75 mg/m? Cisplatin: 357 DDD (6,75
Docetaxel fortgeschrittenem KOF * 1,89 KOF = mg) (17 Durchstechflaschen
nicht- 141,75 mg; 1 mit 100 mg + 17
vorbehandelten Durchstechflasche mit | Durchstechflaschen mit 50
ALK-positiven 100mg +1 mg)
NSCLC mit Durchstechflasche mit
einem ECOG-PS 50 mg pro Gabe.
von 0-2 . 2
5%0: thfIg.g?}S(gg/Ln Docetaxel: 375 DDD (6,43
14175 m 1 mg) (17 Durchstechflaschen
) g, :
Durchstechflasche mit mit 160 mg)
160 mg pro Gabe.
Cisplatin + Patienten mit 17 Cisplatin: 80 mg/m? Cisplatin: 381 DDD (6,75
Paclitaxel fortgeschrittenem KOF * 1,89 KOF = mg) (17 Durchstechflaschen

mit 100 mg + 17
Durchstechflaschen mit 50

mg)

Paclitaxel: 375 DDD (15
mg) (17 Durchstechflaschen
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330,75 mg; 1
Durchstechflasche mit
300mg +1
Durchstechflasche mit
30 mg pro Gabe.

mit 300 mg + 17
Durchstechflaschen mit 30

mg)

Docetaxel

fortgeschrittenem
nicht-
vorbehandelten
ALK-positiven
NSCLC mit
einem ECOG-PS
von 0-2

(mg/ml x min) x (GFR
=120 (ml/min) +25) =
725 mg; 1
Durchstechflasche mit
600 mg + 1
Durchstechflasche mit
150 mg pro Gabe.
Docetaxel: 75 mg/m?
KOF * 1,89 KOF =
141,75 mg; 1

Cisplatin + Patienten mit Cisplatin: 17 | Cisplatin: 80 mg/m? Cisplatin: 381 DDD (6,75
Vinorelbin fortgeschrittenem | vinorelpin: | KOF * 1,89 KOF = mg) (17 Durchstechflaschen
nicht- 34 151,2mg; 1 mit 100 mg + 17
vorbehandelten Durchstechflasche mit | Durchstechflaschen mit 50
ALK-positiven 100 mg + 1 mg)
NSCLC mit Durchstechflasche mit
einem ECOG-PS 50 mg pro Gabe.
von 0-2 i in- 2
\Ié'ggrf'kl)'gé Zso“;gf ™| Vinorelbin: 230 DDD (7
47.25m g 1 mg) (34 Durchstechflaschen
Durchstechflasche mit mit 50 mg)
50 mg pro Gabe.
Cisplatin + Patienten mit Cisplatin: 17 | Cisplatin: 75 mg/m? Cisplatin: 357 DDD (6,75
Gemcitabin fortgeschrittenem | gemcitabin: | KOF * 1,89 KOF = mg) (17 Durchstechflaschen
nicht- 34 141,75 mg; 1 mit 100 mg + 17
vorbehandelten Durchstechflasche mit | Durchstechflaschen mit 50
ALK-positiven 100 mg +1 mg)
NSCLC mit Durchstechflasche mit
einem ECOG-PS 50 mg pro Gabe.
von 0-2 itabin:
Gemeitabin: 1.250 Gemcitabin: 402 DDD (200
mg/m? KOF * 1,89
KOF = 2362,5 mg: 1 mg) (34 Durchstechflaschen
Durchstechflasche mit Q:Jtrczzi?gtgcri?ﬁ;(?hin mit 200
2000 mg + 2
Durchstechflaschen mit mg)
200 mg pro Gabe.
Carboplatin + | Patienten mit 17 Carboplatin: AUC =5 | Carboplatin: 493 DDD (25
Pemetrexed fortgeschrittenem (mg/ml x min) x (GFR | mg) (17 Durchstechflaschen
nicht- =120 (ml/min) +25) = | mit 600 mg + 17
vorbehandelten 725 mg; 1 Durchstechflaschen mit 150
ALK-positiven Durchstechflasche mit | mg)
NSCLC mit 600 mg + 1
einem ECOG-PS Durchstechflasche mit
von 0-2 150 mg pro Gabe. Pemetrexed: 374 DDD (43
emetrexed:
EZT;???S% f(i(,)sg mg) (34 Durchstechflaschen
KOF = 945 mg; 2 mit 500 mg)
Durchstechflaschen mit
500 mg pro Gabe.
Carboplatin + | Patienten mit 17 Carboplatin: AUC =5 | Carboplatin: 493 DDD (25

mg) (17 Durchstechflaschen
mit 600 mg + 17
Durchstechflaschen mit 150

mg)

Docetaxel: 375 DDD (6,43
mg) (17 Durchstechflaschen
mit 160 mg)
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Durchstechflasche mit
160 mg pro Gabe.

Carboplatin + | Patienten mit 17 Carboplatin: AUC =5 | Carboplatin: 493 DDD (25

Paclitaxel fortgeschrittenem (mg/ml x min) x (GFR | mg) (17 Durchstechflaschen
nicht- =120 (ml/min) +25) = | mit 600 mg + 17
vorbehandelten 725 mg; 1 Durchstechflaschen mit 150
ALK-positiven Durchstechflasche mit | mg)

NSCLC mit 600 mg + 1

einem ECOG-PS Durchstechflasche mit

von 0-2 150 mg pro Zyklus. ]
Paclitaxel: 175 mg/m? Paclitaxel: 375 DDD (15
KOE * 189 KOE = mg) (17 Durchstechflaschen
330.75 rﬁg‘ 1 mit 300 mg + 17 _
Dur’chstecr;flasche mit Durchstechflaschen mit 30
300 mg + 1 mg)
Durchstechflasche mit
30 mg pro Zyklus.

Carboplatin + | Patienten mit Carboplatin: | Carboplatin: AUC =5 | Carboplatin: 493 DDD (25

Vinorelbin fortgeschrittenem | 17 (mg/ml x min) x (GFR | mg) (17 Durchstechflaschen
nicht- Vinorelpin: | =120 (ml/min) +25) = | mit 600 mg + 17
vorbehandelten 34 725 mg; 1 Durchstechflaschen mit 150
ALK-positiven Durchstechflasche mit | mg)

NSCLC mit 600 mg + 1
einem ECOG-PS Durchstechflasche mit
von 0-2 150 mg pro Zyklus. Vi Ibin: 230 DDD (7
. . ) inorelbin:
\éggrili) Igg ZSOnllgim mg) (34 Durchstechflaschen
47.25 mé; 1 mit 50 mg)
Durchstechflasche mit
50 mg pro Gabe.

Carboplatin + | Patienten mit Carboplatin: | Carboplatin: AUC =5 | Carboplatin: 493 DDD (25

Gemcitabin fortgeschrittenem | 17 (mg/ml x min) x (GFR | mg) (17 Durchstechflaschen
nicht- Gemcitabin: | =120 (ml/min) +25) = | mit 600 mg + 17
vorbehandelten 34 725 mg; 1 Durchstechflaschen mit 150
ALK-positiven Durchstechflasche mit | mg)

NSCLC mit 600 mg + 1

einem ECOG-PS Durchstechflasche mit

von 0-2 150 mg pro Zyklus. o
Gemcitabin: 1.250 Gemcitabin: 402 DDD (200
mg/m? KOF. *'1 89 mg) (34 Durchstechflaschen
KOF =2362,5mg; 1 | Mit2000mg+68
Durchstechflasche mit Durchstechflaschen mit 200
2000 mg + 2 mg)
Durchstechflaschen mit
200 mg pro Gabe.

Vinorelbin Patienten mit 52 25-30 mg/m? KOF * 371 DDD (7 mg) (52
fortgeschrittenem 1,89 KOF = 47,25-56,7 | Durchstechflaschen mit 50
nicht- mg; 1 mg)
vorbehandelten Durchstechflasche mit
ALK-positiven 50 mg pro Gabe.

NSCLC mit
einem ECOG-PS
von 2
Gemcitabin Patienten mit 39 1000 mg/m? KOF * 367 DDD (200 mg) (39
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fortgeschrittenem 1,89 KOF = 1890 mg; Durchstechflaschen mit
nicht- 1 Durchstechflasche 2000 mg)
vorbehandelten mit 2000 mg pro Gabe.
ALK-positiven
NSCLC mit
einem ECOG-PS
von 2

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Nehmen Sie ggf. Bezug auf andere VerbrauchsmaRe, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich
sind (z. B. IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung
je Kilogramm Kdorpergewicht).

Einschatzung des Verbrauchs

Der Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient wurde auf Basis der Angaben zur Dosierung der
jeweiligen Fachinformation des betrachteten Arzneimittels und der von der angenommenen
jahrlichen Behandlungsdauer abgeleiteten Behandlungstage pro Patient pro Jahr eingeschétzt.
Die Festlegung der definierten Tagesdosis (defined daily dose, DDD) fur die betrachteten
Arzneimittel wurde der amtlichen ATC/DDD-Klassifikation entnommen (9). Die Auswahl
der in der Berechnung betrachteten Packungsgrofien erfolgt durch Festlegung einer therapie-
und patientengerechten Wirkstarken-PackungsgroRenkombination unter Beriicksichtigung der
niedrigsten Arzneimittelkosten je Behandlungstag.

Crizotinib

Die durch das DIMDI amtlich festgelegte DDD fiur Crizotinib betrdgt 500 mg (9).
Entsprechend den Angaben der Fachinformation zur Dosierung wurde eine tagliche Dosis von
2 Kapseln a 250 mg flr die Berechnung des Crizotinib-Therapieverbrauches angenommen
(1). Dies ergibt eine Tagesdosis von 500 mg, die bei der angenommenen jahrlichen
Therapiedauer an 365 Tagen verabreicht wird. Der angenommene Therapieverbrauch fir
Crizotinib betragt demnach 730 Kapseln pro Patient pro Jahr. Im Folgenden wird die
Berechnungsformel des Jahresdurchschnittsverbrauchs fir Crizotinib dargestellt:

Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient: 365 Tage * Tagesdosis Crizotinib (2 Kapseln a 250
mg pro Tag) = 730 Kapseln a 250 mg Crizotinib pro Jahr.

ZweckmaRige Vergleichstherapien

Die zweckmé&RBigen Vergleichstherapien Cisplatin, Pemetrexed, Docetaxel, Paclitaxel,
Vinorelbin und Gemcitabin werden individuell in Abhangigkeit von der Korperoberflache
(KOF) des Patienten dosiert. Zur Berechnung der mittleren Dosierung dieser Wirkstoffe
wurde die in den Tragenden Grunden zu den G-BA-Beschliissen zu Crizotinib und Afatinib
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verwendete durchschnittliche KOF von 1,89 m? zu Grunde gelegt (10, 11). Zur Berechnung
der durchschnittlichen KOF wurde vom G-BA die Du Bois-Formel herangezogen.
Unterschiede zwischen Frauen und Mannern wurden aufgrund des Anwendungsgebietes nicht
berucksichtigt.

Die Dosisermittlung zu Carboplatin erfolgte, wie in der Fachinformation angegeben, anhand
der Formel von Calvert: Dosis (mg) = angestrebter AUC-Wert (mg/ml x min) x [GFR ml/min
+ 25]. Zur Berechnung der Carboplatin-Dosis wurde hierbei ein AUC-Wert von 5 mg/ml x
min und eine Glomeruldre Filtrationsrate (GFR) von 120 ml/min zugrunde gelegt.

Der Verbrauch des Arzneimittels fur einen Behandlungstag pro Patient sowie der

Durchschnittsverbrauch pro Patient pro Jahr wurden anhand der Angaben zur Dosierung
gemaR der jeweiligen Fachinformation anschlieBend wie folgt berechnet:

Cisplatin (Kombinationstherapie mit Pemetrexed, Docetaxel oder Gemcitabin):

Die Dosierungsempfehlung pro Cisplatin-Gabe pro Behandlungszyklus betrdgt 75 mg/m?
KOF (2, 8).

Daraus ergibt sich als Durchschnittsverbrauch pro Behandlungstag: 75 mg/m2 KOF * 1,89 m?
KOF = 141,75 mg.

Der Durchschnittsverbrauch von 141,75 mg pro Behandlungstag entspricht aufgerundet 1
Packung mit einer Wirkstarke von 100 mg je Durchstechflasche und 1 Packung mit einer
Wirkstarke von 50 mg je Durchstechflasche pro Behandlungszyklus (eine Packung enthélt 1
Durchstechflasche).

Der Durchschnittsverbrauch pro Patient pro Jahr berechnet sich wie folgt: 1 Packung mit 100
mg (1 Durchstechflasche) + 1 Packung mit 50 mg (1 Durchstechflasche) * 17
Behandlungstage = 17 Packungen mit 100 mg (17 Durchstechflaschen) + 17 Packungen mit
50 mg (17 Durchstechflaschen).

Die Berechnung des Jahresdurchschnittsverbrauchs pro Patient in DDD (DDD-Festlegung

6,75 mg) ergibt: 141,75 mg pro Behandlungstag * 17 Behandlungstage pro Jahr / 6,75 mg =
357 DDD.

Cisplatin (Kombinationstherapie mit Paclitaxel oder Vinorelbin):

Die Dosierungsempfehlung pro Cisplatin-Gabe pro Behandlungszyklus betrdgt 80 mg/m?
KOF (2).
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Daraus ergibt sich als Durchschnittsverbrauch pro Behandlungstag: 80 mg/m? KOF * 1,89 m?
KOF =151,2 mg.

Der Durchschnittsverbrauch von 151,2 mg pro Behandlungstag entspricht 2 Packungen mit
einer Wirkstarke von je 100 mg pro Behandlungszyklus (eine Packung enthélt 1
Durchstechflasche).

Der Durchschnittsverbrauch pro Patient pro Jahr berechnet sich wie folgt: 2 Packungen mit je
100 mg (2 Durchstechflaschen) * 17 Behandlungstage = 34 Packungen mit 100 mg (34
Durchstechflaschen).

Die Berechnung des Jahresdurchschnittsverbrauchs pro Patient in DDD (DDD-Festlegung

6,75 mg) ergibt: 151,2 mg pro Behandlungstag * 17 Behandlungstage pro Jahr / 6,75 mg =
381 DDD (aufgerundeter Wert).

Carboplatin (Kombinationstherapie mit allen ZVT):

Die Dosierung pro Carboplatin-Gabe pro Behandlungszyklus kann laut Fachinformation nach
der Formel von Calvert berechnet werden. Diese Formel wurde auch in der Studie 1014 zur
Dosisermittlung verwendet und lautet: Dosis (mg) = angestrebter AUC-Wert (mg/ml x min) x
[GFR ml/min + 25] (3, 12).

Legt man einen AUC-Wert von 5 und eine glomerulédre Filtrationsrate (GFR) von 120
zugrunde, ergibt sich daraus ein Durchschnittsverbrauch pro Behandlungstag von: 5 x (120 +
25) =725 mg.

Der Durchschnittsverbrauch von 725 mg pro Behandlungstag entspricht aufgerundet 1
Packung mit einer Wirkstarke von 600 mg je Durchstechflasche und 1 Packung mit einer
Wirkstarke von 150 mg je Durchstechflasche pro Behandlungszyklus (eine Packung enthalt 1
Durchstechflasche).

Der Durchschnittsverbrauch pro Patient pro Jahr berechnet sich wie folgt: 1 Packung 600 mg
(1 Durchstechflasche) + 1 Packung 150 mg (1 Durchstechflasche) * 17 Behandlungstage = 17
Packungen mit 600 mg (17 Durchstechflaschen) + 17 Packungen mit 150 mg (17
Durchstechflaschen).

Die Berechnung des Jahresdurchschnittsverbrauchs pro Patient in DDD (DDD-Festlegung 25
mq) ergibt: 725 mg pro Behandlungstag * 17 Behandlungstage pro Jahr / 25 mg = 493 DDD.
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Pemetrexed (Kombinationstherapie mit Cisplatin oder Carboplatin):

Die Dosierungsempfehlung im Rahmen einer Kombinationschemotherapie pro Pemetrexed-
Gabe pro Behandlungszyklus betragt 500 mg/m2 KOF (4).

Daraus ergibt sich als Durchschnittsverbrauch pro Behandlungstag: 500 mg/m2 KOF * 1,89
m?2 KOF =945 mg.

Der Durchschnittsverbrauch von 945 mg pro Behandlungstag entspricht aufgerundet 2
Packungen mit einer Wirkstarke von 500 mg je Durchstechflasche pro Behandlungszyklus
(jede Packung enthélt 1 Durchstechflasche).

Der Durchschnittsverbrauch pro Patient pro Jahr berechnet sich wie folgt: 2 Packungen (2
Durchstechflaschen) * 17 Behandlungstage = 34 Packungen (34 Durchstechflaschen).

Die Berechnung des Jahresdurchschnittsverbrauchs pro Patient in DDD (DDD-Festlegung 43

mq) ergibt: 945 mg pro Behandlungstag * 17 Behandlungstage pro Jahr / 43 mg = 374 DDD
(aufgerundeter Wert).

Docetaxel (Kombinationstherapie mit Cisplatin oder Carboplatin):

Die Dosierungsempfehlung pro Docetaxel-Gabe pro Behandlungszyklus betragt 75 mg/m?2
KOF (5).

Daraus ergibt sich als Durchschnittsverbrauch pro Behandlungstag: 75 mg/m2 KOF * 1,89 m?
KOF = 141,75 mg.

Der Durchschnittsverbrauch von 141,75 mg pro Behandlungstag entspricht aufgerundet 1
Packung mit einer Wirkstérke von 160 mg je Durchstechflasche pro Behandlungszyklus (eine
Packung enthélt 1 Durchstechflasche).

Der Durchschnittsverbrauch pro Patient pro Jahr berechnet sich wie folgt: 1 Packung mit 160
mg (1 Durchstechflasche) * 17 Behandlungstage = 17 Packungen mit 160 mg (17
Durchstechflaschen).

Die Berechnung des Jahresdurchschnittsverbrauchs pro Patient in DDD (DDD-Festlegung
6,43 mgq) ergibt: 141,75 mg pro Behandlungstag * 17 Behandlungstage pro Jahr / 6,43 mg =
375 DDD (aufgerundeter Wert).
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Paclitaxel (Kombinationstherapie mit Cisplatin oder Carboplatin):

Die Dosierungsempfehlung pro Paclitaxel-Gabe pro Behandlungszyklus betrégt 175 mg/m?
KOF (6).

Daraus ergibt sich als Durchschnittsverbrauch pro Behandlungstag: 175 mg/m2 KOF * 1,89
m2 KOF = 330,75 mg.

Der Durchschnittsverbrauch von 330,75 mg pro Behandlungstag entspricht abgerundet 1
Packung mit einer Wirkstarke von 300 mg je Durchstechflasche und 1 Packung mit einer
Wirkstarke von 30 mg je Durchstechflasche pro Behandlungszyklus (eine Packung enthélt 1
Durchstechflasche).

Der Durchschnittsverbrauch pro Patient pro Jahr berechnet sich wie folgt: 1 Packung mit 300
mg (1 Durchstechflasche) + 1 Packung mit 30 mg (1 Durchstechflasche) * 17
Behandlungstage = 17 Packungen mit 300 mg (17 Durchstechflaschen) + 17 Packungen mit
30 mg (17 Durchstechflaschen).

Die Berechnung des Jahresdurchschnittsverbrauchs pro Patient in DDD (DDD-Festlegung 15

mq) ergibt: 330,75 mg pro Behandlungstag * 17 Behandlungstage pro Jahr / 15 mg = 375
DDD (aufgerundeter Wert).

Vinorelbin (Kombinationstherapie mit Cisplatin oder Carboplatin):

Die Dosierungsempfehlung pro Vinorelbin-Gabe im Rahmen einer Kombinations-
chemotherapie pro Behandlungszyklus betragt 25 mg/m2 KOF (7).

Daraus ergibt sich als Durchschnittsverbrauch pro Behandlungstag: 25 mg/m? KOF * 1,89 m?
KOF = 47,25 mg.

Der Durchschnittsverbrauch von 47,25 mg pro Behandlungstag entspricht aufgerundet 1
Packung mit einer Wirkstarke von 50 mg je Durchstechflasche pro Behandlungszyklus (eine
Packung enthélt 1 Durchstechflasche).

Der Durchschnittsverbrauch pro Patient pro Jahr berechnet sich wie folgt: 1 Packung mit 50
mg (1 Durchstechflasche) * 34 Behandlungstage = 34 Packungen mit 50 mg (34
Durchstechflaschen).

Die Berechnung des Jahresdurchschnittsverbrauchs pro Patient in DDD (DDD-Festlegung 7
mg) ergibt: 47,25 mg pro Behandlungstag * 34 Behandlungstage pro Jahr / 7 mg = 230 DDD
(aufgerundeter Wert).
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Gemcitabin (Kombinationstherapie mit Cisplatin oder Carboplatin):

Die Dosierungsempfehlung pro Gemcitabin-Gabe im Rahmen einer Kombinations-
chemotherapie pro Behandlungszyklus betragt 1.250 mg/m? KOF (8).

Daraus ergibt sich als Durchschnittsverbrauch pro Behandlungstag: 1.250 mg/m2 KOF * 1,89
m2 KOF = 2.362,5 mg.

Der Durchschnittsverbrauch von 2.362,5 mg pro Behandlungstag entspricht aufgerundet 1
Packung mit einer Wirkstarke von 2.000 mg je Durchstechflasche + 2 Packungen mit einer
Wirkstarke von 200 mg je Durchstechflasche pro Behandlungszyklus (eine Packung enthélt 1
Durchstechflasche).

Der Durchschnittsverbrauch pro Patient pro Jahr berechnet sich wie folgt: 1 Packung mit
2.000 mg (1 Durchstechflasche) + 2 Packungen mit 200 mg (1 Durchstechflasche) * 34
Behandlungstage = 34 Packungen mit 2.000 mg (34 Durchstechflaschen) + 68 Packungen mit
200 mg (68 Durchsteschflaschen).

Die Berechnung des Jahresdurchschnittsverbrauchs pro Patient in DDD (DDD-Festlegung

200 mg) ergibt: 2.362,5 mg pro Behandlungstag * 34 Behandlungstage pro Jahr / 200 mg =
402 DDD (aufgerundeter Wert).

Vinorelbin (Monotherapie):

Die Dosierungsempfehlung pro Vinorelbin-Gabe im Rahmen einer Monotherapie pro
Behandlungszyklus betragt 25-30 mg/m2 KOF. Fiir die Berechnung des Verbrauchs wird mit
einer Dosierung von 26,5 mg/m? KOF gerechnet (7).

Daraus ergibt sich als Durchschnittsverbrauch pro Behandlungstag: 26,5 mg/m? KOF * 1,89
m? KOF =50 mg (gerundeter Wert).

Der Durchschnittsverbrauch von 50 mg pro Behandlungstag entspricht aufgerundet 1 Packung
mit einer Wirkstarke von 50 mg je Durchstechflasche pro Behandlungszyklus (eine Packung
enthalt 1 Durchstechflasche).

Der Durchschnittsverbrauch pro Patient pro Jahr berechnet sich wie folgt: 1 Packung mit 50
mg (1 Durchstechflasche) * 52 Behandlungstage = 52 Packungen mit 50 mg (52
Durchstechflaschen).

Die Berechnung des Jahresdurchschnittsverbrauchs pro Patient in DDD (DDD-Festlegung 7
mg) ergibt: 50 mg pro Behandlungstag * 52 Behandlungstage pro Jahr / 7 mg = 375 DDD
(abgerundeter Wert).
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Gemcitabin (Monotherapie):

Die Dosierungsempfehlung pro Gemcitabin-Gabe im Rahmen einer Monotherapie pro
Behandlungszyklus betragt 1.000 mg/m? KOF (8).

Daraus ergibt sich als Durchschnittsverbrauch pro Behandlungstag: 1.000 mg/m2 KOF * 1,89
m2 KOF = 1.890 mg.

Der Durchschnittsverbrauch von 1890 mg pro Behandlungstag entspricht aufgerundet 1
Packung mit einer Wirkstarke von 2.000 mg je Durchstechflasche pro Behandlungszyklus
(eine Packung enthélt 1 Durchstechflasche).

Der Durchschnittsverbrauch pro Patient pro Jahr berechnet sich wie folgt: 1 Packung mit
2.000 mg (1 Durchstechflasche) * 39 Behandlungstage = 39 Packungen mit 2.000 mg (39
Durchstechflaschen).

Die Berechnung des Jahresdurchschnittsverbrauchs pro Patient in DDD (DDD-Festlegung
200 mg) ergibt: 1.890 mg pro Behandlungstag * 39 Behandlungstage pro Jahr / 200 mg = 367
DDD (aufgerundeter Wert).

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmafiigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-14 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flr das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRBigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsféhige(n)
PackungsgroRe(n) gewahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das gunstigste Arzneimittel
gewahlt werden. Importarzneimittel sollen nicht berticksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich
die den Krankenkassen tatséchlich entstehenden Kosten an. Dazu st der
Apothekenabgabepreis nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und
8 130a SGB V mit Ausnahme der in § 130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben.
Im Falle einer nichtmedikamenttsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende
Angaben zu deren Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie flr jede Therapie
eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-14: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen

Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung
(Apothekenabgabepreis in € nach
Wirkstarke, Darreichungsform und
PackungsgroRe, fur nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in €

Pemetrexed (Alimta, Lilly)

Cisplatin 50 mg: 47,37 €/Packung (1 a 50 mg
Infusionsldsungs-Konzentrat, N1)

Pemetrexed 500 mg: 2.533,24 €/Packung (1 a
500 mg Pulver zur Herstellung eines
Konzentrates zur Herstellung einer
Infusionslésung, N1)

Crizotinib (XALKORI, 6.087,77 €/Packung (60 Hartkapseln zu 250 6.086,00 €
Pfizer) mg, N2) (1,77 €Y
Cisplatin (Cisplatin Accord, | Cisplatin 100 mg: 76,26 €/Packung (1 & 100 Cisplatin 100 mg:
Accord Healthcare) + mg Infusionslosungs-Konzentrat, N1) 71,39 €

(1,77 €% 3,10 €2)

Cisplatin 50 mq:
43,87 €

(1,77 €% 1,73 €2)

Pemetrexed 500 mg:

2.077,31 €
(1,77 €%; 141,40 €2 312,76 €9)

Cisplatin (Cisplatin Accord,
Accord Healthcare) +
Docetaxel (Docetaxel
Accord, Accord Healthcare)

Cisplatin 100 mg: 76,26 €/Packung (1 a 100
mg Infusionsldsungs-Konzentrat, N1)

Cisplatin 50 mg: 47,37 €/Packung (1 a 50 mg
Infusionsldsungs-Konzentrat, N1)

Docetaxel 160 mg: 1.396,73 €/Packung (1 &
160 mg Infusionsldsungs-Konzentrat, N1)

Cisplatin 100 mg:
71,39 €

(1,77 € 3,10 €?)

Cisplatin 50 mq:
43,87 €

(1,77 €% 1,73 €2)

Docetaxel 160 mg:
1.329,20 €
(1,77 €*; 65,76 €2)

Cisplatin (Cisplatin Accord,
Accord Healthcare) +
Paclitaxel (Paclitaxel Hexal,
Hexal)

Cisplatin 100 mg: 76,26 €/Packung (1 a 100
mg Infusionsldsungs-Konzentrat, N1)

Paclitaxel 300 mg: 1.181,43 €/Packung (1 a
300 mg Infusionslésungs-Konzentrat, N1)

Paclitaxel 30 mg: 127,27 €/Packung (1 a 30
mg Infusionslésungs-Konzentrat, N1)

Cisplatin 100 mg:
71,39 €

(1,77 €% 3,10 €?)

Paclitaxel 300 mg:
1.124,11 €
(1,77 €% 55,55 €2)

Paclitaxel 30 mg:
119,98 €

(1,77 €% 5,52 €2)

Cisplatin (Cisplatin Accord,

Cisplatin 100 mg: 76,26 €/Packung (1 & 100

Cisplatin 100 mg:
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Accord Healthcare) +
Vinorelbin (Vinorelbin NC,
Hexal)

mg Infusionsldsungs-Konzentrat, N1)

Vinorelbin 50 mg: 152,31 €/Packung (1 a 50
mg Infusionsldsungs-Konzentrat, N1)

71,39 €
(1,77 €% 3,10 €2)

Vinorelbin 50 mq:
143,83 €
(1,77 €%, 6,71 €?)

Cisplatin (Cisplatin Accord,
Accord Healthcare) +
Gemcitabin (Gemcitabin
Accord 2 g, Accord
Healthcare bzw. Gemcitabin
Venus 200 mg, Venus
Pharma)

Cisplatin 100 mg: 76,26 €/Packung (1 a 100
mg Infusionsldsungs-Konzentrat, N1)

Cisplatin 50 mg: 47,37 €/Packung (1 a 50 mg
Infusionslésungs-Konzentrat, N1)

Gemcitabin 2.000 mg: 255,15 €/Packung (1 a
2.000 mg Pulver zur Herstellung eines
Konzentrates zur Herstellung einer
Infusionslésung, N1)

Gemcitabin 200 mg: 28,68 €/Packung (1 a 200
mg Trockensubstanz ohne Ldsungsmittel, N1)

Cisplatin 100 mg:
71,39 €

(1,77 €% 3,10 €2)

Cisplatin 50 mg:
43,87 €

(1,77 €4 1,73 €?)

Gemcitabin 2.000 mg:
241,79 €
(1,77 €% 11,59 €?)

Gemcitabin 200 mg:
26,07 €
(1,77 €%,0,84 €?)

Carboplatin (Carboplatin
Sun, Sun Pharmaceuticals
Germany GmbH) +
Pemetrexed (Alimta, Lilly)

Carboplatin 600 mg: 333,81 €/Packung (1 a
600 mg Infusionslésungs-Konzentrat, N1)

Carboplatin 150 mg: 91,05 €/Packung (1 a
150 mg Infusionsldsungs-Konzentrat, N1)

Pemetrexed 500 mg: 2.533,24 €/Packung (1 &
500 mg Pulver zur Herstellung eines
Konzentrates zur Herstellung einer
Infusionslésung, N1)

Carboplatin 600 mg:
316,72 €
(1,77 €% 15,32 €2)

Carboplatin 150 mg:
85,48 €
(1,77 €% 3,80 €%

Pemetrexed 500 mq:

2.077,31 €
(1,77 €%; 141,40 €% 312,76 €3)

Carboplatin (Carboplatin
Sun, Sun Pharmaceuticals
Germany GmbH) +
Docetaxel (Docetaxel
Accord, Accord Healthcare)

Carboplatin 600 mg: 333,81 €/Packung (1 a
600 mg Infusionslésungs-Konzentrat, N1)

Carboplatin 150 mg: 91,05 €/Packung (1 a
150 mg Infusionsldsungs-Konzentrat, N1)

Docetaxel 160 mg: 1.396,73 €/Packung (1 &
160 mg Infusionslésungs-Konzentrat, N1)

Carboplatin 600 mg:
316,72 €
(1,77 €% 15,32 €2)

Carboplatin 150 mg:
85,48 €
(1,77 €% 3,80 €2)

Docetaxel 160 mg:
1.329,20 €
(1,77 €%; 65,76 €?)

Carboplatin (Carboplatin

Carboplatin 600 mg: 333,81 €/Packung (1 a

Carboplatin 600 mg:
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Sun, Sun Pharmaceuticals
Germany GmbH) +
Paclitaxel (Paclitaxel Hexal,
Hexal)

600 mg Infusionslésungs-Konzentrat, N1)

Carboplatin 150 mg: 91,05 €/Packung (1 a
150 mg Infusionsldsungs-Konzentrat, N1)

Paclitaxel 300 mg: 1.181,43 €/Packung (1 a
300 mg Infusionsldsungs-Konzentrat, N1)

Paclitaxel 30 mg: 127,27 €/Packung (1 a 30
mg Infusionslésungs-Konzentrat, N1)

316,72 €
(1,77 €% 15,32 €2)

Carboplatin 150 mg:
85,48 €
(1,77 €% 3,80 €?)

Paclitaxel 300 mg:
1.124,11 €
(1,77 €% 55,55 €?)

Paclitaxel 30 mg:
119,98 €

(1,77 €4 5,52 €?)

Carboplatin (Carboplatin
Sun, Sun Pharmaceuticals
Germany GmbH) +
Vinorelbin (Vinorelbin NC,
Hexal)

Carboplatin 600 mg: 333,81 €/Packung (1 a
600 mg Infusionsldsungs-Konzentrat, N1)

Carboplatin 150 mg: 91,05 €/Packung (1 a
150 mg Infusionslésungs-Konzentrat, N1)

Vinorelbin 50 mg: 152,31 €/Packung (1 a 50
mg Infusionsldsungs-Konzentrat, N1)

Carboplatin 600 mg:
316,72 €
(1,77 €% 15,32 €?)

Carboplatin 150 mg:
85,48 €
(1,77 €% 3,80 €?)

Vinorelbin 50 mg:
143,83 €
(1,77 €%, 6,71 €%

Carboplatin (Carboplatin
Sun, Sun Pharmaceuticals
Germany GmbH) +
Gemcitabin (Gemcitabin
Accord 2 g, Accord
Healthcare bzw. Gemcitabin
Venus 200 mg, Venus
Pharma)

Carboplatin 600 mg: 333,81 €/Packung (1 a
600 mg Infusionslésungs-Konzentrat, N1)

Carboplatin 150 mg: 91,05 €/Packung (1 a
150 mg Infusionslésungs-Konzentrat, N1)

Gemcitabin 2.000 mg: 255,15 €/Packung (1 a
2.000 mg Pulver zur Herstellung eines
Konzentrates zur Herstellung einer
Infusionslésung, N1)

Gemcitabin 200 mg: 28,68 €/Packung (1 a 200
mg Trockensubstanz ohne Lésungsmittel, N1)

Carboplatin 600 mg:
316,72 €
(1,77 €% 15,32 €3)

Carboplatin 150 mg:
85,48 €
(1,77 €% 3,80 €?)

Gemcitabin 2.000 mg:

241,79 €
(1,77 €% 11,59 €2)

Gemcitabin 200 mg:
26,07 €
(1,77 €%,0,84 €3

Accord, Accord Healthcare)

Herstellung eines Konzentrates zur
Herstellung einer Infusionsldsung, N1)

Vinorelbin (Vinorelbin NC, 152,31 €/Packung (1 a 50 mg 143,83 €
Hexal) Infusionslésungs-Konzentrat, N1) (1,77 €% 6,71 €2)
Gemcitabin (Gemcitabin 255,15 €/Packung (1 a 2.000 mg Pulver zur 241,79 €

(1,77 €% 11,59 €2)
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! Rabatt nach § 130 Abs. 1 SGB V
2 Rabatt nach §130a Abs. 1 SGB V
3 Rabatt nach §130a Abs. 3a SGB V

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben in Tabelle 3-14 stellen die Apothekenabgabepreise zu therapie- und
patientengerechten Packungsgrofien dar und beziehen sich auf die aktuellen gunstigsten
Apothekenabgabepreise der ausgewéhlten Packungen. Parallel- und Re-Importe wurden nicht
berucksichtigt.

Zur Ermittlung der den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten wurden folgende
gesetzlich vorgeschriebene Rabatte vom Apothekenabgabepreis abgezogen:

e Apothekenabschlag nach 8§ 130, Abs. 1 SGB V
e Herstellerrabatt nach § 130a, Abs. 1 SGB V
e Preismoratorium nach 8§ 130a, Abs. 3a SGB V

Der Apothekenabgabepreis von Crizotinib mit einer therapie- und patientengerechten
PackungsgroRe von 60 Hartkapseln und einer Wirkstérke von 250 mg pro Hartkapsel betrégt
6.087,77 € (inkl. 19 % MwSt) und wurde der Lauer-Taxe mittels Online-Abfrage am
12.11.2015 entnommen (13). Unter Bericksichtigung der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte (Apothekenrabatt: 1,77 €) ergeben sich den Krankenkassen tatséachlich entstehende
Kosten in Hohe von 6.086,00 € pro Packung.

Der Apothekenabgabepreis fur Cisplatin Accord 100 mg beruht auf der Wirkstarke von
100 mg/100 ml pro Flasche und wurde als preisginstigstes Praparat aus der Lauer-Taxe
(Preisstand 12.11.2015, Online-Version) entnommen (14). Der Apothekenabgabepreis betragt
76,26 € (inkl. 19 % MwSt). Unter Beriicksichtigung der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte
(Apothekenrabatt: 1,77 €, Herstellerrabatt: 3,10 €) ergeben sich den Krankenkassen
tatséchlich entstehende Kosten in Hohe von 71,39 € pro Packung.

Der Apothekenabgabepreis fir Cisplatin Accord 50 mg beruht auf der Wirkstarke von
50 mg/50 ml pro Flasche und wurde als preisginstigstes Praparat aus der Lauer-Taxe
(Preisstand 12.11.2015, Online-Version) entnommen (15). Der Apothekenabgabepreis betragt
47,37 € (inkl. 19 % MwsSt). Unter Berlcksichtigung der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte
(Apothekenrabatt: 1,77 €, Herstellerrabatt: 1,73 €) ergeben sich den Krankenkassen
tatséchlich entstehende Kosten in Hohe von 43,87 € pro Packung.

Der Apothekenabgabepreis fir Carboplatin Sun 600 mg beruht auf der Wirkstarke von
10 mg/ml mit 60 ml pro Flasche und wurde als preisglnstigstes Préparat, welches gemaf
Anlage VI  (Off-Label-Use) der Arzneimittel-Richtlinie im  Indikationsgebiet
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verordnungsfahig ist, aus der Lauer-Taxe (Preisstand 12.11.2015, Online-Version)
entnommen (16). Der Apothekenabgabepreis betragt 333,81 € (inkl. 19 % MwsSt). Unter
Berlcksichtigung der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (Apothekenrabatt: 1,77 €,
Herstellerrabatt: 15,32 €) ergeben sich den Krankenkassen tatséchlich entstehende Kosten in
Hohe von 316,72 € pro Packung.

Der Apothekenabgabepreis fiir Carboplatin Sun 150 mg beruht auf der Wirkstarke von
10 mg/ml mit 15 ml pro Flasche und wurde als preisginstigstes Praparat, welches gemaf
Anlage VI  (Off-Label-Use) der Arzneimittel-Richtlinie  im Indikationsgebiet
verordnungsféhig ist, aus der Lauer-Taxe (Preisstand 12.11.2015, Online-Version)
entnommen (17). Der Apothekenabgabepreis betrdgt 91,05 € (inkl. 19 % MwsSt). Unter
Berlcksichtigung der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (Apothekenrabatt: 1,77 €,
Herstellerrabatt: 3,80 €) ergeben sich den Krankenkassen tatsachlich entstehende Kosten in
Hohe von 85,48 € pro Packung.

Der Apothekenabgabepreis fur Alimta mit der Wirkstarke von 500 mg wurde der Lauer-Taxe
mittels Online-Abfrage am 12.11.2015 entnommen (18). Der Apothekenabgabepreis betrégt
2.533,24 € (inkl. 19 % MwsSt). Unter Berucksichtigung der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte (Apothekenrabatt: 1,77 €, Herstellerrabatt: 141,40 €, Preismoratorium: 312,76 €)
ergeben sich den Krankenkassen tatsachlich entstehende Kosten in Hohe von 2.077,31 € pro
Packung.

Der Apothekenabgabepreis fur Docetaxel Accord 160 mg beruht auf der Wirkstarke von
160 mg/8 ml pro Flasche und wurde als preisglnstigstes Prdparat aus der Lauer-Taxe
(Preisstand 12.11.2015, Online-Version) entnommen (19). Der Apothekenabgabepreis betragt
1.396,73 € (inkl. 19 % MwSt). Unter Berucksichtigung der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte (Apothekenrabatt: 1,77 €, Herstellerrabatt: 65,76 €) ergeben sich den Krankenkassen
tatséchlich entstehende Kosten in Hohe von 1.329,20 € pro Packung.

Der Apothekenabgabepreis fiir Paclitaxel Hexal 300 mg beruht auf der Wirkstarke von
6 mg/ml und 50 ml pro Flasche und wurde als preisgunstigstes Praparat aus der Lauer-Taxe
(Preisstand 12.11.2015, Online-Version) entnommen (20). Der Apothekenabgabepreis betragt
1.181,43 € (inkl. 19 % MwsSt). Unter Bericksichtigung der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte (Apothekenrabatt: 1,77 €, Herstellerrabatt: 55,55 €) ergeben sich den Krankenkassen
tatséchlich entstehende Kosten in Hohe von 1.124,11 € pro Packung.

Der Apothekenabgabepreis fur Paclitaxel Hexal 30 mg beruht auf der Wirkstdrke von
6 mg/ml und 5 ml pro Flasche und wurde als preisguinstigstes Préparat aus der Lauer-Taxe
(Preisstand 12.11.2015, Online-Version) entnommen (21). Der Apothekenabgabepreis betrégt
127,27 € (inkl. 19 % MwSt). Unter Beruicksichtigung der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte
(Apothekenrabatt: 1,77 €, Herstellerrabatt: 552 €) ergeben sich den Krankenkassen
tatséchlich entstehende Kosten in Héhe von 119,98 € pro Packung.
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Der Apothekenabgabepreis fiir Vinorelbin NC 50 mg beruht auf der Wirkstarke von 10 mg/ml
und 5 ml pro Flasche und wurde als preisgiinstigstes Praparat aus der Lauer-Taxe (Preisstand
12.11.2015, Online-Version) entnommen (22). Der Apothekenabgabepreis betragt 152,31 €
(inkl. 19 % MwsSt). Unter Bertcksichtigung der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte
(Apothekenrabatt: 1,77 €, Herstellerrabatt: 6,71 €) ergeben sich den Krankenkassen
tatséchlich entstehende Kosten in Héhe von 143,83 € pro Packung.

Der Apothekenabgabepreis fir Gemcitabin Accord 2.000 mg beruht auf der Wirkstéarke von 2
g Pulver pro Flasche und wurde als preisgunstigstes Préparat aus der Lauer-Taxe (Preisstand
12.11.2015, Online-Version) entnommen (23). Der Apothekenabgabepreis betragt 255,15 €
(inkl. 19 % MwsSt). Unter Bertcksichtigung der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte
(Apothekenrabatt: 1,77 €, Herstellerrabatt: 11,59 €) ergeben sich den Krankenkassen
tatsachlich entstehende Kosten in Héhe von 241,79 € pro Packung.

Der Apothekenabgabepreis fur Gemcitabin Venus 200 mg beruht auf der Wirkstarke von 200
mg Pulver pro Flasche und wurde als preisgunstigstes Prdparat aus der Lauer-Taxe
(Preisstand 12.11.2015, Online-Version) entnommen (24). Der Apothekenabgabepreis betragt
28,68 € (inkl. 19 % MwSt). Unter Beriicksichtigung der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte
(Apothekenrabatt: 1,77 €, Herstellerrabatt: 0,84 €) ergeben sich den Krankenkassen
tatséchlich entstehende Kosten in Hohe von 26,07 € pro Packung.

3.3.4 Angaben zu Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede
bei der notwendigen Inanspruchnahme d&rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten zu
berticksichtigen. Im nachfolgenden Abschnitt werden die Kosten dieser zusatzlich
notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmalBigen  Vergleichstherapie entsprechend der Fach-  oder
Gebrauchsinformation entstehen. Geben Sie dabei auch an, wie h&ufig die Verordnung
zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient erforderlich ist: Wenn die Verordnung
abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus, kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt
werden. Die Angaben missen sich aber insgesamt auf einen Jahreszeitraum beziehen.
Machen Sie diese Angaben sowohl flir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die
zweckmalige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die Zielpopulation und die
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.1). Flgen
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Sie flr jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede zusatzlich notwendige
GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-15: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu

Bezeichnung
der Population

Bezeichnung der
zusatzlichen GKV-Leistung

Anzahl der
zusatzlich

Anzahl der
zusatzlich

Vitamin B12 eine 1000 pg
intramuskul&re Injektion in
der Woche vor der ersten
Pemetrexed-Gabe und nach
jedem dritten

bewertendes bzw. notwendigen | notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe GKV- GKV-
zweckmaRige Leistungen je | Leistungen
Vergleichstherapie) Episode, pro Patient
ZyKilus etc. pro Jahr
Crizotinib (1) Patienten mit Keine
fortgeschrittenem
nicht-
vorbehandelten
ALK-positiven
NSCLC mit
einem ECOG-PS
von 0-2
Cisplatin (2) + Patienten mit Prémedikation Cisplatin: 1 17
Pemetrexed (4) fortgeschrittenem | Natriumchlorid 0,9 % Inf.-
nicht- Lsg.,3-4,41/Tag
vorbehandelten
ALK-positiven
NSCLC mit
einem ECOG-PS
von 0-2
Pramedikation Cisplatin 1 17
(Forcierte Diurese): Mannitol
10 % Inf.-Lsg., 375 ml/Tag
Voruntersuchung Cisplatin: 1 17
Tonschwellenaudiometrische
Untersuchung
Prémedikation Pemetrexed: 3 51
Dexamethason
4 mg oral zweimal taglich vor
der Pemetrexed-Gabe (am
Tag vor und am Tag der
Pemetrexed-Gabe sowie am
Tag nach der Behandlung)
Pramedikation Pemetrexed: 21 365
Folséure 350 bis 1000 pg oral
taglich wahrend der sieben
Tage vor der ersten
Pemetrexed- Gabe (mind. 5
Dosen) und wahrend der
gesamten Behandlung
Pramedikation Pemetrexed: 1 6
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Behandlungszyklus

Cisplatin und Pemetrexed:
Jeweils Zuschlag fur die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung

Cisplatin (2) +
Docetaxel (5)

Patienten mit
fortgeschrittenem
nicht-
vorbehandelten
ALK-positiven
NSCLC mit
einem ECOG-PS
von 0-2

Pramedikation Cisplatin:
Natriumchlorid 0,9 % Inf.-
Lsg.,3-4,41/Tag

Pramedikation Cisplatin
(Forcierte Diurese): Mannitol
10 % Inf.-Lsg., 375 ml/Tag

Voruntersuchung Cisplatin:
Tonschwellenaudiometrische
Untersuchung

Cisplatin und Docetaxel:
Jeweils Zuschlag fir die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung

Cisplatin (2) +
Paclitaxel (6)

Patienten mit
fortgeschrittenem
nicht-
vorbehandelten
ALK-positiven
NSCLC mit
einem ECOG-PS
von 0-2

Pramedikation Cisplatin:
Natriumchlorid 0,9 % Inf.-
Lsg.,3-4,41/Tag

Pramedikation Cisplatin
(Forcierte Diurese): Mannitol
10 % Inf.-Lsg., 375 ml/Tag

Voruntersuchung Cisplatin:
Tonschwellenaudiometrische
Untersuchung

Pramedikation Paclitaxel:
Dexamethason 20 mg i.v.

Pramedikation Paclitaxel:
Diphenhydramin 50 mg i.v.

Pramedikation Paclitaxel:
Cimetidin 300 mg i.v.

Cisplatin und Paclitaxel:
Jeweils Zuschlag fir die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung
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Cisplatin (2) + Patienten mit Pramedikation Cisplatin: 1 17
Vinorelbin (7) fortgeschrittenem | Natriumchlorid 0,9 % Inf.-
nicht- Lsg.,3-4,41/Tag
vorbehandelten
ALK-positiven
NSCLC mit
einem ECOG-PS
von 0-2
Pramedikation Cisplatin 1 17
(Forcierte Diurese): Mannitol
10 % Inf.-Lsg., 375 ml/Tag
Voruntersuchung Cisplatin: 1 17
Tonschwellenaudiometrische
Untersuchung
Cisplatin und Vinorelbin: 2 34
Jeweils Zuschlag fir die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung
Cisplatin (2) + Patienten mit Préamedikation Cisplatin: 1 17
Gemcitabin (8) fortgeschrittenem | Natriumchlorid 0,9 % Inf.-
nicht- Lsg.,3-4,41/Tag
vorbehandelten
ALK-positiven
NSCLC mit
einem ECOG-PS
von 0-2
Pramedikation Cisplatin 1 17
(Forcierte Diurese): Mannitol
10 % Inf.-Lsg., 375 ml/Tag
Voruntersuchung Cisplatin: 1 17
Tonschwellenaudiometrische
Untersuchung
Cisplatin und Gemcitabin: 2 34
Jeweils Zuschlag fur die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung
Carboplatin (3) + Patienten mit Pramedikation Pemetrexed: 3 51
Pemetrexed (4) fortgeschrittenem | Dexamethason
nicht- 4 mg oral zweimal taglich vor
vorbehandelten der Pemetrexed-Gabe (am
ALK-positiven Tag vor und am Tag der
NSCLC mit Pemetrexed-Gabe sowie am
einem ECOG-PS | Tag nach der Behandlung)
von 0-2
Pramedikation Pemetrexed: 21 365
Folséure 350 bis 1000 pg oral
taglich wahrend der sieben
Tage vor der ersten
Pemetrexed- Gabe (mind. 5
Dosen) und wahrend der
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gesamten Behandlung
Pramedikation Pemetrexed: 6
Vitamin B12 eine 1000 pg
intramuskul&re Injektion in
der Woche vor der ersten
Pemetrexed-Gabe und nach
jedem dritten
Behandlungszyklus
Carboplatin und Pemetrexed: 34
Jeweils Zuschlag fur die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung
Carboplatin (3) + Patienten mit Carboplatin und Docetaxel: 34
Docetaxel (5) fortgeschrittenem | Jeweils Zuschlag fir die
nicht- Herstellung einer
vorbehandelten zytostatikahaltigen
ALK-positiven parenteralen Zubereitung
NSCLC mit
einem ECOG-PS
von 0-2
Carboplatin (3) + Patienten mit Pramedikation Paclitaxel: 17
Paclitaxel (6) fortgeschrittenem | Dexamethason 20 mg i.v.
nicht-
vorbehandelten
ALK-positiven
NSCLC mit
einem ECOG-PS
von 0-2
Pramedikation Paclitaxel: 17
Diphenhydramin 50 mg i.v.
Prémedikation Paclitaxel: 17
Cimetidin 300 mg i.v.
Carboplatin und Paclitaxel: 34
Jeweils Zuschlag fir die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung
Carboplatin (3) + Patienten mit Carboplatin und Vinorelbin: 34
Vinorelbin (7) fortgeschrittenem | Jeweils Zuschlag fir die
nicht- Herstellung einer
vorbehandelten zytostatikahaltigen
ALK-positiven parenteralen Zubereitung
NSCLC mit
einem ECOG-PS
von 0-2
Carboplatin (3) + Patienten mit Carboplatin und Gemcitabin: 34
Gemcitabin (8) fortgeschrittenem | Jeweils Zuschlag fur die
nicht- Herstellung einer
vorbehandelten zytostatikahaltigen
ALK-positiven parenteralen Zubereitung
NSCLC mit
einem ECOG-PS
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von 0-2

Vinorelbin (7) Patienten mit Zuschlag fir die Herstellung 1 17
fortgeschrittenem | einer zytostatikahaltigen
nicht- parenteralen Zubereitung

vorbehandelten
ALK-positiven

NSCLC mit
einem ECOG-PS
von 2
Gemcitabin (8) Patienten mit Zuschlag fir die Herstellung 1 17
fortgeschrittenem | einer zytostatikahaltigen
nicht- parenteralen Zubereitung

vorbehandelten
ALK-positiven
NSCLC mit
einem ECOG-PS
von 2

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation fir Crizotinib (1), Cisplatin (2),
Carboplatin (3), Pemetrexed (4), Docetaxel (5), Paclitaxel (6), Vinorelbin (7) und Gemcitabin
(7) wurden die in Tabelle 3-15 dargestellten zuséatzlich erforderlichen GKV-Leistungen
identifiziert. Dabei wurden sowohl die im Verlauf der betrachteten Therapien entstehenden
Kosten der Pra- und Begleitmedikationen als auch die fir die Durchfiihrung der Therapie
erforderlichen zusatzlichen Leistungen bericksichtigt. Auf Basis der herangezogenen
Angaben der Fachinformationen zur Pré- und Begleitmedikationen sowie der empfohlenen
Frequenz der relevanten zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen wurden die jeweiligen
Mengen pro Behandlungszyklus oder Episode bzw. pro Jahr ermittelt. Bei den Angaben der
zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Patient pro Jahr wurden die Mengen je
Behandlungszyklus mit der Anzahl der Behandlungszyklen (z.B. 17 Zyklen) pro Jahr
multipliziert.

Pré- und Begleitmedikation

Pemetrexed

Zur Verminderung der Haufigkeit und Schwere von unerwiinschten Ereignissen in Bezug auf
Hautreaktionen muss bei der Gabe von Pemetrexed am Tag vor der Gabe, am Tag der Gabe
sowie am Tag nach der Gabe ein Kortikosteroid gegeben werden. Das Kortikosteroid muss
einer zweimal taglichen oralen Gabe von 4 mg Dexamethason entsprechen. Aus diesen
Angaben der Fachinformation geht hervor, dass eine Therapie mit Dexamethason von 2
Tabletten a 4 mg pro Behandlungstag an jeweils 3 Behandlungstagen je Zyklus durchgefihrt
werden muss. (4) Unter der Annahme einer einjédhrigen Behandlungsdauer leiten sich daraus
51 Behandlungstage pro Jahr ab.
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Zur Reduktion der therapiebedingten Toxizitat von Pemetrexed missen die Patienten taglich
350 bis 1000 pg Folsdure oral erhalten. Wahrend der 7 Tage vor der Pemetrexed-Gabe
mussen mindestens 5 Dosen Folséure eingenommen werden und die Einnahme wahrend der
gesamten Therapiedauer sowie 21 Tage nach der letzten Gabe von Pemetrexed fortgefuhrt
werden. Unter der Annahme, dass die Therapie mit Folsdure als Begleitmedikation bei einer
einjahrigen Therapie mit Pemetrexed durchgefiihrt wird, ergibt sich eine Behandlungsdauer
pro Patient pro Jahr fir 365 Tage mit Folsédure. Ausgehend von der in der Fachinformation
vorgegebenen Bandbreite fir die Dosierung der Folsaure wird zu Zwecken der
Kostenermittlung eine Dosis von 0,8 mg als Tagesdurchschnittsverbrauch veranschlagt. Dies
entspricht 0,4 mg x 2 Tabletten pro Patient pro Behandlungstag. (4)

Zugleich mussen die Patienten bei der Therapie mit Pemetrexed 1000 pg Vitamin By als
intramuskulére Injektion in der Woche vor der ersten Pemetrexed-Gabe sowie nach jedem
dritten Behandlungszyklus erhalten. GemalR der Angaben der Fachinformation wird ein
Verbrauch von 1 Ampulle a 1000 pg/Aml pro Behandlungstag abgeleitet. Somit ergeben sich
insgesamt aufgerundet 6 Behandlungstage (17/3) unter Annahme einer einjahrigen
Therapiedauer. (4)

Cisplatin

Um eine ausreichende Hydrierung der Patienten unter der Therapie mit Cisplatin
sicherzustellen, sind vor (mindestens 1 I) und nach (weitere 2 I) jeder Behandlung insgesamt
mindestens 3 | isotonische Kochsalzlésung (0,9 %) intravends zu verabreichen (2). Daraus
ergeben sich 17 Behandlungstage mit je 3 | isotonischer Kochsalzldsung.

Bei der Therapie mit Cisplatin ist weiterhin darauf zu achten, dass bei einer Gabe von tber 60
mg/m? KOF eine forcierte Diurese erforderlich ist. Diese kann laut Fachinformation durch
intravendse Gabe von 37,5 g Mannitol als 10 %-L6sung (375 ml Mannitollésung 10 %)
herbeigefihrt werden (2). Somit ergeben sich 17 Behandlungstage mit 37,5 g Mannitol als 10
%-L6sung.

Paclitaxel

Laut Fachinformation muss allen Patienten vor jeder Paclitaxel-Gabe eine Pramedikation,
bestehend aus Kortikosteroiden, Antihistaminika und H2-Rezeptorantagonisten, verabreicht
werden, um schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen zu vermeiden. Eine solche
Pramedikation konnte wie folgt aussehen (6):

Dexamethason 20 mg i.v. tUber 30-60 Minuten vor der Paclitaxel-Gabe. Dies ergibt 17
Behandlungstage mit 20 mg Dexamethason.

Diphenhydramin 50 mg i.v. tber 30-60 Minuten vor der Paclitaxel-Gabe. Dies ergibt 17
Behandlungstage mit 50 mg Diphenhydramin.

Cimetidin 300 mg i.v. Uber 30-60 Minuten vor der Paclitaxel-Gabe. Dies ergibt 17
Behandlungstage mit 300 mg Cimetidin.
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Herstellung der zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen

Zur Berechnung der Herstellungskosten fur zytostatikahaltige parenterale Zubereitungen ist
die Hilfstaxe (Anlage 3 der Hilfstaxe, Stand: 01.01.2015) (25) heranzuziehen, weil die
aufgrund der zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen entstehenden zusétzlichen
Kosten nicht im in der Lauer-Taxe veroffentlichten Apothekenverkaufspreis einbezogen sind.
Diese Zuschldge fallen fur die Herstellung der zytostatikahaltigen parenteralen Therapie pro
applikationsfertiger Zubereitung an (26).

Audiometrische Untersuchung

Da unter der Therapie mit Cisplatin hdufig Ototoxizitdten auftreten, soll laut Fachinformation
vor Beginn der Behandlung sowie vor jedem neuen Behandlungszyklus ein Audiogramm
angefertigt werden (2). Somit ergeben sich insgesamt 17 Untersuchungen unter Annahme
einer einjahrigen Therapiedauer.

Testung auf den ALK-Status

Crizotinib ist aufgrund seines hochspezifischen Wirkmechanismus ausschlieRlich bei
denjenigen Patienten mit NSCLC wirksam, in deren Tumorgewebe eine ALK-Fusion
nachweisbar ist. Fir die Auswahl von Patienten zur Behandlung mit Crizotinib ist daher ein
akkurates und validiertes ALK-Nachweisverfahren erforderlich (1).

Die sofortige Verfugbarkeit von Crizotinib fir betroffene Patienten ist aufgrund der
ausgesprochen ungiinstigen Uberlebensprognose des fortgeschrittenen Lungenkarzinoms von
hoher Bedeutung. Daher sollten ab dem Zeitpunkt der Zulassung von Crizotinib sémtliche in
Frage kommenden Patienten routineméaf3ig auf den ALK-Status getestet werden. Die aktuelle
ESMO-Leitlinie zur Diagnose und Behandlung des metastasierten NSCLC aus dem Jahr 2014
sowie die aktuelle Fassung der DGHO-Leitlinie zum NSCLC empfehlen routineméafiges
Testen auf ALK-Genrearrangements analog zu dem EGFR-Mutationsstatus vor Beginn der
Erstlinientherapie (27, 28).

Die Diagnostik erfolgt daher nicht allein fur Patienten, die anschlieRend eine Behandlung mit
Crizotinib erhalten, sondern stellt unabhéngig von dem im Nachgang gewéhlten
Therapieregime die molekulare Basisdiagnostik dar.

Die Einstufung der ALK-Testung als Routinediagnostik war daher bereits zum ersten
Bewertungszeitpunkt von Crizotinib als sachgerecht anzusehen und wurde vom G-BA
anerkannt (10). Die Kosten fur diagnostische Tests, deren Ziel die Prifung der Voraussetzung
zur Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ist, sind daher Crizotinib nicht als
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zuzurechnen.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-15
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fur jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-16: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusatzlich notwendigen GKV-Leistung Kosten pro
Leistung in €2
Crizotinib (Xalkori®, Pfizer): keine 0,00 € pro
Behandlungstag
Pramedikation Pemetrexed: Dexamethason 8 mg (DEXAMETHASON | 4,65 € pro
ratiopharm 4 mg Tabletten) Behandlungstag®
Préa- und Begleitmedikation Pemetrexed: Folsaure (Folverlan 0,4 mg) 0,24 € pro
Behandlungstag®
Pré- und Begleitmedikation Pemetrexed: Vitamin B12 (Vitamin B12 0,82 € pro
1000 pg inject JENAPHARM) Behandlungstag®
Pramedikation Cisplatin: Natriumchlorid 0,9 % Inf.-Lsg. 10,31 € pro
(ISOTONISCHE Natriumchlorid Demo P Inj.-Ldsung) Behandlungstag®
Pramedikation Cisplatin: Mannitol 10 % Inf.-Lsg. (MANNITOL Inf.- 9,11 € pro
Lsg. 10) Behandlungstag®
Pramedikation Paclitaxel: Dexamethason 20 mg (DEXAHEXAL 8 29,82 € pro

mg/2 ml Injektionslésung + DEXA RATIOPHARM 4 mg Injektlésung
Ampullen)

Behandlungstag®

Prémedikation Paclitaxel: Diphenhydramin 50 mg 3,19 € pro
(DIMENHYDRINAT-hameln 6,2 mg/ml Injektionsldsung) Behandlungstag®
Pramedikation Paclitaxel: Cimetidin 300 mg (TAGAMET Ampullen 3,32 € pro

200 mg/2 ml Ampullen) Behandlungstag®
Alle zweckmaRigen Vergleichstherapien (Cisplatin + Pemetrexed, 81,00 € pro

Cisplatin + Docetaxel, Cisplatin + Paclitaxel, Cisplatin + Vinorelbin,
Cisplatin + Gemcitabin, Carboplatin + Pemetrexed, Carboplatin +
Docetaxel, Carboplatin + Paclitaxel, Carboplatin + Vinorelbin,
Carboplatin + Gemcitabin, Vinorelbin, Gemcitabin): Zuschlag fur die
Herstellung einer Zytostatika-haltigen parenteralen Zubereitung
(Hilfstaxe)

Zubereitung

Voruntersuchung Cisplatin: Tonschwellenaudiometrische Untersuchung
(EBM Ziffer 09320)

15,10 € pro
Untersuchung

2 Die Berechnung der Kosteneinheit basiert auf gerundeten Zahlen.
® Die Kosten pro Behandlungstag ergeben sich aus den Apothekenabgabepreisen abziiglich der Rabatte.

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen.
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Die oben aufgefiihrten Kosten pro Einheit in € fiir die zusétzlich notwendigen GKV-
Leistungen berechnen sich wie folgt:

Pra- und Begleitmedikation

Dexamethason (4 mg)

Der  Wirkstoff  Dexamethason  (orale  Darreichungsformen)  unterliegt  einer
Festbetragsregelung. Der Apothekenverkaufspreis fir DEXAMETHASON ratiopharm 4 mg
Tabletten mit der preisginstigsten Wirkstarken-Packungsgréfienkombination (Dexamethason
100 Tabletten a 4 mg) wurde der Lauer-Taxe mittels Online-Abfrage am 12.11.2015
entnommen und betrdgt 79,19 €. Der Festbetrag fir die genannte Wirkstarken-
PackungsgroRenkombination betragt 79,21 €. Unter Berlcksichtigung der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte (Apothekenrabatt nach 8 130 SGB V: 1,77 €) ergibt sich ein
Arzneimittelpreis aus GKV-Perspektive von 77,42 € pro Packung. (29)

Daraus ergeben sich Kosten pro Tablette von 0,77 € (77,42 € pro Packung / 100 Tabletten pro
Packung) und Kosten pro Zyklus von 4,65 € (2 x 1 Tablette mit 4 mg am Tag vor der
Behandlung, am Tag der Behandlung sowie am Tag nach der Behandlung mit Pemetrexed).

Folsaure

Zur Ermittlung der Kosten fur Folsaure wurden folgende gesetzlich vorgeschriebene Rabatte
auf den Apothekenabgabepreis in Anrechnung gebracht:

e Apothekenabschlag nach 8§ 130, Abs. 1 SGB V
o Herstellerrabatt nach § 130a, Abs. 1 SGB V

e Preismoratorium nach § 130a, Abs. 3a SGB V
e Generika-Rabatt nach § 130a, Abs. 3b SGB V

Als  therapiegerecht  fur  die Folsdure-Gabe  wurde die  Wirkstéarken-
PackungsgroRenkombination von 100 Tabletten a 0,4 mg gewéhlt. Als preisgunstigstes
Préparat entsprechend Lauer-Taxe (Preisstand 12.11.2015, Online-Version) (30) wurde
Folverlan 0,4 mg ausgewéhlt. Der Apothekenabgabepreis betragt 14,24 €. Unter
Berlicksichtigung der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (Apothekenrabatt: 0,71 €,
Herstellerrabatt: 0,40 €, Preismoratorium: 0,39 €, Generika-Rabatt: 0,66 €) ergibt sich ein
Arzneimittelpreis aus GKV-Perspektive von 12,08 € pro Packung.

Basierend auf dem Packungspreis und dem Tagesdurchschnittsverbrauch werden die Kosten
pro Behandlungstag mit 0,24 € (12,08 € pro Packung / 100 Tabletten * 2 Tabletten pro
Behandlungstag) ermittelt.
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Vitamin B2

Der Wirkstoff Vitamin B12 (Cyanocobalamin) zur Injektion unterliegt einer
Festbetragsregelung, so dass der Apothekenabschlag nach § 130 Abs. 1 SGB V und der
Generika-Rabatt nach 8 130a Abs. 3b SGB V berticksichtigt werden mussen.

Als therapiegerecht fur die parenterale Verabreichung von Vitamin B12 Injektionslésung
wurde die Wirkstarken-PackungsgroRenkombination von 5 Ampullen a 1000 pg/l ml
bestimmt. Als preisglnstigstes Praparat entsprechend der Lauer-Taxe (Preisstand 12.11.2015,
Online-Version) (31) wurde Vitamin B12 1000 pg inject JENAPHARM gewdhlt. Der
Festbetrag betragt 4,49 €. Unter Berlicksichtigung der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte
(Apothekenrabatt: 0,22 €, Generikarabatt: 0,15 €) ergibt sich ein Arzneimittelpreis aus GKV-
Perspektive von 4,12 € pro Packung.

Daraus ergeben sich Kosten pro Behandlungstag von 0,82 € (4,12 € pro Packung / 5
Ampullen pro Packung * 1 Ampulle a 1000 pg / 1 ml pro Tag).

Isotonische Kochsalzlésung

Zur Ermittlung der Kosten fur die isotonische Kochsalzldsung wurden folgende gesetzlich
vorgeschriebene Rabatte auf den Apothekenabgabepreis in Anrechnung gebracht:

e Apothekenabschlag nach § 130, Abs. 1 SGB V
e Herstellerrabatt nach § 130a, Abs. 1 SGB V
e Generika-Rabatt nach § 130a, Abs. 3b SGB V

Als therapiegerecht fur die parenterale Verabreichung einer 0,9%-igen isotonischen
Kochsalzlésung wurde die Wirkstarken-PackungsgréRenkombination von 10 Flaschen a 1000
ml bestimmt. Als preisgunstigstes Praparat entsprechend der Lauer-Taxe (Preisstand
12.11.2015, Online-Version) (32) wurde ISOTONISCHE Natriumchlorid Demo P Inj.-
Losung gewdhlt. Der Apothekenabgabepreis betragt 39,75 €. Unter Berlicksichtigung der
gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (Apothekenrabatt: 1,99 €, Herstellerrabatt: 1,27 €,
Generikarabatt: 2,12 €) ergibt sich ein Arzneimittelpreis aus GKV-Perspektive von 34,37 €
pro Packung.

Basierend auf dem Packungspreis und dem Tagesdurchschnittsverbrauch von 3 | werden die
Kosten pro Behandlungstag mit 10,31 € (34,37 € pro Packung / 10 Flaschen * 3 Flaschen pro
Behandlungstag) ermittelt.

Mannitol

Zur Ermittlung der Kosten fur Mannitol wurden folgende gesetzlich vorgeschriebene Rabatte
auf den Apothekenabgabepreis in Anrechnung gebracht:

e Apothekenabschlag nach § 130, Abs. 1 SGB V
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e Herstellerrabatt nach § 130a, Abs. 1 SGB V
e Generika-Rabatt nach § 130a, Abs. 3b SGB V

Als therapiegerecht fur die parenterale Verabreichung von 37,5 g Mannitol als 10%-L6sung
wurde die Wirkstarken-PackungsgréRenkombination von 10 Flaschen a 500 ml (entspricht 50
g) bestimmt. Als preisgunstigstes Praparat entsprechend der Lauer-Taxe (Preisstand
12.11.2015, Online-Version) (33) wurde MANNITOL Inf-Lsg. 10 gewéhlt. Der
Apothekenabgabepreis  betrdgt 106,22 €. Unter Berucksichtigung der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte (Apothekenrabatt: 5,31 €, Herstellerrabatt: 3,68 €, Generikarabatt:
6,13 €) ergibt sich ein Arzneimittelpreis aus GKV-Perspektive von 91,10 € pro Packung.

Basierend auf dem Packungspreis und dem Tagesdurchschnittsverbrauch von 37,5 g werden
die Kosten pro Behandlungstag mit 9,11 € (91,10 € pro Packung / 10 Flaschen; ohne
Berlcksichtigung des Verwurfs) ermittelt.

Dexamethason (20 mg)

Der Wirkstoff Dexamethason (Infusionslosung) unterliegt einer Festbetragsregelung. Der
Apothekenverkaufspreis fur Dexamethason 8 mg und Dexamethason 4 mg mit der
preisgunstigsten Einzelpackung (DEXAHEXAL 8 mg/2 ml Injektionsldsung bzw. DEXA
RATIOPHARM 4 mg Injektlosung Ampullen) wurde der Lauer-Taxe mittels Online-Abfrage
am 12.11.2015 entnommen und betrégt 11,75 € bzw. 11,63 € (34, 35). Der Festbetrag fur die
genannten Wirkstarken-PackungsgroRenkombinationen betragt 12,10 € bzw. 11,70 €. Unter
Berlcksichtigung der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (Apothekenrabatt nach § 130 SGB
V: 1,77 €) ergibt sich ein Arzneimittelpreis aus GKV-Perspektive von 9,98 € bzw. 9,86 € pro
Packung.

Basierend auf dem Packungspreis und dem Tagesdurchschnittsverbrauch von 20 mg werden
die Kosten pro Behandlungstag mit 29,82 € (2 Packungen a 8 mg zu je 9,98 € + 1 Packung a 4
mg zu 9,86 €) ermittelt.

Diphenhydramin (50 mg)

Zur Ermittlung der Kosten fiir Diphenhydramin wurden folgende gesetzlich vorgeschriebene
Rabatte auf den Apothekenabgabepreis in Anrechnung gebracht:

e Apothekenabschlag nach § 130, Abs. 1 SGB V
e Herstellerrabatt nach § 130a, Abs. 1 SGB V

Als therapiegerecht fir die parenterale Verabreichung von 50 mg Diphenhydramin wurde die
Wirkstarken-PackungsgréRenkombination von 5 Ampullen a 10 ml (entspricht 62 mg)
bestimmt. Als preisgiinstigstes Praparat entsprechend der Lauer-Taxe (Preisstand 12.11.2015,
Online-Version) (36) wurde DIMENHYDRINAT-hameln 6,2 mg/ml Injektionslésung
gewéhlt. Der Apothekenabgabepreis betrdgt 18,04 €. Unter Berticksichtigung der gesetzlich
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vorgeschriebenen Rabatte (Apothekenrabatt: 1,77 €, Herstellerrabatt: 0,33) ergibt sich ein
Arzneimittelpreis aus GKV-Perspektive von 15,94 € pro Packung.

Basierend auf dem Packungspreis und dem Tagesdurchschnittsverbrauch von 50 mg werden
die Kosten pro Behandlungstag mit 3,19 € (15,94 € pro Packung / 5 Ampullen; ohne
Berlcksichtigung des Verwurfs) ermittelt.

Cimetidin (300 mg)

Der Wirkstoff Cimetidin zur Injektion unterliegt einer Festbetragsregelung, so dass der
Apothekenabschlag nach § 130 Abs. 1 SGB V berticksichtigt werden muss.

Als therapiegerecht fur die parenterale Verabreichung von Vitamin B12 Injektionslésung
wurde die Wirkstarken-PackungsgréRenkombination von 10 Ampullen a 200 mg bestimmt.
Als preisgunstigstes Préparat entsprechend der Lauer-Taxe (Preisstand 12.11.2015, Online-
Version) (37) wurde TAGAMET Ampullen gewahlt. Der Apothekenabgabepreis betragt
18,99 €. Unter Berlcksichtigung der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (Apothekenrabatt:
1,77 €, Generikarabatt: 0,63 €) ergibt sich ein Arzneimittelpreis aus GKV-Perspektive von
16,59 € pro Packung.

Daraus ergeben sich Kosten pro Behandlungstag von 3,32 € (16,59 € pro Packung / 10
Ampullen pro Packung * 2 Ampulle a 200 mg pro Tag; ohne Berlicksichtigung des

Verwurfs).

Herstellung der zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen

Nach der Hilfstaxe Uber die Preisbildung fir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen (Anlage 3:
Preisbildung fiir parenterale Losungen; Anderungsfassung mit Stand 1. Januar 2015) fallen
die Zuschlage fur die Herstellung der zytostatikahaltigen parenteralen Therapie von maximal
81,00 € pro applikationsfertiger Zubereitung an (25).

Audiometrische Untersuchung

Fur die tonschwellenaudiometrische Untersuchung (inkl. Audiogramm) fallen gemal EBM-
Katalog (EBM Ziffer 09320) 15,10 € pro Untersuchung an.

Geben Sie in Tabelle 3-17 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der
Arzneimittel gemall Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient
sowie fir die jeweilige Population/ Patientengruppe insgesamt. Fihren Sie hierzu die
Angaben aus Tabelle 3-15 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-16
(Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-9 (Anzahl der
Patienten in der Zielpopulation) und Tabelle 3-10 (Anzahl Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen) zusammen. Figen Sie fir jede Therapie und Population bzw.
Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-17: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmaliige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und flr die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Zusatzkosten Zusatzkosten fir
Therapie (zu Population bzw. | zusatzlich notwendigen | pro Patient pro | die Population
bewertendes Patientengruppe | GKV-Leistung Jahrine€ bzw.
Arzneimittel, Patientengruppe
zweckmafige insgesamt in €
Vergleichstherapie)
Crizotinib (Xalkori®, | Patienten mit Keine 0€ 0€
Pfizer) fortgeschrittenem
nicht-
vorbehandelten
ALK-positiven
NSCLC mit
einem ECOG-PS
von 0-2
Cisplatin (Cisplatin Patienten mit Prémedikation Cisplatin:
Accord®, Accord fortgeschrittenem | Natriumchlorid 0,9 %
Healthcare) + nicht- Inf.-Lsg., 3-4,41/Tag
Pemetrexed vorbehandelten
(Alimta®, Lilly) ALK-positiven 175,27€ 118.833,06 €
NSCLC mit
einem ECOG-PS
von 0-2
Prémedikation Cisplatin
(Forcierte Diurese):
Mannitol 10 % Inf.-Lsg., 154.87¢€ 105.001.86 €
375 ml/Tag
Voruntersuchung
Cisplatin: N 256,70 € 174.042,60 €
Tonschwellenaudiometri
sche Untersuchung
Pramedikation
Pemetrexed:
Dexamethason 4 mg oral
zweimal taglich vor der
Pemetrexed-Gabe (am 78,54 € 53.250,12 €
Tag vor und am Tag der
Pemetrexed-Gabe sowie
am Tag nach der
Behandlung)
Pramedikation
Pemetrexed: Folsdure
350 bis 1000 g oral
taglich wahrend der
sieben Tage vor der 87,60 € 59.392,80 €
ersten Pemetrexed- Gabe
(mind. 5 Dosen) und
wahrend der gesamten
Behandlung
Pramedikation 492 € 3.335,76 €
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Pemetrexed: Vitamin
B12 eine 1000 pg
intramuskul&re Injektion
in der Woche vor der
Pemetrexed-Gabe und
nach jedem dritten
Behandlungszyklus

Cisplatin und
Pemetrexed: Jeweils
Zuschlag fur die

: 2.754,00 € 1.867.212,00 €
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung
Gesamt: 3.511,90 € 2.381.068,20 €
Cisplatin (Cisplatin Patienten mit Prémedikation Cisplatin:
Accord®, Accord fortgeschrittenem | Natriumchlorid 0,9 %
Healthcare) + nicht- Inf.-Lsg., 3-4,41/Tag
Docetaxel vorbehandelten
(Docetaxel Accord®, | ALK-positiven 175,27€ 118.833,06 €
Accord Healthcare) NSCLC mit
einem ECOG-PS
von 0-2
Pramedikation Cisplatin
(Forcierte Diurese):
Mannitol 10 % Inf.-Lsg., 154.87¢€ 105.001.86 €
375 ml/Tag
Voruntersuchung
Cisplatin: N 256,70 € 174.042,60 €
Tonschwellenaudiometri
sche Untersuchung
Cisplatin und Docetaxel:
Jeweils Zuschlag fir die
Herstellung einer 2.754,00 € 1.867.212,00 €
zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung
Gesamt: 3.340,84 € 2.265.089,52 €
Cisplatin (Cisplatin Patienten mit Pramedikation Cisplatin:
Accord®, Accord fortgeschrittenem | Natriumchlorid 0,9 %
Healthcare) + nicht- Inf.-Lsg., 3-4,41/Tag
Paclitaxel (Paclitaxel | vorbehandelten
HeaxI®, Hexal) ALK-positiven 175.27¢€ 118.833,06 €
NSCLC mit
einem ECOG-PS
von 0-2
Pramedikation Cisplatin
(Forcierte Diurese):
Mannitol 10 % Inf.-Lsg., 154,87 ¢€ 105.001,86 €
375 ml/Tag
Voruntersuchung
Cisplatin: 256,70 € 174.042,60 €

Tonschwellenaudiometri
sche Untersuchung
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Pramedikation
Paclitaxel:
Dexamethason 20 mg i.v.

506,94 €

343.705,32 €

Pramedikation
Paclitaxel:
Diphenhydramin 50 mg
i.v.

54,23 €

36.767,94 €

Pramedikation
Paclitaxel: Cimetidin 300
mg i.v.

56,44 €

38.266,32 €

Cisplatin und Paclitaxel:
Jeweils Zuschlag fur die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung

2.754,00 €

1.867.212,00 €

Gesamt:

3.958,45 €

2.683.829,10 €

Cisplatin (Cisplatin
Accord®, Accord
Healthcare) +
Vinorelbin
(Vinorelbin NC®,
Hexal)

Patienten mit
fortgeschrittenem
nicht-
vorbehandelten
ALK-positiven
NSCLC mit
einem ECOG-PS
von 0-2

Pramedikation Cisplatin:
Natriumchlorid 0,9 %
Inf.-Lsg., 3-4,41/Tag

175,27 €

118.833,06 €

Prémedikation Cisplatin
(Forcierte Diurese):
Mannitol 10 % Inf.-Lsg.,
375 ml/Tag

154,87 €

105.001,86 €

Voruntersuchung
Cisplatin:
Tonschwellenaudiometri
sche Untersuchung

256,70 €

174.042,60 €

Cisplatin und Vinorelbin:
Jeweils Zuschlag fur die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung

2.754,00 €

1.867.212,00 €

Gesamt:

3.340,84 €

2.265.089,52 €

Cisplatin (Cisplatin
Accord®, Accord
Healthcare) +
Gemcitabin
(Gemcitabin
Accord®, Accord
Healthcare bzw.
Gemcitabin Venus®,
Venus Pharma)

Patienten mit
fortgeschrittenem
nicht-
vorbehandelten
ALK-positiven
NSCLC mit
einem ECOG-PS
von 0-2

Préamedikation Cisplatin:
Natriumchlorid 0,9 %
Inf.-Lsg., 3-4,41/Tag

175,27 €

118.833,06 €

Prémedikation Cisplatin
(Forcierte Diurese):
Mannitol 10 % Inf.-Lsg.,
375 ml/Tag

154,87 €

105.001,86 €
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Voruntersuchung
Cisplatin:
Tonschwellenaudiometri
sche Untersuchung

256,70 €

174.042,60 €

Cisplatin und
Gemcitabin: Jeweils
Zuschlag fur die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung

2.754,00 €

1.867.212,00 €

Gesamt:

3.340,84 €

2.265.089,52 €

Carboplatin
(Carboplatin Sun®,
Sun Pharmaceuticals
Germany GmbH) +
Pemetrexed
(Alimta®, Lilly)

Patienten mit
fortgeschrittenem
nicht-
vorbehandelten
ALK-positiven
NSCLC mit
einem ECOG-PS
von 0-2

Prémedikation
Pemetrexed:
Dexamethason 4 mg oral
zweimal taglich vor der
Pemetrexed-Gabe (am
Tag vor und am Tag der
Pemetrexed-Gabe sowie
am Tag nach der
Behandlung)

78,54 €

53.250,12 €

Pramedikation
Pemetrexed: Folsdure
350 bis 1000 pg oral
taglich wahrend der
sieben Tage vor der
ersten Pemetrexed- Gabe
(mind. 5 Dosen) und
wéhrend der gesamten
Behandlung

87,60 €

59.392,80 €

Pramedikation
Pemetrexed: Vitamin
B12 eine 1000 ug
intramuskul&re Injektion
in der Woche vor der
Pemetrexed-Gabe und
nach jedem dritten
Behandlungszyklus

4,92 €

3.335,76 €

Carboplatin und
Pemetrexed: Jeweils
Zuschlag fur die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung

2.754,00 €

1.867.212,00 €

Gesamt:

2.925,06 €

1.983.190,68 €

Carboplatin
(Carboplatin Sun®,
Sun Pharmaceuticals
Germany GmbH) +
Docetaxel
(Docetaxel Accord®,
Accord Healthcare)

Patienten mit
fortgeschrittenem
nicht-
vorbehandelten
ALK-positiven
NSCLC mit
einem ECOG-PS
von 0-2

Carboplatin und
Docetaxel: Jeweils
Zuschlag fur die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung

2.754,00 €

1.867.212,00 €
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Carboplatin
(Carboplatin Sun®,
Sun Pharmaceuticals
Germany GmbH) +

Patienten mit
fortgeschrittenem
nicht-
vorbehandelten

Pramedikation
Paclitaxel:
Dexamethason 20 mg i.v.

Paclitaxel (Paclitaxel | ALK-positiven 206,94 € 343.705,32 €
HeaxI®, Hexal) NSCLC mit
einem ECOG-PS
von 0-2
Prémedikation
Paclitaxel:
Diphenhydramin 60 mg 423 € 36.767,94 €
AV
Prémedikation
Paclitaxel: Cimetidin 300 56,44 € 38.266,32 €
mg i.v.
Carboplatin und
Paclitaxel: Jeweils
Zuschlag fur die 2.75400€ | 1.867.212,00 €
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung
Gesamt: 3.371,61 € 2.285.951,58 €
Carboplatin Patienten mit Carboplatin und
(Carboplatin Sun®, fortgeschrittenem | Vinorelbin: Jeweils
Sun Pharmaceuticals | nicht- Zuschlag fur die
Germany GmbH) + vorbehandelten Herstellung einer
Vinorelbin ALK-positiven zytostatikahaltigen 2.754,00 € 1.867.212,00 €
(Vinorelbin NC®, NSCLC mit parenteralen Zubereitung
Hexal) einem ECOG-PS
von 0-2
Carboplatin Patienten mit Carboplatin und
(Carboplatin Sun®, fortgeschrittenem | Gemcitabin: Jeweils
Sun Pharmaceuticals | nicht- Zuschlag fur die
Germany GmbH) + vorbehandelten Herstellung einer
Gemcitabin ALK-positiven zytostatikahaltigen
(Gemcitabin NSCLC mit parenteralen Zubereitung 2.75400 € 1.867.212,00 €
Accord®, Accord einem ECOG-PS
Healthcare bzw. von 0-2
Gemcitabin Venus®,
Venus Pharma)
Vinorelbin Patienten mit Zuschlag fur die
(Vinorelbin NC®, fortgeschrittenem | Herstellung einer
Hexal) nicht- zytostatikahaltigen
vorbehandelten parenteralen Zubereitung
ALK-positiven 4.212,00 € 2.855.736,00 €
NSCLC mit
einem ECOG-PS
von 2
Gemcitabin Patienten mit Zuschlag fur die
(Gemcitabin fortgeschrittenem | Herstellung einer
Accord®, Accord nicht- zytostatikahaltigen 3.159,00 € 2.141.802,00 €

Healthcare)

vorbehandelten
ALK-positiven

parenteralen Zubereitung
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NSCLC mit
einem ECOG-PS
von 2

* Die Berechnungen der Zusatzkosten pro Patient pro Jahr basieren auf gerundeten Zahlen.

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-18 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen Sie die Jahrestherapiekosten sowohl bezogen auf einen einzelnen Patienten als auch
fir die GKV insgesamt (d. h. fir die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen
nach Abschnitt 3.2.3, sowie Abschnitt 3.2.5) aus. Figen Sie fur jede Therapie,
Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
Unsicherheit sowie variierende Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen
werden.
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Tabelle 3-18: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckméRige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Population
bzw. Patientengruppe

Jahrestherapie-
kosten pro Patient
in€

Jahrestherapie-
kosten GKV
insgesamt in €2

Crizotinib (XALKORI®, Pfizer) | Patienten mit 74.046,33 50.203.411,74
fortgeschrittenem nicht-
vorbehandelten ALK-
positiven NSCLC mit einem
ECOG-PS von 0-2
Cisplatin (Cisplatin Accord®, Patienten mit 76.099,86 51.595.705,08
Accord Healthcare) + fortgeschrittenem nicht-
Pemetrexed (Alimta®, Lilly) vorbehandelten ALK-
positiven NSCLC mit einem
ECOG-PS von 0-2
Cisplatin (Cisplatin Accord®, Patienten mit 27.896,66 18.913.935,48
Accord Healthcare) + Docetaxel | fortgeschrittenem nicht-
(Docetaxel Accord®, Accord vorbehandelten ALK-
Healthcare) positiven NSCLC mit einem
ECOG-PS von 0-2
Cisplatin (Cisplatin Accord®, Patienten mit 27.535,24 18.668.892,72
Accord Healthcare) + Paclitaxel | fortgeschrittenem nicht-
(Paclitaxel Hexal®, Hexal) vorbehandelten ALK-
positiven NSCLC mit einem
ECOG-PS von 0-2
Cisplatin (Cisplatin Accord®, Patienten mit 10.658,32 7.226.340,96
Accord Healthcare) + fortgeschrittenem nicht-
Vinorelbin (Vinorelbin NC®, vorbehandelten ALK-
Hexal) positiven NSCLC mit einem
ECOG-PS von 0-2
Cisplatin (Cisplatin Accord®, Patienten mit 15.293,88 10.369.250,64
Accord Healthcare) + fortgeschrittenem nicht-
Gemcitabin (Gemcitabin vorbehandelten ALK-
Accord® 2 g, Accord Healthcare | positiven NSCLC mit einem
bzw. Gemcitabin Venus® 200 ECOG-PS von 0-2
mg, Venus Pharma)
Carboplatin (Carboplatin Sun®, | Patienten mit 80.391,00 54.505.098,00
Sun Pharmaceuticals Germany fortgeschrittenem nicht-
GmbH) + Pemetrexed (Alimta®, | vorbehandelten ALK-
Lilly) positiven NSCLC mit einem
ECOG-PS von 0-2
Carboplatin (Carboplatin Sun®, Patienten mit 32.187,80 21.823.328,40
Sun Pharmaceuticals Germany fortgeschrittenem nicht-
GmbH) + Docetaxel (Docetaxel | vorbehandelten ALK-
Accord®, Accord Healthcare) positiven NSCLC mit einem
ECOG-PS von 0-2
Carboplatin (Carboplatin Sun®, | Patienten mit 31.358,54 21.261.090,12

Sun Pharmaceuticals Germany
GmbH) + Paclitaxel (Paclitaxel
Hexal®, Hexal)

fortgeschrittenem nicht-
vorbehandelten ALK-
positiven NSCLC mit einem
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ECOG-PS von 0-2
Carboplatin (Carboplatin Sun®, Patienten mit 14.481,62 9.818.538,36
Sun Pharmaceuticals Germany fortgeschrittenem nicht-
GmbH) + Vinorelbin vorbehandelten ALK-
(Vinorelbin NC®, Hexal) positiven NSCLC mit einem
ECOG-PS von 0-2
Carboplatin (Carboplatin Sun®, Patienten mit 19.585,02 13.278.643,56
Sun Pharmaceuticals Germany fortgeschrittenem nicht-
GmbH) + Gemcitabin vorbehandelten ALK-
(Gemcitabin Accord® 2 g, positiven NSCLC mit einem
Accord Healthcare bzw. ECOG-PS von 0-2
Gemcitabin Venus® 200 mg,
Venus Pharma)
Vinorelbin (Vinorelbin NC®, Patienten mit 11.691,16 432.572,92
Hexal) fortgeschrittenem nicht-
vorbehandelten ALK-
positiven NSCLC mit einem
ECOG-PS von 2
Gemcitabin (Gemcitabin Patienten mit 12.588,81 465.785,97
Accord®, Accord Healthcare) fortgeschrittenem nicht-
vorbehandelten ALK-
positiven NSCLC mit einem
ECOG-PS von 2

a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen,
wenn die in Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-9, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-10 dargestellte Zielpopulation bzw.

Patientengruppen vollstdndig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden.

Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr

Basierend auf den dargestellten Angaben zum Jahrestherapieverbrauch und den dargestellten
Angaben zu den Arzneimittelkosten wurden zundchst die Kosten der Arzneimitteltherapie
ermittelt.

Crizotinib

Von Crizotinib werden 2 Kapseln a 250 mg taglich gegeben, eine Betrachtung auf Basis
vollstandiger Packungen zur Berechnung der Arzneimittelkosten fiihrt zur Uberschatzung der
Jahrestherapiekosten von Crizotinib. Deshalb eignet sich eine standardisierte Kostenerhebung
auf Packungsebene fir Crizotinib nicht. Fur die Darstellung der tatséchlich anfallenden
Therapiekosten pro Patient pro Jahr wurde auf die Kosten pro Kapsel a 250 mg Bezug
genommen.

6.086,00 € pro Packung entspricht 101,43 € pro Kapsel * 730 = 74.046,33 €
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Cisplatin+Pemetrexed

Fur  Cisplatin+tPemetrexed enthdlt jede der ausgewahlten Packungen eine
Durchstechflasche/Infusionsflasche. Es wird angenommen, dass die Restmengen
angebrochener Flaschen verworfen werden. Fir Cisplatin und Pemetrexed erfolgt daher die
Berechnung auf Basis ganzer Packungen.

Im Folgenden werden die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr fir die zweckméaRigen
Vergleichstherapien Cisplatin und Pemetrexed berechnet.

Cisplatin

71,39 € pro 100 mg-Packung * 17 Packungen pro Jahr (entspricht 17 Durchstechflaschen) =
1.213,63 € pro Patient pro Jahr

43,87 € pro 50 mg-Packung * 17 Packungen pro Jahr (entspricht 17 Durchstechflaschen) =
745,79 € pro Patient pro Jahr

Insgesamt ergeben sich daraus Medikamenten-Kosten fir Cisplatin in Hohe von 1.959,42 €
pro Patient pro Jahr.

Pemetrexed

2.077,31 € pro Packung * 34 Packungen pro Jahr (bzw. 34 Durchstechflaschen) = 70.628,54 €
pro Patient pro Jahr

Cisplatin+Pemetrexed

Insgesamt ergeben sich Medikamenten-Kosten fiir Pemetrexed + Cisplatin in HOohe von
72.587,96 € (70.628,54 € + 1.959,42 €) pro Patient pro Jahr.

Cisplatin+Docetaxel

Fur  Cisplatin+tDocetaxel  enthdlt jede der ausgewahlten  Packungen  eine
Durchstechflasche/Infusionsflasche. Es wird angenommen, dass die Restmengen
angebrochener Flaschen verworfen werden. Fir Cisplatin und Docetaxel erfolgt daher die
Berechnung auf Basis ganzer Packungen.

Im Folgenden werden die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr fir die zweckméaRigen
Vergleichstherapien Cisplatin und Docetaxel berechnet.

Cisplatin

71,39 € pro 100 mg-Packung * 17 Packungen pro Jahr (entspricht 17 Durchstechflaschen) =
1.213,63 € pro Patient pro Jahr
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43,87 € pro 50 mg-Packung * 17 Packungen pro Jahr (entspricht 17 Durchstechflaschen) =
745,79 € pro Patient pro Jahr

Insgesamt ergeben sich daraus Medikamenten-Kosten fir Cisplatin in Hohe von 1.959,42 €
pro Patient pro Jahr.

Docetaxel

1.329,20 € pro Packung * 17 Packungen pro Jahr (bzw. 17 Durchstechflaschen) = 22.596,40 €
pro Patient pro Jahr

Cisplatin+Docetaxel

Insgesamt ergeben sich Medikamenten-Kosten fur Cisplatin+tDocetaxel in Hohe von
24.555,82 € (22.596,40 € + 1.959,42 €) pro Patient pro Jahr.

Cisplatin+Paclitaxel

Fur  Cisplatin+Paclitaxel ~ enthdlt jede der ausgewdhlten  Packungen  eine
Durchstechflasche/Infusionsflasche. Es wird angenommen, dass die Restmengen
angebrochener Flaschen verworfen werden. Fir Cisplatin und Paclitaxel erfolgt daher die
Berechnung auf Basis ganzer Packungen.

Im Folgenden werden die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr fur die zweckméRigen
Vergleichstherapien Cisplatin und Paclitaxel berechnet.

Cisplatin

71,39 € pro 100 mg-Packung * 34 Packungen pro Jahr (entspricht 34 Durchstechflaschen) =
2.427,26 € pro Patient pro Jahr

Paclitaxel

1.124,11 € pro 300 mg-Packung * 17 Packungen pro Jahr (entspricht 17 Durchstechflaschen)
=19.109,87 € pro Patient pro Jahr

119,98 € pro 30 mg-Packung * 17 Packungen pro Jahr (entspricht 17 Durchstechflaschen) =
2.039,66 € pro Patient pro Jahr

Insgesamt ergeben sich daraus Medikamenten-Kosten fiir Paclitaxel in Hohe von 21.149,53 €
pro Patient pro Jahr.
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Cisplatin+Paclitaxel

Insgesamt ergeben sich Medikamenten-Kosten fir Cisplatin+Paclitaxel in Hohe von
23.576,79 € (21.149,53 € + 2.427,26 €) pro Patient pro Jahr.

Cisplatin+Vinorelbin

Fur  Cisplatin+Vinorelbin  enthdlt jede der ausgewdhlten  Packungen eine
Durchstechflasche/Infusionsflasche. Es wird angenommen, dass die Restmengen
angebrochener Flaschen verworfen werden. Fur Cisplatin und Vinorelbin erfolgt daher die
Berechnung auf Basis ganzer Packungen.

Im Folgenden werden die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr fir die zweckméRigen
Vergleichstherapien Cisplatin und Vinorelbin berechnet.

Cisplatin

71,39 € pro 100 mg-Packung * 34 Packungen pro Jahr (entspricht 17 Durchstechflaschen) =
2.427,26 € pro Patient pro Jahr

Vinorelbin

143,83 € pro Packung * 34 Packungen pro Jahr (bzw. 34 Durchstechflaschen) = 4.890,22 €
pro Patient pro Jahr

Cisplatin+Vinorelbin

Insgesamt ergeben sich Medikamenten-Kosten flr Cisplatin+Vinorelbin in HOohe von
7.317,48 € (4.890,22 € + 2.427,26 €) pro Patient pro Jahr.

Cisplatin+Gemcitabin

Fur  Cisplatin+tGemcitabin  enthdlt jede der ausgewdhlten  Packungen eine
Durchstechflasche/Infusionsflasche. Es wird angenommen, dass die Restmengen
angebrochener Flaschen verworfen werden. Fir Cisplatin und Gemcitabin erfolgt daher die
Berechnung auf Basis ganzer Packungen.

Im Folgenden werden die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr fir die zweckméRigen
Vergleichstherapien Cisplatin und Gemcitabin berechnet.

Cisplatin

71,39 € pro 100 mg-Packung * 17 Packungen pro Jahr (entspricht 17 Durchstechflaschen) =
1.213,63 € pro Patient pro Jahr
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43,87 € pro 50 mg-Packung * 17 Packungen pro Jahr (entspricht 17 Durchstechflaschen) =
745,79 € pro Patient pro Jahr

Insgesamt ergeben sich daraus Medikamenten-Kosten fir Cisplatin in Hohe von 1.959,42 €
pro Patient pro Jahr.

Gemcitabin

241,79 € pro 2.000 mg-Packung * 34 Packungen pro Jahr (entspricht 34 Durchstechflaschen)
= 8.220,86 € pro Patient pro Jahr

26,07 € pro 200 mg-Packung * 68 Packungen pro Jahr (entspricht 68 Durchstechflaschen) =
1.772,76 € pro Patient pro Jahr

Insgesamt ergeben sich daraus Medikamenten-Kosten flir Gemcitabin in Hohe von 9.993,62 €
pro Patient pro Jahr.

Cisplatin+Gemcitabin

Insgesamt ergeben sich Medikamenten-Kosten fir CisplatintGemcitabin in Ho6he von
11.953,04 € (9.993,62 € + 1.959,42 €) pro Patient pro Jahr.

Carboplatin+Pemetrexed

Fur Carboplatin+Pemetrexed enthdlt jede der ausgewéhlten Packungen eine
Durchstechflasche/Infusionsflasche. Es wird angenommen, dass die Restmengen
angebrochener Flaschen verworfen werden. Flr Carboplatin und Pemetrexed erfolgt daher die
Berechnung auf Basis ganzer Packungen.

Im Folgenden werden die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr fir die zweckméRigen
Vergleichstherapien Carboplatin und Pemetrexed berechnet.

Carboplatin

316,72 € pro 600 mg-Packung * 17 Packungen pro Jahr (entspricht 17 Durchstechflaschen) =
5.384,24 € pro Patient pro Jahr

85,48 € pro 150 mg-Packung * 17 Packungen pro Jahr (entspricht 17 Durchstechflaschen) =
1.453,16 € pro Patient pro Jahr

Insgesamt ergeben sich daraus Medikamenten-Kosten fiir Carboplatin in Héhe von 6.837,40 €
pro Patient pro Jahr.
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Pemetrexed

2.077,31 € pro Packung * 34 Packungen pro Jahr (bzw. 34 Durchstechflaschen) = 70.628,54 €
pro Patient pro Jahr

Carboplatin+Pemetrexed

Insgesamt ergeben sich Medikamenten-Kosten fiir Carboplatin+Pemetrexed in Héhe von
77.465,94 € (70.628,54 € + 6.837,40 €) pro Patient pro Jahr.

Carboplatin+Docetaxel

Fur  Carboplatin+tDocetaxel enthdlt jede der ausgewéhlten Packungen eine
Durchstechflasche/Infusionsflasche. Es wird angenommen, dass die Restmengen
angebrochener Flaschen verworfen werden. Fiir Carboplatin und Docetaxel erfolgt daher die
Berechnung auf Basis ganzer Packungen.

Im Folgenden werden die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr fir die zweckméaRigen
Vergleichstherapien Carboplatin und Docetaxel berechnet.

Carboplatin

316,72 € pro 600 mg-Packung * 17 Packungen pro Jahr (entspricht 17 Durchstechflaschen) =
5.384,24 € pro Patient pro Jahr

85,48 € pro 150 mg-Packung * 17 Packungen pro Jahr (entspricht 17 Durchstechflaschen) =
1.453,16 € pro Patient pro Jahr

Insgesamt ergeben sich daraus Medikamenten-Kosten fiir Carboplatin in Héhe von 6.837,40 €
pro Patient pro Jahr.

Docetaxel

1.329,20 € pro Packung * 17 Packungen pro Jahr (bzw. 17 Durchstechflaschen) = 22.596,40 €
pro Patient pro Jahr

Carboplatin+Docetaxel

Insgesamt ergeben sich Medikamenten-Kosten fur Carboplatin+Docetaxel in Hohe von
29.433,80 € (22.596,40 € + 6.837,40 €) pro Patient pro Jahr.
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Carboplatin+Paclitaxel

Fur  Carboplatin+Paclitaxel  enthdlt jede der ausgewdhlten Packungen eine
Durchstechflasche/Infusionsflasche. Es wird angenommen, dass die Restmengen
angebrochener Flaschen verworfen werden. Fur Carboplatin und Paclitaxel erfolgt daher die
Berechnung auf Basis ganzer Packungen.

Im Folgenden werden die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr fir die zweckméaRigen
Vergleichstherapien Carboplatin und Paclitaxel berechnet.

Carboplatin

316,72 € pro 600 mg-Packung * 17 Packungen pro Jahr (entspricht 17 Durchstechflaschen) =
5.384,24 € pro Patient pro Jahr

85,48 € pro 150 mg-Packung * 17 Packungen pro Jahr (entspricht 17 Durchstechflaschen) =
1.453,16 € pro Patient pro Jahr

Insgesamt ergeben sich daraus Medikamenten-Kosten fiir Carboplatin in Héhe von 6.837,40 €
pro Patient pro Jahr.

Paclitaxel

1.124,11 € pro 300 mg-Packung * 17 Packungen pro Jahr (entspricht 17 Durchstechflaschen)
=19.109,87 € pro Patient pro Jahr

119,98 € pro 30 mg-Packung * 17 Packungen pro Jahr (entspricht 17 Durchstechflaschen) =
2.039,66 € pro Patient pro Jahr

Insgesamt ergeben sich daraus Medikamenten-Kosten fiir Paclitaxel in Hohe von 21.149,53 €
pro Patient pro Jahr.

Carboplatin+Paclitaxel

Insgesamt ergeben sich Medikamenten-Kosten fir Carboplatin+Paclitaxel in Hohe von
27.986,93 € (21.149,53 € + 6.837,40 €) pro Patient pro Jahr.

Carboplatin+Vinorelbin

Fur  Carboplatin+Vinorelbin  enthdlt jede der ausgewdhlten Packungen eine
Durchstechflasche/Infusionsflasche. Es wird angenommen, dass die Restmengen
angebrochener Flaschen verworfen werden. Fur Carboplatin und Vinorelbin erfolgt daher die
Berechnung auf Basis ganzer Packungen.
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Im Folgenden werden die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr fir die zweckméRigen
Vergleichstherapien Carboplatin und Vinorelbin berechnet.

Carboplatin

316,72 € pro 600 mg-Packung * 17 Packungen pro Jahr (entspricht 17 Durchstechflaschen) =
5.384,24 € pro Patient pro Jahr

85,48 € pro 150 mg-Packung * 17 Packungen pro Jahr (entspricht 17 Durchstechflaschen) =
1.453,16 € pro Patient pro Jahr

Insgesamt ergeben sich daraus Medikamenten-Kosten fiir Carboplatin in Héhe von 6.837,40 €
pro Patient pro Jahr.

Vinorelbin

143,83 € pro Packung * 34 Packungen pro Jahr (bzw. 34 Durchstechflaschen) = 4.890,22 €
pro Patient pro Jahr

Carboplatin+Vinorelbin

Insgesamt ergeben sich Medikamenten-Kosten fir Carboplatin+Vinorelbin in Hohe von
11.727,62 € (4.890,22 € + 6.837,40 €) pro Patient pro Jahr.

Carboplatin+Gemcitabin

Fur Carboplatin+Gemcitabin  enthalt jede der ausgewahlten Packungen eine
Durchstechflasche/Infusionsflasche. Es wird angenommen, dass die Restmengen
angebrochener Flaschen verworfen werden. Fir Carboplatin und Gemcitabin erfolgt daher die
Berechnung auf Basis ganzer Packungen.

Im Folgenden werden die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr fir die zweckméRigen
Vergleichstherapien Carboplatin und Gemcitabin berechnet.

Carboplatin

316,72 € pro 600 mg-Packung * 17 Packungen pro Jahr (entspricht 17 Durchstechflaschen) =
5.384,24 € pro Patient pro Jahr

85,48 € pro 150 mg-Packung * 17 Packungen pro Jahr (entspricht 17 Durchstechflaschen) =
1.453,16 € pro Patient pro Jahr

Insgesamt ergeben sich daraus Medikamenten-Kosten fiir Carboplatin in Héhe von 6.837,40 €
pro Patient pro Jahr.
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Gemcitabin

241,79 € pro 2.000 mg-Packung * 34 Packungen pro Jahr (entspricht 34 Durchstechflaschen)
= 8.220,86 € pro Patient pro Jahr

26,07 € pro 200 mg-Packung * 68 Packungen pro Jahr (entspricht 68 Durchstechflaschen) =
1.772,76 € pro Patient pro Jahr

Insgesamt ergeben sich daraus Medikamenten-Kosten flir Gemcitabin in Hohe von 9.993,62 €
pro Patient pro Jahr.

Carboplatin+Gemcitabin

Insgesamt ergeben sich Medikamenten-Kosten fiir Carboplatin+Gemcitabin in HOhe von
16.831,02 € (9.993,62 € + 6.837,40 €) pro Patient pro Jahr.

Vinorelbin

143,83 € pro Packung * 52 Packungen pro Jahr (bzw. 52 Durchstechflaschen) = 7.479,16 €
pro Patient pro Jahr

Gemcitabin

241,79 € pro 2.000 mg-Packung * 39 Packungen pro Jahr (entspricht 39 Durchstechflaschen)
= 9.429,81 € pro Patient pro Jahr

Jahrestherapiekosten

Wie in Abschnitt 3.2.5 beschrieben, ist die Zielpopulation identisch mit der Population mit
Zusatznutzen und umfasst 678 Patienten innerhalb der GKV. Somit kommen insgesamt 678
gesetzlich krankenversicherte Patienten mit fortgeschrittenem, nicht-vorbehandelten, ALK-
positiven NSCLC fir die Behandlung mit Crizotinib sowie den zweckmaRigen
Vergleichstherapien  Cisplatin+Pemetrexed, Cisplatin+Docetaxel, Cisplatin+Paclitaxel,
Cisplatin+Vinorelboin, Cisplatin+Gemcitabin, Carboplatin+Pemetrexed,
Carboplatin+Docetaxel, Carboplatin+Paclitaxel, Carboplatin+Vinorelbin und
Carboplatin+Gemcitabin in Frage. Fur die Monotherapie mit Vinorelbin oder Gemcitabin
kommen 37 NSCLC-Patienten innerhalb der GKV in Frage. Die Population, die fur eine
Monotherapie in Frage kommt, errechnet sich aus dem Anteil der Patienten mit einem ECOG-
PS von 2 (21,3 %) (38) an der Zielpopulation und davon dem Anteil derer, die mit ECOG-PS
2 eine Monotherapie erhalten (21,3 %) (39). Der letztgenannte Anteil stammt aus einer
Sonderauswertung des klinischen Tumorregisters Lungenkarzinom von iOMEDICO und stellt
mit ca. 110 teilnehmenden Zentren (lberwiegend niedergelassenen H&matologen und
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Onkologen) und tber 1.000 Patienten in der Auswertung eine aktuelle und représentative
Schétzung aus dem deutschen Versorgungsalltag dar.

Die Berechnungen der Jahrestherapiekosten setzen sich zusammen aus den
Jahrestherapiekosten fiir die erforderlichen Medikamente und den zusatzlich notwendigen
GKV-Leistungen basierend auf der Fachinformation. Letztere kdnnen jeweils aus Tabelle
3-17 entnommen werden.

Crizotinib

Unter Zugrundelegung der im Abschnitt 3.2.3 geschétzten Zielpopulation ergeben sich fir die
Therapie mit Crizotinib insgesamt Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das bewertete
Arzneimittel in Hohe von 50.203.411,74 € (74.046,33 € * 678 Patienten).

Cisplatin+Pemetexed

Jahrestherapiekosten pro Patient = Arzneimittelkosten von 72.587,96 € pro Patient pro Jahr +
Kosten der zusétzlichen GKV-Leistungen in Hohe von 3.511,90 € = 76.099,86 € pro Patient
pro Jahr

Unter Zugrundelegung der im Abschnitt 3.2.3 geschatzten Zielpopulation ergeben sich fir die

Therapie mit Cisplatin+Pemetrexed insgesamt Jahrestherapiekosten fur die GKV in Héhe von
51.595.705,08 € (76.099,86 € * 678 Patienten).

Cisplatin+Docetaxel

Jahrestherapiekosten pro Patient = Arzneimittelkosten von 24.555,82 € pro Patient pro Jahr +
Kosten der zusatzlichen GKV-Leistungen in Hohe von 3.340,84 € = 27.896,66 € pro Patient
pro Jahr

Unter Zugrundelegung der im Abschnitt 3.2.3 geschatzten Zielpopulation ergeben sich fir die

Therapie mit Cisplatin+Docetaxel insgesamt Jahrestherapiekosten fiir die GKV in H6he von
18.913.935,48 € (27.896,66 € * 678 Patienten).

Cisplatin+Paclitaxel

Jahrestherapiekosten pro Patient = Arzneimittelkosten von 23.576,79 € pro Patient pro Jahr +
Kosten der zusétzlichen GKV-Leistungen in Hohe von 3.958,45 € = 27.535,24 € pro Patient
pro Jahr
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Unter Zugrundelegung der im Abschnitt 3.2.3 geschétzten Zielpopulation ergeben sich fir die
Therapie mit Cisplatin+Paclitaxel insgesamt Jahrestherapiekosten fur die GKV in Hohe von
18.668.892,72 € (27.535,24 € * 678 Patienten).

Cisplatin+Vinorelbin

Jahrestherapiekosten pro Patient = Arzneimittelkosten von 7.317,48 € pro Patient pro Jahr +
Kosten der zusatzlichen GKV-Leistungen in Héhe von 3.340,84 € = 10.658,32 € pro Patient
pro Jahr

Unter Zugrundelegung der im Abschnitt 3.2.3 geschétzten Zielpopulation ergeben sich fir die

Therapie mit Cisplatin+Vinorelbin insgesamt Jahrestherapiekosten fir die GKV in Hohe von
7.226.340,96 € (10.658,32 € * 678 Patienten).

Cisplatin+Gemcitabin

Jahrestherapiekosten pro Patient = Arzneimittelkosten von 11.953,04 € pro Patient pro Jahr +
Kosten der zusétzlichen GKV-Leistungen in Hohe von 3.340,84 € = 15.293,88 € pro Patient
pro Jahr

Unter Zugrundelegung der im Abschnitt 3.2.3 geschatzten Zielpopulation ergeben sich fir die

Therapie mit Cisplatin+Gemcitabin insgesamt Jahrestherapiekosten fur die GKV in Héhe von
10.369.250,64 € (15.293,88 € * 678 Patienten).

Carboplatin+Pemetrexed

Jahrestherapiekosten pro Patient = Arzneimittelkosten von 77.465,94 € pro Patient pro Jahr +
Kosten der zusétzlichen GKV-Leistungen in Hohe von 2.925,06 € = 80.391,00 € pro Patient
pro Jahr

Unter Zugrundelegung der im Abschnitt 3.2.3 geschatzten Zielpopulation ergeben sich fir die

Therapie mit Carboplatin+Pemetrexed insgesamt Jahrestherapiekosten fir die GKV in Hohe
von 54.505.098,00 € (80.391,00 € * 678 Patienten).

Carboplatin+Docetaxel

Jahrestherapiekosten pro Patient = Arzneimittelkosten von 29.433,80 € pro Patient pro Jahr +
Kosten der zusétzlichen GKV-Leistungen in Hohe von 2.754,00 € = 32.187,80 € pro Patient
pro Jahr
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Unter Zugrundelegung der im Abschnitt 3.2.3 geschétzten Zielpopulation ergeben sich fir die
Therapie mit Carboplatin+Docetaxel insgesamt Jahrestherapiekosten fir die GKV in Hohe
von 21.823.328,40 € (32.187,80 € * 678 Patienten).

Carboplatin+Paclitaxel

Jahrestherapiekosten pro Patient = Arzneimittelkosten von 27.986,93 € pro Patient pro Jahr +
Kosten der zusatzlichen GKV-Leistungen in Héhe von 3.371,61 € = 31.358,54 € pro Patient
pro Jahr

Unter Zugrundelegung der im Abschnitt 3.2.3 geschétzten Zielpopulation ergeben sich fir die

Therapie mit Carboplatin+Paclitaxel insgesamt Jahrestherapiekosten fir die GKV in Hohe
von 21.261.090,12 € (31.358,54 € * 678 Patienten).

Carboplatin+Vinorelbin

Jahrestherapiekosten pro Patient = Arzneimittelkosten von 11.727,62 € pro Patient pro Jahr +
Kosten der zusétzlichen GKV-Leistungen in Hohe von 2.754,00 € = 14.481,62 € pro Patient
pro Jahr

Unter Zugrundelegung der im Abschnitt 3.2.3 geschatzten Zielpopulation ergeben sich fir die

Therapie mit Carboplatin+Vinorelbin insgesamt Jahrestherapiekosten fur die GKV in Hohe
von 9.818.538,36 € (14.481,62 € * 678 Patienten).

Carboplatin+Gemcitabin

Jahrestherapiekosten pro Patient = Arzneimittelkosten von 16.831,02 € pro Patient pro Jahr +
Kosten der zusatzlichen GKV-Leistungen in Hohe von 2.754,00 € = 19.585,02 € pro Patient
pro Jahr

Unter Zugrundelegung der im Abschnitt 3.2.3 geschatzten Zielpopulation ergeben sich fir die
Therapie mit Carboplatin+Gemcitabin insgesamt Jahrestherapiekosten fiir die GKV in Hohe
von 13.278.643,56 € (19.585,02 € * 678 Patienten).

Vinorelbin

Jahrestherapiekosten pro Patient = Arzneimittelkosten von 7.479,16 € pro Patient pro Jahr +
Kosten der zusétzlichen GKV-Leistungen in H6he von 4.212,00 € = 11.691,16 € pro Patient
pro Jahr
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Unter Zugrundelegung der in diesem Abschnitt geschatzten Population, die flr eine
Monotherapie in Frage kommt, ergeben sich fir die Therapie mit Vinorelbin insgesamt
Jahrestherapiekosten fiur die GKV in Hohe von 432.572,92 € (11.691,16 € * 37 Patienten).

Gemcitabin

Jahrestherapiekosten pro Patient = Arzneimittelkosten von 9.429,81 € pro Patient pro Jahr +
Kosten der zusatzlichen GKV-Leistungen in Héhe von 3.159,00 € = 12.588,81 € pro Patient
pro Jahr

Unter Zugrundelegung der in diesem Abschnitt geschéatzten Population, die flr eine
Monotherapie in Frage kommt, ergeben sich fir die Therapie mit Vinorelbin insgesamt
Jahrestherapiekosten fur die GKV in Hohe von 465.785,97 € (12.588,81 € * 37 Patienten).

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur
aktuellen Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fur das zu bewertende
Arzneimittel innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument
bezieht, zu erwarten sind. Nehmen Sie bei lhrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit
gegebene Versorgungssituation mit der zweckmalRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie
insbesondere auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu
bewertenden Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erlautern, welche Raten
an Therapieabbrichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei
dieser Abschatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpréaferenzen bericksichtigt
werden. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen
Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die Zahl der j&hrlich zu behandelnden GKV-Patienten mit Behandlungsindikation des nicht-
vorbehandelten ALK-positiven fortgeschrittenen NSCLC und Zusatznutzen wurde in
Abschnitt 3.2.3 auf insgesamt 678 Patienten geschétzt.

Mit Crizotinib steht zwar erstmals eine zielgerichtete Therapie fur Patienten mit ALK-
positivem NSCLC in der Erstlinienbehandlung zur Verfugung, dennoch kann davon
ausgegangen werden, dass nicht alle in Frage kommenden Patienten mit Crizotinib behandelt
werden. Dies liegt zum einen daran, dass platinhaltige Kombinationschemotherapien einen
hohen Stellenwert in der Versorgung von nicht vorbehandelten NSCLC-Patienten besitzen
(39). Zum anderen kann nicht davon ausgegangen werden, dass alle NSCLC-Patienten
zukiinftig vor Beginn der Erstlinientherapie (oder tberhaupt) auf den ALK-Status ihres
Tumorgewebes getestet werden. Eine aktuelle Untersuchung aus Deutschland zeigt, dass
selbst bei den schon l&nger etablierten Therapien fur Patienten mit EGFR-positivem NSCLC
die Testrate nur bei 78 % liegt (40).
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Beschreiben Sie auf Basis der von lhnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Auf Basis der zuvor genannten Grinde kann davon ausgegangen werden, dass die
Jahrestherapiekosten flir Crizotinib in der vorliegenden Indikation geringer ausfallen als in
Abschnitt 3.3.5 angegeben. Da jedoch ein konkreter Versorgungsanteil nur schwer geschatzt
werden kann, verzichtet Pfizer auf eine Bezifferung der Anderung der Jahrestherapiekosten.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw.
Quellen, die Uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und
Repréasentativitat sind bei der Auswahl zu berlcksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern
erforderlich konnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken
durchgefihrt wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/
Suchoberflachen, dem Datum der Recherche nach den ublichen Vorgaben gemacht werden.
Die Ergebnisse der Recherche sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche
Daten bzw. Publikationen beriicksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Die Angaben zu Behandlungsdauer, Therapiemodalititen und zusatzlich notwendigen
Leistungen wurden anhand der S3-Leitlinie Pravention, Diagnostik, Therapie und Nachsorge
des Lungenkarzinoms (41) und den Fachinformationen zu Crizotinib, Cisplatin, Carboplatin,
Pemetrexed, Docetaxel, Paclitaxel, Vinorelbin und Gemcitabin (1-8) identifiziert.

Die DDD-Definitionen sind der amtlichen ATC/DDD-Klassifikation des DIMDI enthommen
(9).
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Die Kosten fir die Arzneimittel auf Basis der Apothekenabgabepreise entstammen der
LAUER-Taxe mit dem Informationsstand November 2015 (13-24, 29-37).

Die Definitionen zu den gesetzlich vorgeschriebenen Rabatten entsprechen dem aktuellen
SGB V (www.gesetze-im-internet.de/sgb_5).

Die EBM-Ziffern und Kosten fiur die zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen entstammen
dem Einheitlichen Bewertungsmafstab der Kassenarztlichen Bundesvereinigung (42).

Fur die Angaben zu den epidemiologischen Kennzahlen wurde gezielt nach Aktualisierungen
der in Modul 3 des Nutzendossiers zu Crizotinib bei vorbehandelten Patienten verwendeten
Quellen gesucht (beispielsweise: Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren e.V., Robert-
Koch-Institut, Tumorregister Minchen, Statistisches Bundesamt, Gesundheitsbericht-
erstattung des Bundes). Zusétzlich wurden aktuelle Quellen herangezogen, die Pfizer bekannt
waren bzw. die im Rahmen des Lebenszyklus‘ von Crizotinib inzwischen entstanden sind
oder aktualisiert wurden (z.B. Risk Management Plan). Weiterhin wurde eine
Sonderauswertung aus dem Tumorregister Lungenkarzinom (iOMEDICO) herangezogen
(39). Die Kriterien, nach denen die schlieBlich resultierenden Quellen ausgewahlt wurden,
sind in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 jeweils genannt und begriindet.

3.3.8 Referenzliste fur Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Pfizer. Fachinformation XALKORI 200/ 250mg Hartkapseln. Stand: November 2015.

2. medac Gesellschaft fir klinische Spezialpraparate mbH. Fachinformation Cisplatin 0,5
mg/ml Losung medac®. Stand: Januar 2014.
3. medac Gesellschaft fir klinische Spezialprdparate mbH. Fachinformation

Carbomedac® 10 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung. Stand: Februar
2015.

4. Lilly. Fachinformation Alimta 500 mg Pulver zur Herstellung eines Konzentrats zur
Herstellung einer Infusionslésung. Stand: November 2012.

5. TEVA GmbH. Fachinformation Docetaxel Teva 80 mg. Stand: August 2010.

6. Hospira Deutschland GmbH. Fachinformation Paclitaxel Hospira 6 mg/ml Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslosung. Stand: Dezember 2014.

7. TEVA GmbH. Fachinformation Vinorelbin Teva® 10 mg/ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslésung. Stand: November 2011.

8. TEVA GmbH. Fachinformation Gemcitabin Teva® 40 mg/ml. Stand: November
2011.

9. DIMDI. 2015. Anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifikation mit Tagesdosen.
Amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im Jahre 2015;
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15.  Lauer-Taxe online. Stand: November 2015. Preisinformation: Cisplatin Accord 50
mg/50 ml Infusionslésungs-Konzentrat; Abrufbar unter: https://webapo-info.lauer-fischer.de/
[Zugriff am: 12.11.2015].

16. Lauer-Taxe online. Stand: November 2015. Preisinformation: Carboplatin Sun 10
mg/ml Infusionslosungskonzentrat 60 ml; Abrufbar unter: https://webapo-info.lauer-
fischer.de/ [Zugriff am: 12.11.2015].

17.  Lauer-Taxe online. Stand: November 2015. Preisinformation: Carboplatin Sun 10
mg/ml Infusionslésungskonzentrat 15 ml; Abrufbar unter: https://webapo-info.lauer-
fischer.de/ [Zugriff am: 12.11.2015].
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23. Lauer-Taxe online. Stand: November 2015. Preisinformation: GEMCITABIN Accord
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fach- und Gebrauchsinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fach- und Gebrauchsinformation des zu
bewertenden Arzneimittels flr eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie
insbesondere Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen
und des weiteren medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer.
Geben Sie auch an, ob kurz- oder langfristige UberwachungsmaBnahmen durchgefiihrt
werden missen, ob die behandelnden Personen oder Einrichtungen fiir die Durchfiihrung
spezieller Notfallmalinahmen ausgeristet sein missen und ob Interaktionen mit anderen
Arzneimitteln oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Die Behandlung mit XALKORI sollte durch einen in der Anwendung von Arzneimitteln zur
Krebstherapie erfahrenen Arzt veranlasst und begleitet werden.

ALK-Nachweis

Fur die Auswahl der Patienten zur Behandlung mit XALKORI ist ein akkurates und
validiertes Verfahren des ALK-Nachweises erforderlich (siehe Fachinformation Abschnitt 5.1
flr Informationen tber die in den klinischen Studien verwendeten Nachweisverfahren).

Der ALK-positive NSCLC-Status sollte vor Beginn der Therapie mit XALKORI erwiesen
sein. Die Beurteilung sollte von Laboren durchgefuhrt werden, die nachweislich uber
Expertise der spezifischen angewendeten Technologien verfugen (siehe Fachinformation
Abschnitt 4.4).

Dosierung

Die empfohlene Dosierung von XALKORI ist zweimal taglich 250 mg (500 mg taglich), bei
kontinuierlicher Einnahme. Falls eine Dosis vergessen wurde, sollte sie nachgeholt werden,
sobald der Patient dieses bemerkt. Falls die néchste Dosis in weniger als 6 Stunden fallig ist,
sollte der Patient die vergessene Dosis nicht mehr einnehmen. Patienten diirfen keine doppelte
Dosis zur selben Zeit einnehmen, um eine vergessene Dosis nachzuholen.

Dosisanpassungen

Abhéngig von der individuellen Sicherheit und Vertraglichkeit kann eine Unterbrechung der
Anwendung und/ oder eine Dosisreduktion erforderlich werden. Bei 1.669 Patienten mit
ALK-positivem NSCLC, die in klinischen Studien mit Crizotinib behandelt wurden, waren
die am haufigsten aufgetretenen Nebenwirkungen (> 3 %), die mit Therapieunterbrechungen
verbunden waren, Neutropenien, Transaminasenerhohung, Erbrechen und Ubelkeit. Die am
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haufigsten aufgetretenen Nebenwirkungen (>3 %), die mit einer Dosisreduktion verbunden
waren, waren Transaminasenerhohung und Neutropenien. Falls eine Dosisreduktion notig ist,
sollte die Dosis von XALKORI auf zweimal taglich 200 mg reduziert werden. Falls eine
weitere Dosisreduktion erforderlich ist, sollte die Dosis dann abhéngig von der individuellen
Sicherheit und Vertraglichkeit auf einmal taglich 250 mg geéndert werden. Richtlinien zur
Dosisreduktion bei hamatologischen und nicht hamatologischen Toxizitaten sind in den
nachfolgenden Tabellen dargestelit.

Tabelle 3-19: XALKORI Dosismodifikation — Hamatologische Toxizit4ten®®
CTCAE® Grad XALKORI®-Behandlung

Grad 3 Absetzen bis zur Erholung auf Grad <2, dann
Wiederaufnahme mit dem gleichen Dosierungsschema

Grad 4 Absetzen bis zur Erholung auf Grad <2, dann
Wiederaufnahme mit zweimal taglich 200 mg¢

a. Ausnahme Lymphopenie (aufer in Zusammenhang mit klinischen Ereignissen, z. B. Infektionen durch opportunistische
Erreger).

b. Bei Patienten, die Neutropenien und Leukopenien entwickelten, siehe auch Fachinformation Abschnitte 4.4 und 4.8.

c. National Cancer Institute (NCI) Common Terminology Criteria for Adverse Events.

d. Bei Wiederauftreten sollte die Gabe bis zur Erholung auf Grad < 2 unterbrochen werden, dann sollte die Gabe mit einmal
taglich 250 mg wieder aufgenommen werden. XALKORI muss dauerhaft abgesetzt werden im Falle wiederauftretender
Grad-4-Toxizitaten.
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Tabelle 3-20: XALKORI Dosismodifikation — Nicht-Hamatologische Toxizitaten
CTCAE?Grad XALKORI-Behandlung

Anstieg von Alanin-Aminotransferase (ALT) | Absetzen bis zur Erholung auf Grad <1 oder o
oder Aspartat-Aminotransferase (AST) Grad 3 | Ausgangswert, dann Wiederaufnahme mit einmal taglich
oder 4 und Gesamtbilirubin < Grad 1 250 mg und Erhohung auf zweimal taglich 200 mg falls
die Behandlung klinisch toleriert wird®

ALT oder AST-Anstieg Grad 2, 3 oder 4 und | Therapieabbruch
gleichzeitiger Gesamtbilirubin-Anstieg Grad
2, 3 oder 4 (bei Abwesenheit von Cholestase
oder H&molyse)

Interstitielle Lungenerkrankung (ILD)/ Absetzgn bei Verdacht auf ILD/ Pneumoniti§ und

Pneumonitis jeglichen Grades Therapieabbruch, falls eine behandlungsbedingte ILD/
Pneumonitis diagnostiziert wird®

Grad-3-QTc-Verlangerung Absetzen bis zur Erholung auf Grad < 1, Elektrolyte

Uberprifen und falls erforderlich korrigieren; dann
Wiederaufnahme mit zweimal taglich 200 mgP®

Grad-4-QTc-Verlangerung Therapieabbruch

Bradykardie Grad 2, 3¢ ¢ Absetzen bis zur Erholung auf Grad < 1 oder auf eine
Herzfrequenz von 60 oder hdher

Symptomatisch, kann schwerwiegend und Uberprifung von gleichzeitig verabreichten

medizinisch bedeutsam sein, medizinische Arzneimitteln, von denen bekannt ist, dass sie eine

Intervention indiziert Bradykardie verursachen sowie von Antihypertensiva

Werden gleichzeitig eingenommene Arzneimittel
identifiziert, von denen bekannt ist, dass sie eine
Bradykardie verursachen, und wird ihre Anwendung
abgebrochen oder wird ihre Dosis angepasst, dann
Wiederaufnahme der Gabe mit urspringlicher Dosis bei
Erholung auf Grad < 1 oder auf eine Herzfrequenz von
60 oder hoher

Werden keine gleichzeitig eingenommenen Arzneimittel
identifiziert, von denen bekannt ist, dass sie eine
Bradykardie verursachen, identifiziert oder wird die
Anwendung der gleichzeitig eingenommenen
Arzneimittel nicht abgebrochen oder die Dosis nicht
angepasst, dann Wiederaufnahme der Gabe mit
reduzierter Dosis bei Erholung auf Grad < 1 oder auf
eine Herzfrequenz von 60 oder héher

Bradykardie Grad 4°4¢ Werden keine gleichzeitig eingenommenen Arzneimittel
identifiziert, von denen bekannt ist, dass sie eine

] _ Bradykardie verursachen, muss die Therapie
Lebensbedrohliche Folgen, dringende abgebrochen werden

Intervention indiziert

Werden gleichzeitig eingenommene Arzneimittel
identifiziert, von denen bekannt ist, dass sie eine
Bradykardie verursachen, und ihre Anwendung
abgebrochen oder ihre Dosis angepasst, dann
Wiederaufnahme der Gabe mit einmal taglich 250 mg
bei Erholung auf Grad < 1 oder auf eine Herzfrequenz
von 60 oder héher mit haufiger Kontrolle

a. NCI Common Terminology Criteria for Adverse Events

b. XALKORI muss dauerhaft abgesetzt werden im Falle wiederauftretender Toxizitaten von Grad 3 und héher. Siehe
Fachinformation Abschnitte 4.4 und 4.8.
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c. Siehe Fachinformation Abschnitte 4.4 und 4.8.
d. Herzfrequenz unter 60 Schlage/Minute (bmp).
e. Therapieabbruch bei Wiederauftreten.

Leberfunktionsstérung

XALKORI wurde nicht an Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion untersucht. In den
durchgefuhrten Klinischen Studien wurden Patienten mit AST oder ALT > 2,5 x ULN (oberer
Normalwert [upper limit of normal]) ausgeschlossen, oder, falls verursacht durch die
zugrunde liegende maligne Erkrankung, mit > 5,0 x ULN oder bei Gesamtbilirubinwerten
>1,5x ULN. Bei Patienten mit leichter bis maRiger Leberfunktionsstorung sollte die
Behandlung mit Vorsicht erfolgen. Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung sollte
XALKORI nicht angewendet werden (siehe Fachinformation Abschnitte 4.3, 4.4 und 4.8).

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter (60 < Kreatinin-Clearance [CLcr] <90 ml/min) oder méaRiger
(30 <CLcr <60 ml/min) Nierenfunktionsstérung ist keine Anpassung der Initialdosis
erforderlich, da eine Analyse der Populationspharmakokinetik bei diesen Patienten keine
klinisch bedeutsamen Anderungen der Crizotinib-Exposition im Steady State zeigte. Die
Crizotinib-Plasmakonzentrationen kdénnen bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung
(CLcr < 30 ml/min) erhoht sein. Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung, die keine
Peritoneal- oder Hamodialyse bendtigen, sollten auf eine orale Gabe einmal taglich 250 mg
als Initialdosis eingestellt werden. Abhangig von der individuellen Sicherheit und
Vertréglichkeit kann die Dosis, nach mindestens 4 wochiger Behandlung, auf zweimal taglich
200 mg erhoht werden (siehe Fachinformation Abschnitte 4.4 und 5.2)

Altere Patienten

Es ist keine Anpassung der Initialdosis erforderlich (siehe Fachinformation Abschnitte 5.1
und 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von XALKORI bei Kindern und Jugendlichen ist nicht
erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Die Kapseln sollten im Ganzen, vorzugsweise mit Wasser geschluckt werden und sollten
nicht zerdruckt, aufgeldst oder gedffnet werden. Sie kénnen mit oder ohne Mahlzeit
eingenommen werden. Grapefruit oder Grapefruitsaft sollte vermieden werden, da hierdurch
die Crizotinib-Plasmakonzentration erhoht werden kann; Johanniskraut sollte vermieden
werden, weil es die Crizotinib-Plasmakonzentration verringern kann (siehe Fachinformation
Abschnitt 4.5).
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Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Fachinformation Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile.

Schwere Leberfunktionsstérung (siehe Fachinformation Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.8).

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fiir die Anwendung

Bestimmung des ALK-Status

Bei der Bestimmung des ALK-Status eines Patienten ist es wichtig, dass eine gut validierte
und etablierte Methode ausgewahlt wird, um falsch-negative oder falsch-positive Ergebnisse
zu vermeiden.

Hepatotoxizitat

Arzneimittelinduzierte Hepatotoxizitat (einschlieBlich Félle mit tédlichem Ausgang) wurde
bei Patienten berichtet, die in klinischen Studien Crizotinib erhielten (siehe Fachinformation
Abschnitt 4.8). Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung (einschlieflich Patienten
mit einem Gesamtbilirubinwert >3 x ULN unabhéngig von ALT/ AST) sollte XALKORI
nicht angewendet werden (siehe Fachinformation Abschnitte 4.2, 4.3 und 4.8).
Leberfunktionstests einschlieBlich ALT, AST und Gesamtbilirubin sollten wahrend der ersten
2 Behandlungsmonate einmal wdchentlich, danach einmal monatlich und wenn Kklinisch
indiziert durchgefihrt werden, bei Erhéhungen der Grade 2, 3 oder 4 haufiger. Zu Patienten
mit Transaminasenanstieg siehe Fachinformation Abschnitt 4.2.

Interstitielle Lungenerkrankung/ Pneumonitis

Schwere, lebensbedrohliche und/ oder todliche Félle interstitieller Lungenerkrankung
(ILD)/ Pneumonitis kdénnen bei Patienten, die mit XALKORI behandelt werden, auftreten. In
Studien mit Patienten mit ALK-positivem fortgeschrittenen NSCLC (n=1.669) hatten
49 (3 %) Patienten, die mit Crizotinib behandelt wurden, ILD jeglichen Grades aller
Ursachen, einschlielich 18 (1 %) Patienten mit Grad 3 oder 4 sowie 8 (< 1 %) Patienten mit
todlichem Ausgang. Nach Beurteilung durch ein unabhéngiges Bewertungsgremium
(Independent Review Committee, IRC) hatten 20 (1,2 %) Patienten ILD/ Pneumonitis,
einschlieBlich 10 (< 1 %) Patienten mit todlichem Ausgang. Diese Félle traten in der Regel
innerhalb von 3 Monaten nach Behandlungsbeginn auf. Patienten mit pulmonalen
Symptomen, die auf eine ILD/Pneumonitis hinweisen, sollten Uberwacht werden. Bei
Verdacht einer ILD/Pneumonitis sollte die XALKORI-Therapie unterbrochen werden.
Arzneimittelinduzierte ILD/ Pneumonitis sollte bei Patienten mit ILD-ahnlichen Beschwerden
bei der Differenzialdiagnostik berlcksichtigt werden, dazu gehdren Pneumonitis,
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strahlenbedingte  Pneumonitis, allergische  Pneumonitis, interstitielle  Pneumonitis,
Lungenfibrose,  akutes  respiratorisches  Distress-Syndrom  (ARDS),  Alveolitis,
Lungeninfiltration, Pneumonie, Lungenddem, chronisch-obstruktive Lungenerkrankung,
Pleuraerguss,  Aspirationspneumonie,  Bronchitis,  obliterative  Bronchiolitis  und
Bronchiektasie. Nach Ausschluss anderer potenzieller ILD-/ Pneumonitisursachen sollte die
Therapie mit XALKORI bei der Diagnose einer mit der Behandlung in Zusammenhang
stehenden ILD/ Pneumonitis dauerhaft abgebrochen werden (siehe Fachinformation
Abschnitte 4.2 und 4.8).

QT-Intervall-Verléngerung

In klinischen Studien wurde bei Patienten, die mit XALKORI behandelt wurden (siehe
Abschnitte 4.8 und 5.2) eine QTc-Verlangerung beobachtet, die zu einem erhéhten Risiko fur
ventrikuldare Tachyarrhythmien (z. B. Torsade de Pointes) oder plétzlichen Tod fiihren kann.
Nutzen und potenzielle Risiken von Crizotinib sollten vor Beginn der Behandlung von
Patienten mit vorbestehender Bradykardie, einer VVorgeschichte oder einer Préadisposition fur
QTc-Verlangerung oder bei Patienten, die Antiarrhythmika oder andere Arzneimittel
einnehmen, von welchen bekannt ist, dass sie das QT-Intervall verlangern, sowie beli
Patienten mit relevanter vorbestehender Herzerkrankung und/ oder Stérungen im
Elektrolythaushalt, sorgfaltig abgewogen werden. XALKORI sollte bei diesen Patienten mit
Vorsicht angewendet werden. Zudem ist die regelmaBige Uberwachung der
Elektrokardiogramme (EKG), der Elektrolyte sowie der Nierenfunktion erforderlich. Wenn
XALKORI eingesetzt wird, sollten so kurz wie mdglich vor der Verabreichung der ersten
Dosis ein EKG aufgenommen sowie eine Elektrolytbestimmung (z. B. Calcium, Magnesium,
Kalium) durchgefiihrt werden. Zudem wird eine regelmaRige Uberwachung mittels EKG und
Elektrolytbestimmungen empfohlen, insbesondere zu Beginn der Behandlung im Fall von
Erbrechen, Diarrhd, Dehydration oder Nierenfunktionsstérung. Falls erforderlich, miissen die
Elektrolyte korrigiert werden. Falls die QTc sich im Vergleich zum Ausgangswert um 60 ms
oder mehr verléngert jedoch unter 500 ms liegt, sollte Crizotinib abgesetzt und ein Kardiologe
konsultiert werden. Verlangert sich die QTc auf 500 ms oder mehr muss unverziglich ein
Kardiologe hinzugezogen werden. Fir Patienten, bei denen eine QTc-Verlangerung auftritt,
siehe Fachinformation Abschnitte 4.2, 4.8 und 5.2.

Bradykardie

Bradykardien jeglicher Ursachen wurden im Rahmen klinischer Studien bei 12 % der mit
Crizotinib behandelten Patienten berichtet. Symptomatische Bradykardien (z. B. Synkope,
Schwindel, Hypotonie) kénnen bei Patienten, die XALKORI erhalten, auftreten. Die volle
Wirksamkeit von Crizotinib auf die Senkung der Herzfrequenz kann sich erst mehrere
Wochen nach Behandlungsbeginn entwickeln. Aufgrund des erhdhten Risikos der Ausbildung
einer symptomatischen Bradykardie ist die Anwendung von Crizotinib in Kombination mit
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anderen bradykardisierend wirkenden Mitteln (z. B. Betablocker, Calciumkanalblocker vom
Nicht-Dihydropyridin-Typ wie Verapamil und Diltiazem, Clonidin, Digoxin) so weit wie
mdoglich zu vermeiden. Herzfrequenz und Blutdruck missen regelméRig uberprift werden.
Bei asymptomatischer Bradykardie ist keine Dosismodifikation erforderlich. Zur Behandlung
von Patienten, die symptomatische Bradykardien entwickeln, siehe Fachinformation
Abschnitte Dosismodifikation und Nebenwirkungen (siehe Fachinformation Abschnitte 4.2
und 4.8).

Herzinsuffizienz

In klinischen Studien mit Crizotinib und wahrend der Beobachtung nach Markteinfiihrung
wurde Herzinsuffizienz als schwere, lebensbedrohliche oder tédlich verlaufende
Nebenwirkung berichtet (siehe Fachinformation Abschnitt 4.8).

Patienten mit oder ohne vorbestehende Herzerkrankungen, die Crizotinib erhalten, sollten im
Hinblick auf Anzeichen und Symptome von Herzinsuffizienz (Dyspnoe, Odem, rasche
Gewichtszunahme durch Flussigkeitsretention) Uberwacht werden. Eine Unterbrechung der
Anwendung, eine Dosisreduktion oder ein Therapieabbruch muss je nach Bedarf in Betracht
gezogen werden, falls solche Symptome beobachtet werden.

Neutropenie und Leukopenie

In klinischen Studien mit Crizotinib bei Patienten mit ALK-positivem NSCLC wurden
Neutropenien der Grade 3 oder 4 sehr hdaufig gemeldet (12 %). Leukopenien der Grade 3 oder
4 wurden haufig (3 %) gemeldet (siehe Fachinformation Abschnitt 4.8). Bei weniger als
0,5 % der Patienten wurde in klinischen Studien mit Crizotinib eine febrile Neutropenie
festgestellt. Wenn klinisch indiziert, sollten ein grofRes Blutbild und ein Differenzialblutbild
bestimmt werden. Beim Auftreten von Grad-3- oder -4-Abnormalitdten oder bei Fieber oder
einer Infektion sollte beides h&ufiger Gberprift werden (siehe Fachinformation Abschnitt 4.2).

Gastrointestinale Perforation

In klinischen Studien mit Crizotinib wurden Falle von gastrointestinaler Perforation berichtet.
Bei der Anwendung von XALKORI nach Markteinfihrung wurden Falle von
gastrointestinaler Perforation mit todlichem Verlauf berichtet (siehe Fachinformation
Abschnitt 4.8).

Bei Patienten mit einem Risiko fur gastrointestinale Perforation (z. B. Divertikulitis in der
Vorgeschichte, Metastasen des Gastrointestinaltrakts, gleichzeitige Anwendung von
Arzneimitteln mit bekanntem Risiko flr gastrointestinale Perforation) sollte Crizotinib mit
Vorsicht angewendet werden.
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Crizotinib sollte abgesetzt werden, wenn Patienten eine gastrointestinale Perforation
entwickeln. Die Patienten sollten Uber die ersten Anzeichen einer gastrointestinalen
Perforation informiert werden und darauf hingewiesen werden, dass sie in solchen Féllen
rasch einen Arzt konsultieren sollten.

Nierenfunktionsstdrung

Die Crizotinib-Dosis sollte bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung, die keine
Peritoneal- oder H&modialyse bendtigen, angepasst werden (siehe Fachinformation
Abschnitte 4.2 und 5.2).

Wirkungen auf das Sehvermdgen

Sehstorungen traten bei Patienten in klinischen Studien mit Crizotinib auf. Es sollte eine
ophthalmologische Abklarung (z. B. Sehscharfe, Fundoskopie und Spaltlampenuntersuchung)
in Betracht gezogen werden, wenn die Sehstérungen andauern oder sich verstarken (siehe
Fachinformation Abschnitt 4.8).

Arzneimittelwechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung von Crizotinib mit starken CYP3A4-Inhibitoren/ Induktoren
und CYP3A4-Substraten mit enger therapeutischer Breite sollte vermieden werden (siehe
Fachinformation Abschnitt 4.5). Die Anwendung von Crizotinib in Kombination mit anderen
bradykardisierenden Substanzen, Arzneimitteln, von denen bekannt ist, dass sie das QT-
Intervall verldngern, und/ oder Antiarrhythmika ist zu vermeiden (siehe Fachinformation
Abschnitt 4.4 QT-Intervall-Verlangerung, Bradykardie sowie Fachinformation Abschnitt 4.5).

Nicht-Adenokarzinom-Histologie

Fur Patienten mit ALK-positivem NSCLC mit Nicht-Adenokarzinom-Histologie,
einschlieBlich Plattenepithelkarzinom, liegen nur begrenzt Informationen vor (siehe
Fachinformation Abschnitt 5.1).

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Substanzen, die die Crizotinib-Plasmakonzentrationen erhéhen konnen

Die gleichzeitige Anwendung von Crizotinib mit starken CYP3A-Inhibitoren kann die
Crizotinib-Plasmakonzentration erhohen. Die gleichzeitige Anwendung einer oralen 150-mg-
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Einzeldosis Crizotinib mit Ketoconazol (200 mg zweimal taglich), einem starken CYP3A-
Inhibitor, fuhrte zu einem Anstieg der systemischen Crizotinib-Exposition, wobei die Werte
fur Crizotinib AUCins und Cmax etwa das 3,2-Fache bzw. 1,4-Fache der Werte betrugen, die
bei alleiniger Gabe von Crizotinib nachweisbar sind.

Die  gleichzeitige ~ Anwendung von  starken  CYP3A-Inhibitoren  (bestimmte
Proteaseinhibitoren wie Atazanavir, Indinavir, Nelfinavir, Ritonavir, Saquinavir, bestimmte
Azol-Antimykotika wie Itraconazol, Ketoconazol und Voriconazol, bestimmte Makrolide wie
Clarithromycin, Telithromycin, und Troleandomycin) sollte deshalb vermieden werden.
Grapefruit oder Grapefruitsaft kann ebenfalls die Crizotinib-Plasmakonzentration erhéhen
und sollte vermieden werden (siehe Fachinformation Abschnitte 4.2 und 4.4). Darlber hinaus
wurde der Einfluss von CYP3A-Inhibitoren auf die Crizotinib-Exposition im Steady State
nicht untersucht.

Substanzen, die die Crizotinib-Plasmakonzentrationen verringern kénnen

Die gleichzeitige Anwendung einer 250 mg Einzeldosis Crizotinib mit Rifampicin (600 mg
einmal taglich), einem starken CYP3A4-Induktor, fihrte im Vergleich zur alleinigen Gabe
von Crizotinib zu einer Abnahme der Werte fiir Crizotinib AUCins und Cmax um 82 % bzw.
69 %. Die gleichzeitige Anwendung von Crizotinib mit starken CYP3A-Induktoren kann die
Crizotinib-Plasmakonzentration verringern. Die gleichzeitige Anwendung von starken
CYP3A-Induktoren, wozu unter anderem Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin, Rifabutin,
Rifampicin und Johanniskraut gehoren, sollte vermieden werden (siehe Fachinformation
Abschnitt 4.4). Daruber hinaus wurde der Einfluss von CYP3A-Induktoren auf die Crizotinib-
Exposition im Steady State nicht untersucht.

Gleichzeitige Anwendung mit Arzneimitteln, die den pH-Wert des Magensafts erh6hen

Die Loslichkeit von Crizotinib in Wasser ist pH-abhéngig, wobei ein niedriger (saurer) pH-
Wert zu hoherer Loslichkeit fihrt. Die Gabe einer 250-mg-Einzeldosis Crizotinib im
Anschluss an eine 5-tagige Behandlung mit 40 mg Esomeprazol 1-mal taglich fiihrte zu einem
etwa 10%igen Abfall der Crizotinib-Gesamtexposition (AUCinf) und zu keiner Veranderung
der Spitzenexposition (Cmax); das AusmaR der Anderung der Gesamtexposition war klinisch
nicht bedeutsam. Deshalb ist bei gleichzeitiger Anwendung von Crizotinib mit Substanzen,
die den pH-Wert des Magensafts erhéhen (wie z. B. Protonenpumpeninhibitoren, H2-Blocker
oder Antazida), keine Anpassung der Initialdosis erforderlich.

Substanzen, deren Plasmakonzentrationen durch Crizotinib verandert werden kénnen

Im Anschluss an eine 28-tdgige zweimal tégliche Gabe von 250 mg Crizotinib an
Tumorpatienten betrug die AUC fir orales Midazolam im Vergleich zur alleinigen
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Anwendung das 3,7-Fache, was darauf schlief3en lasst, dass Crizotinib ein méRiger CYP3A-
Inhibitor ist. Die gleichzeitige Gabe von Crizotinib mit CYP3A-Substraten mit enger
therapeutischer Breite, wozu unter anderem Alfentanil, Cisaprid, Ciclosporin, Ergot-Derivate,
Fentanyl, Pimozid, Quinidin, Sirolimus und Tacrolimus gehoren, sollte vermieden werden
(siehe Fachinformation Abschnitt 4.4). Falls die kombinierte Gabe erforderlich ist, muss eine
enge klinische Kontrolle erfolgen.

In-vitro-Studien zeigten, dass Crizotinib ein CYP2B6-Inhibitor ist. Crizotinib kann daher das
Potenzial haben, die Plasmakonzentrationen von gleichzeitig angewendeten Arzneimitteln,
die Uber CYP2B6 metabolisiert werden (z. B. Bupropion, Efavirenz), zu erhéhen.

In In-vitro-Studien mit humanen Hepatozyten konnte gezeigt werden, dass Crizotinib durch
den Pregnan-X-Rezeptor (PXR) und den konstitutiven Androstanrezeptor (CAR) regulierte
Enzyme induzieren kann (z. B. CYP3A4, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, UGT1Al). In vivo
wurde jedoch keine Induktion beobachtet, wenn Crizotinib gleichzeitig mit dem CYP3A-
Testsubstrat Midazolam angewendet wurde. Es wird zu Vorsicht geraten, wenn Crizotinib in
Kombination mit Arzneimitteln angewendet wird, die hauptsachlich Uber diese Enzyme
metabolisiert werden. Es ist zu beachten, dass die Wirksamkeit von gleichzeitig
angewendeten oralen Kontrazeptiva reduziert werden kann.

In-vitro-Studien zeigten, dass Crizotinib ein schwacher UGT1A1 und UGT2B7 Inhibitor ist.
Deswegen besteht die Mdglichkeit, dass Crizotinib die Plasmakonzentration von gleichzeitig
verabreichten Medikamenten erhoht, die vorwiegend von UGT1Al (z. B. Raltegravir,
Irinotecan) oder UGT2B7 (Morphin, Naloxon) metabolisiert werden.

Basierend auf einer In-vitro-Studie kann davon ausgegangen werden, dass Crizotinib
intestinales P-gp hemmt. Deshalb kann die Anwendung von Crizotinib zusammen mit
Arzneimitteln, die P-gp-Substrate sind (z. B. Digoxin, Dabigatran, Colchicin, Pravastatin),
deren therapeutische Wirkung und Nebenwirkungen verstarken. Es wird eine enge klinische
Uberwachung angeraten, wenn Crizotinib zusammen mit diesen Arzneimitteln angewendet
wird.

In vitro ist Crizotinib ein OCT1- und OCT2-Inhibitor. Crizotinib kann daher das Potenzial
haben, die Plasmakonzentrationen von gleichzeitig angewendeten Arzneimitteln zu erhthen,

die Substrate fir OCT1 oder OCT2 sind (z. B. Metformin, Procainamid).

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

In klinischen Studien mit Crizotinib wurden verlangerte QT-Intervalle beobachtet. Deshalb
sollte die gleichzeitige Anwendung von Crizotinib mit Arzneimitteln, die bekanntermalen das
QT-Intervall verlangern, oder mit Arzneimitteln, die Torsades de pointes induzieren kénnen
(z. B. Klasse IA [Quinidin, Disopyramid] oder Klasse Il [z. B. Amiodaron, Sotalol, Dofetilid,
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Ibutilid], Methadon, Cisaprid, Moxifloxacin, Antipsychotika usw.), sorgfaltig erwogen
werden. Bei Kombination solcher Arzneimittel sollte eine Uberwachung des QT-Intervalls
erfolgen (siehe Fachinformation Abschnitte 4.2 und 4.4).

In klinischen Studien wurde das Auftreten von Bradykardien beobachtet; deshalb sollte
Crizotinib wegen des Risikos fir ausgepréagte Bradykardie mit VVorsicht angewendet werden,
wenn es in Kombination mit anderen moglicherweise Bradykardie-auslésenden Substanzen
(z. B. Nicht-Dihydropyridin-Calciumkanalblocker ~wie  Verapamil und Diltiazem,
Betablocker, Clonidin, Guanfacin, Digoxin, Mefloquin, Anticholinesterasen, Pilocarpin)
eingesetzt wird (siehe Fachinformation Abschnitte 4.2 und 4.4).

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Empfangnisverhitung bei Mannern und Frauen

Frauen im gebarfahigen Alter mussen angewiesen werden, wahrend der Behandlung mit
XALKORI eine Schwangerschaft zu vermeiden.

Wahrend und fur mindestens 90 Tage nach der Behandlung muss eine zuverldssige
Verhltungsmethode angewendet werden (siehe Fachinformation Abschnitt 4.5).

Schwangerschaft

Bei Gabe an schwangere Frauen kann XALKORI fetale Schadigungen verursachen.
Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Fachinformation
Abschnitt 5.3).

Es liegen keine Daten zur Anwendung von Crizotinib bei schwangeren Frauen vor. Dieses
Arzneimittel darf wéhrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, eine
Behandlung mit Crizotinib ist aufgrund des klinischen Zustands der Mutter erforderlich.
Wenn Crizotinib wahrend der Schwangerschaft angewendet wird oder wenn die Patientin
oder die Partnerin eines mannlichen Patienten wéhrend der Behandlung mit diesem
Arzneimittel schwanger wird, sollten die Patientin oder die Partnerinnen der Patienten Uber
das potenzielle Risiko fiir den Fetus unterrichtet werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Crizotinib und seine Metaboliten in die Muttermilch (bergehen.
Wegen des mdoglichen Risikos fiir den Saugling sollten Mutter angewiesen werden, das Stillen
wéhrend der Behandlung mit XALKORI zu vermeiden (siehe Fachinformation Abschnitt
5.3).
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Fertilitat

Basierend auf nicht klinischen Untersuchungen konnte die Behandlung mit XALKORI die
méannliche und weibliche Fertilitdt beeintrdchtigen (siehe Fachinformation Abschnitt 5.3).
Sowohl Manner als auch Frauen sollten sich vor der Behandlung hinsichtlich Mdglichkeiten
der Fertilitatskonservierung beraten lassen.

Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Beim Fahren oder Bedienen von Maschinen wird zu Vorsicht geraten, da bei den Patienten
wéhrend der Behandlung mit XALKORI symptomatische Bradykardie (z. B. Synkope,
Schwindel, Hypotonie), Sehstérungen oder Mdudigkeit auftreten konnen (siehe
Fachinformation Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.8).

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Ilb (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden
Arzneimittels fur eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde
gelegten Quellen.

Die  Anforderungen an die  Einreichung von  regelmaRig  aktualisierten
Unbedenklichkeitsberichten fir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7
der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen Internetportal fur Arzneimittel
veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen
kinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.
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3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren flr das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV

(Bedingungen oder Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz des

Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,

benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten

Quellen.

Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen fuhrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitaten und MaRnahmen sowie alle kinftigen vom Ausschuss fr
Humanarzneimittel (CHMP) vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

¢ nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-
Risiko- Verhaltnisses flhren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Zusatzliche MalRnahmen zur Risikominimierung
Die folgenden Bedingungen sind Teil der Zulassung und waren als unmittelbare
Voraussetzung fiir die Markteinfihrung von XALKORI® (Crizotinib) seitens des
pharmazeutischen Unternehmers in Absprache mit dem Bundesinstitut fir Arzneimittel- und
Medizinprodukte (BfArM) zu implementieren und wurden entsprechend umgesetzt.
Der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen muss vor der Markteinfuhrung des
Arzneimittels in jedem Mitgliedsstaat Inhalt und Format von Lehrmaterial mit der
zustandigen nationalen Behorde abstimmen. Der endgiltige Wortlaut, der in dem
Lehrmaterial Verwendung findet, sollte mit der zugelassenen Produktinformation
Ubereinstimmen.
Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen hat sicherzustellen, dass bei der
Markteinfiihrung und danach allen medizinischen Fachkreisen, die vermutlich XALKORI
anwenden und/ oder verordnen werden, Lehrmaterial zur VVerfugung gestellt wird.
Das Lehrmaterial muss Folgendes beinhalten:
1. Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels und Packungsbeilage
2. Lehrmaterial fir medizinische Fachkreise
3. Patientenbroschire einschlieBlich eines Patientenpasses (Text wie mit dem CHMP
abgestimmt)
Das Lehrmaterial fiir die medizinischen Fachkreise muss die folgenden wichtigen Aspekte
beinhalten:
1. XALKORI verlangert das QTc-Intervall, wodurch es zu einem erhdhten Risiko fir
ventrikuldre Tachyarrhythmien (z. B. Torsade de Pointes) oder pl6tzlichen Tod
kommen kann.
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10.

11.

12.

Das Risiko fur QTc-Verlangerung kann bei Patienten erhoht sein, die gleichzeitig
Antiarrhythmika einnehmen, und bei Patienten mit relevanter vorbestehender
Herzerkrankung, Bradykardie oder Stérungen im Elektrolythaushalt (wie z. B. in
Folge von Diarrh6 oder Erbrechen).
XALKORI® sollte mit Vorsicht angewendet werden bei Patienten,

a. die eine Pradisposition flr oder eine VVorgeschichte von QTc-Verlangerung

haben,
b. die Arzneimittel einnehmen, von denen bekannt ist, dass sie das QT-Intervall
verlangern.

Wenn XALKORI bei diesen Patienten eingesetzt wird, sollte eine regelmaRige
Uberwachung mittels Elektrokardiogramm und Elektrolytbestimmung in Betracht
gezogen werden.
Patienten, die eine Grad-3-QTc-Verlangerung entwickeln, sollten XALKORI bis zur
Erholung auf Grad < 1 absetzen, und dann die Behandlung mit zweimal tdglich
200 mg wieder aufnehmen.
Patienten, die eine Grad-4-QTc-Verlangerung entwickeln, sollten die Therapie mit
XALKORI dauerhaft abbrechen.
XALKORI kann Sehstorungen, einschliel3lich Diplopie, Photopsie, verschwommenes
Sehen, beeintrachtigtes Sehen und Glaskorpertribungen verursachen.
Ophthalmologische Abklarung sollte in Betracht gezogen werden, wenn die
Sehstorungen andauern oder sich verstarken.
XALKORI kann Hepatotoxizitat, symptomatische Bradykardie (z. B. Synkope,
Schwindel, Hypotonie), interstitielle Lungenerkrankung/ Pneumonitis und
Neutropenie verursachen.
Empfehlungen zur Begrenzung dieser Risiken durch angemessene Uberwachung und
Behandlung werden bereitgestellt.
Die gleichzeitige Anwendung von XALKORI mit starken CYP3A4-Inhibitoren/
Induktoren und CYP3A4-Substraten mit enger therapeutischer Breite sollte vermieden
werden.
Die Notwendigkeit, die Patienten tber das Risiko von QTc-Verlangerung,
Bradykardie, Hepatotoxizitat, interstitielle Lungenerkrankung/Pneumonitis,
Neutropenie und Sehstérungen zu beraten, und sie daruiber zu informieren, welche
Symptome und Anzeichen sie beachten sollen und welche MalRnahmen zu treffen sind
Die Bedeutung und Verwendung des Patientenpasses

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.
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3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen MaRnahmen zur Risikominimierung (,proposed risk
minimization activities*), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) verdoffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Malinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Es wurde eine Patienteninformationsbroschire erstellt, die Patienten und verordnende Arzte
uber das ALK-positive Lungenkarzinom und die Behandlung mit Crizotinib, einschlief3lich
unerwinschter Arzneimittelwirkungen und Risiken in Zusammenhang mit Crizotinib,
informiert. Damit sollen umfassende und leicht verstandliche Informationen bereitgestellt
werden.  Sie  beinhaltet alle relevanten  Informationen zu  unerwinschten
Arzneimittelwirkungen. Daneben wurde ein separater Therapiemanagement-Leitfaden erstellt,
der andere medizinische Fachkreise, darunter auch Allgemeinarzte, Uber relevante Aspekte in
Zusammenhang mit einer Crizotinib-Behandlung informiert.

In der nachfolgenden Tabelle werden wichtige identifizierte Risiken, wichtige potenzielle
Risiken und wichtige fehlende Informationen als vorgeschlagene Malihahmen zur
Arzneimittelsicherheit zusammenfassend dargestellt.
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Tabelle 3-21: Die tabellarische Zusammenfassung des Risikomanagementplans

Sicherheitsaspekt Vorgeschlagene Aktivitaten zur
Risikominimierung

(Routine und zusatzlich)

Vorgeschlagene Aktivitaten der
Pharmakovigilanz

Wichtiges identifiziertes Risiko

Hepatotoxizitat

In der Fachinformation werden erhéhte
Transaminasen-Werte als eine sehr hdufige
Crizotinib-assoziierte Nebenwirkung, erhéhte
alkalische Phosphatase als haufige Crizotinib-
assoziierte Nebenwirkung und Leberversagen
als eine seltene Crizotinib-assoziierte
Nebenwirkung aufgefiihrt (siehe
Fachinformation Abschnitt 4.8)

Routine Aktivitaten

Fachinformation: Abschnitt 4.2 (Dosierung

und Art der Anwendung)

CTCAE? Grad XALKORI-
Behandlung

Anstieg von Absetzen bis zur

Alanin- Erholung auf Grad < 1

Aminotransferase oder Ausgangswert,

(ALT) oder dann Wiederaufnahme

Aspartat- mit einmal t&glich

Aminotransferase
(AST) Grad 3 oder
4 und
Gesamtbilirubin <
Grad 1

250mg und Erhéhung
auf zweimal téglich
200mg falls die
Behandlung klinisch
toleriert wird®

ALT- oder AST-
Anstieg Grad 2, 3
oder 4 und
gleichzeitiger
Gesamtbilirubin-
Anstieg Grad 2, 3
oder 4 (bei
Abwesenheit von
Cholestase oder
Hamolyse)

Therapieabbruch

a. National Cancer Institute (NCI) Common
Terminology Criteria for Adverse Events.

b. XALKORI muss dauerhaft abgesetzt werden
im Falle wiederauftretender Toxizitaten von
Grad 3 und hoher. Siehe Fachinformation
Abschnitte 4.4 und 4.8

Fachinformation: Abschnitt 4.3
(Gegenanzeigen)

Schwere Leberfunktionsstérung (siehe
Fachinformation Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.8)

Fachinformation: Abschnitt 4.4 (Besondere
Warnhinweise und Vorsichtsmafnahmen fir

Zuséatzliche Pharmakovigilanz
zur Routine: Es ist geplant eine
3-jahrige multinationale ,,post-
approval“ datenbankbasierende
Pharmakovigilanz-Studie
durchzuflihren um unter realen
Bedingungen die
Arzneimittelsicherheit von
Crizotinib bei Patienten, die mit
Crizotinib behandelt werden, zu
beurteilen (Pfizer Studie
A8081038). Hepatotoxizitat wird
in der Studie erfasst.
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Sicherheitsaspekt

Vorgeschlagene Aktivitaten zur
Risikominimierung
(Routine und zusétzlich)

Vorgeschlagene Aktivitaten der
Pharmakovigilanz

die Anwendung)

Bei Patienten mit schwerer Leberfunktions-
stérung (einschlieRlich Patienten mit einem
Gesamtbilirubinwert > 3 x ULN unabhéngig
von ALT/ AST) sollte XALKORI nicht
angewendet werden (siehe Fachinformation
Abschnitte 4.2, 4.3 und 4.8).
Leberfunktionstests einschlieflich ALT, AST
und Gesamtbilirubin sollten wéhrend der ersten
2 Behandlungsmonate einmal wéchentlich,
danach einmal monatlich und wenn klinisch
indiziert durchgefiihrt werden, bei Erhéhungen
der Grade 2, 3 oder 4 haufiger.

Fachinformation: Abschnitt 4.8
(Nebenwirkungen)

Bei Patienten mit schwerer Leberfunktions-
storung sollte XALKORI nicht angewendet
werden (siehe Fachinformation Abschnitte 4.2,
4.3 und 4.4). Leberfunktionstest einschlieBlich
ALT, AST und Gesamtbilirubin sollten wahrend
der ersten 2 Behandlungsmonate einmal
wachentlich, danach einmal monatlich und
wenn klinisch indiziert durchgefiihrt werden,
bei Erhdhungen der Grade 2, 3 oder 4 haufiger.
Patienten sollten hinsichtlich Hepatotoxizitat
tberwacht und wie in den Abschnitten 4.2 und
4.4 der Fachinformation empfohlen behandelt
werden.

Zuséatzliche Aktivitaten
Schulungsmaterial:

Das Risiko der Hepatotoxizitét ist im
Therapiemanagement-Leitfaden und der
Patienteninformationsbroschire beschrieben.
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Sicherheitsaspekt

Vorgeschlagene Aktivitaten zur
Risikominimierung
(Routine und zusétzlich)

Vorgeschlagene Aktivitaten der

Pharmakovigilanz

Pneumonitis /
Interstitielle
Lungenerkrank-
ung (ILD)

In der Fachinformation ist Pneumonitis als
haufige Crizotinib-assoziierte Nebenwirkung
aufgeflhrt (siehe Fachinformation Abschnitt

4.8)

Routine Aktivitaten

Fachinformation: Abschnitt 4.2 (Dosierung

und Art der Anwendung)
CTCAE? Grad XALKORI-
Behandlung
Interstitielle Absetzen bei Verdacht

Lungenerkrankung
(ILD) / Pneumonitis
jeglichen Grades

auf ILD/Pneumonitis
und Therapieabbruch,
falls eine

behandlungsbedingte
ILD/Pneumonitis
diagnostiziert wird®
a. National Cancer Institute (NCI) Common
Terminology Criteria for Adverse Events.

b. Siehe Fachinformation Abschnitte 4.4 und 4.8

Fachinformation: Abschnitt 4.4 (Besondere
Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fur
die Anwendung)

Patienten mit pulmonalen Symptomen, die auf
eine ILD/ Pneumonitis hinweisen, sollten
Uberwacht werden. Bei Verdacht einer ILD/
Pneumonitis sollte die XALKORI-Therapie
unterbrochen werden. Arzneimittelinduzierte
ILD/ Pneumonitis sollte bei Patienten mit ILD-
ahnlichen Beschwerden bei der
Differenzialdiagnostik berlcksichtigt werden,
dazu gehdren Pneumonitis, strahlenbedingte
Pneumonitis, allergische Pneumonitis,
interstitielle Pneumonitis, Lungenfibrose, akutes
respiratorisches Distress-Syndrom (ARDS),
Alveolitis, Lungeninfiltration, Pneumonie,
Lungenddem, chronisch-obstruktive
Lungenerkrankung, Pleuraerguss,
Aspirationspneumonie, Bronchitis, obliterative
Bronchiolitis und Bronchiektasie. Nach
Ausschluss anderer potenzieller ILD-/
Pneumonitisursachen sollte die Therapie mit
XALKORI bei der Diagnose einer mit der
Behandlung in Zusammenhang stehenden ILD/
Pneumonitis dauerhaft abgebrochen werden
(siehe Fachinformation Abschnitte 4.2 und 4.8).

Fachinformation: Abschnitt 4.8
(Nebenwirkungen)

Patienten mit pulmonalen Symptomen, die auf
eine ILD/ Pneumonitis hinweisen, sollten

Zusatzliche Pharmakovigilanz
zur Routine:

Es ist geplant eine 3-jahrige
multinationale ,,post-approval*
datenbankbasierende
Pharmakovigilanz-Studie
durchzufiihren um unter realen
Bedingungen die
Arzneimittelsicherheit von
Crizotinib bei Patienten, die mit
Crizotinib behandelt werden, zu
beurteilen (Pfizer Studie
A8081038). Pneumonitis/ILD
wird wahrend der Studie erfasst.

Crizotinib (XALKORI®)
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Stand: 18.12.2015

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Sicherheitsaspekt

Vorgeschlagene Aktivitaten zur
Risikominimierung
(Routine und zusétzlich)

Vorgeschlagene Aktivitaten der
Pharmakovigilanz

Uberwacht werden. Andere potenzielle Ursachen
von ILD/ Pneumonitis sollten ausgeschlossen
werden (siehe Fachinformation Abschnitte 4.2
und 4.4).

Zusatzliche Aktivitaten
Schulungsmaterial:

Das Risiko einer ILD/Pneumonitis ist im
Therapiemanagement-Leitfaden und der
Patienteninformationsbroschiire beschrieben.

Crizotinib (XALKORI®)
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Stand: 18.12.2015

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Sicherheitsaspekt

Vorgeschlagene Aktivitaten zur
Risikominimierung
(Routine und zusétzlich)

Vorgeschlagene Aktivitaten der
Pharmakovigilanz

QTc Intervall
Verléangerung

In der Fachinformation ist eine QTc-
Verlangerung im EKG als eine héufige
Crizotinib-assoziierte Nebenwirkung aufgefihrt
(siehe Fachinformation Abschnitt 4.8)

Routine Aktivitaten
Fachinformation: Abschnitt 4.2 (Dosierung

und Art der Anwendung)

CTCAE:Grad | JALKORI-
Behandlung

Grad-3-QTc- Absetzen bis zur

Verlangerung Erholung auf Grad<l,
Elektrolyte tberprufen
und falls erforderlich
korrigieren; dann
Wiederaufnahme mit
zweimal taglich

200mgP

Grad-4-QTc-
Verlangerung

Therapieabbruch

a. National Cancer Institute (NCI) Common
Terminology Criteria for Adverse Events.

b. XALKORI muss dauerhaft abgesetzt werden
im Falle wiederauftretender Toxizitaten von
Grad 3 und hoher. Siehe Fachinformation
Abschnitte 4.4 und 4.8

Fachinformation: Abschnitt 4.4 (Besondere
Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fiir
die Anwendung)

In Klinischen Studien wurde bei Patienten, die
mit XALKORI behandelt wurden (siehe
Abschnitte 4.8 und 5.2) eine QTc-Verlangerung
beobachtet, die zu einem erhéhten Risiko flr
ventrikuldre Tachyarrhythmien (z. B. Torsade
de Pointes) oder plétzlichen Tod fihren kann.
Nutzen und potenzielle Risiken von Crizotinib
sollten vor Beginn der Behandlung von
Patienten mit vorbestehender Bradykardie, einer
Vorgeschichte oder einer Préadisposition fiir
QTc-Verlangerung oder bei Patienten, die
Antiarrhythmika oder andere Arzneimittel
einnehmen, von welchen bekannt ist, dass sie
das QT-Intervall verlangern, sowie bei Patienten
mit relevanter vorbestehender Herzerkrankung

Zusatzliche Pharmakovigilanz
zur Routine:

Eine QTc-Auswertung innerhalb
der Pfizer-Studie A8081007 wird
durchgefiihrt. Auch Patienten der
Pfizer-Studie A8081005 werden

berticksichtigt.

EKG-Daten aus der Pfizer-Studie
A8081014 werden bereitgestellt.
Es ist geplant eine 3-jahrige
multinationale ,,post-approval®
datenbankbasierende
Pharmakovigilanz-Studie
durchzufiihren um unter realen
Bedingungen die
Arzneimittelsicherheit von
Crizotinib bei Patienten, die mit
Crizotinib behandelt werden, zu
beurteilen (Pfizer Studie
A8081038). QTc-Verlédngerungen
werden wahrend der Studie
erfasst.

Crizotinib (XALKORI®)
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Stand: 18.12.2015

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Sicherheitsaspekt

Vorgeschlagene Aktivitaten zur
Risikominimierung
(Routine und zusétzlich)

Vorgeschlagene Aktivitaten der
Pharmakovigilanz

und/ oder Stérungen im Elektrolythaushalt,
sorgfaltig abgewogen werden. XALKORI sollte
bei diesen Patienten mit VVorsicht angewendet
werden. Zudem ist die regelmaRige
Uberwachung der Elektrokardiogramme (EKG),
der Elektrolyte sowie der Nierenfunktion
erforderlich. Wenn XALKORI eingesetzt wird,
sollten so kurz wie mdglich vor der
Verabreichung der ersten Dosis ein EKG
aufgenommen sowie eine Elektrolytbestimmung
(z. B. Calcium, Magnesium, Kalium)
durchgefiihrt werden. Zudem wird eine
regelmiBige Uberwachung mittels EKG und
Elektrolytbestimmungen empfohlen,
insbesondere zu Beginn der Behandlung im Fall
von Erbrechen, Diarrhd, Dehydration oder
Nierenfunktionsstorung. Falls erforderlich,
mussen die Elektrolyte korrigiert werden. Falls
die QTc sich im Vergleich zum Ausgangswert
um 60 ms oder mehr verlangert jedoch unter
500 ms liegt, sollte Crizotinib abgesetzt und ein
Kardiologe konsultiert werden. Verlangert sich
die QTc auf 500 ms oder mehr muss
unverziglich ein Kardiologe hinzugezogen
werden. Fir Patienten, bei denen eine QTc-
Verlangerung auftritt, siehe Fachinformation
Abschnitte 4.2, 4.8 und 5.2.

Fachinformation: Abschnitt 4.5
(Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen)

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

In klinischen Studien mit Crizotinib wurden
verlangerte QT-Intervalle beobachtet. Deshalb
sollte die gleichzeitige Anwendung von
Crizotinib mit Arzneimitteln, die
bekanntermafRen das QT-Intervall verlangern,
oder mit Arzneimitteln, die Torsades de pointes
induzieren konnen (z. B. Klasse IA [Quinidin,
Disopyramid] oder Klasse Il [z. B. Amiodaron,
Sotalol, Dofetilid, Ibutilid], Methadon, Cisaprid,
Moxifloxacin, Antipsychotika usw.), sorgféltig
erwogen werden. Bei Kombination solcher
Arzneimittel sollte eine Uberwachung des QT-
Intervalls erfolgen (siehe Fachinformation
Abschnitte 4.2 und 4.4).

Fachinformation: Abschnitt 4.8
(Nebenwirkungen)

Eine QT-Verléngerung kann zu Arrhythmien
fuhren und ist ein Risikofaktor fir einen

Crizotinib (XALKORI®)

Seite 143 von 158



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A

Stand: 18.12.2015

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Sicherheitsaspekt

Vorgeschlagene Aktivitaten zur
Risikominimierung
(Routine und zusétzlich)

Vorgeschlagene Aktivitaten der
Pharmakovigilanz

plétzlichen Tod. Eine QT-Verlédngerung kann
sich klinisch als Bradykardie, Schwindel und
Synkope manifestieren. Des Weiteren kénnen
Stérungen im Elektrolythaushalt, Dehydration
und Bradykardie das Risiko einer QT-
Verlangerung erhéhen. Bei Patienten mit einer
gastrointestinalen Toxizitat wird eine
periodische Kontrolle des EKGs und der
Elektrolytlevel empfohlen (siehe
Fachinformation Abschnitt 4.4).

Fachinformation: Abschnitt 5.2
(Pharmakokinetische Eigenschaften)

Eine pharmakokinetisch/pharmakodynamische
Analyse legt einen Zusammenhang zwischen
Crizotinib-Plasmakonzentrationen und QTc
nahe. Es wurde festgestellt, dass eine
Verminderung der Herzfrequenz mit einem
Anstieg der Crizotinib- Plasmakonzentration
assoziiert ist (siehe Fachinformation Abschnitt
4.4).

Zusatzliche Aktivitaten
Schulungsmaterial:

Das Risiko einer QTc-Verlangerung ist im
Therapiemanagement-Leitfaden und der
Patienteninformationsbroschiire beschrieben.

Bradykardie

In der Fachinformation ist die Bradykardie als
eine haufige Crizotinib-assoziierte
Nebenwirkung aufgefihrt (siehe
Fachinformation Abschnitt 4.8)

Routine Aktivitaten

Fachinformation: Abschnitt 4.2 (Dosierung
und Art der Anwendung)

CTCAE? Grad

Bradykardie Grad 2, 3°¢

Symptomatisch, kann schwerwiegend und
medizinisch bedeutsam sein, medizinische
Intervention indiziert

XALKORI-Behandlung

Absetzen bis zur Erholung auf Grad < 1 oder
auf eine Herzfrequenz von 60 oder hoher
Uberpriifung von gleichzeitig verabreichten
Arzneimitteln, von denen bekannt ist, dass
sie eine Bradykardie verursachen sowie von
Antihypertensiva.

Werden gleichzeitig eingenommene
Arzneimittel identifiziert, von denen bekannt
ist, dass sie eine Bradykardie verursachen,
und wird ihre Anwendung abgebrochen oder

Zusatzliche Pharmakovigilanz
zur Routine:

Es ist geplant eine 3-jahrige
multinationale ,,post-approval®
datenbankbasierende
Pharmakovigilanz-Studie
durchzufiihren um unter realen
Bedingungen die
Arzneimittelsicherheit von
Crizotinib bei Patienten, die mit
Crizotinib behandelt werden, zu
beurteilen (Pfizer-Studie
AB8081038). Bradykardien werden
wahrend der Studie erfasst.

Crizotinib (XALKORI®)
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Stand: 18.12.2015

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Sicherheitsaspekt

Vorgeschlagene Aktivitaten zur
Risikominimierung
(Routine und zusétzlich)

Vorgeschlagene Aktivitaten der
Pharmakovigilanz

wird ihre Dosis angepasst, dann
Wiederaufnahme der Gabe mit
urspriinglicher Dosis bei Erholung auf Grad
<1 oder auf eine Herzfrequenz von 60 oder
hoher.

Werden keine gleichzeitig eingenommenen
Arzneimittel identifiziert, von denen bekannt
ist, dass sie eine Bradykardie verursachen,
identifiziert oder wird die Anwendung der
gleichzeitig eingenommenen Arzneimittel
nicht abgebrochen oder die Dosis nicht
angepasst, dann Wiederaufnahme der Gabe
mit reduzierter Dosis bei Erholung auf Grad
<1 oder auf eine Herzfrequenz von 60 oder
héher.

CTCAE? Grad

Bradykardie Grad 44
Lebensbedrohliche Folgen, dringende
Intervention indiziert

XALKORI-Behandlung

Werden keine gleichzeitig eingenommenen
Arzneimittel identifiziert, von denen bekannt
ist, dass sie eine Bradykardie verursachen,
muss die Therapie abgebrochen werden.
Werden gleichzeitig eingenommene
Arzneimittel identifiziert, von denen bekannt
ist, dass sie eine Bradykardie verursachen,
und ihre Anwendung abgebrochen oder ihre
Dosis angepasst, dann Wiederaufnahme der
Gabe mit einmal taglich 250 mg bei
Erholung auf Grad < 1 oder auf eine
Herzfrequenz von 60 oder héher mit haufiger
Kontrolle.

a. National Cancer Institute (NCI) Common
Terminology Criteria for Adverse Events.

b. Siehe Fachinformation Abschnitte 4.4 und 4.8
¢. Herzfrequenz unter 60 Schldge/Minute (bmp)
d. Therapieabbruch bei Wiederauftreten

Fachinformation: Abschnitt 4.4 (Besondere
Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fiir
die Anwendung)

Symptomatische Bradykardien (z. B. Synkope,
Schwindel, Hypotonie) kénnen bei Patienten,
die XALKORI erhalten, auftreten. Die volle
Wirksamkeit von Crizotinib auf die Senkung
der Herzfrequenz kann sich erst mehrere
Wochen nach Behandlungsbeginn entwickeln.
Aufgrund des erhdhten Risikos der Ausbildung
einer symptomatischen Bradykardie ist die
Anwendung von Crizotinib in Kombination mit
anderen bradykardisierend wirkenden Mitteln
(z. B. Betablocker, Calciumkanalblocker vom

Crizotinib (XALKORI®)
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Stand: 18.12.2015

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Sicherheitsaspekt

Vorgeschlagene Aktivitaten zur
Risikominimierung
(Routine und zusétzlich)

Vorgeschlagene Aktivitaten der
Pharmakovigilanz

Nicht- Dihydropyridin-Typ wie Verapamil und
Diltiazem, Clonidin, Digoxin) so weit wie
moglich zu vermeiden. Herzfrequenz und
Blutdruck miissen regelmalRig Uberprift werden.
Bei asymptomatischer Bradykardie ist keine
Dosismodifikation erforderlich. Zur Behandlung
von Patienten, die symptomatische
Bradykardien entwickeln, siehe Abschnitte
Dosismodifikation und Nebenwirkungen (siehe
Fachinformation Abschnitte 4.2 und 4.8).

Fachinformation: Abschnitt 4.5
(Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen)

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

In Klinischen Studien wurde das Auftreten von
Bradykardien beobachtet; deshalb sollte
Crizotinib wegen des Risikos fiir ausgepragte
Bradykardie mit VVorsicht angewendet werden,
wenn es in Kombination mit anderen
maoglicherweise Bradykardie-auslésenden
Substanzen (z. B. Nicht-Dihydropyridin-
Calciumkanalblocker wie Verapamil und
Diltiazem, Betablocker, Clonidin, Guanfacin,
Digoxin, Mefloguin, Anticholinesterasen,
Pilocarpin) eingesetzt wird (siehe
Fachinformation Abschnitte 4.2 und 4.4).

Fachinformation: Abschnitt 4.8
(Nebenwirkungen)

Die gleichzeitige Anwendung von
Arzneimitteln, die mit Bradykardie im
Zusammenhang stehen, sollte sorgféltig
Uberpruft werden. Patienten, die eine
symptomatische Bradykardie entwickeln,
sollten gemals den Empfehlungen in den
Abschnitten Dosismodifikation und
Warnhinweise und Vorsichtsmanahmen
behandelt werden (siehe Fachinformation
Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.5).

Zusatzliche Aktivitaten

Schulungsmaterial:

Das Risiko einer Bradykardie und ist im
Therapiemanagement-Leitfaden und der
Patienteninformationsbroschire beschrieben.

Crizotinib (XALKORI®)
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Stand: 18.12.2015

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Sicherheitsaspekt

Vorgeschlagene Aktivitaten zur
Risikominimierung
(Routine und zusétzlich)

Vorgeschlagene Aktivitaten der
Pharmakovigilanz

Sehstdrung

In der Fachinformation ist die Sehstérung als
eine sehr haufige Crizotinib-assoziierte
Nebenwirkung aufgefuhrt (siehe
Fachinformation Abschnitt 4.8)

Routine Aktivitaten

Fachinformation: Abschnitt 4.4 (Besondere
Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen flr
die Anwendung)

Es sollte eine ophthalmologische Abklarung (z.
B. Sehscharfe, Fundoskopie und
Spaltlampenuntersuchung) in Betracht gezogen
werden, wenn die Sehstérungen andauern oder
sich verstérken (siehe Fachinformation
Abschnitt 4.8).

Fachinformation: Abschnitt 4.7
(Auswirkungen auf die Verkehrstuchtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen)

Beim Fahren oder Bedienen von Maschinen
wird zu Vorsicht geraten, da bei den Patienten
wéhrend der Behandlung mit XALKORI
symptomatische Bradykardie (z. B. Synkope,
Schwindel, Hypotonie), Sehstérungen oder
Mudigkeit auftreten kdnnen (siehe
Fachinformation Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.8).

Fachinformation: Abschnitt 4.8
(Nebenwirkungen)

Es sollte eine ophthalmologische Abklarung in
Betracht gezogen werden, wenn die
Sehstérungen andauern oder sich verstarken
(siehe Fachinformation Abschnitt 4.4).

Zuséatzliche Aktivitaten
Schulungsmaterial:

Das Risiko einer Sehstérung ist im
Therapiemanagement-Leitfaden und der
Patienteninformationsbroschire beschrieben.

Zusatzliche Pharmakovigilanz
zur Routine:

Eine genauere augenarztliche
Untersuchung ist in der Pfizer-
Studie A8081001 enthalten (per
protocol Anderung # 17).

Es ist geplant eine 3-jahrige
multinationale ,,post-approval®
datenbankbasierende
Pharmakovigilanz-Studie
durchzufiihren um unter realen
Bedingungen die
Arzneimittelsicherheit von
Crizotinib bei Patienten, die mit
Crizotinib behandelt werden, zu
beurteilen (Pfizer Studie
AB8081038). Sehstdrungen werden
wahrend der Studie erfasst.

Nieren-Zyste

In der Fachinformation ist die Nieren-Zyste als
eine haufige Crizotinib-assoziierte
Nebenwirkung aufgefiihrt (siehe
Fachinformation Abschnitt 4.8)

Routine Aktivitaten

Fachinformation: Abschnitt 4.8
(Nebenwirkungen)

Bei Patienten mit Nierenzysten sollte eine
regelmiBige Uberwachung mit Bildgebung und
Urinanalysen erwogen werden.

Zusatzliche Pharmakovigilanz
zur Routine:

Es ist geplant eine 3-jahrige
multinationale ,,post-approval‘
datenbankbasierende
Pharmakovigilanz-Studie
durchzufuhren um unter realen
Bedingungen die
Arzneimittelsicherheit von
Crizotinib bei Patienten, die mit
Crizotinib behandelt werden, zu
beurteilen (Pfizer Studie

Crizotinib (XALKORI®)
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Sicherheitsaspekt Vorgeschlagene Aktivitaten zur Vorgeschlagene Aktivitaten der
Risikominimierung Pharmakovigilanz
(Routine und zusétzlich)

A8081038). Nierenzysten werden
Zusatzliche Aktivitaten wahrend der Studie erfasst.
Schulungsmaterial:

Das Risiko einer Nieren-Zyste ist im

Therapiemanagement-Leitfaden und der
Patienteninformationsbroschiire beschrieben.
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Stand: 18.12.2015

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Sicherheitsaspekt

Vorgeschlagene Aktivitaten zur
Risikominimierung
(Routine und zusétzlich)

Vorgeschlagene Aktivitaten der

Pharmakovigilanz

Odem In der Fachinformation ist das Odem als eine Zusatzliche Pharmakovigilanz
sehr haufige Crizotinib-assoziierte zur Routine:
Nebenwirkung aufgefuhrt (siehe Es ist geplant eine 3-jahrige
Fachinformation Abschnitt 4.8) multinationale ,,post-approval®
datenbankbasierende
Zusatzliche Aktivitaten Pharmakovigilanz-Studie
Schulungsmaterial: durchzufiihren um unter realen
Das Risiko eines Odems ist im Bedingungen die
Therapiemanagement-Leitfaden und der Arzneimittelsicherheit von
Patienteninformationsbroschire beschrieben. Crizotinib bei Patienten, die mit
Crizotinib behandelt werden, zu
beurteilen (Pfizer Studie
A8081038). Odeme werden
wahrend der Studie erfasst.
Leukopenie In der Fachinformation ist die Leukopenie als Routine Pharmakovigilanz:

eine haufige Crizotinib-assoziierte
Nebenwirkung aufgefiihrt (siehe
Fachinformation Abschnitt 4.8)

Routine Aktivitaten
Fachinformation: Abschnitt 4.2 (Dosierung

Bewertung der Laborwerte in
laufenden klinischen Studien.

Zusatzliche Pharmakovigilanz:
Es ist geplant eine 3-jahrige
multinationale ,,post-approval®
datenbankbasierende

Pharmakovigilanz-Studie
durchzufiihren um unter realen

und Art der Anwendung)
XALKORI-
a
CTCAE? Grad Behandlung
Grad 3 Absetzen bis zur

Erholung auf Grad<2,
dann Wiederaufnahme
mit dem gleichen
Dosierungsschema

Bedingungen die
Arzneimittelsicherheit von
Crizotinib bei Patienten, die mit
Crizotinib behandelt werden, zu
beurteilen (Pfizer Studie

Grad 4 Absetzen bis zur
Erholung auf Grad<2,
dann Wiederaufnahme
mit zweimal taglich
200mgP

AB8081038). Leukopenien wird
wahrend der Studie erfasst.

a. National Cancer Institute (NCI) Common
Terminology Criteria for Adverse Events.

b. Bei Wiederauftreten sollte die Gabe bis zur
Erholung auf Grad < 2 unterbrochen werden,
dann sollte die Gabe mit einmal téglich 250 mg
wieder aufgenommen werden. XALKORI muss
dauerhaft abgesetzt werden im Falle
wiederauftretender Grad-4-Toxizitéten.

Siehe auch Fachinformation Abschnitte 4.4 und
4.8

Fachinformation: Abschnitt 4.4 (Besondere

Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir

die Anwendung)

Wenn klinisch indiziert, sollten ein grofes
Blutbild und ein Differenzialblutbild bestimmt

Crizotinib (XALKORI®)
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Sicherheitsaspekt Vorgeschlagene Aktivitaten zur Vorgeschlagene Aktivitaten der
Risikominimierung Pharmakovigilanz
(Routine und zusétzlich)

werden. Beim Auftreten von Grad-3- oder Grad-
4-Abnormalitaten oder bei Fieber oder einer
Infektion sollte beides haufiger Uberprift
werden (siehe Fachinformation Abschnitt 4.2).

Fachinformation: Abschnitt 4.8
(Nebenwirkungen)

Wenn klinisch indiziert, sollte das grole
Blutbild und das Differenzialblutbild bestimmt
werden, engmaschig bei Grad-3- oder -4-
Toxizitaten sowie bei Auftreten von Fieber oder
einer Infektion.

Zu Patienten, die hdamatologische
Abweichungen in Laboruntersuchungen
entwickeln, siehe Fachinformation Abschnitt
4.2.

Zusatzliche Aktivitaten
Schulungsmaterial:

Das Risiko einer Leukopenie ist im
Therapiemanagement-Leitfaden und der
Patienteninformationsbroschire beschrieben.
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Stand: 18.12.2015

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Sicherheitsaspekt

Vorgeschlagene Aktivitaten zur
Risikominimierung
(Routine und zusétzlich)

Vorgeschlagene Aktivitaten der
Pharmakovigilanz

Neuropathie

Routine Aktivitaten

In der Fachinformation ist die Neuropathie als
eine sehr haufige Crizotinib-assoziierte
Nebenwirkung aufgefiihrt (siehe
Fachinformation Abschnitt 4.8)

Zusatzliche Aktivitaten
Schulungsmaterial:

Das Risiko einer Neuropathie ist im
Therapiemanagement-Leitfaden und der
Patienteninformationsbroschire beschrieben.

Zusatzliche Pharmakovigilanz
zur Routine:

Es ist geplant eine 3-jahrige
multinationale ,,post-approval®
datenbankbasierende
Pharmakovigilanz-Studie
durchzufuhren um unter realen
Bedingungen die
Arzneimittelsicherheit von
Crizotinib bei Patienten, die mit
Crizotinib behandelt werden, zu
beurteilen (Pfizer Studie
A8081038). Neuropathien werden
wahrend der Studie erfasst.

Gastrointestinale
Perforation

In der Fachinformation ist die gastrointestinale
Perforation als eine gelegentliche Crizotinib-
assoziierte Nebenwirkung aufgefiihrt (siehe
Fachinformation Abschnitt 4.8).

Routine Aktivitaten

Fachinformation: Abschnitt 4.4 (Besondere
Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fur
die Anwendung)

In klinischen Studien mit Crizotinib wurden
Félle von gastrointestinaler Perforation
berichtet. Bei der Anwendung von XALKORI
nach Markteinfuhrung wurden Félle von
gastrointestinaler Perforation mit tédlichem
Verlauf berichtet (siehe Fachinformation
Abschnitt 4.8).

Bei Patienten mit einem Risiko fiir
gastrointestinale Perforation (z. B. Divertikulitis
in der Vorgeschichte, Metastasen des
Gastrointestinaltrakts, gleichzeitige Anwendung
von Arzneimitteln mit bekanntem Risiko fir
gastrointestinale Perforation) sollte Crizotinib
mit Vorsicht angewendet werden.

Crizotinib sollte abgesetzt werden, wenn
Patienten eine gastrointestinale Perforation
entwickeln. Die Patienten sollten (iber die ersten
Anzeichen einer gastrointestinalen Perforation
informiert werden und darauf hingewiesen
werden, dass sie in solchen Féllen rasch einen
Arzt konsultieren sollten.

Fachinformation: Abschnitt 4.8
(Nebenwirkungen)

In Klinischen Studien mit Crizotinib wurden
Félle von gastrointestinaler Perforation
berichtet. Bei der Anwendung von XALKORI
nach Markteinfihrung wurden Félle von
gastrointestinaler Perforation mit tddlichem

Zusatzliche Pharmakovigilanz
zur Routine:

Es ist geplant eine 3-jahrige
multinationale ,,post-approval®
datenbankbasierende
Pharmakovigilanz-Studie
durchzufiihren um unter realen
Bedingungen die
Arzneimittelsicherheit von
Crizotinib bei Patienten, die mit
Crizotinib behandelt werden, zu
beurteilen (Pfizer Studie
AB8081038). Gastrointestinale
Perforation wird wahrend der
Studie erfasst.
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Stand: 18.12.2015

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Sicherheitsaspekt

Vorgeschlagene Aktivitaten zur
Risikominimierung
(Routine und zusétzlich)

Vorgeschlagene Aktivitaten der
Pharmakovigilanz

Verlauf berichtet (siehe Fachinformation
Abschnitt 4.4).

Zusatzliche Aktivitaten

Schulungsmaterial:

Das Risiko einer Gl Perforation ist im
Therapiemanagement-Leitfaden und der
Patienteninformationsbroschiire
beschrieben.
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Sicherheitsaspekt

Vorgeschlagene Aktivitaten zur
Risikominimierung
(Routine und zusétzlich)

Vorgeschlagene Aktivitaten der
Pharmakovigilanz

Wichtige potentiell

e Risiken

Reproduktions-
toxizitat
(einschlieRlich
schwangere und
stillende Frauen)

Routine Aktivitaten

Fachinformation: Abschnitt 4.6 (Fertilitat,
Schwangerschaft und Stillzeit)

Empfangnisverhitung bei Mannern und Frauen
Frauen im gebarfahigen Alter mussen
angewiesen werden, wéhrend der Behandlung
mit XALKORI eine Schwangerschaft zu
vermeiden. Wéhrend und fiir mindestens 90
Tage nach der Behandlung muss eine
zuverlassige Verhitungsmethode angewendet
werden (siehe Fachinformation Abschnitt 4.5).

Schwangerschaft

Dieses Arzneimittel darf wéhrend der
Schwangerschaft nicht angewendet werden.
Wenn Crizotinib wahrend der Schwangerschaft
angewendet wird oder wenn die Patientin oder
die Partnerin eines ménnlichen Patienten
wéhrend der Behandlung mit diesem
Arzneimittel schwanger wird, sollten die
Patientin oder die Partnerinnen der Patienten
Uber das potenzielle Risiko fir den Fetus
unterrichtet werden.

Stillzeit

Wegen des mdglichen Risikos fur den Séugling
sollten Mtter angewiesen werden, das Stillen
wahrend der Behandlung mit XALKORI zu
vermeiden (siehe Fachinformation Abschnitt
5.3).

Fertilitat

Sowohl Manner als auch Frauen sollten sich vor
der Behandlung hinsichtlich Mdglichkeiten der
Fertilitdtskonservierung beraten lassen.

Zuséatzliche Aktivitaten
Schulungsmaterial:

Das Risiko flr schwangere und stillende Frauen
ist im Therapiemanagement-Leitfaden und der
Patienteninformationsbroschire beschrieben.

Routine Pharmakovigilanz

Photosensitivitat

Routine Aktivitaten
Fachinformation: Abschnitt 5.3 (Praklinische
Daten zur Sicherheit)

Die Ergebnisse einer In-vitro-Studie zur
Phototoxizitat zeigten, dass Crizotinib ein
phototoxisches Potenzial haben kann.

Routine Pharmakovigilanz
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Sicherheitsaspekt

Vorgeschlagene Aktivitaten zur
Risikominimierung
(Routine und zusétzlich)

Vorgeschlagene Aktivitaten der
Pharmakovigilanz

Malignes
Melanom

Keine vorgeschlagen

Zusatzliche Pharmakovigilanz
zur Routine:

Es ist geplant eine 3-jahrige
multinationale ,,post-approval®
datenbankbasierende
Pharmakovigilanz-Studie
durchzufuhren um unter realen
Bedingungen die
Arzneimittelsicherheit von
Crizotinib bei Patienten, die mit
Crizotinib behandelt werden, zu
beurteilen (Pfizer Studie
A8081038). Das maligne
Melanom wird wahrend der
Studie erfasst.

Wichtige fehlende Information

Patienten mit
schwerer
Leberfunktions-
storung

Routine Aktivitaten

Fachinformation: Abschnitt 4.2 (Dosierung
und Art der Anwendung)

XALKORI wurde nicht an Patienten mit
eingeschrankter Leberfunktion untersucht. Bei
Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung
sollte XALKORI nicht angewendet werden
(siehe Abschnitte 4.3, 4.4 und 4.8).

Fachinformation: Abschnitt 4.3
(Gegenanzeigen)

Schwere Leberfunktionsstérung (siehe
Fachinformation Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.8)

Fachinformation: Abschnitt 4.4 (Besondere
Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen flr
die Anwendung)

Bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstdrung (einschlie}lich Patienten
mit einem Gesamtbilirubinwert > 3 x ULN
unabhéngig von ALT/ AST) sollte XALKORI
nicht angewendet werden (siehe
Fachinformation Abschnitte 4.2, 4.3 und 4.8).
Leberfunktionstests einschlieBlich ALT, AST
und Gesamtbilirubin sollten wahrend der ersten
2 Behandlungsmonate einmal wéchentlich,
danach einmal monatlich und wenn klinisch
indiziert durchgefiihrt werden, bei Erhdhungen
der Grade 2, 3 oder 4 haufiger. Zu Patienten mit
Transaminasenanstieg siehe Fachinformation
Abschnitt 4.2.

Fachinformation: Abschnitt 4.8
(Nebenwirkungen)

Bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung sollte XALKORI nicht

Zusatzliche Pharmakovigilanz
zur Routine:

Eine Phase 1 Pharmakovigilanz-
Studie (Pfizer-Studie A8081012)
ist geplant, um die Auswirkung
einer Leberfunktionsstérung auf
die Pharmakokinetik (PK) und die
Sicherheit von Crizotinib nach
mehrfacher Applikation bei
Patienten im fortgeschrittenen
Krebsstadium zu bewerten.

Es ist geplant eine 3-jahrige
multinationale ,,post-approval®
datenbankbasierende
Pharmakovigilanz-Studie
durchzufiihren um unter realen
Bedingungen die
Arzneimittelsicherheit von
Crizotinib bei Patienten, die mit
Crizotinib behandelt werden, zu
beurteilen (Pfizer-Studie
AB8081038). Diese Studie wird
voraussichtlich Patienten mit
vorbestehender
Leberfunktionsstérung
einschlielen.
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Sicherheitsaspekt Vorgeschlagene Aktivitaten zur Vorgeschlagene Aktivitaten der
Risikominimierung Pharmakovigilanz
(Routine und zusétzlich)

angewendet werden (siehe Fachinformation
Abschnitte 4.2, 4.3 und 4.4). Leberfunktionstest
einschlieBlich ALT, AST und Gesamtbilirubin
sollten wahrend der ersten 2
Behandlungsmonate einmal wochentlich,
danach einmal monatlich und wenn klinisch
indiziert durchgefiihrt werden, bei Erhéhungen
der Grade 2, 3 oder 4 héufiger. Patienten sollten
hinsichtlich Hepatotoxizitit berwacht und wie
in den Abschnitten 4.2 und 4.4 der
Fachinformation empfohlen behandelt werden.

Zusatzliche Aktivitaten
Keine angegeben
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Sicherheitsaspekt

Vorgeschlagene Aktivitaten zur
Risikominimierung
(Routine und zusétzlich)

Vorgeschlagene Aktivitaten der
Pharmakovigilanz

Kinder und
Jugendliche

Routine Aktivitaten

Fachinformation: Abschnitt 4.2 (Dosierung
und Art der Anwendung)

Die Sicherheit und Wirksamkeit von XALKORI
bei Kindern und Jugendlichen sind nicht
erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Zusatzliche Aktivitaten
Keine angegeben

Routine Pharmakovigilanz:

Crizotinib ist derzeit nicht fur
padiatrische Indikationen
angezeigt. Eine Bewertung der
der Sicherheit von Crizotinib
erfolgt bei padiatrischen Patienten
innerhalb von klinischen Studien.

Interaktion mit
starken CYP3A-
Inhibitoren oder
Induktoren,
Substrate mit
geringer
therapeutischer
Breite oder P-
Glykoprotein
Substrat

Routine Aktivitat

Fachinformation: Abschnitt 4.4 (Besondere
Warnhinweise und Vorsichtsmafnahmen fir
die Anwendung)

Die gleichzeitige Anwendung von Crizotinib
mit starken CYP3A4-Inhibitoren/ Induktoren
und CYP3A4-Substraten mit enger
therapeutischer Breite sollte vermieden werden
(siehe Fachinformation Abschnitt 4.5). Die
Anwendung von Crizotinib in Kombination mit
anderen bradykardisierenden Substanzen,
Arzneimitteln, von denen bekannt ist, dass sie
das QT-Intervall verlangern, und/ oder
Antiarrhythmika ist zu vermeiden (siehe
Fachinformation Abschnitt 4.4 QT-Intervall-
Verlangerung, Bradykardie sowie
Fachinformation Abschnitt 4.5).

Fachinformation: Abschnitt 4.5
(Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen)

Basierend auf einer In-vitro-Studie kann davon
ausgegangen werden, dass Crizotinib
intestinales P-gp hemmt. Deshalb kann die
Anwendung von Crizotinib zusammen mit
Arzneimitteln, die P-gp-Substrate sind (z. B.
Digoxin, Dabigatran, Colchicin, Pravastatin),
deren therapeutische Wirkung und
Nebenwirkungen verstérken. Es wird eine enge
klinische Uberwachung angeraten, wenn
Crizotinib zusammen mit diesen Arzneimitteln
angewendet wird.

Zusatzliche Aktivitaten
Schulungsmaterial:

Das Risiko von Arzneimittelwechselwirkungen
ist im Therapiemanagement-Leitfaden und der
Patienteninformationsbroschiire beschrieben.

Zusatzliche Pharmakovigilanz
zur Routine:

In der Pfizer Studie A8081001
(Anderung # 18 und # 20) werden
potentielle
Arzneimittelwechselwirkungen
(DDI) mit Itraconazol (einem
starken CYP3A-Inhibitor) und
Rifampicin (einem starken
CYP3A4-Induktor) bei
mehrfacher Crizotinib-
Applikation untersucht.

Patienten in
Langzeit-

Keine angegeben

Routine Pharmakovigilanz:
einschlieBlich Langzeit-Follow-up
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Sicherheitsaspekt Vorgeschlagene Aktivitaten zur Vorgeschlagene Aktivitaten der
Risikominimierung Pharmakovigilanz
(Routine und zusétzlich)
behandlung in laufenden klinischen Studien.

Zuséatzliche Pharmakovigilanz:
Es ist geplant eine 3-jahrige
multinationale ,,post-approval®
datenbankbasierende
Pharmakovigilanz-Studie
durchzuflihren um unter realen
Bedingungen die
Arzneimittelsicherheit von
Crizotinib bei Patienten, die mit
Crizotinib behandelt werden, zu
beurteilen (Pfizer-Studie
A8081038). Die Studie beinhaltet
Patienten mit einer
Langzeitbehandlung.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus lhrer Sicht hinsichtlich einer
qualitatsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
beziiglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf.
notwendiger Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Es bestehen keine weiteren Anforderungen.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.
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Als Quellen fir die in dem Abschnitt 3.4 dargestellten Informationen dienten der mit der
European Medicines Agency (EMA) abgestimmte Risk Management Plan (1) und die
Fachinformation (2) fur XALKORI.

3.4.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebréauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Pfizer. Crizotinib Risk Management Plan. Version 6.3. 2015.
2. Pfizer. Fachinformation XALKORI 200/ 250mg Hartkapseln. Stand: November 2015.
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