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KIF5B Kinesin family member 5B

KLC1 Kinesin light chain 1

KOF Korperoberflache

KoQK Kooperationsverbund Qualitatssicherung durch Klinische Krebsregister

LENS Leading the Evaluation of Non-squamous and Squamous NSCLC

M/I-Index Mortalitat/Inzidenz-Index

MwSt Mehrwertsteuer
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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 fir 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 Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufihren.
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In einem Beratungsgesprach gemall 8 8 Absatz 1 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverord-
nung (AM-NutzenV) am 9. Februar 2017 sowie in der dazugehdrigen Niederschrift zum
Beratungsgesprach vom 20. Marz 2017 hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) die
zweckmélige Vergleichstherapie fur die Nutzenbewertung von Ceritinib im vorliegenden
Anwendungsgebiet wie folgt festgelegt (Beratungsanforderung 2016-B-183):

e Crizotinib
oder

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

oder

e Carboplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum (nur fir
Patienten mit erhdhtem Risiko flr Cisplatin-induzierte Nebenwirkungen im Rahmen
einer Kombinationstherapie; vgl. Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittelricht-
linie)
oder

e Carboplatin in Kombination mit Nab-Paclitaxel

oder

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

Nach der Einreichung des Dossiers am 20. Juni 2017 zur formalen Vorprufung auf Voll-
stdndigkeit gemal 5. Kapitel 8 11 Abs. 2 VerfO hat der G-BA Novartis in einem Schreiben
vom 21. Juni 2017 uber eine Anderung der zweckmaRigen Vergleichstherapie aufgrund
einer Neubewertung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse
informiert. Als neue zweckmaRige Vergleichstherapie wurde Crizotinib bestimmt.

Das vorliegende Dossier bezieht sich auf die am 20. Méarz 2017 festgelegte zweckméRige
Vergleichstherapie, beinhaltet jedoch auch die Prufung eines indirekten Vergleichs mit der
neuen zweckmafigen Vergleichstherapie Crizotinib und ist daher auch zur Bewertung des
Zusatznutzens gegeniber Crizotinib geeignet.
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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, fir 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 gehdren.

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 zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche
Bewertung zu gewaéhrleisten. Die zweckmaRige 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 zweckmalRiigen 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.

Entsprechend der Zulassungsindikation ist Ceritinib (Zykadia®) als Monotherapie bei erwach-
senen Patienten zur Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen, Anaplastische-Lymphom-
kinase (ALK)-positiven, nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms (non-small cell lung cancer,
NSCLC) indiziert (1). GemaR der Festlegung des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA)
wird die zweckmaRige Vergleichstherapie fur die vorliegende Nutzenbewertung wie folgt
definiert (2):

e Crizotinib
oder

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

oder

e Carboplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum (nur fiir Patienten
mit erhéhtem Risiko fir Cisplatin-induzierte Nebenwirkungen im Rahmen einer Kom-
binationstherapie; vgl. Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittelrichtlinie)

oder
e Carboplatin in Kombination mit Nab-Paclitaxel
oder

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

Im Rahmen der in Modul 4 dargestellten systematischen Literatur- und Registerrecherche
wurde eine randomisierte kontrollierte Studie identifiziert, in der Ceritinib mit der Kombina-
tionschemotherapie bestehend aus Cisplatin und Pemetrexed bzw. Carboplatin und Pemetre-
xed verglichen wird, die der G-BA als eine mdgliche zweckmaliige Vergleichstherapie flr die
Nutzenbewertung im vorliegenden Anwendungsgebiet bestimmt hat. Diese Studie dient
folglich als Basis fir die Nutzenbewertung von Ceritinib. Weitere direkte Vergleichsstudien
mit einer anderen vom G-BA als zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegten Therapie-
option wie z. B. Crizotinib wurden nicht identifiziert. GemaR der Empfehlung des G-BA
wurde deshalb aulRerdem die Mdglichkeit eines indirekten Vergleichs gegentiber Crizotinib
untersucht (siehe Abschnitt 4.3.2.1, Modul 4) (2).
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3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmafiigen 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 geméaRl 8§ 8 Absatz 1 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-
NutzenV) fand am 9. Februar 2017 statt (Beratungsanforderung 2016-B-183). Die zweck-
maRige Vergleichstherapie fir die Nutzenbewertung von Ceritinib wurde dabei vom G-BA
wie in Abschnitt 3.1.1 dargestellt festgelegt (2). Mit der Wahl der Kombinationschemothera-
pie aus Cisplatin bzw. Carboplatin und Pemetrexed als Vergleichstherapie flr die vorliegende
Nutzenbewertung folgt Novartis im Dossier der Festlegung der zweckméRigen Vergleichs-
therapie durch den G-BA.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
. zweckmdfsige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprich keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmafRige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begrinden 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.

Die Angaben beruhen auf der Fachinformation zu Ceritinib sowie der Niederschrift zum
Beratungsgespréch des Gemeinsamen Bundesausschusses (Vorgangsnummer 2016-B-183).
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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) Novartis Pharma GmbH. Fachinformation Zykadia. Stand: Juni 2017.

(2) Gemeinsamer Bundesausschuss. Niederschrift zum Beratungsgesprach gem. § 8 AM-
NutzenV, Beratungsanforderung 2016-B-183. 2017 Mar 20.
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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.
Berticksichtigen 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.

Das Lungenkarzinom ist ein vom respiratorischen Epithel ausgehender bdsartiger Tumor der
Lunge. Weltweit ist es eine der héaufigsten Krebserkrankungen und fir nahezu 20% der
tumorbedingten Sterbefélle verantwortlich (1). Der folgende Abschnitt enthalt eine kurze
Ubersicht tiber Klassifikation und Pathogenese der Erkrankung sowie Angaben zu Prognose
und Klinik. Der Fokus liegt dabei auf Patienten der Zielpopulation von Ceritinib fiir die vor-
liegende Nutzenbewertung, die entsprechend der Zulassungsindikation erwachsene Patienten
mit ALK-positivem, fortgeschrittenem NSCLC umfasst, die bislang noch keine systemische
Therapie in der fortgeschrittenen Situation erhalten haben (2).

Klassifikation

Fur die Festlegung der Therapiestrategie sind die Klassifikation nach histologischen und
molekularpathologischen Parametern sowie die Stadieneinteilung entsprechend der TNM
(Tumor-Node-Metastasis)-Klassifikation von entscheidender Bedeutung.

Histologische Klassifikation

Histologisch wird zunéchst zwischen dem Kleinzelligen Lungenkarzinom (small cell lung
cancer, SCLC) und dem nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom (non-small cell lung cancer,
NSCLC) unterschieden. Das NSCLC, das mit einem Anteil von rund 85% den groRten Teil
der Lungenkrebsfélle ausmacht, wird wiederum in verschiedene Subentitaten differenziert,

wobei Adenokarzinome und Plattenepithelkarzinome mit circa 45% bzw. 23% aller Lungen-
krebsfalle die haufigsten Vertreter darstellen (3-5).

Molekularpathologische Klassifikation
Neben der histopathologischen Klassifikation hat in den letzten Jahren die molekulare Cha-

rakterisierung der Tumoren zunehmend an Bedeutung gewonnen. Da das Tumorwachstum
haufig durch die Inhibition eines einzelnen bzw. einiger weniger Onkogene effizient blockiert
werden kann, bietet die Identifizierung dieser sogenannten onkogenen Treibermutationen die
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Maoglichkeit einer zielgerichteten Therapie (6-10). Bei circa 2-7% der NSCLC finden sich
Genumlagerungen (Translokationen oder Inversionen), die das Gen fir die Anaplastische
Lymphomkinase (ALK) involvieren und zur Expression onkogener Fusionsproteine fiihren
(11;12). Haufigster Fusionspartner des ALK-Gens ist dabei das EML4 (Echinoderm Micro-
tubule-associated Protein-like 4)-Gen (13). Das entstehende Fusionsprotein umfasst neben der
intrazellularen Kinasedoméne der ALK-Rezeptor-Tyrosinkinase Teile von EML4 (Abbildung
3-1), die eine Liganden-unabhéngige Oligomerisierung vermitteln und so zur konstitutiven
Aktivierung der Kinasefunktion des Proteins fuhren. Als Folge dessen kommt es zur Dysre-
gulation der nachgeschalteten onkogenen Signalwege, was wiederum in einer gesteigerten
Zellproliferation, einer verminderten Sensitivitdt gegenuber proapoptotischen Signalen und
schliellich in der unkontrollierten Expansion der Tumorzellen resultiert (11;13).

| EML4 [v1
EML4 [v2
|  EmL4 |v3a/b
| EML4 [va
[ema A T |vsa/b
| EML4 |ve
| EML4 [v7
| EML4 ["va
| EML4 ["vs"
| TFG |
[  KiFsB |

Abbildung 3-1: Schematische Darstellung der ALK-Fusionsproteine bei NSCLC

Héufigster ALK-Fusionspartner bei NSCLC ist das EML4-Gen. Insgesamt wurden mehr als 20 EML4-ALK-
Varianten identifiziert, von denen 9 dargestellt sind. Weitere Fusionspartner sind TFG, KIF5B und KLC1. Die
Proteinkinase-Doméne von ALK ist jeweils in dunkelblau dargestellt. Abkirzungen: ALK, Anaplastische
Lymphomkinase; EML4, Echinoderm Microtubule-associated Protein-like 4; KIF5B, Kinesin family member
5B; KLC1, Kinesin light chain 1; NSCLC, Non-small cell lung cancer; TFG, Tropomyosin-receptor kinase fused
gene. Quelle: Shaw AT und Engelman JA, 2013 (13).

Im Vergleich zur Gesamtpopulation der NSCLC-Patienten sind Patienten mit ALK-positiven
Tumoren jinger und haufiger Nicht- bzw. Leichtraucher. Dartiber hinaus weisen ALK-
positive Tumoren meist eine adenokarzinomattse Histologie auf, wahrend Mutationen des
ALK-Gens in Plattenepithelkarzinomen nur duf3erst selten identifiziert werden (14-17).
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Stadieneinteilung: TNM-Klassifikation

Die Stadien der Erkrankung lassen sich geméRR den Empfehlungen der UICC (Union Inter-
nationale contre le Cancer) anhand der TNM-Klassifikation® beschreiben (19:20). Die mehr-
dimensionale Einteilung gibt unterschiedliche Schweregrade hinsichtlich der Ausdehnung des
Primartumors (T-Status), des Lymphknotenbefalls (N-Status) und der Prdsenz von Fernme-
tastasen (M-Status) an (Tabelle 3-1). Anhand dieser Klassifikation kann die Erkrankung grob
in vier Stadien eingeteilt werden (Tabelle 3-2). Wahrend der Tumor in den frihen Stadien
(Stadium 1 und I1) lokal auf die Lunge oder einige wenige regionare Lymphknoten beschréankt
ist, sind im Stadium Ill bereits groRere Teile der Lunge oder weiter entfernt liegende
Lymphknoten befallen. Eine chirurgische Resektion, die in den Stadien | und Il und oft auch
im Stadium 1A noch mdglich ist, kommt im Stadium 1B gewdhnlich nicht mehr in Frage
(21). Lungenkrebs mit Fernmetastasen (Stadium IV) stellt das Endstadium der Erkrankung
dar und kann mit den heutigen Behandlungsmethoden nicht mehr geheilt werden (22).

Tabelle 3-1: TNM-KIassifikation des Lungenkarzinoms (UICC 7. Auflage)

T: Primartumor

TX Primértumor kann nicht beurteilt werden oder Nachweis von malignen Zellen im Sputum oder bei
Bronchialspulungen, jedoch Tumor weder radiologisch noch bronchoskopisch sichtbar

TO kein Anhalt fiir Primértumor

Tis Carcinoma in situ

T1 ;Fu_rnor <3 cm, umgeben von Lungengewebe oder viszeraler Pleura, Hauptbronchus bronchoskopisch
rei

Tla Lasion <2 cm

T1b Liasion>2cm <3 cm

T2 Tumor > 3 cm < 7 cm mit Befall von

— Hauptbronchus > 2 cm entfernt von Carina oder

— viszerale Pleura infiltriert oder

— Atelektase oder obstruktive Entziindung bis zum Hilus, aber nicht der ganzen Lunge

T2a L&sion > 3 bis5 cm

T2b Lasion > 5 bis 7 cm

T3 Tumor > 7 cm oder

Infiltration von Brustwand, Zwerchfell, N. phrenicus, mediastinaler Pleura oder parietalem Perikard
oder

Tumor im Hauptbronchus < 2 cm entfernt von Carina, aber Carina selbst frei oder
Atelektase oder obstruktive Entziindung der ganzen Lunge, getrennte Herde im gleichen Lungenlappen

! Seit Januar 2017 ist die UICC-Stadieneinteilung gemaR der iiberarbeiteten 8. Auflage giiltig (18). Da sowohl in
der Niederschrift zum Beratungsgesprach durch den G-BA als auch im Studienbericht zu der in Modul 4
dargestellten Studie ASCEND-4 auf die 7. Auflage Bezug genommen wird, beziehen sich die Angaben in
Tabelle 3-1 und Tabelle 3-2 sowie im Folgenden der besseren Ubersichtlichkeit wegen auf die 7. Auflage.
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T4 Tumor jeder GroRe mit Infiltration von Mediastinum, Herz, groRen GefaRen, Trachea, Osophagus,
Wirbelkorper oder Carina

Tumorherde in einem anderen ipsilateralen Lungenlappen

N: Lymphknoten

Skalenus- oder supraklavikularen Lymphknoten

Nx regionére Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden

NO keine regiondren Lymphknotenmetastasen

N1 Metastasen in ipsilateralen peribronchialen Lymphknoten und/oder in ipsilateralen Hilus-Lymphknoten
(einschlieBlich einer direkten Ausbreitung des Primartumors)

N2 Metastasen in ipsilateralen, mediastinalen und/oder subkarinalen Lymphknoten

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

M: Metastasen

Mx Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden

MO keine Fernmetastasen

M1la | Tumor mit malignem Pleura- oder Perikarderguss; Tumorherde in kontralateraler Lunge

M1b Fernmetastasen

Quelle: Goldstraw P et al. 2007 (19)
Abkirzungen: TNM, Tumor-Node-Metastasis; UICC, Union Internationale contre le Cancer

Tabelle 3-2: Stadieneinteilung des Lungenkarzinoms (UICC 7. Auflage)

Stadium Primértumor Lymphknoten Metastasen
Okkultes Karzinom TX NO MO
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium A Tla, Tlb NO MO
Stadium IB T2a NO MO
Stadium 1A Tla, b N1 MO
T2a N1 MO
T2b NO MO
Stadium 11B T2b N1 MO
T3 NO MO
Stadium 1A T1,T2 N2 MO
T3 N1, N2 MO
T4 NO, N1 MO
Stadium I11B T4 N2 MO
jedes T N3 MO
Stadium IV jedes T jedes N Mla, b

Quelle: Goldstraw P et al. 2007 (19)
Abkirzungen: UICC, Union Internationale contre le Cancer
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Atiologie und Pathogenese

Grundsatzlich entstehen Tumore durch genetische Verénderungen, die zur Dysregulation
zelluldrer Regulationsvorgange wie Zellteilung und Apoptose filhren (23;24). Die Exposition
gegenuiber kanzerogenen Substanzen kann diese Veranderungen beglnstigen, weshalb sie
Risikofaktoren fur die Entstehung des Lungenkarzinoms darstellen. Der dominierende Risiko-
faktor ist der Tabakrauch (21). Weitere Risikofaktoren umfassen vor allem berufsbedingte
Expositionen, wie Asbestfasern, polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe, Chrom VI-
Verbindungen, Arsenverbindungen, Haloether, Quarzstaub und Nickelverbindungen. Dane-
ben sind umweltbedingte Kanzerogene wie ionisierende Strahlung, Feinstaub und Industrie-/
Verkehrsabgase flr die Entstehung des Lungenkarzinoms mitverantwortlich (3;25). Eine ge-
netische Disposition scheint insbesondere bei jlingeren Patienten von Bedeutung zu sein und
konnte daher auch bei der Entstehung des ALK-positiven NSCLC eine Rolle spielen (3;14).

Prognose

Die Prognose von Patienten mit Lungenkrebs ist nach wie vor schlecht (26). Uber 30% der
Patienten versterben noch im Jahr der Diagnose (27), die 5-Jahrestiberlebensrate liegt bei nur
16-21% (28). Die Uberlebenswahrscheinlichkeit sinkt dabei mit dem Fortschreiten der
Erkrankung (Abbildung 3-2) (29). In den fortgeschrittenen Stadien 1B und IV liegt das
mediane Gesamtiiberleben unter der Standardchemotherapie lediglich bei 8 bis 12 Monaten
(21;30;31), nach 5 Jahren sind nur noch 4% der Patienten mit Fernmetastasen am Leben (29).

ICD-10 C33, C34: Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom
uicc
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Abbildung 3-2: Relatives Uberleben von Patienten mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom
in Abhdngigkeit vom Krankheitsstadium
Quelle: Tumorregister Minchen, 2016 (29).

Ceritinib (Zykadia®) Seite 16 von 119



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 18.07.2017

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

Klinik

Wahrend im Frihstadium meist keine typischen Symptome auftreten, ist die Erkrankung in
den fortgeschrittenen Stadien mit einer ausgepragten Tumorsymptomatik verbunden. Bedingt
durch die lokale Tumorausbreitung kommt es zu Husten, Bluthusten, Atemnot und Thorax-
schmerzen (21;32). Husten ist dabei eines der haufigsten Symptome und betrifft mit dem
Fortschreiten der Erkrankung nahezu alle Patienten. Uber 90% der Patienten leiden an
Atemnot, einem oftmals schwerwiegenden Symptom, das haufig als bedrohlich empfunden
wird und bis zur Panik fihren kann (33-36). Durch die Beteiligung von nervalen und vasalen
Strukturen kommen weitere Symptome hinzu, wie z. B. Heiserkeit bei Infiltration des N. re-
currens, Plexusneuralgie durch Lasion des Plexus brachialis, Horner-Syndrom durch Betei-
ligung des Ganglion stellatum und die obere Einflussstauung durch Druck des Tumors auf die
obere Hohlvene (Vena-cava-superior-Syndrom) (3;25).

Viele Patienten leiden auflerdem unter unspezifischen Symptomen wie Fieber, Schwache,
Fatigue, Nachtschweil? und Gewichtsverlust (21;32). Dazu kommen durch Fernmetastasen
verursachte Symptome, die in Abhangigkeit von der Lokalisation der Metastasen variieren
und beim Lungenkarzinom vor allem Knochen und Gehirn betreffen. So fiihren Knochen-
metastasen oft zu erheblichen Schmerzen und Instabilitdten im betroffenen Knochen, wéhrend
Hirnmetastasen schwerwiegende psychische, kognitive und neurologische Symptome wie
Ausfallerscheinungen, epileptische Anfélle, Verwirrtheit, Personlichkeitsanderungen, Kopf-
schmerzen sowie Ubelkeit und Erbrechen hervorrufen kénnen (3;37-39).

Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC leiden somit unter einer ausgepragten Symptomlast,
die eine ernst zu nehmende Belastung fur die Patienten darstellt und zu einem erheblichen
Verlust an Lebensqualitat fihrt. Die Belastung der Patienten durch Krankheitssymptome ist
dabei im Vergleich zu anderen Krebserkrankungen beim Lungenkarzinom besonders gravie-
rend (33;40-42). Da es sich bei der Therapie des fortgeschrittenen NSCLC um eine palliative
Situation handelt, in der kein kurativer Therapieanspruch mehr besteht, stellen die Linderung
der Krankheitssymptomatik sowie der Erhalt der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat zen-
trale Therapieziele dar.

Definition der Zielpopulation von Ceritinib

Ceritinib ist ein oraler, selektiver Inhibitor der ALK-Proteinkinase, der spezifisch Wachstum
und Entwicklung von Tumoren mit onkogenen ALK-Mutationen hemmt. Gemal} Zulassungs-
indikation umfasst das Anwendungsgebiet fur die vorliegende Nutzenbewertung erwachsene
Patienten mit ALK-positivem, fortgeschrittenem NSCLC, die bislang noch keine systemische
Therapie in der fortgeschrittenen Situation erhalten haben (2). Wie der G-BA in der Nieder-

Ceritinib (Zykadia®) Seite 17 von 119



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 18.07.2017

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

schrift zum Beratungsgespréach festhélt, wird fir die Zielpopulation von Ceritinib davon
ausgegangen, dass sich die Patienten in einem fortgeschrittenen, nicht mehr mit kurativer
Intention behandelbaren Stadium I11B oder 1V befinden (43).

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf (ber alle bereits
vorhandenen medikamentdsen 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.

Therapeutischer Bedarf

Trotz der Fortschritte der letzten 10 Jahre ist die Prognose von Lungenkarzinom-Patienten
noch immer auBerordentlich schlecht (21;26). In den fortgeschrittenen Stadien wird die ver-
bleibende Uberlebenszeit in Monaten gemessen (44). Zugleich ist die Erkrankung in diesem
Stadium mit einer ausgepragten Symptomlast sowie einem erheblichen Verlust an Lebens-
qualitat assoziiert (33;40-42).

Therapie des ALK-positiven, fortgeschrittenen NSCLC

Eine Heilung ist bei Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC im Allgemeinen nicht mehr zu
erwarten. Die Therapie erfolgt palliativ mit dem Ziel, die Uberlebenszeit zu verlangern sowie
Krankheitssymptome zu lindern und die Lebensqualitdt zu verbessern oder zumindest so
lange wie moglich zu erhalten (3;21). Therapiestandard in der ersten Linie war bislang eine
Platin-basierte Chemotherapie, unter der jedoch lediglich Ansprechraten von 15-35% sowie
ein medianes progressionsfreies Uberleben von 4 bis 7 Monaten erreicht werden (45). Auch in
der Zweitlinienchemotherapie (meist mit Docetaxel oder Pemetrexed) sind die Behandlungs-
ergebnisse unbefriedigend: die Ansprechraten liegen bei 10-30%, das progressionsfreie Uber-
leben im Median bei maximal 3 bis 4,2 Monaten (45-47). Eine Kontrolle tumorbedingter
Beschwerden wird unter der Chemotherapie nur in sehr begrenztem Umfang erreicht, meist
kommt es innerhalb weniger Monate zu einer weiteren Verschlechterung der Krankheits-
symptomatik und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (48-50). Mit der Einfuhrung der
zielgerichteten Therapie mit Crizotinib konnte bei Patienten mit vorbehandeltem, ALK-posi-
tivem NSCLC gegeniiber Docetaxel oder Pemetrexed erstmals eine deutliche Verbesserung
der Therapieresultate erreicht werden (47). Auch in der Erstlinientherapie zeigte sich Crizo-
tinib gegenlber der Platin-basierten Kombinationschemotherapie als iberlegen und besitzt
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mittlerweile auch eine Zulassung fir diese Indikation (51;52). Trotz der guten Therapie-
ergebnisse unter Crizotinib erleiden die meisten Patienten jedoch innerhalb von 12 Monaten
nach Beginn der Therapie erneut einen Progress (51;53;54), das mediane progressionsfreie
Uberleben ist auf 7,7 Monate nach Chemotherapie-Vorbehandlung bzw. 10,9 Monate in der
Erstlinientherapie beschrankt (47;51). Ursache fir die Entwicklung einer solchen Therapie-
resistenz gegentber Crizotinib ist haufig eine Punktmutation in der Kinasedomane des ALK-
Proteins oder eine Amplifikation des ALK-Genlokus (53;54).

Therapie von Hirnmetastasen

Eine weitere Herausforderung bei der Behandlung des ALK-positiven NSCLC ist aul’erdem
die Therapie von Hirnmetastasen, deren Auftreten mit einer besonders schlechten Uberlebens-
prognose verbunden ist. So liegt die mediane Uberlebenszeit nach der Diagnosestellung nur
noch bei wenigen Monaten (38;55;56). Generell ist das Lungenkarzinom durch eine hohe
Inzidenz an Hirnmetastasen gekennzeichnet. Schatzungen gehen davon aus, dass circa 50%
aller Patienten im Verlauf der Erkrankung intrakranielle L&sionen entwickeln (57).

Viele Chemotherapeutika wie Pemetrexed, Carboplatin und Cisplatin erreichen allerdings nur
reduzierte intrakranielle Konzentrationen, da sie aufgrund ihrer chemischen Eigenschaften nur
sehr eingeschrankt dazu in der Lage sind, die Blut-Hirn-Schranke zu tGberwinden, bzw. mit
Hilfe aktiver Effluxmechanismen wieder aus dem Gehirn hinaustransportiert werden (58-61).
Zwar konnen auch Chemotherapeutika, die nicht bzw. nur eingeschrankt liquorgangig sind,
eine gewisse Wirksamkeit gegen Hirnmetastasen aufweisen, wenn die Blut-Hirn-Schranke
funktionell aufgehoben ist, allerdings trifft dies in der Regel lediglich auf GeféalRe im Bereich
groRerer Hirnldsionen zu (62;63). Eine Kontrolle kleinerer Tumorherde oder sogenannter
Mikrometastasen kann durch einen solchen Therapieansatz dagegen meist nicht erreicht
werden. Unter der Therapie mit Arzneimitteln, die nicht dazu in der Lage sind, eine intakte
Blut-Hirn-Schranke zu tberwinden, sind erste Zeichen einer Krankheitsprogression deshalb
haufig im zentralen Nervensystem zu finden (63;64). Tatsachlich manifestiert sich auch eine
Tumorprogression unter Crizotinib — vermutlich bedingt durch die limitierte Liquorpenetra-
tion des Molekils (65;66) — bevorzugt im Gehirn (67-70).

Bei Vorliegen von Hirnmetastasen kdnnen neben einer systemischen Therapie auch radioon-
kologische Behandlungsmethoden in Betracht gezogen werden. Therapiestandard war dabei
uber viele Jahre die Bestrahlung des gesamten Neurokraniums (62). Eine solche Ganzhirn-
bestrahlung ist jedoch mit dem Risiko akuter und spater Neurotoxizitit sowie einer damit
verbundenen Beeintrédchtigung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat assoziiert (71;72),
insbesondere die neurokognitiven Funktionen kdnnen durch die Folgen der Ganzhirnbestrah-
lung stark eingeschréankt sein (73;74). Aktuell wird deshalb versucht, die Ganzhirnbestrahlung

Ceritinib (Zykadia®) Seite 19 von 119



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 18.07.2017

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

moglichst zu vermeiden und durch lokale Therapiemodalitdten wie eine stereotaktische
Radiotherapie oder chirurgische Resektion zu ersetzen, die allerdings nur bei Patienten mit
einige wenigen bzw. leicht zuganglichen Metastasen eingesetzt werden kdnnen (39;62).

Zusammenfassung

Zusammenfassend lasst sich somit feststellen, dass ein hoher therapeutischer Bedarf nach
einem wirksamen und sicheren Medikament besteht, das die Prognose von Patienten mit
ALK-positivem, fortgeschrittenem NSCLC weiter verbessern kann. Zentrale therapeutische
Anliegen bei der Behandlung der Patienten sind dabei vor allem die Verzogerung der
Resistenzentwicklung bzw. die Wirksamkeit auf Crizotinib-resistente Tumore, Kontrolle und
Préavention von Hirnmetastasen sowie die Verbesserung der Krankheitssymptomatik und der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat.

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Ceritinib

Ceritinib inhibiert wie Crizotinib die ALK-Proteinkinase, zeichnet sich aber durch eine
héhere Bindungsaffinitat und eine verbesserte Selektivitat aus (75;76). Zudem ist Ceritinib
auch gegenuber den meisten Crizotinib-resistenten ALK-Mutanten aktiv (77). Dementspre-
chend bewirkt Ceritinib sowohl bei Crizotinib-vorbehandelten als auch bei Crizotinib-naiven
Patienten hohe Remissionsraten, eine effiziente Kontrolle der belastenden Krankheitssymp-
tome sowie eine lang anhaltende Stabilisierung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét (78-
80). Bei Crizotinib-naiven Patienten wird unter der Therapie mit Ceritinib ein medianes
progressionsfreies Uberleben von mehr als 16 Monaten erreicht (79;81;82). Dariiber hinaus ist
Ceritinib dazu in der Lage, die Blut-Hirn-Schranke zu tberwinden und so auch therapeutisch
relevante Konzentrationen im Liquor zu erreichen (45), was sich in der guten intrakraniellen
Wirksamkeit des Medikaments widerspiegelt (78;79;83). Bereits im Mai 2015 hat die EMA
(European Medicines Agency) Ceritinib eine ,,bedingte Zulassung* (Conditional Marketing
Authorisation) auf Grundlage der Verordnung (EG) 507/2006 fir die Behandlung des Crizo-
tinib-vorbehandelten, ALK-positiven, fortgeschrittenen NSCLC erteilt, um die bestehende
Versorgungsliicke zu schlieBen und betroffenen Patienten schnellstméglich Zugang zu einer
wirksamen Therapieoption zu ermdglichen. Nach der Zulassung fir Crizotinib-vorbehandelte
Patienten, steht mit Ceritinib nun auch fir die Erstlinientherapie des ALK-positiven, fortge-
schrittenen NSCLC eine wichtige neue Therapieoption zur Verfiigung, die entscheidend dazu
beitragen wird, den therapeutischen Bedarf bei der Behandlung dieser schweren Krebserkran-
kung zu decken.
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3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung fir die Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien
der Erkrankung in Deutschland an, fiir die das Arzneimittel laut Fach- und
Gebrauchsinformation zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen ublichen
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 fir
Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden. Weiterhin sind
Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine
tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Das Lungenkarzinom ist weltweit eine der hdufigsten Krebserkrankungen. Schétzungen fur
das Jahr 2012 gehen von 1,8 Millionen Neuerkrankungen aus (1). Insbesondere Manner sind
davon betroffen mit 1,2 Millionen Neuerkrankungen weltweit und mit der héchsten geschatz-
ten alterstandardisierten Inzidenzrate in Zentral- und Osteuropa (53,5 Falle pro 100.000 Ein-
wohner). Die Inzidenzraten bei Frauen sind niedriger und auch die geographische Verteilung
variiert etwas. Die hochsten Inzidenzraten sind bei Frauen in Nordamerika (33,8 Falle pro
100.000 Einwohner) und Nordeuropa (23,7 Falle pro 100.000 Einwohner) festzustellen, was
vermutlich hauptsachlich auf den bei Frauen gestiegenen Tabakkonsum in diesen Regionen
zuruckzufihren ist (1).

Die Mortalitat bei Patienten mit Lungenkrebs ist nach wie vor hoch. So betrégt der weltweite
Mortalitat/Inzidenz-Index (M/I-Index = Anzahl der Lungenkrebstodesfalle/Anzahl der Neu-
erkrankungen) beim Lungenkarzinom 0,87, wobei sich die Mortalitat parallel zur Inzidenz
entwickelt (84). Auch in der Westeuropdischen Bevolkerung zeigt sich eine &hnlich hohe
Mortalitat im Vergleich zur Inzidenz (M/I-Index = 0,83) (Abbildung 3-3) (85). Mit insgesamt
1,59 Millionen Todesfallen stellt das Lungenkarzinom weltweit die hdufigste Krebstodesur-
sache dar. Schatzungen gehen davon aus, dass einer von fiinf Krebstodesfallen dem Lungen-
karzinom zuzuschreiben ist (1).
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Abbildung 3-3: Inzidenz- und Mortalitatsraten der zehn haufigsten Karzinome in Deutschland
und Westeuropa
Quelle: WHO, International Agency for Research on Cancer, 2012 (85).

In Deutschland erkrankten im Jahr 2012 etwa 18.000 Frauen und 34.500 Méanner an
bosartigen Tumoren der Lunge (ICD-10 C33 und C34), ca. 14.800 Frauen und 29.700 Manner
verstarben an der Erkrankung (Abbildung 3-4) (28). Somit ist Lungenkrebs in Deutschland
mit einem Anteil von 25% weiterhin mit Abstand die hédufigste Krebstodesursache bei
Mannern und die zweithdufigste bei Frauen (15%). Fur das Jahr 2016 geht das Robert Koch-
Institut von 35.000 Erkrankungsfallen bei Ménnern und 20.300 Fallen bei Frauen aus (28).
Die 5-Jahres-Pravalenz wird fur das Jahr 2012 mit 49.000 Fallen bei Mé&nnern und 29.200
Fallen bei Frauen angegeben (28).
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20M 2012 Prognose fur 2016
Ménner . Frauen Minner . Frauen Ménner . Frauen
Neuerkrankungen 35.270 17.710 34.490 18.030 35.000 20.300
rohe Erkrankungsrate! 90,0 | 431 87,8 | 439 87,5 ) 491
standardisierte Erkrankungsrate'2 61,3 . 27.4 59,1 . 27,7 56,0 . 30,1
mittleres Erkrankungsalter3 70 68 0, 69 1
Sterbefille 29.653 . 14.291 29.713 . 14.752 .
rohe Sterberate’ 757 34,8 756 359 |
standardisierte Sterberate’? 50,6 20,9 498 21,3 |
5-Jahres-Prévalenz 49.600 28.700 49.000 29.200 |
nach 5 Jahren nach 10 Jahren
absolute Uberlebensrate (2011-2012)4 14(12-16) 19 (14-24) |  9(7-11) 13 (9-17)
relative Uberlebensrate (2011—2012)4 16 (14-19) | 21 (16-26) | 12 (10-15) 16 (11-22)

1 je 100.000 Personen 2 altersstandardisiert nach alter Europabevélkerung 3 Median 4 in Prozent (niedrigster und hichster Wert der einbezogenen Bundeslander)

Abbildung 3-4: Ubersicht uiber die wichtigsten epidemiologischen MaRzahlen von Tumoren
der Lunge (ICD-10 C33 und C34) fiir Deutschland
Quelle: Robert Koch-Institut, 2015 (28).

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der ndchsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriunden Sie lhre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Verénderungen hinsichtlich der Epidemiologie des Lungenkarzinoms in Deutschland sind
hauptsachlich durch den geschlechtsspezifisch veranderten Tabakkonsum bedingt. Daher
entwickeln sich die Morbiditats- und Mortalitatsraten fur Méanner und Frauen in Deutschland
derzeit eher gegenlaufig. Einem Anstieg der Neuerkrankungsrate bei Frauen steht eine
Stagnation der Inzidenz bei Mannern gegenuber (Abbildung 3-5) (28). Ergebnisse des
Mikrozensus 2013 zeigen, dass derzeit 24,5% der Deutschen aktiv rauchen. Ménner rauchen
dabei nach wie vor haufiger als Frauen (29,0% versus 20,3%) (86).
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Abbildung 3-5: Entwicklung der Inzidenz und Mortalitdt von Tumoren der Lunge (ICD-10
C33 und C34) fur Deutschland

Dargestellt sind die altersstandardisierten Erkrankungs- und Sterberaten (je 100.000 Personen, altersstan-
dardisiert nach Europastandard; linke Graphik) sowie die absolute Zahl der Neuerkrankungen bzw. Sterbefélle
(rechte Graphik) im zeitlichen Verlauf in Deutschland jeweils nach Geschlecht. Quelle: Robert Koch-Institut,
2015 (28).

Um abzuschatzen, inwieweit sich die Inzidenz des Lungenkarzinoms innerhalb der néchsten
Jahre verandern wird, wurde eine Vorausberechnung auf Basis der publizierten Daten des
Robert Koch-Instituts vorgenommen (28). Die Schatzung fiir die Jahre 2017 — 2022 erfolgte
dabei anhand der durch das Institut angegebenen rohen Erkrankungsraten fur die Jahre 2011,
2012 und der Prognose fiir 2016 sowie der aktuellen Bevolkerungsvorausberechnungen des
Statistischen Bundesamtes (Variante 2: Kontinuitat bei starkerer Zuwanderung) (87).

Fur Manner wurde eine konstante Inzidenzrate von 87,5 pro 100.000 angenommen (Fortfiih-
rung der Prognose des Robert Koch-Instituts fir 2016). Fir Frauen wurde von einer weiteren
Steigerung der Inzidenzrate ausgegangen, wobei die berichtete Steigerung von 2011 auf 2016
linear auf die Jahre 2017 — 2022 extrapoliert wurde. Wie die Ergebnisse in Tabelle 3-3 zeigen,
ist nach dieser Abschatzung in Deutschland mit einem Anstieg der Inzidenz bei gleichzeitiger
Verschiebung der Geschlechterverteilung zu rechnen. Einschrankend ist jedoch darauf hinzu-
weisen, dass die getroffenen Annahmen die wahre Entwicklung der Inzidenzraten eventuell
Uber- oder unterschatzen. Eine weitere Unsicherheit ergibt sich daraus, dass Patienten mit
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ALK-positivem NSCLC in der Regel jinger und haufiger Nicht- oder Wenigraucher sind als
Patienten mit ALK-negativen Tumoren (14-17), und deshalb unklar ist, ob sich die ange-
nommenen Verdnderungen auch auf Patienten mit ALK-positivem NSCLC Ubertragen lassen.

Tabelle 3-3: Schatzung der Entwicklung der Inzidenz des Lungenkarzinoms basierend auf
Daten des Robert Koch-Instituts und der Bevolkerungsvorausberechnung des Statistischen
Bundesamtes Variante 2

Jahr Geschlecht Bevolkerung Erkrankungsrate Inzidenz
(in 1.000) (pro 100.000) (Neuerkrankungen)
2017 mannlich 40.246 87,5 35.215
weiblich 41.511 50,3 20.880
gesamt 81.757 56.095
2018 méannlich 40.340 87,5 35.298
weiblich 41.540 51,5 21.393
gesamt 81.880 56.691
2019 méannlich 40.399 87,5 35.349
weiblich 41.546 52,7 21.895
gesamt 81.945 57.244
2020 mannlich 40.423 87,5 35.370
weiblich 41.530 53,9 22.385
gesamt 81.953 57.755
2021 mannlich 40.413 87,5 35.361
weiblich 41.489 55,1 22.860
gesamt 81.902 58.222
2022 méannlich 40.396 87,5 35.347
weiblich 41.445 56,3 23.334
gesamt 81.841 58.680

Aufgrund der zunehmenden Inzidenz kann — unter der Annahme einer annahernd gleichblei-
benden Sterblichkeit — davon ausgegangen werden, dass es zu einem Anstieg der Prévalenz
des Lungenkarzinoms kommt, der insbesondere auf eine Zunahme der Inzidenz bei Frauen
zurickzufiihren ist. Fir die Jahre 2011 und 2012 berichtet das Robert Koch-Institut
geschlechterspezifische 5-Jahres-Pravalenzen, die in Abbildung 3-4 dargestellt sind (28). Auf
Basis dieser Angaben wurde die Entwicklung der 5-Jahres-Prdavalenz bis 2022 unter der
Annahme einer konstanten linearen Steigerung bei Frauen sowie einer gleichbleibenden Pra-
valenz bei Mannern kalkuliert (Tabelle 3-4). Demographische Bevdlkerungsentwicklungen
wurden bei dieser Schatzung nicht bertcksichtigt.
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Tabelle 3-4: Schétzung der Entwicklung der 5-Jahres-Prdvalenz des Lungenkarzinoms
basierend auf Daten des Robert-Koch-Instituts

5-Jahres-Pravalenz des Lungenkarzinoms

Jahr Manner Frauen Gesamt
2012 49.000 29.200 78.200
2016 49.000 31.200 80.200
2017 49.000 31.700 80.700
2018 49.000 32.200 81.200
2019 49.000 32.700 81.700
2020 49.000 33.200 82.200
2021 49.000 33.700 82.700
2022 49.000 34.200 83.200

Eigene Berechnungen sind kursiv gedruckt.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-5 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiur 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. Berticksichtigen 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 verhélt, kann unter Angabe der Grinde und
entsprechender Nachweise davon abgewichen werden.

Tabelle 3-5: 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)

Ceritinib 499 — 988 430 — 850

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-5 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Alle

Ceritinib (Zykadia®) Seite 26 von 119



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 18.07.2017

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

Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begrinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kdnnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Ceritinib ist zugelassen bei erwachsenen Patienten zur Erstlinienbehandlung des ALK-posi-
tiven NSCLC im fortgeschrittenen Krankheitsstadium (Stadium 111B® oder 1V) (2). GemaR
dieser Zulassungsindikation wurde die Zahl der Patienten in der Zielpopulation von Ceritinib
anhand der verfligbaren epidemiologischen Daten in Tabelle 3-5 n&her eingegrenzt. Ausge-
hend von der Gesamtzahl neuerkrankter Patienten mit Lungenkrebs in Deutschland erfolgte
die Berechnung dabei schrittweise unter Beruicksichtigung der folgenden Kriterien:

e Anteil der Lungenkrebs-Patienten mit NSCLC

e Anteil der NSCLC-Patienten im Stadium I11B oder IV

e Anteil der NSCLC-Patienten mit ALK-positiven Tumoren

e Anteil der NSCLC-Patienten (Stadium I11B oder 1V) in der Erstlinientherapie

Anteil der Lungenkrebs-Patienten mit NSCLC

Der Anteil der Patienten mit NSCLC an der Gesamtzahl der Patienten mit Lungenkarzinom
wurde mittels einer umfangreichen Registerauswertung der Arbeitsgemeinschaft Deutscher
Tumorzentren (ADT) zusammen mit dem Kooperationsverbund Qualitatssicherung durch
Klinische Krebsregister (KoQK) bestimmt. Diese Analyse ist eine umfassende Auswertung
deutscher Krebsregister und beruht auf Informationen aus insgesamt 33 Krebsregistern in
10 Bundeslandern. Auf dem Deutschen Krebskongress 2014 wurde eine Auswertung prasen-
tiert, fur die in der Zeit von 2002 bis 2011 Datensatze von tber 180.000 Lungenkrebspatien-
ten zusammengefihrt wurden (88). Aus der Préasentation lasst sich ableiten, dass der Anteil
der Patienten mit NSCLC bezogen auf alle Lungenkrebsfalle bei 82,03% liegt (Tabelle 3-6).
Da die genannte Quelle grundséatzlich eine hohe Reprasentativitat und Verl&sslichkeit besitzt,
zugleich aber unklar ist, inwieweit Daten anderer deutscher Register bereits im Datensatz der
ADT enthalten sind, wurden die Ergebnisse einzelner Tumorregister nicht gesondert bertick-
sichtigt. Darlber hinaus stimmt der dargestellte Wert gut mit dem Wert von 85% Uberein, der
sich in der internationalen Literatur sowie den aktuellen Leitlinien findet (4;25;89;90).

Anteil der NSCL C-Patienten im Stadium 111B oder 1V

Der Anteil der NSCLC-Patienten im Stadium 111B oder IV lasst sich ebenfalls aus der Aus-
wertung der Krebsregister ADT/KoQK ableiten (88). Hier findet sich ein Anteil von 58,76%

2 Stadieneinteilung nach UICC, 7. Auflage
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(Tabelle 3-6). Analog zur Vorgehensweise oben wurden hierbei ebenfalls keine weiteren
Registerdaten herangezogen.

Tabelle 3-6: Auswertung der Krebsregister ADT/KoQK

Grundgesamtheit Subgruppe

Patientenzahl (N) Population Population Anteil (n, %)

157.704 Lungenkrebs Patienten mit NSCLC 129.364 (82,03%)"

129.364 NSCLC Patienten im Stadium 111B 10.990 (8,50%)"
Patienten im Stadium 1V 65.026 (50,27%)"
Patienten im Stadium HIB/IV | 76.016 (58,76%)

“ Der angegebene Wert wurde aus der Darstellung des Gesamtiiberlebens fiir die Subgruppen nach Histologie
ermittelt. In diese Analyse gingen 157.704 Patienten ein, wobei die Zahl der SCLC-Patienten 28.340 betrug.

T Der angegebene Wert wurde aus der Darstellung des Gesamtiiberlebens nach Krankheitsstadium ermittelt.

Abkirzungen: ADT, Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren; KoQK, Kooperationsverbund Qualitéts-
sicherung durch Klinische Krebsregister; NSCLC, Non-small cell lung cancer; SCLC, Small cell lung cancer

Anteil der NSCL C-Patienten mit ALK-positiven Tumoren

Der Anteil der NSCLC-Patienten mit ALK-positiven Tumoren wurde bereits haufig im Rah-
men klinischer Studien beschrieben und wird im Allgemeinen mit 2%-7% angegeben (12;89).
Anstelle dieser eher konservativen Schéatzung geht das IQWIiG bei der Nutzenbewertung von
Crizotinib in der Erstlinientherapie des ALK-positiven, fortgeschrittenen NSCLC bei der Be-
rechnung der Zahl der Patienten in der Zielpopulation von einer etwas niedrigeren Obergrenze
von 3,9% aus (91). Um eine einheitliche VVorgehensweise zwischen den beiden Bewertungen
zu gewdhrleisten, wird der Berechnung auch im Rahmen der vorliegenden Bewertung die
vom IQWiG herangezogene Spanne von 2,0%-3,9% zugrunde gelegt.

Anteil der NSCL C-Patienten (Stadium 1B oder 1V) in der Erstlinientherapie

Um den Anteil der NSCLC-Patienten zu ermitteln, die fur eine Erstlinientherapie in Frage
kommen, wurde auf aktuelle Ergebnisse der LENS (Leading the Evaluation of Non-squamous
and Squamous NSCLC)-Studie sowie Daten von Zietemann und Duell aus dem Jahr 2010
zurlickgegriffen (Tabelle 3-7), die jeweils Angaben zu den Anteilen der NSCLC-Patienten in
den verschiedenen Therapielinien enthalten.

Bei der LENS-Studie handelt es sich um eine retrospektive Beobachtungsstudie zur Charak-
terisierung von Behandlungsmustern bei Patienten mit NSCLC im Stadium I11B oder IV (92).
Im Rahmen der Studie wurden Daten von Patienten in Deutschland, Frankreich, Spanien und
Italien ausgewertet, bei denen zwischen Juli 2009 und August 2011 ein fortgeschrittenes
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NSCLC diagnostiziert worden war. Patienten mit Tumoren nicht-plattenepithelialer Histolo-
gie, wie sie vorwiegend bei ALK-positiven Tumoren gefunden wird (14-17), wurden dabei
gesondert dargestellt. VVon den 474 Patienten in dieser Gruppe erhielten 93,7% der Patienten
eine Erstlinientherapie.

Die Ergebnisse aus der LENS-Studie werden durch Ergebnisse aus der prospektiven nicht-
interventionellen Studie von Zietemann und Duell an Patienten mit NSCLC im Stadium 111B
oder IV in Deutschland untermauert (93). Von 439 beobachteten Patienten wurde hier bei
92,3% eine Erstlinientherapie dokumentiert.

Zusammenfassend kann der Anteil der Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC, die fir eine
Erstlinientherapie in Frage kommen, somit durch die Spanne von 92,3% bis 93,7% angegeben
werden. Dabei wird angenommen, dass diese Werte auch auf Patienten mit ALK-positivem,
fortgeschrittenem NSCLC ubertragen werden kdnnen.

Tabelle 3-7: Anteil der NSCLC-Patienten in den verschiedenen Therapielinien

Quelle Patientenzahl (N) | Population Anteil Patienten, die eine Erst-
linientherapie erhalten (n, %)
LENS-Studie, 2015 | 474 NSCLC im Stadium IIB/IV 444 (93,7%)
(92) mit nicht-plattenepithelialer
Histologie
Zietemann und 439" NSCLC im Stadium IIB/IV | 405 (92,3%)
Duell, 2010 (93)

“519 Patienten minus 80 Patienten, die an ein anderes Zentrum tberwiesen wurden.

Abkilrzungen: LENS, Leading the Evaluation of Non-squamous and Squamous NSCLC; NSCLC, Non-small
cell lung cancer

Anzahl der Patienten in der Zielpopulation von Ceritinib

Auf Basis der oben dargestellten epidemiologischen Daten wurde zunéchst die Zahl der
Patienten in der Zielpopulation von Ceritinib kalkuliert. Fir die Berechnung wurde davon
ausgegangen, dass die Zahl der neuerkrankten Lungenkrebs-Patienten in Deutschland gemaR
der flir 2017 geschéatzten Inzidenz bei 56.095 Patienten liegt (Tabelle 3-3). Bestehende Unsi-
cherheiten in der Datenlage wurden durch die Angabe einer Spanne abgebildet.

Die obere Grenze der Spanne in Tabelle 3-5 ergibt sich demnach aus der Gesamtzahl der
neuerkrankten Lungenkrebs-Patienten in Deutschland, dem Anteil der Lungenkrebs-Patienten
mit NSCLC, dem Anteil der NSCLC-Patienten im Stadium I11B oder IV sowie dem jeweils
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oberen Grenzwert des Anteils der NSCLC-Patienten mit ALK-positiven Tumoren und des
Anteils der NSCLC-Patienten in der Erstlinientherapie, also 988 Personen (56.095 x 0,8203 x
0,5876 x 0,039 x 0,937 = 988).

Die untere Grenze der Spanne ergibt sich aus der Gesamtzahl der neuerkrankten Lungen-
krebs-Patienten in Deutschland, dem Anteil der Lungenkrebs-Patienten mit NSCLC, dem
Anteil der NSCLC-Patienten im Stadium 111B oder IV sowie dem jeweils unteren Grenzwert
des Anteils der NSCLC-Patienten mit ALK-positiven Tumoren und des Anteils der NSCLC-
Patienten in der Erstlinientherapie, also 499 Patienten (56.095 x 0,8203 x 0,5876 x 0,02 x
0,923 = 499).

Fur die Berechnung der Zahl der GKV-Versicherten in der Zielpopulation von Ceritinib
wurde von einem Anteil von 86,07% der GKV-Versicherten an der Bevoélkerung ausge-
gangen, der auf einer Zahl von 70,73 Millionen GKV-Versicherten im Jahr 2016 (94) sowie
einer Bevolkerungszahl von 82,18 Millionen Einwohnern in Deutschland (95) basiert. Daraus
ergibt sich eine Spanne von 430 — 850 GKV-Versicherten in der Zielpopulation von Ceritinib.
Diese Schétzung stimmt gut mit den Angaben des G-BA im Beschluss Uber die Nutzen-
bewertung von Crizotinib bei der Erstlinientherapie des ALK-positiven, fortgeschrittenen
NSCLC aus dem Jahr 2016 uberein, in dem fur diese Patientenpopulation eine Spanne von
300 — 900 Patienten festgesetzt wurde (50).

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 die Anzahl der Patienten an, fir 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 Ausmall des Zusatznutzens. Flgen Sie fur jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-8: Anzahl der Patienten, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe Ausmald des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Ceritinib Erwachsene Patienten mit ALK- Betrachtlich 430 — 850

positivem, fortgeschrittenem NSCLC
in der Erstlinientherapie
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prévalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Wie in Modul 4 auf der Basis der Ergebnisse der ASCEND-4-Studie dargelegt, besteht ein
betrachtlicher Zusatznutzen fur das gesamte geméalR Zulassung definierte Patientenkollektiv.
Die Anzahl der GKV-Patienten mit einem therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen in Tabelle
3-8 entspricht somit der Zahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation in Tabelle 3-5.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir 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
Repréasentativitat sind bei der Auswahl zu berilcksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern
erforderlich kénnen 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 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.

Die in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 angegebenen Quellen wurden jeweils mit Hilfe einer
Literaturrecherche mit entsprechenden Schlagwortern in der Datenbank Pubmed sowie (ber
eine Freihandsuche im Internet identifiziert. Auf nationalen und internationalen Leitlinien-
portalen wurde auBerdem nach aktuell giltigen Leitlinien im Anwendungsgebiet recherchiert.

Fur die Erhebung der epidemiologischen Daten erfolgte zusétzlich eine Suche auf den Seiten
der Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V., der Arbeitsge-
meinschaft deutscher Tumorzentren e.V., der Krebsregister der Lander, der Deutschen
Krebsgesellschaft und des Deutschen Krebsforschungszentrums.
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Dartiber hinaus wurden die folgenden 6ffentlichen Quellen herangezogen:

World Health Organisation (WHO, www.who.int)

Robert Koch-Institut (www.rki.de)

Statistisches Bundesamt (www.destatis.de)
Gesundheitsberichterstattung des Bundes (www.gbe-bund.de)

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 gebrauchlichen 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 3-17 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient und fiir die GKV insgesamt mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Therapieabbriche sind in den Tabellen 3-9 bis 3-16 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 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 3.2). 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. Fligen Sie flr 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 3-9: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie

Bezeichnung der

Behandlungsmodus

Anzahl

Behandlungs-

ZyKlus

(zu bewertendes Population bzw. Behandlungen | dauer je
Arzneimittel, zweckmaRige | Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung in
Vergleichstherapie) Jahr (gof. Tagen (gof.
Spanne) Spanne)
Zu bewertendes Arzneimittel
Ceritinib Erwachsene Kontinuierliche, 365 1
Patienten mit orale Applikation
ALK-positivem, | von 750 mg/Tag
fortgeschrittenem | (5 Kapseln)
NSCLC in der
Erstlinientherapie
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Crizotinib Erwachsene Kontinuierliche, 365 1
Patienten mit orale Applikation
ALK-positivem, von 2 x 250 mg/Tag
fortgeschrittenem
NSCLC in der
Erstlinientherapie
Cisplatin + Vinorelbin Erwachsene Cisplatin: Cisplatin: 17 Cisplatin: 1
Patienten mit 1-mal pro 21-Tage- | ZyKlen
ALK-positivem, | zykys
fortgeschrittenem
NSCLC in der Vinorelbin: Vinorelbin: 17 Vinorelbin: 2
Erstlinientherapie | 2-mal pro 21-Tage- | ZYklen
Zyklus
Cisplatin + Gemcitabin Erwachsene Cisplatin: Cisplatin: 17 Cisplatin: 1
Patienten mit 1-mal pro 21-Tage- | Zyklen
ALK-positivem, | zykys
fortgeschrittenem
NSCLC in der Gemcitabin: Gemcitabin: 17 | Gemcitabin: 2
Erstlinientherapie | 2-mal pro 21-Tage- | Zyklen
Zyklus
Cisplatin + Docetaxel Erwachsene Cisplatin: Cisplatin: 17 Cisplatin: 1
Patienten mit 1-mal pro 21-Tage- | Zyklen
ALK-positivem, | zykys
fortgeschrittenem
NSCLC in der Docetaxel: Docetaxel: 17 Docetaxel: 1
Erstlinientherapie | 1-mal pro 21-Tage- | Zyklen
Zyklus
Cisplatin + Paclitaxel Erwachsene Cisplatin: Cisplatin: 17 Cisplatin: 1
Patienten_mit 1-mal pro 21-Tage- Zyklen
ALK-posmvem, Zyklus
fortgeschrittenem
NSCLC in der Paclitaxel: Paclitaxel: 17 Paclitaxel: 1
Erstlinientherapie | 1-mal pro 21-Tage- | ZYklen
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Bezeichnung der Therapie

Bezeichnung der

Behandlungsmodus

Anzahl

Behandlungs-

ALK-positivem,
fortgeschrittenem
NSCLC in der
Erstlinientherapie

Zyklus

(zu bewertendes Population bzw. Behandlungen | dauer je
Arzneimittel, zweckmaRige | Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung in
Vergleichstherapie) Jahr (gof. Tagen (gof.
Spanne) Spanne)
Cisplatin + Pemetrexed Erwachsene Cisplatin: Cisplatin: 17 Cisplatin: 1
Patienten mit 1-mal pro 21-Tage- | ZyKlen

Pemetrexed:
1-mal pro 21-Tage-
Zyklus

Pemetrexed: 17
Zyklen

Pemetrexed: 1

Carboplatin + Vinorelbin

Erwachsene
Patienten mit
ALK-positivem,
fortgeschrittenem
NSCLC in der
Erstlinientherapie

Carboplatin:
1-mal pro 21-Tage
Zyklus

Carboplatin: 17
Zyklen

Carboplatin: 1

Vinorelbin:

2-mal pro 21-Tage-
Zyklus

Vinorelbin: 17
Zyklen

Vinorelbin: 2

Carboplatin + Gemcitabin

Erwachsene
Patienten mit
ALK-positivem,
fortgeschrittenem
NSCLC in der
Erstlinientherapie

Carboplatin:
1-mal pro 21-Tage
Zyklus

Carboplatin: 17
Zyklen

Carboplatin: 1

Gemcitabin:
2-mal pro 21-Tage-
Zyklus

Gemcitabin: 17
Zyklen

Gemcitabin: 2

Carboplatin + Docetaxel

Erwachsene
Patienten mit
ALK-positivem,
fortgeschrittenem
NSCLC in der
Erstlinientherapie

Carboplatin:

1-mal pro 21-Tage
Zyklus

Carboplatin: 17
Zyklen

Carboplatin: 1

Docetaxel:
1-mal pro 21-Tage-
Zyklus

Docetaxel: 17
Zyklen

Docetaxel: 1

Carboplatin + Paclitaxel

Erwachsene
Patienten mit
ALK-positivem,
fortgeschrittenem
NSCLC in der
Erstlinientherapie

Carboplatin:
1-mal pro 21-Tage
Zyklus

Carboplatin: 17
Zyklen

Carboplatin: 1

Paclitaxel:

1-mal pro 21-Tage-
Zyklus

Paclitaxel: 17
Zyklen

Paclitaxel: 1

Carboplatin + Pemetrexed

Erwachsene
Patienten mit
ALK-positivem,
fortgeschrittenem
NSCLC in der
Erstlinientherapie

Carboplatin:
1-mal pro 21-Tage
Zyklus

Carboplatin: 17
Zyklen

Carboplatin: 1

Pemetrexed:
1-mal pro 21-Tage-
ZyKlus

Pemetrexed: 17
Zyklen

Pemetrexed: 1

Ceritinib (Zykadia®)

Seite 43 von 119




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 18.07.2017

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

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der | Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
(zu bewertendes Population bzw. Behandlungen | dauer je
Arzneimittel, zweckmaRige | Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung in
Vergleichstherapie) Jahr (gof. Tagen (gof.

Spanne) Spanne)
Carboplatin + Nab- Erwachsene Carboplatin: Carboplatin: 17 | Carboplatin: 1
Paclitaxel Patienten mit 1-mal pro 21-Tage | ZyKlen

ALK-positivem, | zykys

fortgeschrittenem

NSCLC in der Nab-Paclitaxel: Nab-Paclitaxel: | Nab-Paclitaxel:
Erstlinientherapie | 3-mal pro 21-Tage 17 Zyklen 3
Zyklus
Gemcitabin-Monotherapie Erwachsene 3-mal pro 28-Tage 13 Zyklen 3
Patienten mit Zyklus

ALK-positivem,
fortgeschrittenem

NSCLC in der
Erstlinientherapie
mit ECOG-PS 2
Vinorelbin-Monotherapie Erwachsene 1-mal pro 7-Tage 52 Zyklen 1
Patienten mit Zyklus

ALK-positivem,
fortgeschrittenem
NSCLC in der
Erstlinientherapie
mit ECOG-PS 2

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer 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 Patientengruppe
angegeben werden.

Abkirzungen: ALK, Anaplastische Lymphomkinase; ECOG-PS, Eastern Cooperative Oncology Group
Performance Status; KOF, Korperoberflache; NSCLC, Non-small cell lung cancer

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Tabelle 3-9 weist die Angaben zu den Behandlungsmodi des zu bewertenden Arzneimittels
Ceritinib und der zweckmaBigen Vergleichstherapien Crizotinib, Cisplatin bzw. Carboplatin
in Kombination mit Drittgenerationszytostatikum, Carboplatin in Kombination mit Nab-
Paclitaxel sowie der Monotherapie mit Gemcitabin oder Vinorelbin (nur fur Patienten mit
einem ECOG-Performance-Status von 2) flr die entsprechenden Patientengruppen aus.

Die Angaben zu den Behandlungsmodi und die daraus resultierenden Angaben hinsichtlich
der Anzahl und Dauer der Behandlungen wurden den jeweiligen Fachinformationen entnom-
men (1-13).
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
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 3-9). Fugen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population

bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-10: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmalige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel

Ceritinib Erwachsene Patienten Kontinuierliche, orale | 365
mit ALK-positivem, Applikation von
fortgeschrittenem 750 mg/Tag
NSCLC in der (5 Kapseln)
Erstlinientherapie
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Crizotinib Erwachsene Patienten Kontinuierliche, orale | 365
mit ALK-positivem, Applikation von
fortgeschrittenem 500 mg/Tag
NSCLC in der (2 Kapseln)
Erstlinientherapie
Cisplatin + Vinorelbin Erwachsene Patienten Cisplatin: Cisplatin: 17
mit ALK-positivem, 1-mal pro 21-Tage-
fortgeschrittenem Zyklus
NSCLC in der
Erst“nientherapie Gemcitabin: Vinorelbin: 34
2-mal pro 21-Tage-
ZyKlus
Cisplatin + Gemcitabin Erwachsene Patienten Cisplatin: Cisplatin: 17

mit ALK-positivem,
fortgeschrittenem
NSCLC in der
Erstlinientherapie

1-mal pro 21-Tage-
ZyKlus

Gemcitabin:

2-mal pro 21-Tage-
Zyklus

Gemcitabin: 34

Cisplatin + Docetaxel

Erwachsene Patienten
mit ALK-positivem,
fortgeschrittenem
NSCLC in der
Erstlinientherapie

Cisplatin:
1-mal pro 21-Tage-
ZyKlus

Cisplatin: 17

Docetaxel:
1-mal pro 21-Tage-
ZyKlus

Docetaxel: 17
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Cisplatin + Paclitaxel Erwachsene Patienten Cisplatin: Cisplatin: 17
mit ALK-positivem, 1-mal pro 21-Tage-
fortgeschrittenem Zyklus
NSCLC in der
Erstlinientherapie Paclitaxel: Paclitaxel: 17
1-mal pro 21-Tage-
ZyKlus
Cisplatin + Pemetrexed Erwachsene Patienten Cisplatin: Cisplatin: 17

mit ALK-positivem,
fortgeschrittenem
NSCLC in der
Erstlinientherapie

1-mal pro 21-Tage-
Zyklus

Pemetrexed:
1-mal pro 21-Tage-
Zyklus

Pemetrexed: 17

Carboplatin + Vinorelbin

Erwachsene Patienten
mit ALK-positivem,
fortgeschrittenem
NSCLC in der
Erstlinientherapie

Carboplatin:
1-mal pro 21-Tage-
ZyKlus

Carboplatin: 17

Vinorelbin:

2-mal pro 21-Tage-
Zyklus

Vinorelbin: 34

Carboplatin + Gemcitabin

Erwachsene Patienten
mit ALK-positivem,
fortgeschrittenem
NSCLC in der
Erstlinientherapie

Carboplatin:
1-mal pro 21-Tage-
Zyklus

Carboplatin: 17

Gemcitabin:
2-mal pro 21-Tage-
ZyKlus

Gemcitabin: 34

Carboplatin + Docetaxel

Erwachsene Patienten
mit ALK-positivem,
fortgeschrittenem
NSCLC in der
Erstlinientherapie

Carboplatin:

1-mal pro 21-Tage-
Zyklus

Carboplatin: 17

Docetaxel:
1-mal pro 21-Tage-
Zyklus

Docetaxel: 17

Carboplatin + Paclitaxel

Erwachsene Patienten
mit ALK-positivem,
fortgeschrittenem
NSCLC in der
Erstlinientherapie

Carboplatin:
1-mal pro 21-Tage-
ZyKlus

Carboplatin: 17

Paclitaxel:

1-mal pro 21-Tage-
Zyklus

Paclitaxel: 17

Carboplatin + Pemetrexed

Erwachsene Patienten
mit ALK-positivem,
fortgeschrittenem
NSCLC in der
Erstlinientherapie

Carboplatin:
1-mal pro 21-Tage-
Zyklus

Carboplatin: 17

Pemetrexed:
1-mal pro 21-Tage-
ZyKlus

Pemetrexed: 17

Ceritinib (Zykadia®)
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Carboplatin + Nab-Paclitaxel Erwachsene Patienten Carboplatin: Carboplatin: 17
mit ALK-positivem, 1-mal pro 21-Tage-
fortgeschrittenem Zyklus
NSCLC in der
Erstlinientherapie Nab-Paclitaxel: Nab-Paclitaxel: 52
3-mal pro 21-Tage-
ZyKlus
Gemcitabin-Monotherapie Erwachsene Patienten 3-mal pro 28-Tage 39
mit ALK-positivem, ZyKlus
fortgeschrittenem
NSCLC in der
Erstlinientherapie mit
ECOG-PS 2
Vinorelbin-Monotherapie Erwachsene Patienten 1-mal pro 7-Tage- 52
mit ALK-positivem, Zyklus
fortgeschrittenem
NSCLC in der
Erstlinientherapie mit
ECOG-PS 2

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 miissen die Kosten dann sowohl
fir ein Jahr als auch fir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

Abkirzungen: ALK, Anaplastische Lymphomkinase; ECOG-PS, Eastern Cooperative Oncology Group
Performance Status; KOF, Kérperoberflache; NSCLC, Non-small cell lung cancer

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmafige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 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 zweckmaRige 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 3-11: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

(1 Durchstech-
flasche a 50 mg
bis 1 Durchstech-
flasche a 50 mg +
1 Durchstech-
flasche a 10 mg)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behand- Verbrauch pro Jahresdurchschnitts-
Therapie (zu Population bzw. | lungstage Gabe (gof. verbrauch pro Patient
bewertendes Patientengruppe | pro Patient | Spanne) (ggf. Spanne)
Arzneimittel, pro Jahr (DDD; im Falle einer
zweckmaBige (9gf. nichtmedikamentdsen
Vergleichstherapie) Spanne) Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Malf3es)
Zu bewertendes Arzneimittel
Ceritinib Erwachsene 365 750 mg taglich; 365 DDD
Patienten mit 5 Kapseln pro Tag | (1,825 Kapseln & 150 mg)
ALK-positivem,
fortgeschrittenem
NSCLC in der
Erstlinientherapie
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Crizotinib Erwachsene 365 500 mg taglich; 365 DDD (500 mg)
Patienten mit 2 Kapseln pro Tag | (730 Kapseln & 250 mg)
ALK-positivem,
fortgeschrittenem
NSCLC in der
Erstlinientherapie
Cisplatin + Erwachsene Cisplatin: 17 | Cisplatin: 2.720 mg; 403 DDD
Vinorelbin Patienten mit 80 mg/m? KOF;
ALK-positivem,
fortgeschrittenem 153 mg pro Gabe
NSCLC in der (1 Durchstech-
Erstlinientherapie flasche a 100 mg
+ 1 Durchstech-
flasche a 50 mg +
1 Durchstech-
flasche a 10 mg)
Vinorelbin: Vinorelbin: 1.700 mg — 3.400 mg;
34 25 — 30 mg/m? 243 -291 DDD
KOF;
48 — 58 mg pro
Gabe
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Cisplatin +
Gemcitabin

Erwachsene
Patienten mit
ALK-positivem,
fortgeschrittenem
NSCLC in der
Erstlinientherapie

Cisplatin: 17

Cisplatin:
75 — 100 mg/m?
KOF;

144 — 192 mg pro
Gabe

(1 Durchstech-
flasche a 100 mg
+ 1 Durchstech-
flasche a 50 mg
bis 2 Durchstech-
flaschen a

100 mg)

2.550 mg — 3.400 mg;
378 DDD - 504 DDD

Gemcitabin:
34

Gemcitabin:

1.250 mg /m?
KOF;

2.398 mg pro
Gabe

(2 Durchstech-
flaschen a
1.000 mg +

2 Durchstech-
flaschen a

200 mg)

81.600 mg; 408 DDD

Cisplatin + Docetaxel

Erwachsene
Patienten mit
ALK-positivem,
fortgeschrittenem
NSCLC in der
Erstlinientherapie

Cisplatin: 17

Cisplatin:
75 mg/m2 KOF;
144 mg pro Gabe

(1 Durchstech-

flasche & 100 mg
+ 1 Durchstech-
flasche a 50 mg)

2.550 mg; 378 DDD

Docetaxel:
17

Docetaxel:
75 mg/m* KOF;
144 mg pro Gabe

(1 Durchstech-
flasche a 160 mg)

2.720 mg; 423 DDD

Cisplatin + Paclitaxel

Erwachsene
Patienten mit
ALK-positivem,
fortgeschrittenem
NSCLC in der
Erstlinientherapie

Cisplatin: 17

Cisplatin:

80 mg/m2 KOF;
153 mg pro Gabe
(1 Durchstech-
flasche & 100 mg
+ 1 Durchstech-
flasche a 50 mg +
1 Durchstech-
flasche a 10 mg)

2.720 mg; 403 DDD

Paclitaxel:
17

Paclitaxel:
175 mg/m? KOF;
336 mg pro Gabe

(1 Durchstech-
flasche a 300 mg
+ 2 Durchstech-

6.120 mg; 408 DDD

Ceritinib (Zykadia®)
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flaschen 30 mg)

Cisplatin +
Pemetrexed

Erwachsene
Patienten mit
ALK-positivem,
fortgeschrittenem
NSCLC in der
Erstlinientherapie

Cisplatin: 17

Cisplatin:

75 mg/m2 KOF;
144 mg pro Gabe
(1 Durchstech-
flasche a 100 mg

+ 1 Durchstech-
flasche a 50 mg)

2.550 mg; 378 DDD

Pemetrexed:
17

Pemetrexed:
500 mg/m? KOF;
959 mg pro Gabe

(2 Durchstech-
flaschen a
500 mg)

17.000 mg; 395 DDD

Carboplatin +
Vinorelbin

Erwachsene
Patienten mit
ALK-positivem,
fortgeschrittenem
NSCLC in der
Erstlinientherapie

Carboplatin:
17

Carboplatin:

400 mg/m2 KOF;
767 mg pro Gabe
(1 Durchstech-
flasche & 600 mg
+ 1 Durchstech-
flasche & 150 mg
+ 1 Durchstech-
flasche & 50 mg)

13.600 mg; 544 DDD

Vinorelbin:
34

Vinorelbin:
25 — 30 mg/m?
KOF;

48 — 58 mg pro
Gabe

(1 Durchstech-
flasche a 50 mg
bis 1 Durchstech-
flasche a 50 mg +
1 Durchstech-
flasche a 10 mg)

1.700mg — 2.040 mg;
243 -291 DDD

Carboplatin +
Gemcitabin

Erwachsene
Patienten mit
ALK-positivem,
fortgeschrittenem
NSCLC in der
Erstlinientherapie

Carboplatin:
17

Carboplatin:
400 mg/m2 KOF;
767 mg pro Gabe

(1 Durchstech-

flasche a 600 mg
+ 1 Durchstech-
flasche a 150 mg
+ 1 Durchstech-
flasche a 50 mg)

13.600 mg; 544 DDD

Gemcitabin:
34

Gemcitabin:

1.250 mg /m?
KOF;
2.398 mg pro
Gabe

(2 Durchstech-
flaschen a

81.600 mg; 408 DDD

Ceritinib (Zykadia®)

Seite 50 von 119



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 18.07.2017

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

1.000 mg +

2 Durchstech-
flaschen a
200 mg)

Carboplatin +
Docetaxel

Erwachsene
Patienten mit
ALK-positivem,
fortgeschrittenem
NSCLC in der
Erstlinientherapie

Carboplatin:

17

Carboplatin:
400 mg/m2 KOF;
767 mg pro Gabe

(1 Durchstech-

flasche a 600 mg
+ 1 Durchstech-
flasche a 150 mg
+ 1 Durchstech-
flasche a 50 mg)

13.600 mg; 544 DDD

Docetaxel:
17

Docetaxel:
75 mg/m2 KOF;
144 mg pro Gabe

(1 Durchstech-
flasche a 160 mg)

2.720 mg; 423 DDD

Carboplatin +
Paclitaxel

Erwachsene
Patienten mit
ALK-positivem,
fortgeschrittenem
NSCLC in der
Erstlinientherapie

Carboplatin:

17

Carboplatin:
400 mg/m2 KOF;
767 mg pro Gabe

(1 Durchstech-

flasche & 600 mg
+ 1 Durchstech-
flasche a 150 mg
+ 1 Durchstech-
flasche a 50 mg)

13.600 mg; 544 DDD

Paclitaxel:
17

Paclitaxel:

175 mg/m? KOF;
336 mg pro Gabe
(1 Durchstech-
flasche a 300 mg

+ 2 Durchstech-
flaschen 30 mg)

6.120 mg; 408 DDD

Carboplatin +
Pemetrexed

Erwachsene
Patienten mit
ALK-positivem,
fortgeschrittenem
NSCLC in der
Erstlinientherapie

Carboplatin:

17

Carboplatin:
400 mg/m2 KOF;
767 mg pro Gabe

(1 Durchstech-

flasche a 600 mg
+ 1 Durchstech-
flasche a 150 mg
+ 1 Durchstech-
flasche a 50 mg)

13.600 mg; 544 DDD

Pemetrexed:

17

Pemetrexed:
500 mg/m?® KOF;
959 mg pro Gabe

(2 Durchstech-
flaschen a
500 mg)

17.000 mg; 395 DDD

Ceritinib (Zykadia®)
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Carboplatin + Nab- Erwachsene Carboplatin: | Carboplatin”: 12.750 mg — 14.450 mg;
Paclitaxel Patienten mit 17 AUC = 510-578 DDD
ALK-positivem, 6 mg*min/ml;
fortgeschrittenem

720 — 810 mg pro
Gabe

(1 Durchstech-
flasche a 600 mg
+ 1 Durchstech-
flasche a 150 mg
bis 1 Durchstech-
flasche a 600 mg
+ 1 Durchstech-
flasche a 150 mg
+ 2 Durchstech-
flaschen a 50 mg)

NSCLC in der
Erstlinientherapie

Nab- Nab-Paclitaxel: 10.400 mg; 473 DDD
52

192 mg pro Gabe
(2 Durchstech-

flaschen a
100 mg)
Gemcitabin- Erwachsene 39 1.000 mg/m? 78.000 mg; 390 DDD
Monotherapie Patienten mit KOF;
ALK'pOSitiVem, 1.918 mg pro
fortgeschrittenem Gabe
NSCLC in der
Erstlinientherapie lgizail;]?nhgt%h'
mit ECOG-PS 2 1,000 mg)
Vinorelbin- Erwachsene 52 25— 30 mg/ m? 2.600 mg — 3.120 mg;
Monotherapie Patienten mit KOF; 371 DDD — 446 DDD
ALK-pOSitivem, 48 — 58 mg pro
fortgeschrittenem Gabe
NSCLC in der
Erstlinientherapie §|l Dtrj]rchsstgcgq—
mit ECOG-PS 2 asche a 9o Mg

bis 1 Durchstech-
flasche a 50 mg +
1 Durchstech-
flasche a 10 mg)

DDD-Angaben wurden jeweils auf ganze Zahlen gerundet.

“ Zur Berechnung der Carboplatin-Dosis gemaB der Calvert-Formel wurde von einer normalen Nierenfunktion
ausgegangen und eine glomerulére Filtrationsrate von 95 — 110 ml/min angenommen.

Abkirzungen: ALK, Anaplastische Lymphomkinase; AUC, area under the curve; DDD, Defined Daily Dose;

ECOG-PS, Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; KG, Koérpergewicht; KOF,
Korperoberflache; NSCLC, Non-small cell lung cancer

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Nehmen Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmafe, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich
sind (z. B. IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung
je Kilogramm Korpergewicht).
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Die Einschatzung des Jahresdurchschnittsverbrauchs pro Patient erfolgte anhand der jeweili-
gen Dosierungsangaben in der Fachinformation der betrachteten Arzneimittel (1-13) und der
prognostizierten Behandlungstage pro Jahr.

Es muss angenommen werden, dass die Restmenge von angebrochenen Infusionsflaschen ent-
sorgt wird. Daher erfolgt die Berechnung des Arzneimittelverbrauchs von Infusionslésungen
anhand ganzer Packungen.

Die Festlegung der definierten Tagesdosis (Defined Daily Dose, DDD) fir die betrachteten
Arzneimittel wurde der amtlichen ATC/DDD-Klassifikation entnommen (14). Die Auswahl
der in der Berechnung betrachteten PackungsgroRen erfolgte durch Festlegung einer therapie-
und patientengerechten Wirkstarken-PackungsgréRen-Kombination unter Beriicksichtigung
der niedrigsten Arzneimittelkosten je Behandlungstag.

Die empfohlenen Dosierungen der Zytostatika-Infusionslésungen beziehen sich laut Fachin-
formationen auf die jeweilige durchschnittliche Korperoberflache (KOF) des Patienten. Diese
kann anhand der DuBois-Formel fiir die erwachsene deutsche Bevolkerung wie folgt ermittelt
werden:

Korperoberflache [m?] = (Koérpergewicht®*? [kg] * KorpergroRe®’® [cm] * 71,84 [m2/kg *
cm]) / 10.000.

GemaR dem Mikrozensus 2013 betragt das Uber alle Altersgruppen ab 18 Jahren gewichtete
mittlere Durchschnittsgewicht in Deutschland bei Ménnern 84,3 kg bzw. bei Frauen 68,4 kg,
die gewichtete mittlere KorpergroRe betragt bei Mannern 1,78 m und bei Frauen 1,65 m (15).
Auf Basis dieser Werte ergibt sich fir Ménner eine Korperoberflache von 2,0249 m? und fur
Frauen eine Korperoberflache von 1,7536 m2.

Die geschatzte Pravalenz fur das Jahr 2017 geht von 49.000 Erkrankungsfallen bei Mannern
und 31.700 Fallen bei Frauen aus (Tabelle 3-4). Auf Basis dieser Patientenverteilung kann die
durchschnittliche Kérperoberflache wie folgt kalkuliert werden:

Durchschnittliche Kdorperoberflache in der NSCLC-Population = 2,0249 m2 * 49.000 /
(49.000 + 31.700) + 1,7536 m2 * 31.700 / (49.000 + 31.700) = 1,9183 m2.

Ceritinib
Entsprechend den Angaben der Fachinformation wird Ceritinib in einer taglichen Dosierung
von 750 mg (5 Kapseln a 150 mg) eingesetzt (12). Bei einer kontinuierlichen Applikation
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uber ein Jahr betrégt der Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient daher 273,75 g oder 1.825
Kapseln.

Basierend auf einer DDD von 0,75 g (14) lasst sich daraus ein Jahresdurchschnittsverbrauch
pro Patient von 365 DDD berechnen.

Crizotinib

Entsprechend den Angaben der Fachinformation wird Crizotinib in einer taglichen Dosierung
von 500 mg (2 Kapseln a 250 mg) eingesetzt (13). Bei einer kontinuierlichen Applikation
uber ein Jahr betrégt der Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient daher 182,5 g oder 730
Kapseln.

Basierend auf einer DDD von 0,5 g (14) lasst sich daraus ein Jahresdurchschnittsverbrauch
pro Patient von 365 DDD berechnen.

Cisplatin + Vinorelbin

Entsprechend den Angaben der Fachinformation wird Cisplatin in einer Dosierung von
80 mg/m? KOF in der Kombinationstherapie mit Vinorelbin eingesetzt (1;2;8). Daraus ergibt
sich bei einem Patienten mit durchschnittlicher KOF 153 mg Cisplatin flr eine Gabe (ent-
spricht 1 Durchstechflasche a 100 mg + 1 Durchstechflasche & 50 mg + 1 Durchstechflasche a
10 mg). Bei einer Anwendung an 17 Tagen pro Jahr ergibt sich ein Jahresgesamtverbrauch
von 17 Durchstechflaschen a 100 mg + 17 Durchstechflaschen a 50 + 17 Durchstechflaschen
a 10 mg (2.720 mg Cisplatin pro Jahr). Basierend auf einer DDD von 6,75 mg lasst sich
daraus ein Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient von 403 DDD berechnen (14).

GemaR den Angaben der Fachinformation betrégt die empfohlene Dosierung von Vinorelbin
25 bis 30 mg/m? KOF 2-mal in einem 21-tagigen Behandlungszyklus (8). Bei einer durch-
schnittlichen KOF ergibt sich daraus ein Verbrauch von 48 bis 58 mg pro Behandlungstag
(entspricht 1 Durchstechflasche a 50 mg bis 1 Durchstechflasche a 50 mg + 1 Durch-
stechflasche a 10 mg Vinorelbin). Bei zwei Gaben in einem 21-tdgigen Behandlungszyklus
und damit 34 Behandlungstagen pro Jahr lasst sich pro Patient deshalb ein Jahresdurch-
schnittsverbrauch von 34 Durchstechflaschen a 50 mg bis 34 Durchstechflaschen a 50 mg +
34 Durchstechflaschen a 10 mg (1.700 — 2.040 mg Vinorelbin pro Jahr) berechnen. Basierend
auf einer DDD von 7 mg lasst sich daraus ein Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient von
243 — 291 DDD berechnen (14).
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Cisplatin + Gemcitabin

Entsprechend den Angaben der Fachinformation wird Cisplatin in einer Dosierung von 75 bis
100 mg/m? KOF in der Kombinationstherapie mit Gemcitabin eingesetzt (1;10). Daraus ergibt
sich bei einem Patienten mit durchschnittlicher KOF eine Dosierung von 144 bis 192 mg Cis-
platin fur eine Gabe (entspricht 1 Durchstechflasche a 100 mg + 1 Durchstechflasche a 50 mg
bis 2 Durchstechflaschen a 100 mg). Bei einer Anwendung an 17 Tagen pro Jahr ergibt sich
ein Jahresgesamtverbrauch von 17 Durchstechflaschen a 100 mg + 17 Durchstechflaschen a
50 mg bis 34 Durchstechflaschen a 100 mg (2.550 — 3.400 mg Cisplatin pro Jahr). Basierend
auf einer DDD von 6,75 mg lasst sich daraus ein Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
von 378 — 504 DDD berechnen (14).

GemaR den Angaben der Fachinformation betragt die empfohlene Dosierung von Gemcitabin
1.250 mg/m? KOF zweimal in einem 21-tagigen Behandlungszyklus (10). Bei einer durch-
schnittlichen KOF ergibt sich daraus ein Verbrauch von 2.398 mg pro Behandlungstag (ent-
spricht 2 Durchstechflaschen a 1.000 mg + 2 Durchstechflaschen a 200 mg Gemcitabin). Bei
zwei Gaben in einem 21-tdgigen Behandlungszyklus und damit 34 Behandlungstagen pro Jahr
lasst sich pro Patient deshalb ein Jahresdurchschnittsverbrauch von 68 Durchstechflaschen a
1.000 mg + 68 Durchstechflaschen a 200 mg (81,6 g Gemcitabin pro Jahr) berechnen. Basie-
rend auf einer DDD von 200 mg ergibt sich daraus ein Jahresdurchschnittsverbrauch pro Pa-
tient von 408 DDD (14).

Cisplatin + Docetaxel

GemaR den Angaben der Fachinformation wird Cisplatin in einer Dosierung von 75 mg/m?
KOF in der Kombinationstherapie mit Docetaxel eingesetzt (1;6). Daraus ergibt sich bei
einem Patienten mit durchschnittlicher KOF eine Dosierung von 144 mg Cisplatin fir eine
Gabe (entspricht 1 Durchstechflasche a 100 mg + 1 Durchstechflasche a 50 mg). Bei einer
Anwendung an 17 Tagen pro Jahr ergibt sich ein Jahresgesamtverbrauch von 17 Durchstech-
flaschen a 100 mg + 17 Durchstechflaschen a 50 mg (2.550 mg Cisplatin pro Jahr). Basierend
auf einer DDD von 6,75 mg lasst sich daraus ein Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
von 378 DDD berechnen (14).

GemaR der Fachinformation betragt die empfohlene Dosierung von Docetaxel 75 mg/m? KOF
in einem 21-tdgigen Behandlungszyklus (6). Bei einer durchschnittlichen KOF ergibt sich
daraus ein Verbrauch von 144 mg pro Behandlungstag (entspricht 1 Durchstechflasche a
160 mg Docetaxel). Bei einer Gabe in einem 21-tdgigen Behandlungszyklus und damit
17 Behandlungstagen pro Jahr l&sst sich pro Patient deshalb ein Jahresdurchschnittsverbrauch
von 17 Durchstechflaschen (2.720 mg Docetaxel pro Jahr) berechnen. Basierend auf einer
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DDD von 6,43 mg lasst sich daraus ein Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient von 423
DDD berechnen (14).

Cisplatin + Paclitaxel

GemaR der Fachinformation wird Cisplatin in einer Dosierung von 80 mg/m? KOF in der
Kombinationstherapie mit Paclitaxel eingesetzt (1;2;7). Daraus ergibt sich bei einem Patien-
ten mit durchschnittlicher KOF 153 mg Cisplatin fir eine Gabe (entspricht 1 Durchstech-
flasche a 100 mg + 1 Durchstechflasche a 50 mg + 1 Durchstechflasche a 10 mg). Bei einer
Anwendung an 17 Tagen pro Jahr ergibt sich ein Jahresgesamtverbrauch von 17 Durchstech-
flaschen a 100 mg + 17 Durchstechflaschen a 50 + 17 Durchstechflaschen & 10 mg (2.720 mg
Cisplatin pro Jahr). Basierend auf einer DDD von 6,75 mg lasst sich daraus ein Jahresdurch-
schnittsverbrauch pro Patient von 403 DDD berechnen (14).

Gemal} den Angaben der Fachinformation betrdgt die empfohlene Dosierung von Paclitaxel
175 mg/m? KOF in einem 21-tagigen Behandlungszyklus (7). Bei einer durchschnittlichen
KOF ergibt sich daraus ein Verbrauch von 336 mg pro Behandlungstag (entspricht 1 Durch-
stechflasche a 300 mg Paclitaxel + 2 Durchstechflaschen a 30 mg Paclitaxel). Bei einer Gabe
in einem 21-tdgigen Behandlungszyklus und damit 17 Behandlungstagen pro Jahr l&sst sich
pro Patient deshalb ein Jahresdurchschnittsverbrauch von 17 Durchstechflaschen & 300 mg +
34 Durchstechflaschen a 30 mg (6.120 mg Paclitaxel pro Jahr) berechnen. Basierend auf einer
DDD von 15 mg lasst sich daraus ein Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient von 408 DDD
berechnen (14).

Cisplatin + Pemetrexed

Entsprechend den Angaben der Fachinformation wird Cisplatin in einer Dosierung von
75 mg/m? KOF in der Kombinationstherapie mit Pemetrexed eingesetzt (1:5). Daraus ergibt
sich bei einem Patienten mit durchschnittlicher KOF 144 mg Cisplatin fur eine Gabe (ent-
spricht 1 Durchstechflasche a 100 mg + 1 Durchstechflasche a 50 mg). Bei einer Anwendung
an 17 Tagen pro Jahr ergibt sich daraus ein Jahresgesamtverbrauch von 17 Durchstechfla-
schen a 100 mg + 17 Durchstechflaschen & 50 mg (2.550 mg Cisplatin pro Jahr). Basierend
auf einer DDD von 6,75 mg lasst sich daraus ein Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
von 378 DDD berechnen (14).

GemaR der Fachinformation betragt die empfohlene Dosierung von Pemetrexed 500 mg/m?
KOF in einem 21-t4gigen Behandlungszyklus (5). Bei einer durchschnittlichen KOF ergibt
sich daraus ein Verbrauch von 959 mg pro Behandlungstag (entspricht 2 Durchstechflaschen
a 500 mg Pemetrexed). Bei einer Gabe in einem 21-tdgigen Behandlungszyklus und damit
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17 Behandlungstagen pro Jahr l&sst sich pro Patient deshalb ein Jahresdurchschnittsverbrauch
von 34 Durchstechflaschen (17 g Pemetrexed pro Jahr) berechnen. Basierend auf einer DDD
von 43 mg lasst sich daraus ein Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient von 395 DDD
berechnen (14).

Carboplatin-Kombinationen

Entsprechend den Angaben der Fachinformation wird Carboplatin in einer Dosierung von
400 mg/m? KOF in der Kombinationstherapie fiir alle in diesem Anwendungsgebiet rele-
vanten Therapien eingesetzt, die ebenso mit Cisplatin kombiniert werden konnen (3). Daraus
ergibt sich bei einem Patienten mit durchschnittlicher KOF 767 mg Carboplatin fir eine Gabe
(entspricht 1 Durchstechflasche a 600 mg + 1 Durchstechflasche a 150 mg + 1 Durchstechfla-
sche a 50 mg). Bei einer Anwendung an 17 Tagen pro Jahr ergibt sich ein Jahresgesamtver-
brauch von 17 Durchstechflaschen & 600 mg + 17 Durchstechflaschen a 150 mg + 17 Durch-
stechflaschen a 50 mg (13.600 mg Carboplatin pro Jahr). Basierend auf einer DDD von 25 mg
lasst sich daraus ein Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient von 544 DDD berechnen (14).

Die Verbrauche flr die Kombinationssubstanzen Pemetrexed, Docetaxel, Gemcitabin, Vino-
relbin und Paclitaxel unterscheiden sich fir die Kombination mit Carboplatin nicht im Ver-
gleich zu den entsprechenden Cisplatin-Kombinationen und kénnen daher aus den vorherigen
Angaben entnommen werden.

Carboplatin + Nab-Paclitaxel

Gemal} den Angaben der Fachinformation zu Nab-Paclitaxel wird Carboplatin zur Erlangung
einer AUC von 6 mg * min/ml dosiert und jeweils an Tag 1 eines 21-tdgigen Behandlungs-
zyklus verabreicht (11). Zur Berechnung der Gesamtdosis wird die Formel nach Calvert
herangezogen, die die Nierenfunktion mit einbezieht (Glomerulére Filtrationsrate [GFRY]):

Gesamtdosis (mg) = (angestrebter AUC-Wert) x (GFR + 25)

Der Normalwert der GFR fir Kreatinin liegt bei 95 bis 110 ml pro Minute. Daher ergibt sich,
bei Annahme einer normalen Nierenfunktion, folgende Spannweite fur die Carboplatin-Dosis:

Gesamtdosis (mg) =6 x (95 + 25) bis 6 x (110 + 25) = 720 — 810

720 bis 810 mg Carboplatin entspricht 1 Durchstechflasche a 600 mg + 1 Durchstechflasche a
150 mg bis 1 Durchstechflasche a 600 mg + 1 Durchstechflasche a 150 mg + 2 Durchstech-
flaschen a 50 mg pro Gabe. Bei einer Anwendung an 17 Tagen pro Jahr ergibt sich ein Jah-
resgesamtverbrauch von 17 Durchstechflaschen a 600 mg + 17 Durchstechflaschen a 150 mg
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bis 17 Durchstechflaschen a 600 mg + 17 Durchstechflaschen a 150 mg + 34 Durchstech-
flaschen a 50 mg (12.750 — 14.450 mg Carboplatin pro Jahr). Basierend auf einer DDD von
25 mg lasst sich daraus ein Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient von 510 — 578 DDD
berechnen (14).

Entsprechend den Angaben der Fachinformation betragt die empfohlene Dosierung von Nab-
Paclitaxel 100 mg/m?® KOF 3-mal in einem 21-tigigen Behandlungszyklus (11). Bei einer
durchschnittlichen KOF ergibt sich daraus ein Verbrauch von 192 mg pro Behandlungstag
(entspricht 2 Durchstechflaschen & 100 mg). Bei drei Gaben in einem 21-t&gigen Behand-
lungszyklus und damit 52 Behandlungstagen pro Jahr lasst sich pro Patient deshalb ein Jah-
resdurchschnittsverbrauch von 104 Durchstechflaschen a 100 mg (10,4 g Nab-Paclitaxel pro
Jahr) berechnen. Basierend auf einer DDD von 22 mg lasst sich daraus ein Jahresdurch-
schnittsverbrauch pro Patient von 473 DDD berechnen (14).

Gemcitabin Monotherapie

GemaR den Angaben der Fachinformation betrdgt die empfohlene Dosierung von Gemcitabin
1.000 mg/m* KOF 3-mal in einem 28-tagigen Behandlungszyklus (10). Bei einer durch-
schnittlichen KOF ergibt sich daraus ein Verbrauch von 1.918 mg pro Behandlungstag (ent-
spricht 2 Durchstechflaschen & 1.000 mg). Bei drei Gaben in einem 28-tdgigen Behandlungs-
zyklus und damit 39 Behandlungen pro Jahr lasst sich pro Patient deshalb ein Jahresdurch-
schnittsverbrauch von 78 Durchstechflaschen a 1.000 mg (78 g Gemcitabin pro Jahr) berech-
nen. Basierend auf einer DDD von 200 mg lasst sich daraus ein Jahresdurchschnittsverbrauch
pro Patient von 390 DDD berechnen (14).

Vinorelbin Monotherapie

Gemal} den Angaben der Fachinformation betrdgt die empfohlene Dosierung von Vinorelbin
25 bis 30 mg/m? KOF 1-mal in einem 7-tagigen Behandlungszyklus (8). Bei einer durch-
schnittlichen KOF ergibt sich daraus ein Verbrauch von 48 bis 58 mg pro Behandlungstag
(entspricht 1 Durchstechflasche a 50 mg bis 1 Durchstechflasche a 50 mg + 1 Durch-
stechflasche & 10 mg Vinorelbin). Bei einer Gabe pro Woche und damit 52 Behandlungstagen
pro Jahr l&sst sich pro Patient deshalb ein Jahresdurchschnittsverbrauch von 52 Durchstech-
flaschen a 50 mg bis 52 Durchstechflaschen a 50 mg + 52 Durchstechflaschen a 10 mg (2.600
— 3.120 mg Vinorelbin pro Jahr) berechnen. Basierend auf einer DDD von 7 mg lasst sich
daraus ein Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient von 371 — 446 DDD berechnen (14).

Ceritinib (Zykadia®) Seite 58 von 119



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 18.07.2017
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

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

Geben Sie in Tabelle 3-12 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flr das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmalRiige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsféhige(n)
PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, missen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das gunstigste Arzneimittel
gewahlt werden. Importarzneimittel sollen nicht bertcksichtigt werden. Geben Sie zusétzlich
die den Krankenkassen tatsachlich 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.

Tabelle 3-12: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméRigen

Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung
(Apothekenabgabepreis in Euro nach
Wirkstérke, Darreichungsform und
PackungsgroRe, fur
nichtmedikamenttse Behandlungen
Angaben zu deren Vergitung aus GKV-
Perspektive)

Kosten nach Abzug gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte in
Euro

Zu bewertendes Arzneimitte

Ceritinib (Zykadia®)

5.409,26 €/Packung (150 Kapseln a
150 mg)

5.101,84 €
(1,77 €"; 305,65 €7

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Crizotinib (Xalkori®)

6.087,77 €/Packung (60 Kapseln a
250 mg)

6.086,00 €
(1,77 €% 0€Y

Cisplatin
(Cisplatin Accord®)

76,26 €

(1 Durchstechflasche mit 100 mg)
4737€

(1 Durchstechflasche mit 50 mg)
17,20 €

(1 Durchstechflasche mit 10 mg)

71,39 € (1,77 € 3,10 €1
43,87 € (1,77 € 1,73€")

15,13 € (1,77 € 0,30 €1

Carboplatin
(Carboplatin Accord®)

300,51 €

(1 Durchstechflasche mit 600 mg)
82,92 €

(1 Durchstechflasche mit 150 mg)
34,37 €

(1 Durchstechflasche mit 50 mg)

285,00 € (1,77 €7 13,74 €7
77,74 € (1,77 €7; 3,41 €7)

31,49 € (1,77 €7 1,11 €7)

Ceritinib (Zykadia®)

Seite 59 von 119




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 18.07.2017

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

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

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

Kosten nach Abzug gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte in
Euro

(Gemcitabin Kabi®)

(1 Durchstechflasche mit 1.000 mg)
34,64 €
(1 Durchstechflasche mit 200 mg)

Vinorelbin 152,31 € 143,83 € (1,77 €7, 6,71 €1
(Navirel®) (1 Durchstechflasche mit 50 mg)
38,57 € 35,49 €(1,77 € 1,31 €1
(1 Durchstechflasche mit 10 mg)
Gemcitabin 132,64 € 125,10 € (1,77 €"; 5,77 €)

31,75€ (1,77 €7 1,12 €N

Docetaxel
(Docetaxel Accord®)

1.396,73 €
(1 Durchstechflasche mit 160 mg)

1.329,.20 €
(1,77 €"; 65,76 €")

Paclitaxel
(Paclitaxel GRY®)

1.045,26 €

(1 Durchstechflasche mit 300 mg)
80,00 €

(1 Durchstechflasche mit 30 mg)

994,41 € (1,77 € ; 49,08 €7

74,95 € (1,77 €"; 3,28 €7

Pemetrexed 2.533,24 € 2.077,31 €

(Alimta®) (1 Durchstechflasche mit 500 mg) (1,77 €7, 141,40 €'; 312,76 €%
Nab-Paclitaxel 415,56 € 391,39 € (1,77 €; 22,40 €1
(Abraxane®) (1 Durchstechflasche mit 100 mg)

Lauer Taxe Stand am 18.05.2017.

“ Rabatt nach §130 Abs. 1 SGB V, Vereinbarung zum Apothekenabschlag nach §130 SGB V vom 20. Juni 2013
" Rabatt nach §130a Abs. 1 und 1a SGB V

* Rabatt nach §130a Abs. 3a SGB V

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben in Tabelle 3-12 zeigen die derzeit aktuellen Apothekenabgabepreise und
beziehen sich auf die aktuell gunstigsten Apothekenabgabepreise der jeweiligen Packung.
Parallel- und Re-Importe wurden hierbei nicht berticksichtigt.

Bei der Ermittlung der Kosten wurden die folgenden gesetzlichen Rabatte auf den
Apothekenabgabepreis beriicksichtigt:

e Apothekenabschlag nach 8130 Abs. 1 SGB V bzw. Vereinbarung zum Apothekenab-
schlag nach 8130 SGB V vom 20. Juni 2013
e Herstellerrabatt nach 8130a Abs. 1 und 1a SGB V
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e Preismoratorium nach 8130a Abs. 3a SGB V
e Generika-Rabatt nach §130a Abs. 3b SGB V

Ceritinib
Der Apothekenabgabepreis von Ceritinib (Zykadia®) bei einer PackungsgréRe von 150 Kap-
seln und einer Wirkstarke von 150 mg pro Kapsel betragt am 18. Mai 2017 5.409,26 € (inkl.

19% MwsSt.). Nach Abzug der gesetzlichen Rabatte gemaR 8130 Abs. 1 SGB V und §130a
Abs. 1 und 1a SGB V ergibt sich ein Packungspreis von 5.101,84 € fiir die GKV.

Crizotinib

Der Apothekenabgabepreis von Crizotinib (Xalkori®) bei einer PackungsgréRe von 60 Kap-
seln und einer Wirkstarke von 250 mg pro Kapsel betragt am 18. Mai 2017 6.087,77 € (inkl.
19% MwsSt.). Nach Abzug der gesetzlichen Rabatte gemal §130 Abs. 1 SGB V und §130a
Abs. 1 und 1a SGB V ergibt sich ein Packungspreis von 6.086,00 € fiir die GKV.

Cisplatin

Die Apothekenabgabepreise fiir Cisplatin (Cisplatin Accord®) mit den Wirkstarken 10 mg,
50 mg bzw. 100 mg betragen 17,20 €, 47,37 € bzw. 76,26 € (jeweils inklusive 19% MwSt.)
gemal Lauer-Taxe mit Stand vom 18. Mai 2017. Nach Abzug der gesetzlichen Rabatte
gemal 8130 Abs. 1 SGB V und 8130a Abs. 1 und 1a SGB V ergeben sich Packungspreise
von 15,13 €, 43,87 € bzw. 71,39 € fiir die GKV.

Carboplatin

Die Apothekenabgabepreise fiir Carboplatin (Carboplatin Accord®) mit den Wirkstarken
50 mg, 150 mg bzw. 600 mg betragen 34,37 €, 82,92 € bzw. 300,51 € (jeweils inklusive 19%
MwsSt.) gemaR Lauer-Taxe mit Stand vom 18. Mai 2017. Nach Abzug der gesetzlichen Ra-
batte gemalR §130 Abs. 1 SGB V und §130a Abs. 1 und 1a SGB V ergeben sich Packungs-
preise von 31,49 €, 77,74 € bzw. 285,00 € fiir die GKV.

Vinorelbin

Die Apothekenabgabepreise fiir Vinorelbin (Navirel®) mit den Wirkstarken 10 mg bzw.
50 mg betragen 38,57 € bzw. 152,31 € (jeweils inklusive 19% MwSt.) gemal Lauer-Taxe mit
Stand vom 18. Mai 2017. Nach Abzug der gesetzlichen Rabatte geméalR §130 Abs. 1 SGB V
und 8130a Abs. 1 und 1a SGB V ergeben sich Packungspreise von 35,49 € bzw. 143,83 € fiir
die GKV.
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Gemcitabin

Die Apothekenabgabepreise fiir Gemcitabin (Gemcitabin Kabi®) mit den Wirkstarken 200 mg
bzw. 1.000 mg betragen 34,64 € bzw. 132,64 € (jeweils inklusive 19% MwSt.) gemaR Lauer-
Taxe mit Stand vom 18. Mai 2017. Nach Abzug der gesetzlichen Rabatte geméall 8130 Abs. 1
SGB V und 8130a Abs. 1 und la SGB V ergeben sich Packungspreise von 31,75 € bzw.
125,10 € fiir die GKV.

Docetaxel

Der Apothekenabgabepreis fiir Docetaxel (Docetaxel Accord®) mit der Wirkstarke 160 mg
betragt 1.396,73 € (inklusive 19% MwSt.) geméald Lauer-Taxe mit Stand vom 18. Mai 2017.
Nach Abzug der gesetzlichen Rabatte gemal? §130 Abs. 1 SGB V und 8130a Abs. 1 und la
SGB V ergibt sich ein Packungspreis von 1.329,20 € fur die GKV.

Paclitaxel

Die Apothekenabgabepreise fiir Paclitaxel (Paclitaxel GRY®) mit den Wirkstarken 30 mg
bzw. 300 mg betragen 80,00 € bzw. 1.045,26 € (jeweils inklusive 19% MwSt.) gemal Lauer-
Taxe mit Stand vom 18. Mai 2017. Nach Abzug der gesetzlichen Rabatte geméall 8130 Abs. 1
SGB V und 8130a Abs. 1 und la SGB V ergeben sich Packungspreise von 74,95 € bzw.
994,41 € fiir die GKV.

Pemetrexed

Der Apothekenabgabepreis fir Pemetrexed (Alimta®) mit der Wirkstarke 500 mg betragt
2.533,24 € (inklusive 19% MwSt.) gemaR Lauer-Taxe mit Stand vom 18. Mai 2017. Nach
Abzug der gesetzlichen Rabatte gemal 8130 Abs. 1 SGB V, §130a Abs. 1 und 1a SGB V und
§130a Abs. 3a SGB V ergibt sich ein Packungspreis von 2.077,31 € fiir die GKV.

Nab-Paclitaxel

Der Apothekenabgabepreis fiir Nab-Paclitaxel (Abraxane®) mit der Wirkstarke 100 mg
betragt 415,56 € (inklusive 19% MwSt.) geméR Lauer-Taxe mit Stand vom 18. Mai 2017.
Nach Abzug der gesetzlichen Rabatte gemal? §130 Abs. 1 SGB V und 8130a Abs. 1 und la
SGB V ergibt sich ein Packungspreis von 391,39 € fir die GKV.
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3.3.4 Angaben zu Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 an, welche zuséatzlich 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 mussen sich aber insgesamt auf einen Jahreszeitraum beziehen.
Machen Sie diese Angaben sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die
zweckmaliige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die Zielpopulation und die
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Fiigen
Sie flr jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede zusatzlich notwendige
GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begrinden Sie ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-13: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Patienten mit
ALK-positivem,
fortgeschrittenem
NSCLC in der
Erstlinientherapie

Zusatzpauschalen flr
die onkologische
Behandlung

(EBM-Ziffer 13491
oder 13492, 13500
und 13502)

Bezeichnung der Bezeichnung Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der

Therapie (zu der Population zusétzlichen GKV- zusatzlich zusétzlich

bewertendes bzw. Leistung notwendigen notwendigen

Arzneimittel, Patientengruppe GKV-Leistungen | GKV-

zweckmaRige je Episode, Zyklus | Leistungen pro

Vergleichstherapie) etc. Patient pro
Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Ceritinib Erwachsene Grund- und 1-mal pro Quartal 4

Ceritinib (Zykadia®)
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Behandlung solider 1-mal pro Quartal 4
Tumore geman
,»Onkologie*-
Vereinbarung
(EBM-Ziffer 86512)
Grundpauschale 1-mal pro Quartal 4
Laboratoriumsmedizin
(EBM-Ziffer 12220)
GOT Vor Behandlungs- 16
(EBM-Ziffer 32069) | beginn und danach
in den ersten 3 Mo-
naten alle zwei
Wochen, danach
1-mal pro Monat
GPT Vor Behandlungs- | 16
(EBM-Ziffer 032070) | beginn und danach
in den ersten 3 Mo-
naten alle zwei
Wochen, danach
1-mal pro Monat
Bilirubin Vor Behandlungs- 16
(EBM-Ziffer 32058) | beginn und danach
in den ersten 3 Mo-
naten alle zwei
Wochen, danach
1-mal pro Monat
Glukose 1-mal pro Monat 12
(EBM-Ziffer 32057)
Amylase 1-mal pro Monat 12
(EBM-Ziffer 32072)
Lipase 1-mal pro Monat 12
(EBM-Ziffer 32073)
EKG 1-mal pro Quartal 4
(Zusatzpauschale
fachinternistische
Behandlung, EMB-
Ziffer 13250)
ZweckmaBige Vergleichstherapie
Crizotinib Erwachsene Grund- und 1-mal pro Quartal 4
Patienten mit Zusatzpauschalen fir
ALK-positivem, | die onkologische
fortgeschrittenem | Behandlung
NSCLCinder | (EBM-Ziffer 13491
Erstlinientherapie | oder 13492, 13500
und 13502)

Ceritinib (Zykadia®)
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Behandlung solider 1-mal pro Quartal 4
Tumore gemal
,»Onkologie*-
Vereinbarung
(EBM-Ziffer 86512)
Grundpauschale 1-mal pro Quartal 4
Laboratoriumsmedizin
(EBM-Ziffer 12220)
GOT In den ersten 2 18
(EBM-Ziffer 32069) | Monaten 1-mal pro
Woche, danach
1-mal pro Monat
GPT In den ersten 2 18
(EBM-Ziffer 032070) | Monaten 1-mal pro
Woche, danach
1-mal pro Monat
Bilirubin (EBM-Ziffer | In den ersten 2 18
32058) Monaten 1-mal pro
Woche, danach
1-mal pro Monat
Calcium Zu Beginn der 12
(EBM-Ziffer 32082) | Therapie, danach
1-mal pro Monat
Magnesium Zu Beginn der 12
(EBM-Ziffer 32248) | Therapie, danach
1-mal pro Monat
Kalium (EBM-Ziffer Zu Beginn der 12
32081) Therapie, danach
1-mal pro Monat
EKG 1-mal pro Quartal 4
(Zusatzpauschale
fachinternistische
Behandlung, EMB-
Ziffer 13250)
Cisplatin Erwachsene Grund- und 1-mal pro Quartal 4
Patienten mit Zusatzpauschalen flr
ALK-positivem, | die onkologische
fortgeschrittenem | Behandlung
NSCLCinder | (EBM-Ziffer 13491
Erstlinientherapie | oder 13492, 13500
und 13502)
Behandlung solider 1-mal pro Quartal 4
Tumore geman
,»Onkologie*-
Vereinbarung
(EBM-Ziffer 86512
und 86516)

Ceritinib (Zykadia®)
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Hilfstaxe fur die
Herstellung
zytostatikahaltiger,
parenteraler
Zubereitungen, pro
Einheit (81 €)

1-mal pro Zyklus

17

Praxisklinische
Betreuung

(EBM-Ziffer 01512)

1-mal pro Zyklus

17

Grundpauschale
Laboratoriumsmedizin

(EBM-Ziffer 12220)

1-mal pro Quartal

Kreatinin
(EBM-Ziffer 32067)

1-mal pro Woche

52

GOT
(EBM-Ziffer 32069)

1-mal pro Woche

52

GPT
(EBM-Ziffer 32070)

1-mal pro Woche

52

Bilirubin
(EBM-Ziffer 32058)

1-mal pro Woche

52

Alkalische
Phosphatase

(EBM-Ziffer 32068)

1-mal pro Zyklus

52

Mechanisierter
vollstandiger
Blutstatus (EBM-
Ziffer 32122)

1-mal pro Woche

52

Calcium
(EBM-Ziffer 32082)

1-mal pro Woche

52

Natrium
(EBM-Ziffer 32083)

1-mal pro Woche

52

Kalium
(EBM-Ziffer 32081)

1-mal pro Woche

52

Magnesium
(EBM-Ziffer 32248)

1-mal pro Woche

52

Mannitol 10%

1-mal pro Zyklus

17

Hydrierung mit NaCl-
Ldsung (insgesamt
mindestens 3 [)

1-mal pro Zyklus

17

Untersuchung des
Gehdrorgans (inkl.
Audiogramm)

(EBM-Ziffer 09211
oder 09212)

1-mal pro Quartal

Ceritinib (Zykadia®)
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Carboplatin

Erwachsene
Patienten mit
ALK-positivem,
fortgeschrittenem
NSCLC in der
Erstlinientherapie

Grund- und
Zusatzpauschalen fir
die onkologische
Behandlung

(EBM-Ziffer 13491

oder 13492, 13500
und 13502)

1-mal pro Quartal

Behandlung solider
Tumore geman
,»Onkologie*-
Vereinbarung

(EBM-Ziffer 86512
und 86516)

1-mal pro Quartal

Hilfstaxe fur die
Herstellung
zytostatikahaltiger,
parenteraler
Zubereitungen, pro
Einheit (81 €)

1-mal pro Zyklus

17

Intravasale
Infusionstherapie mit
Zytostatika

(EBM-Ziffer 02101)

1-mal pro Zyklus

17

Grundpauschale
Laboratoriumsmedizin
(EBM-Ziffer 12220)

1-mal pro Quartal

Kreatinin
(EBM-Ziffer 32067)

1-mal pro Woche

52

GOT
(EBM-Ziffer 32069)

1-mal pro Woche

52

GPT
(EBM-Ziffer 32070)

1-mal pro Woche

52

Bilirubin
(EBM-Ziffer 32058)

1-mal pro Woche

52

Alkalische
Phosphatase

(EBM-Ziffer 32068)

1-mal pro Zyklus

52

Mechanisierter
vollstandiger
Blutstatus

(EBM-Ziffer 32122)

1-mal pro Woche

52

Vinorelbin®

in Kombination mit
Cisplatin oder
Carboplatin

Erwachsene
Patienten mit
ALK-positivem,
fortgeschrittenem
NSCLC in der
Erstlinientherapie

Hilfstaxe fur die
Herstellung
zytostatikahaltiger,
parenteraler
Zubereitungen, pro
Einheit (81 €)

2-mal pro Zyklus

34

Ceritinib (Zykadia®)
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Intravasale 1-mal pro Zyklus 17
Infusionstherapie mit
Zytostatika
(EBM-Ziffer 02101)
Gemcitabin” Erwachsene Hilfstaxe fir die 2-mal pro Zyklus 34
in Kombination mit | Patienten mit Herstellung
Cisplatin oder ALK-positivem, | zytostatikahaltiger,
Carboplatin fortgeschrittenem | parenteraler
NSCLC in der Zubereitungen, pro
Erstlinientherapie | Einheit (81 €)
Intravasale 1-mal pro Zyklus 17
Infusionstherapie mit
Zytostatika
(EBM-Ziffer 02101)
Docetaxel” Erwachsene Hilfstaxe fur die 1-mal pro Zyklus 17
in Kombination mit | Patienten mit Herstellung
Cisplatin oder ALK-positivem, | zytostatikahaltiger,
Carboplatin fortgeschrittenem | parenteraler
NSCLC in der Zubereitungen, pro
Erstlinientherapie | Einheit (81 €)
Dexamethason 16 mg | 3-mal pro Zyklus 51
oral Uber 3 Tage
Paclitaxel” Erwachsene Hilfstaxe fur die 1-mal pro Zyklus 17
Cisplatin oder ALK-positivem, | zytostatikahaltiger,
Carboplatin fortgeschrittenem | parenteraler
NSCLC in der Zubereitungen, pro
Erstlinientherapie | Einheit (81 €)
Dexamethason 20 mg | 1-mal pro Zyklus 17
oral
Diphenhydramin 1-mal pro Zyklus 17
50 mg i.v.
Ranitidin 50 mg/Tag, 1-mal pro Zyklus 17
i. V.
Pemetrexed” Erwachsene Hilfstaxe fur die 1-mal pro Zyklus 17
Cisplatin oder ALK-positivem, | zytostatikahaltiger,
Carboplatin fortgeschrittenem | parenteraler
NSCLC in der Zubereitungen, pro
Erstlinientherapie | Einheit (81 €)
4 mg Dexamethason 3-mal pro Zyklus 51
(2 x taglich)
Folséure taglich 365
Vitamin B12-Injektion | 1-mal vor der 6
ersten Pemetrexed-
Dosis, dann jeden
3. Zyklus

Ceritinib (Zykadia®)
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Nab-Paclitaxel”

in Kombination mit
Carboplatin

Erwachsene
Patienten mit
ALK-positivem,
fortgeschrittenem
NSCLC in der
Erstlinientherapie

Hilfstaxe fur die
Herstellung
zytostatikahaltiger,
parenteraler
Zubereitungen, pro
Einheit (81 €)

3-mal pro Zyklus

52

Intravasale
Infusionstherapie mit
Zytostatika

(EBM-Ziffer 02101)

2-mal pro Zyklus

34

Gemcitabin-
Monotherapie

Erwachsene
Patienten mit
ALK-positivem,
fortgeschrittenem
NSCLC in der
Erstlinientherapie
mit ECOG-PS 2

Grund- und
Zusatzpauschalen fir
die onkologische
Behandlung

(EBM-Ziffer 13491

oder 13492, 13500
und 13502)

1-mal pro Quartal

Behandlung solider
Tumore geman
,»Onkologie*-
Vereinbarung

(EBM-Ziffer 86512
und 86516)

1-mal pro Quartal

Hilfstaxe fur die
Herstellung
zytostatikahaltiger,
parenteraler
Zubereitungen, pro
Einheit (81 €)

3-mal pro Zyklus

39

Intravasale
Infusionstherapie mit
Zytostatika

(EBM-Ziffer 02101)

3-mal pro Zyklus

39

Grundpauschale
Laboratoriumsmedizin

(EBM-Ziffer 12220)

1-mal pro Quartal

Kreatinin
(EBM-Ziffer 32067)

3-mal pro Zyklus

39

GOT
(EBM-Ziffer 32069)

3-mal pro Zyklus

39

GPT
(EBM-Ziffer 32070)

3-mal pro Woche

39

Bilirubin
(EBM-Ziffer 32058)

3-mal pro Woche

39

Alkalische
Phosphatase

(EBM-Ziffer 32068)

3-mal pro Zyklus

39

Ceritinib (Zykadia®)
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Mechanisierter 3-mal pro Woche 39
vollstandiger
Blutstatus

(EBM-Ziffer 32122)

Vinorelbin- Erwachsene Grund- und 1-mal pro Quartal 4
Monotherapie Patienten mit Zusatzpauschalen fir
ALK-positivem, | die onkologische
fortgeschrittenem | Behandlung

NSCLCinder | (EBM-Ziffer 13491

Erstlinientherapie | oger 13492, 13500
mit ECOG-PS 2 und 13502)

Behandlung solider 1-mal pro Quartal 4
Tumore geman
,»Onkologie*-
Vereinbarung

(EBM-Ziffer 86512
und 86516)

Hilfstaxe fur die 1-mal pro Zyklus 52
Herstellung
zytostatikahaltiger,
parenteraler
Zubereitungen, pro
Einheit (81 €)

Intravasale 1-mal pro Zyklus 52
Infusionstherapie mit
Zytostatika

(EBM-Ziffer 02101)

Grundpauschale 1-mal pro Quartal 4
Laboratoriumsmedizin

(EBM-Ziffer 12220)

Mechanisierter 1-mal pro Woche 52
vollstandiger
Blutstatus

(EBM-Ziffer 32122)

" Die angegebenen GKV-Leistungen fiir Vinorelbin, Gemcitabin, Docetaxel, Paclitaxel und Pemetrexed in
der Kombinationstherapie mit Cis- oder Carboplatin sind additiv zu den angegebenen GKV-Leistungen fur
die jeweilige Platinkomponente anzusetzen.

Abkilrzungen: ALK, Anaplastische Lymphomkinase; EBM; Einheitlicher Bewertungsmafstab; ECOG-PS;

Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; EKG; Elektrokardiogramm; GOT; Glutamat-
Oxalacetat-Transaminase; GPT; Glutamat-Pyruvat-Transaminase; i. v., intravends

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Die in Tabelle 3-13 angegebenen zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen wurden gemaR
der Angaben in den Fachinformationen der relevanten Arzneimittel aufgelistet. Berlicksichtigt
wurden dabei die Informationen zur Anwendung des entsprechenden Arzneimittels und
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gegebenenfalls anzuwendender Begleitmedikationen sowie Informationen zu weiteren
durchzufihrenden laborchemischen Kontrollen.

Grundsatzlich wird davon ausgegangen, dass alle im Anwendungsgebiet relevanten Therapien
von Arzten im Fachbereich Onkologie verabreicht werden. Das Alter der Patienten kann tiber
oder unter 60 Jahre liegen; es handelt sich jedoch gemdaR der Zulassung von Ceritinib um
erwachsene Patienten mit Lungenkarzinom. Daher sind die altersentsprechenden Behand-
lungspauschalen des onkologischen Facharztes (Ziffer 13491 oder Ziffer 13492) und die
Zusatzpauschalen fur die antiproliferative Behandlung (Ziffer 13500 und Ziffer 13502) einer
onkologischen Erkrankung erforderlich und fallen fir alle Patienten unabhéngig von der ver-
abreichten Therapie jeweils einmalig pro Quartal an.

Weiterhin wird davon ausgegangen, dass der behandelnde onkologische Facharzt die entspre-
chenden Ziffern fur die Behandlung solider Tumore der Vereinbarung Uber die qualifizierte
ambulante Versorgung krebskranker Patienten (,,Onkologie-Vereinbarung™; Anlage 7 zum
Bundesmantelvertrag-Arzte) abrechnen darf und abrechnet (16). Dabei fallen fir die Be-
handlung solider Tumore die Ziffer 86512 und bei intravasaler Tumortherapie zusatzlich die
Ziffer 86516 einmal pro Quartal an. Auch die Hilfstaxe fiir die Zubereitung von parenteralen
Losungen wird fur jede intravasale Tumor-Therapie pro Einmalgabe abgerechnet (81 € fur die
Herstellung von zytostatikahaltigen Zubereitungen) (17).

Weitere regelméBige GKV-Leistungen sind gemalR Angabe der Dauer der Zytostatika-Infu-
sionstherapie in der jeweiligen Fachinformation:

o die praxisklinische Betreuung > 6h bei Gabe der antiproliferativen Therapie (Ziffer
01512; angesetzt nur fir Cisplatin-Kombinationen) oder

o die praxisklinische Betreuung > 2h (Ziffer 01510; angesetzt fur Docetaxel) oder

e die intravasale Infusionstherapie mit Zytostatika (Ziffer 02101, angesetzt fur alle
anderen Zytostatika).

Nachfolgend werden die substanzspezifischen zusatzlichen GKV-Leistungen und Begleitme-
dikationen beschrieben:

Ceritinib

Gemal der Fachinformation zu Ceritinib (12) sind regelméalig — je nach klinischer Indikation
— Laboruntersuchungen durchzufiihren, um die Leberfunktion zu Uberprifen, Lipase und
Amylaseerhthungen zu tberwachen und einen arzneimittelinduzierten Diabetes mellitus
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auszuschlielen. Es wird explizit in der Fachinformation angegeben, dass die Leberwerte
Aspartat-Aminotransferase (AST = GOT = Glutamat-Oxalacetat-Transaminase;), Alanin-
Aminotransferase (ALT = GPT = Glutamat-Pyruvat-Transaminase) und Gesamt-Bilirubin vor
Behandlungsbeginn, in den ersten drei Behandlungsmonaten alle zwei Wochen und danach
einmal monatlich zu tberprifen sind. Daher wird davon ausgegangen, dass auch die weiteren
notwendigen Laboruntersuchungen (Glukose sowie Amylase und Lipasebestimmungen) re-
gelmaRig einmal pro Monat durchgefuhrt werden. Dementsprechend fallen die Grundpau-
schale fir Laboruntersuchungen (Ziffer 12220) einmal pro Quartal und die entsprechenden
Einzelleistungspositionen einmal pro Monat (Ziffern 32069, 32070, 32072, 32073, 32058 und
32057) fur alle Patienten an, wobei die Einzelleistungspositionen 32069, 32070 und 32058
zusatzlich vor Behandlungsbeginn und in den ersten drei Behandlungsmonaten alle zwei
Wochen anfallen. Ein regelmafiig durchgefuhrtes EKG soll eine arzneimittelinduzierte QTc-
Verlédngerung im Therapieverlauf ausschlieBen; es wird angenommen, dass diese Untersu-
chung zusammen mit den anderen notwendigen monatlichen Untersuchungen erfolgt. Sie fallt
daher flr alle Patienten zwar monatlich an, wird aber mit der internistischen Zusatzpauschale
nur einmal pro Quartal abgerechnet (Ziffer 13250).

Eine prophylaktische Arzneimitteltherapie zur Vermeidung oder Verringerung von Arznei-
mittelnebenwirkungen vor oder wahrend der Therapie mit Ceritinib ist gemaR den Angaben in
der Fachinformation nicht regelhaft vorgesehen.

Crizotinib

GemaR der Fachinformation zu Crizotinib (13) sollen die Leberwerte GOT, GPT und Gesamt-
Bilirubin in den ersten beiden Behandlungsmonaten alle zwei Wochen und danach einmal
monatlich zu Gberpruft werden. Dementsprechend fallen die Grundpauschale fiir Laborunter-
suchungen (Ziffer 12220) einmal pro Quartal und die entsprechenden Einzelleistungs-
positionen (Ziffern 32069, 32070, 32058) fur alle Patienten an. Ein EKG sowie regelmaRige
Elektrolyt-Kontrollen (Calcium, Magnesium, Kalium) sollen eine arzneimittelinduzierte QTc-
Verlédngerung im Therapieverlauf ausschlielen. Es wird angenommen, dass diese Untersu-
chungen zusammen mit den anderen notwendigen monatlichen Untersuchungen erfolgen. Das
EKG féllt dann zwar monatlich an, wird aber mit der internistischen Zusatzpauschale nur
einmal pro Quartal abgerechnet (Ziffer 13250). Die Kontrolle der Elektrolyte wird dagegen
monatlich abgerechnet (Ziffern 32082, 32248, 32081).

Eine prophylaktische Arzneimitteltherapie zur Vermeidung oder Verringerung von
Arzneimittelnebenwirkungen vor oder wéhrend der Therapie mit Crizotinib ist gemaR den
Angaben in der Fachinformation nicht regelhaft vorgesehen.
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Cisplatin

Es wird explizit in der Fachinformation angegeben (1), dass die Leber- und Nierenfunktion
sowie die hamatopoetischen Funktionen (Erythrozyten-, Leukozyten- und Thrombozytenzahl)
und die Serumelektrolyte (Calcium, Natrium, Kalium, Magnesium) einmal woéchentlich zu
uberprifen sind. Dementsprechend werden die Einzelleistungspositionen 32058, 32067,
32068, 32069, 32070, 32122, 32081, 32082, 32083, 32248 einmal monatlich abgerechnet.
Zusétzlich wird die Grundpauschale fiir Laboratoriumsmedizin (Ziffer 12220) einmal pro
Quiartal abgerechnet.

Eine sorgféltige Untersuchung des Gehdrorgans (inkl. Audiogramm) sollte gemaR den An-
gaben in der Fachinformation sowohl ,,vor Behandlungsbeginn als auch vor jedem thera-
peutischen Wiederholungskurs® erfolgen. Diese Untersuchung wird iiber die Hals-Nasen-
Ohren-drztliche Grundpauschale (Ziffer 09211 oder 09212) abgebildet und dementsprechend
einmal pro Quartal abgerechnet.

Weiterhin sind vor und nach der Anwendung von Cisplatin eine Hydrierung mit physiolo-
gischer Kochsalzlésung und eine forcierte Diurese mittels intravendser Gabe von 37,59
Mannitol als 10%-ige Ldsung (375 ml 10%-iger Mannitol-Ldsung) vorgesehen.

Carboplatin

Eine Uberpriifung der Leber- und Nierenfunktion sowie des Blutbildes sollte gemaR Fach-
information héaufig erfolgen und wird daher analog zu Cisplatin einmal wochentlich angesetzt
(32058, 32067, 32068, 32069, 32070, 32122) (3). Zusatzlich wird die Grundpauschale fur
Laboratoriumsmedizin (Ziffer 12220) einmal pro Quartal abgerechnet.

Eine Begleitmedikation ist geméall Fachinformation nicht vorgesehen.

Vinorelbin

Es wird in der Fachinformation eine engmaschige Kontrolle der hdmatopoetischen Funktion
empfohlen (8). Daher wird davon ausgegangen, dass die notwendigen Laboruntersuchungen
regelmaRig vor jeder Gabe erfolgen. Dementsprechend fallen die Grundpauschale fir Labor-
untersuchungen (Ziffer 12220) einmal pro Quartal und die entsprechende Einzelleistungs-
position 32122 einmal wochentlich bei Monotherapie an. Fur die Kombinationstherapie mit
Cis- oder Carboplatin sind diese Leistungen bereits iber die Angaben zu der Therapie mit
Cis- oder Carboplatin angesetzt.

Eine Begleitmedikation ist gemaR Fachinformation nicht vorgesehen.
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Gemcitabin

Es wird in der Fachinformation eine regelméRige Kontrolle der Leber- und Nierenfunktion
sowie der hamatopoetischen Funktion empfohlen (10). Es wird davon ausgegangen, dass die
notwendigen Laboruntersuchungen regelméRig vor jeder Gabe erfolgen. Dementsprechend
fallen die Grundpauschale fur Laboruntersuchungen (Ziffer 12220) einmal pro Quartal und
die entsprechenden Einzelleistungspositionen 32058, 32067, 32068, 32069, 32070, 32122
dreimal pro Behandlungszyklus bei Monotherapie an. Fir die Kombinationstherapie mit Cis-
oder Carboplatin sind diese Leistungen bereits tber die Angaben zu der Therapie mit Cis-
oder Carboplatin angesetzt.

Eine Begleitmedikation ist geméall Fachinformation nicht vorgesehen.

Docetaxel

GemaR den Angaben in der Fachinformation sollten vor jedem Behandlungszyklus mit Doce-
taxel die Leberfunktion und das Blutbild untersucht werden (6). Diese Laboruntersuchungen
sind bereits Uber die Angaben zu Cis- oder Carboplatin abgedeckt.

Einen Tag vor der Behandlung mit Docetaxel kann gemaR Fachinformation eine Begleitmedi-
kation mit zweimal taglich 8 mg Dexamethason oral tber drei Tage begonnen werden, wenn
keine Kontraindikation vorliegt. Dies entspricht einer Gabe von Dexamethason an 51 Tagen
pro Jahr bei 17 Behandlungszyklen.

Paclitaxel

GemaR Fachinformation werden haufige Blutbildkontrollen und regelmaRige Untersuchungen
der Leberfunktion empfohlen (7). Diese Laborleistungen sind bereits Uiber die Angaben zu der
Therapie mit Cis- oder Carboplatin angesetzt.

Bei allen Patienten hat gemaR den Angaben in der Fachinformation vor der Paclitaxel-Gabe
eine Pramedikation mit Corticosteroiden, Antihistaminika und H2-Antagonisten zu erfolgen,
z. B. Dexamethason 20 mg oral, Diphenhydramin 50 mg intravenés und Ranitidin 50 mg/Tag
intravends.

Pemetrexed

Gemal den Angaben in der Fachinformation zu Pemetrexed (5) sind regelméflig — je nach
Klinischer Indikation — Laboruntersuchungen durchzufihren, um die Leber- und Nieren-funk-
tion zu uberprufen. Es wird geméald den Angaben in der Fachinformation davon ausgegangen,
dass die notwendigen Laboruntersuchungen, ndmlich Differential-Blutbild, Kreatinin-Clea-
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rance, GOT, GPT, Gesamtbilirubin und alkalische Phosphatase (AP), regelmél3ig vor jedem
Behandlungszyklus erfolgen. Dementsprechend fallen die Grundpauschale fir Laborunter-
suchungen (Ziffer 12220) einmal pro Quartal und die entsprechenden Einzelleistungspositio-
nen einmal pro Behandlungszyklus (32122, 32058, 32067, 32068, 32069, 32070) fur alle
Patienten an. Diese Leistungen sind bereits tber die Angaben zu der Therapie mit Cis- oder
Carboplatin angesetzt.

Zur Verminderung der Haufigkeit und Schwere von unerwiinschten Hautreaktionen muss bei
der Anwendung von Pemetrexed am Tag vor, am Tag nach, sowie am Tag der Pemetrexed-
Applikation zweimal taglich oral 4 mg Dexamethason gegeben werden. Dies entspricht einer
Gabe von zweimal 4 mg Dexamethason an jeweils 3 Behandlungstagen je Zyklus. Bei einer
einjahrigen Behandlungsdauer leiten sich daraus 51 Behandlungstage pro Jahr ab.

Zur Reduktion der therapiebedingten Toxizitdt von Pemetrexed mussen die Patienten zudem
taglich Folsdure erhalten. Wahrend der 7 Tage vor der Pemetrexed-Gabe miissen mindestens
5 Dosen Folsaure eingenommen werden. AufRerdem muss die Einnahme wéhrend der ganzen
Therapiedauer bis 21 Tage nach der letzten Gabe von Pemetrexed fortgefiihrt werden. Daraus
ergibt sich eine kontinuierliche, tagliche Applikation von Folsédure an 365 Tagen bei einer
einjahrigen Behandlungsdauer. In der Fachinformation wird von einer Dosierung von 350 —
1.000 pg taglich ausgegangen. Fir den Zweck der Kostenerhebung wird eine zweimal
tagliche orale Einnahme von 0,4 mg Folsaure angenommen.

Zusatzlich missen 1.000 pg Vitamin B12 als intramuskul&re Injektion in der Woche vor der
ersten Pemetrexed-Gabe sowie nach jedem dritten Behandlungszyklus verabreicht werden.
Bei 17 Zyklen pro Jahr ergeben sich damit 6 Behandlungstage mit Vitamin B12 bei einer
einjahrigen Therapiedauer.

Nab-Paclitaxel

GemaR Fachinformation werden regelméBige Blutbildkontrollen vor jedem Behandlungs-
zyklus empfohlen (11). Diese Laborleistungen sind bereits Uber die Angaben zur Therapie mit
Carboplatin angesetzt.

Eine Begleitmedikation ist gemaR Fachinformation nicht vorgesehen.

Testung auf den AL K-Status

Gemal der Einstufung der ALK-Testung als Routinediagnostik durch das IQWiG und den
G-BA wird daher auch fir das vorliegende Anwendungsgebiet die Einstufung der moleku-
laren Testung auf eine ALK-Mutation als Routinediagnostik als sachgerecht angesehen
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(18;19). Die Kosten flr diagnostische Tests, die der Behandlungsentscheidung dienen, sind
daher nicht den zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen einer Therapie zuzurechnen.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-13
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fgen Sie fir jede zusatzlich notwendige GKV-

Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-14: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusétzlich notwendigen GKV-Leistung

Kosten pro Leistung in Euro

Grundpauschale fiir Versicherte ab Beginn des 6. bis zum 32,22 €
vollendeten 59. Lebensjahr (13491)

Grundpauschale fiir Versicherte ab Beginn des 60. Lebensjahres 33,70 €
(13492)

Zusatzpauschale Behandlung einer laboratoriumsmedizinisch oder 20,11 €
histologisch/zytologisch gesicherten, primér hamatologischen

und/oder onkologischen und/oder immunologischen

Systemerkrankung (13502)

Zusatzpauschale antiproliferative Behandlung (13500) 20,11 €
Intravasale Infusionstherapie mit Zytostatika (02101) 16,53 €
Praxisklinische Betreuung > 2h (01510) 52,86 €
Praxisklinische Betreuung > 6 h (01512) 147,84 €

Behandlung solider Tumore "Onkologie-Vereinbarung" (86512)

24,36 € -28,37 €

Zuschlag "Onkologie-Vereinbarung™ (86516)

135,93 € - 255,65 €

Hilfstaxe Herstellung zytostatikahaltiger Zubereitungen 81,00 €
Grundpauschale Laboratoriumsmedizin (12220) 1,47 €
Kreatinin (32067) 0,40 €
GOT (32069) 0,25 €
GPT (032070) 0,25 €
Gesamtbilirubin (32058) 0,25 €
Alkalische Phosphatase (32068) 0,25 €
Mechanisierter vollstandiger Blutstatus (32122) 1,10 €
Calcium (32082) 0,25 €
Natrium (32083) 0,25 €
Kalium (32081) 0,25 €
Magnesium (32248) 1,40 €
Glukose (32057) 0,25 €
Amylase (32072) 0,40 €
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Lipase 0,40 €
Grundpauschale HNO-Arzt fur Versicherte ab Beginn des 6. bis zum 20,85 €
vollendeten 59. Lebensjahr (09211)

Grundpauschale HNO-Arzt fur Versicherte ab Beginn des 60. Le- 21,59 €
bensjahres (09212)

EKG (Zusatzpauschale fachinternistische Behandlung; 13250) 16,53 €
Mannitol-L6sung 10% 9,11 €

NaCl-Losung (3 Liter)

13,50 € (4,50 € pro
Durchstechflasche)

Folséure taglich 0,4-1mg

0,04€-033€

Intramuskul&re Injektion von Vitamin B12

0,67 €

Dexamethason 2-mal taglich 4 mg oral (iber 3 Tage (Pemetrexed)

4,62 € (0,77 € pro Tablette)

Dexamethason 2-mal taglich 8 mg oral (iber 3 Tage (Docetaxel)

7,26 € (1,21 € pro Tablette)

Dexamethason 20 mg oral (2x 8 mg + 1x 4 mg) 3,19€
Diphenhydramin 50 mg i.v. 0,62 €
Ranitidin 50 mg/Tag i.v. 2,61€

EMB-Stand 2/2017 (vom 22. Mai 2017)
Lauer-Taxe Stand vom 19. Mai 2017

Abkirzungen: EKG, Elektrokardiogramm; GOT, Glutamat-Oxalacetat-Transaminase; GPT, Glutamat-
Pyruvat-Transaminase; HNO, Hals-Nasen-Ohren; i. v., intravends

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

Die angegebenen Kosten der arztlichen Leistungen gemal EBM sind dem EBM-Katalog
(Stand 2/17) entnommen (20). Die Kostenspanne der Leistungspositionen 86512 und 86516
gemdl der ,,Onkologie-Vereinbarung® sind den Informationen zur Abrechnung der regionalen
Kassenarztlichen Vereinigungen entnommen, wobei jeweils der héchste und niedrigste
recherchierte Euro-Betrag pro Region angesetzt wurde (Tabelle 3-15).

Tabelle 3-15: Kostenspannen der Leistungspositionen 86512 und 86516 gemél ,,Onkologie-

Vereinbarung*
Kassenarztliche Vergutung der Ziffer 86512 Vergutung der Ziffer 86516
Vereinigung
Nordrhein 25,56 € 255,65 €
Sachsen-Anhalt 24,36 € 175,22 €
Berlin 27,97 € 170,11 €
Westfalen-Lippe 28,37 € 168,62 €
Niedersachsen 26,54 € 135,93 €
Quellen: (21-25)
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Die GKV-relevanten Arzneimittelkosten der notwendigen Begleitmedikation wurden wie
folgt berechnet (Lauer-Taxe mit Stand vom 19. Mai 2017):

10%-ige Mannitol-L6sung

Gemall den Angaben in der Fachinformation von Cisplatin soll bei Anwendung einer
Cisplatindosis bei {iber 60 mg/m? KOF eine forcierte Diurese durch z. B. intravendse Gabe
von 37,5 g Mannitol als 10%-L6sung (375 ml Mannitol-Lésung 10%) durchgefiihrt werden.
10%-ige Mannitol-Losung (500 mlI-Ampulle) liegt als preisglnstigstes Produkt in einer
PackungsgroRe von 10 Stick (Mannit 10% Serum) vor und weist einen Apotheken-Verkaufs-
preis von 106,22 € auf. Unter Berucksichtigung der oben genannten Rabatte gemaR 8130 Abs.
1 SGB V und 8130a Abs. 1 und 3b SGB V ergibt sich somit ein GKV-relevanter Preis von
9,11 € pro 500 ml-Ampulle.

Physiologische Kochsalzldsung

Bei Anwendung von Cisplatin ist eine ausreichende Hydrierung durchzufiihren und mindes-
tens 1 Liter 0,9%-ige Kochsalzlésung vor und 2 Liter 0,9%-ige Kochsalzlésung nach der
Gabe von Cisplatin zu infundieren. Die preisginstigste 1 Liter-Durchstechflasche (Kochsalz-
I6sung 0,9% Fresenius Kabi; 6 Stiick) wurde mit einem Apotheken-Verkaufspreis von 27,00 €
flir 6 Stiick ermittelt. Unter Berticksichtigung der oben genannten Rabatte gemaR §130a Abs.
1 und 3b SGB V (0,00 €) und dem Pflichtrabatt der Apotheke (0,00 €) ergibt sich ein GKV-
relevanter Preis von 4,50 € pro Durchstechflasche. Die Hydrierung mit 3 Litern pro Cisplatin-
Gabe ergibt daher GKV-relevante Kosten in Héhe von 13,50 €.

Dexamethason

Der Wirkstoff Dexamethason (orale Darreichungsformen) unterliegt einer Festbetragsrege-
lung, so dass der Apothekenabschlag nach 8 130 Abs. 1 SGB V berechnet wurde.

Fiir Dexamethason 4 mg liegt ein Festbetrag von 79,21 € inkl. 19% MwSt. fir die Packungs-
grofRe N3 (100 Tabletten) vor. Ein jéhrlicher Verbrauch von 102 Tabletten bei einer zweimal
taglichen Gabe Uber 3 Tage je Behandlungszyklus und insgesamt 17 Zyklen rechtfertigt die
Abgabe einer N3-Packung. Unter Berucksichtigung des Apothekenabschlags gemaR §130
SGB V (1,77 €) ergeben sich GKV-relevante Kosten in Hohe von 77,44 €. Die 4 mg-Tablette
Dexamethason kostet damit 0,77 €.

Fur Dexamethason 8 mg liegt ein Festbetrag von 123,07 € inkl. 19% MwSt. fur die Packungs-
grofRe N3 (100 Tabletten) vor. Ein jéhrlicher Verbrauch von 102 Tabletten bei einer zweimal
taglichen Gabe uber 3 Tage je Behandlungszyklus und insgesamt 17 Zyklen rechtfertigt die
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Abgabe einer N3-Packung. Unter Berticksichtigung des Apothekenabschlags geméR §130
SGBYV (1,77 €) ergeben sich GKV-relevante Kosten in Hohe von 121,30 €. Die 8 mg-Tablette
Dexamethason kostet damit 1,21 €.

Folsdure

Gemal} der Fachinformation von Pemetrexed mussen Patienten, die mit Pemetrexed behandelt
werden, taglich orale Gaben von Folséure oder Multivitamine mit Folsdure (350 bis 1.000 ug)
erhalten. Zur Berechnung der unteren Grenze wird Folséure 0,4 mg mit 250 Stiick zur Berech-
nung herangezogen. Fur Folsdure 0,4 mg (250 Stuck) liegt der Apothekenverkaufspreis bei
9,95 €. Der GKV-relevante Preis pro Tablette (0,4 mg) liegt somit bei 0,04 €.

Zur Bestimmung der oberen Grenze wird Folsédure 1 mg mit 60 Stiick berechnet. Der Apothe-
kenverkaufspreis liegt hier bei 19,90 €. Dadurch ergibt sich ein GKV-relevanter Preis flr
Folsdure 1 mg von 0,33 € pro Tablette.

Vitamin B12

Der Wirkstoff Vitamin B12 1.000 pg zur Injektion unterliegt einer Festbetragsregelung, so
dass der Apothekenabschlag nach § 130 Abs. 1 SGB V (0,37 €) und der Generika-Rabatt nach
8 130a Abs. 3b SGB V (0,32 €) berucksichtigt wurden. Bei einer Behandlungsdauer von
einem Jahr werden 6 Ampullen bendtigt. Daher erscheint die Abgabe einer N2-Packung mit
10 Ampullen als gerechtfertigt. Das preisgiinstigste Produkt ist 1.000 pg inject JENA-
PHARM Injektionslésung mit einem Apotheken-Verkaufspreis von 7,40 € (entspricht dem
Festbetrag) fur die N2-Packung mit 10 Stuck. Unter Beruicksichtigung der oben genannten
Rabatte ergibt sich somit ein GKV-relevanter Preis von 6,71 € pro Packung und 0,67 € pro
Injektion.

Diphenhydramin

Bei allen Patienten hat vor Paclitaxel-Gabe eine Prdmedikation unter anderem mit Antihista-
minika, z. B. 50 mg Diphenhydramin i. v. zu erfolgen. 100 Stick Diphenhydramin-Ampullen
(Hevert) weisen einen Apotheken-Verkaufspreis von 66,81 € auf. Unter Beriicksichtigung des
Apothekenabschlags gemél §130 SGBV (1,77 €) und des Herstellerrabattes geméll § 130a
SGB V Abs. 1 (3,09 €) ergeben sich GKV-relevante Kosten in Hohe von 0,62 € pro Ampulle.

Ranitidin
Bei allen Patienten hat vor Paclitaxel-Gabe eine Pramedikation unter anderem mit H2-Anta-
gonisten, z. B. mit Ranitidin 50 mg i.v. zu erfolgen. 5 Stick Ranitidin 50 mg-Ampullen

Ceritinib (Zykadia®) Seite 79 von 119



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 18.07.2017
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

(Ranitidin ratiopharm 5 ml) weisen einen Apotheken-Verkaufspreis von 15,03 € auf. Unter
Berlcksichtigung der Apothekenabschlags gemafl §130 SGB V (1,77 €) und des Hersteller-
rabattes gemdf3 § 130a SGB V Abs. 1 und 3b (0,20 €) ergeben sich GKV-relevante Kosten in
Hohe von 2,61 € pro Ampulle.

Fur die Arzneimittelpreisberechnungen wurden keine Patientenzuzahlungen bericksichtigt.

Geben Sie in Tabelle 3-16 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der
Arzneimittel gemall Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient
sowie fur die jeweilige Population/ Patientengruppe insgesamt. Fihren Sie hierzu die
Angaben aus Tabelle 3-13 (Anzahl zuséatzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-14
(Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-5 (Anzahl der
Patienten in der Zielpopulation) und Tabelle 3-8 (Anzahl Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen) zusammen. Figen Sie fur jede Therapie und Population bzw.
Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-16: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und flr die
jeweilige Population/ Patientengruppe insgesamt)

Bezeichnung der Bezeichnung Bezeichnung der Zusatzkosten pro | Zusatzkosten
Therapie (zu der Population zusétzlich Patient pro Jahr | fUr die
bewertendes bzw. notwendigen GKV- in Euro Population bzw.
Arzneimittel, Patientengruppe | Leistung Patientengruppe
zweckmaliige insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Ceritinib Erwachsene Grund- und 289,76 € — 124.596,80 € -
Patienten mit Zusatzpauschalen fir | 295,68 € 251.328,00 €
ALK-positivem, | die onkologische
fortgeschrittenem | Behandlung

NSCLC inder | (eBM-zZiffer 13491
Erstlinientherapie | gqer 13492, 13500

und 13502)

Behandlung solider 97,44 € - 113,48 € | 41.899,20 € -
Tumore geman 96.458,00 €
,»Onkologie*-

Vereinbarung
(EBM-Ziffer 86512)
Grundpauschale 5,88 € 2.528,40 € —
Laboratoriumsmedizin 4.998,00 €
(EBM-Ziffer 12220)
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GOT 4,00 € 1.720,00 € —
(EBM-Ziffer 32069) 3.400,00 €
GPT 4,00 € 1.720,00 € —
(EBM-Ziffer 032070) 3.400,00 €
Bilirubin 4,00 € 1.720,00 € —
(EBM-Ziffer 32058) 3.400,00
Glukose 3,00 € 1.290,00 € —
(EBM-Ziffer 32057) 2.550,00 €
Amylase 4,80 € 2064,00 € —
(EBM-Ziffer 32072) 4080,00 €
Lipase 4,80 € 2064,00 € —
(EBM-Ziffer 32073) 4080,00 €
EKG 66,12 € 28.431,60 € —
(Zusatzpauschale 56.202,00 €
fachinternistische
Behandlung, EMB-
Ziffer 13250)
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Crizotinib Erwachsene Grund- und 289,76 € — 124.596,80 € —

Patienten mit Zusatzpauschalen fir | 295,68 € 251.328,00 €

ALK-positivem, | die onkologische

fortgeschrittenem | Behandlung

NSCLCinder | (EBM-Ziffer 13491

Erstlinientherapie | oder 13492, 13500
und 13502)
Behandlung solider 97,44 € — 113,48 € | 41.899,20 € —
Tumore gemaR 96.458,00 €
,»Onkologie*-
Vereinbarung
(EBM-Ziffer 86512)
Grundpauschale 5,88 € 2.528,40 € —
Laboratoriumsmedizin 4.998,00 €
(EBM-Ziffer 12220)
GOT 4,50 € 1.935,00 € —
(EBM-Ziffer 32069) 3.825,00€
GPT 4,50 € 1.935,00 € —
(EBM-Ziffer 032070) 3.825,00 €
Bilirubin 4,50 € 1.935,00 € —
(EBM-Ziffer 32058) 3.825,00 €
Calcium 3,00 € 1.290,00 € —
(EBM-Ziffer 32082) 2.550,00 €
Magnesium 16,80 € 7.224,00 € —
(EBM-Ziffer 32248) 14.280,00 €
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Blutstatus
(EBM-Ziffer 32122)

Kalium 3,00 € 1.290,00 € —
(EBM-Ziffer 32081) 2.550,00 €
EKG 66,12 € 28.431,60 € —
(Zusatzpauschale 56.202,00 €
fachinternistische

Behandlung, EMB-

Ziffer 13250)

Cisplatin Erwachsene Grund- und 289,76 € - 124.596,80 € —
Patienten mit Zusatzpauschalen fir | 295,68 € 251.328,00 €
ALK-positivem, | die onkologische
fortgeschrittenem | Behandlung
NSCLCinder | (EBM-Ziffer 13491
Erstlinientherapie | oder 13492, 13500

und 13502)

Behandlung solider 649,88 € — 279.448.40 € —
Tumore geman 1.124,84 € 956.114,00 €
,»Onkologie*-

Vereinbarung

(EBM-Ziffer 86512

und 86516)

Hilfstaxe fur die 1.377,00 € 592.110,00 € —
Herstellung 1.170.450,00 €
zytostatikahaltiger,

parenteraler

Zubereitungen, pro

Einheit (81 €)

Praxisklinische 2.513,28 € 1.080.710,40 € —
Betreuung 2.136.288,00 €
(EBM-Ziffer 01512)

Grundpauschale 5,88 € 2.528,40 € —
Laboratoriumsmedizin 4.998,00 €
(EBM-Ziffer 12220)

Kreatinin 20,80 € 8.944,00 € —
(EBM-Ziffer 32067) 17.680,00 €
GOT 13,00 € 5.590,00 € —
(EBM-Ziffer 32069) 11.050,00 €
GPT 13,00 € 5.590,00 € —
(EBM-Ziffer 32070) 11.050,00 €
Bilirubin 13,00 € 5.590,00 € —
(EBM-Ziffer 32058) 11.050,00 €
Alkalische 13,00 € 5.590,00 € —
Phosphatase 11.050,00 €
(EBM-Ziffer 32068)

Mechanisierter 57,20 € 24.596,00 € —
vollstandiger 48.620,00 €
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Calcium (EBM-Ziffer | 13,00 € 5.590,00 € —
32082) 11.050,00 €
Natrium 13,00 € 5.590,00 € —
(EBM-Ziffer 32083) 11.050,00 €
Kalium 13,00 € 5.590,00 € —
(EBM-Ziffer 32081) 11.050,00 €
Magnesium 72,80 € 31.304,00 € —
(EBM-Ziffer 32248) 61.880,00 €
Mannitol 10% 154,87 € 66594,10 € —
131.639,50 €
Hydrierung mit NaCl- | 229,50 € 98.685,00 € —
Ldsung (insgesamt 195.075,00 €
mindestens 3 [)
Untersuchung des 83,40 € - 86,36 € 35.862,00 €—
Gehdrorgans (inkl. 73.406,00 €
Audiogramm)
(EBM-Ziffer 09211
oder 09212)

Carboplatin Erwachsene Grund- und 289,76 € — 124.596,80 € —
Patienten mit Zusatzpauschalen fir | 295,68 € 251.328,00 €
ALK-positivem, die onkologische
fortgeschrittenem | Behandlung
NSCLCinder | (EBM-Ziffer 13491
Erstlinientherapie | gqer 13492, 13500

und 13502)

Behandlung solider 649,88 € — 279.448.40 € —
Tumore geman 1.124,84 € 956.114,00 €
,»Onkologie*-

Vereinbarung

(EBM-Ziffer 86512

und 86516)

Hilfstaxe fiir die 1.377,00 € 592.110,00 € —
Herstellung 1.170.450,00 €
zytostatikahaltiger,

parenteraler

Zubereitungen, pro

Einheit (81 €)

Intravasale 281,01 € 120.834,30 € —
Infusionstherapie mit 238.858,50 €
Zytostatika

(EBM-Ziffer 02101)

Grundpauschale 5,88 € 2.528,40 € —
Laboratoriumsmedizin 4.998,00 €
(EBM-Ziffer 12220)

Kreatinin 20,80 € 8.944,00 € —
(EBM-Ziffer 32067) 17.680,00 €

Ceritinib (Zykadia®)

Seite 83 von 119



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 18.07.2017

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

in Kombination mit
Cisplatin oder
Carboplatin

Patienten mit
ALK-positivem,
fortgeschrittenem
NSCLC in der
Erstlinientherapie

Herstellung
zytostatikahaltiger,
parenteraler
Zubereitungen, pro
Einheit (81 €)

GOT 13,00 € 5.590,00 € —
(EBM-Ziffer 32069) 11.050,00 €
GPT 13,00 € 5.590,00 € —
(EBM-Ziffer 32070) 11.050,00 €
Bilirubin 13,00 € 5.590,00 € —
(EBM-Ziffer 32058) 11.050,00 €
Alkalische 13,00 € 5.590,00 € —
Phosphatase 11.050,00 €
(EBM-Ziffer 32068)
Mechanisierter 57,20 € 24.596,00 € —
vollstandiger 48.620,00 €
Blutstatus
(EBM-Ziffer 32122)
Vinorelbin® Erwachsene Hilfstaxe fiir die 2.754,00 € 1.184.220,00 € —
Cisplatin oder ALK-positivem, | zytostatikahaltiger,
Carboplatin fortgeschrittenem | parenteraler
NSCLC in der Zubereitungen, pro
Erstlinientherapie | Einheit (81 €)
Intravasale 281,01 € 120.834,30 € —
Infusionstherapie mit 238.858,50 €
Zytostatika
(EBM-Ziffer 02101)
Gemcitabin” Erwachsene Hilfstaxe fur die 2.754,00 € 1.184.220,00 € —
Cisplatin oder ALK-positivem, | zytostatikahaltiger,
Carboplatin fortgeschrittenem | parenteraler
NSCLC in der Zubereitungen, pro
Erstlinientherapie | Einheit (81 €)
Intravasale 281,01 € 120.834,30 € —
Infusionstherapie mit 238.858,50 €
Zytostatika
(EBM-Ziffer 02101)
Docetaxel” Erwachsene Hilfstaxe fur die 1.377,00 € 592.110,00 € -
in Kombination mit | Patienten mit Herstellung 1.170.450,00 €
Cisplatin oder ALK-positivem, | zytostatikahaltiger,
Carboplatin fortgeschrittenem | parenteraler
NSCLC in der Zubereitungen, pro
Erstlinientherapie | Einheit (81 €)
Dexamethason 16 mg | 123,42 € 53.070,60 € —
oral Uber 3 Tage 104.907,00 €
Paclitaxel” Erwachsene Hilfstaxe fur die 1.377,00 € 592.110,00 € —

1.170.450,00 €
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Herstellung
zytostatikahaltiger,
parenteraler
Zubereitungen, pro
Einheit (81 €)

Dexamethason 20 mg | 54,23 € 23.318,90 € —
oral 46.095,50 €
Diphenhydramin 10,54 € 4.532,20€ -
50 mg i. v. 8.959,00 €
Ranitidin 50 mg/Tag 44,37 € 19.079,10 € —
i V. 37.714,50 €
Pemetrexed” Erwachsene Hilfstaxe fiir die 1.377,00 € 592.110,00 € —
in Kombination mit | Patienten mit Herstellung 1.170.450,00 €
Cisplatin oder ALK-positivem, | zytostatikahaltiger,
Carboplatin fortgeschrittenem | parenteraler
NSCLC in der Zubereitungen, pro
Erstlinientherapie | Einheit (81 €)
4 mg Dexamethason 78,54 € 33.772,20 € —
(2 x taglich) 66.759,00 €
Folsaure 14,60 € - 120,45 € | 6.278,00 € —
102382,50 €
Vitamin B12- 4,02 € 1.728,60 € —
Injektion 3.417,00 €
Nab-Paclitaxel” Erwachsene Hilfstaxe fiir die 4.212,00 € 1.811.160,00 € —
Carboplatin ALK-positivem, | zytostatikahaltiger,
fortgeschrittenem | parenteraler
NSCLC in der Zubereitungen, pro
Erstlinientherapie | Einheit (81 €)
Intravasale 562,02 € 241.668,60 € —
Infusionstherapie mit 477.717,00 €
Zytostatika
(EBM-Ziffer 02101)
Gemcitabin- Erwachsene Grund- und 289,76 € - 124.596,80 € —
Monotherapie Patienten mit Zusatzpauschalen fir | 295,68 € 251.328,00 €
ALK-positivem, | die onkologische
fortgeschrittenem | Behandlung
NSCLCinder | (EBM-Ziffer 13491
Erstlinientherapie | der 13492, 13500
mit ECOG-PS 2 und 13502)
Behandlung solider 649,88 € — 279.448.40 € —
Tumore geman 1.124,84 € 956.114,00 €
,»Onkologie*-
Vereinbarung
(EBM-Ziffer 86512
und 86516)
Hilfstaxe fur die 3.159,00 € 1.358.370,00 € —

2.685.150,00 €
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Intravasale 644,67 € 277.208,10 € —
Infusionstherapie mit 547.969,50 €
Zytostatika
(EBM-Ziffer 02101)
Grundpauschale 5,88 € 2.528,40 € —
Laboratoriumsmedizin 4.998,00 €
(EBM-Ziffer 12220)
Kreatinin 15,60 € 6.708,00 € —
(EBM-Ziffer 32067) 13.260,00 €
GOT 9,75 € 4.192,50 € —
(EBM-Ziffer 32069) 8.287,50 €
GPT 9,75 € 4.192,50 € -
(EBM-Ziffer 32070) 8.287,50 €
Bilirubin 9,75 € 4.192,50 € —
(EBM-Ziffer 32058) 8.287,50 €
Alkalische 9,75 € 4.192,50 € —
Phosphatase 8.287,50 €
(EBM-Ziffer 32068)
Mechanisierter 42,90 € 18.447,00 € —
vollstandiger 36.465,00 €
Blutstatus
(EBM-Ziffer 32122)
Vinorelbin- Erwachsene Grund- und 289,76 € — 124.596,80 € —
Monotherapie Patienten mit Zusatzpauschalen fir | 295,68 € 251.328,00 €

ALK-positivem, | die onkologische

fortgeschrittenem | Behandlung

NSCLCinder | (EBM-Ziffer 13491

Erstlinientherapie | gder 13492, 13500

mit ECOG-PS 2 und 13502)
Behandlung solider 649,88 € — 279.448,40 € —
Tumore geman 1.124,84 € 956.114,00 €
,Onkologie*-
Vereinbarung
(EBM-Ziffer 86512
und 86516)
Hilfstaxe fur die 4.212,00 € 1.811.160,00 € —
Herstellung 3.580.200,00 €
zytostatikahaltiger,
parenteraler
Zubereitungen, pro
Einheit (81 €)
Intravasale 859,56 € 369.610,80 € —
Infusionstherapie mit 730.626,00 €
Zytostatika
(EBM-Ziffer 02101)
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Grundpauschale 5,88 € 2.528,40 € —
Laboratoriumsmedizin 4.998,00 €
(EBM-Ziffer 12220)

Mechanisierter 57,20 € 24.596,00 € —
vollstandiger 48.620,00 €
Blutstatus

(EBM-Ziffer 32122)

" Die angegebenen GKV-Leistungen fiir Pemetrexed, Docetaxel, Gemcitabin, Vinorelbin und Paclitaxel in
der Kombinationstherapie mit Cis- oder Carboplatin sind additiv zu den angegebenen GKV-Leistungen fir
die jeweilige Platinkomponente anzusetzen.

Abkurzungen: ALK, Anaplastische Lymphomkinase; EBM; Einheitlicher Bewertungsmalstab; ECOG-PS;
Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; EKG; Elektrokardiogramm; GOT; Glutamat-
Oxalacetat-Transaminase; GPT; Glutamat-Pyruvat-Transaminase; i. v., intravends

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-17 die Jahrestherapiekosten fur die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt flir 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. fur die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen
nach Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-5, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-8) aus. Fligen Sie flr jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile
ein. Unsicherheit sowie variierende Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen

ausgewiesen werden.

Tabelle 3-17: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaRige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmafige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Population
bzw. Patientengruppe

Jahrestherapie
kosten pro
Patient in Euro

Jahrestherapie-
kosten GKV
insgesamt in Euro®

Zu bewertendes Arzneimittel

NSCLC in der Erstlinientherapie

Ceritinib Erwachsene Patienten mit ALK- 62.556,19 € — 26.899.160,27 € —
positivem, fortgeschrittenem 62.578,15 € 53.191.424,67 €
NSCLC in der Erstlinientherapie

ZweckmalRige Vergleichstherapie

Crizotinib Erwachsene Patienten mit ALK- 74.541,83 € — 32.052.988,33 € —
positivem, fortgeschrittenem 74.563,79 € 63.379.224,33 €
NSCLC in der Erstlinientherapie

Cisplatin + Vinorelbin Erwachsene Patienten mit ALK- 16.465,99 € — 7.080.375,70 € —
positivem, fortgeschrittenem 18.637,37 € 15.841.764,50 €
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NSCLC in der Erstlinientherapie
mit ECOG-PS 2

Cisplatin + Gemcitabin Erwachsene Patienten mit ALK- 21.984,36 € — 9.453.274,80 € —
positivem, fortgeschrittenem 23.416,92 € 19.904.382,00 €
NSCLC in der Erstlinientherapie

Cisplatin + Docetaxel Erwachsene Patienten mit ALK- 32.380,37 € — 13.923.559,10 € —
positivem, fortgeschrittenem 33.345,09 € 28.343.326,50 €
NSCLC in der Erstlinientherapie

Cisplatin + Paclitaxel Erwachsene Patienten mit ALK- 29.480,17 € — 12.676.473,10 € —
positivem, fortgeschrittenem 30.444,89 € 25.878.156,50 €
NSCLC in der Erstlinientherapie

Cisplatin + Pemetrexed Erwachsene Patienten mit ALK- 80.386,25 € — 34.566.087,50 € —
positivem, fortgeschrittenem 81.456,82 € 69.238.297,00 €
NSCLC in der Erstlinientherapie

Carboplatin + Vinorelbin Erwachsene Patienten mit ALK- 18.139,43 € — 7.799.954,90 € —
positivem, fortgeschrittenem 20.307,85 € 17.261.672,50 €
NSCLC in der Erstlinientherapie

Carboplatin + Gemcitabin Erwachsene Patienten mit ALK- 23.915,01 € - 10.283.454,30 € —
positivem, fortgeschrittenem 24.876,77 € 21.145.254,50 €
NSCLC in der Erstlinientherapie

Carboplatin + Docetaxel Erwachsene Patienten mit ALK- 34.311,02 € - 14.753.738.,60 € —
positivem, fortgeschrittenem 35.272,78 € 29.981.863,00 €
NSCLC in der Erstlinientherapie

Carboplatin + Paclitaxel Erwachsene Patienten mit ALK- 31.153,61 € - 13.396.052,30 € —
positivem, fortgeschrittenem 32.115,37 € 27.298.064,50 €
NSCLC in der Erstlinientherapie

Carboplatin + Pemetrexed Erwachsene Patienten mit ALK- 82.316,90 € — 35.396.267,00 € —
positivem, fortgeschrittenem 83.384,51 € 70.876.833,50 €
NSCLC in der Erstlinientherapie

Carboplatin + Nab-Paclitaxel Erwachsene Patienten mit ALK- 54.378,69 € — 23.382.836,70 € —
positivem, fortgeschrittenem 55.930,23 € 47.540.695,50 €
NSCLC in der Erstlinientherapie

Gemcitabin-Monotherapie Erwachsene Patienten mit ALK- 14.604,49 € — 6.279.930,70 € —
positivem, fortgeschrittenem 15.085,37 € 12.822.564,50 €
NSCLC in der Erstlinientherapie
mit ECOG-PS 2

Vinorelbin-Monotherapie Erwachsene Patienten mit ALK- 13.553,44 € — 5.827.979,20 € —
positivem, fortgeschrittenem 15.879,80 € 13.497.830,00 €

a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen, wenn die in
Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-5, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-8 dargestellte Zielpopulation bzw. Patientengruppen
vollstandig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden.

Abkirzungen: ALK, Anaplastische Lymphomkinase; ECOG-PS, Eastern Cooperative Oncology Group
Performance Status; NSCLC, Non-small cell lung cancer

Basierend auf den Angaben zum Jahrestherapieverbrauch und den Arzneimittelkosten sollen
im Folgenden die Kosten der Arzneimitteltherapie pro Jahr kalkuliert werden. Es muss
angenommen werden, dass die Restmenge angebrochener Infusionsflaschen entsorgt wird.
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Daher erfolgt die Berechnung der Jahrestherapiekosten flir Zytostatika-Infusionsldsungen
anhand ganzer Packungen.

Ceritinib

Eine Packung Ceritinib enthdlt 150 Kapseln und verursacht nach Abzug der gesetzlichen
Rabatte fur die GKV Kosten von 5.101,84 €. Dies entspricht 34,01 € pro Kapsel. Da die
empfohlene Tagesdosierung 750 mg betrégt, missen pro Behandlungstag 5 Kapseln a 150 mg

eingenommen werden. Ein Behandlungstag kann demnach mit Kosten von 170,06 € beziffert
werden. Dies flhrt zu Jahrestherapiekosten von 62.072,39 € pro Patient.

Die Zusatzkosten fir Ceritinib sind in Tabelle 3-16 ersichtlich. Diese belaufen sich in
Summe, abhangig vom Alter der Patienten und der Onkologievereinbarung, auf 483,80 € bis
505,76 € pro Patient und Jahr.

Unter Berticksichtigung der Zusatzkosten errechnen sich fur Ceritinib somit Jahrestherapie-
kosten in Hohe von 62.556,19 € bis 62.578,15 € pro Patient.

Die Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation von Ceritinib liegt entsprechend den
Berechnungen in Abschnitt 3.2.4 bei 430 — 850. Daraus ergeben sich GKV-relevante Gesamt-
kosten fur Ceritinib von 26.899.160,27 € bis 53.191.424,67 € pro Jahr.

Da alle Patienten in der Zielpopulation einen therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen durch
Ceritinib erfahren, ergeben sich somit fir die Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen GKV-Kosten in derselben Hohe.

Crizotinib

Eine Packung Crizotinib enthalt 60 Kapseln und verursacht nach Abzug der gesetzlichen
Rabatte fur die GKV Kosten von 6.086,00 €. Dies entspricht 101,43 € pro Kapsel. Da die
empfohlene Tagesdosierung 500 mg betragt, missen pro Behandlungstag 2 Kapseln a 250 mg
eingenommen werden. Ein Behandlungstag kann demnach mit Kosten von 202,87 € beziffert
werden. Dies flihrt zu Jahrestherapiekosten von 74.046,33 € pro Patient.

Die Zusatzkosten fiir Crizotinib sind in Tabelle 3-16 ersichtlich. Diese belaufen sich in
Summe, abhangig vom Alter der Patienten und der Onkologievereinbarung, auf 495,50 € bis
517,46 € pro Patient und Jahr.

Unter Bertcksichtigung der Zusatzkosten errechnen sich fiir Crizotinib somit Jahrestherapie-
kosten in Hohe von 74.541,83 € bis 74.563,79 € pro Patient.
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Die Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation von Ceritinib liegt entsprechend den

Berechnungen in Abschnitt 3.2.4 bei 430 — 850. Daraus ergeben sich GKV-relevante Gesamt-
kosten fiir Crizotinib von 32.052.988,33 € bis 63.379.224,33 € pro Jahr.

Cisplatin + Vinorelbin

Der Cisplatin-Verbrauch bei Kombination mit Vinorelbin liegt bei 160 mg pro Behandlungs-
tag (1 Durchstechflasche mit 100 mg + 1 Durchstechflasche mit 50 mg + 1 Durchstechflasche
mit 10 mg). Eine Durchstechflasche mit 10 mg bzw. 50 mg bzw. 100 mg verursacht Kosten
fur die GKV in Hohe von 15,13 € bzw. 43,87 € bzw. 71,39 €. Dadurch entstehen Kosten von
130,39 € pro Behandlungstag.

Der Vinorelbin-Verbrauch liegt bei 50 mg bis 60 mg pro Behandlungstag (1 Durchstech-
flasche mit 50 mg bis 1 Durchstechflasche mit 50 mg + 1 Durchstechflasche mit 10 mg). Eine
Durchstechflasche mit 10 mg bzw. 50 mg verursacht Kosten fiir die GKV in Hohe von
35,49 € bzw. 143,83 €. Dadurch entstechen Kosten von 143,83 € bis 179,32 € pro Behand-
lungstag.

Cisplatin wird an 17 Behandlungstagen pro Jahr und Vinorelbin an 34 Behandlungstagen pro
Jahr verabreicht. Dies fiihrt zu Jahrestherapiekosten von insgesamt 7.106,85 € bis 8.313,51 €
pro Patient.

Die Zusatzkosten fir Cisplatin bzw. Vinorelbin sind in Tabelle 3-16 aufgelistet. Diese
belaufen sich in Summe, abhéngig vom Alter der Patienten und der Onkologievereinbarung,
auf 5.545,37 € bis 6.029,21 € (Cisplatin) bzw. 3.813,77 € bis 4.294,65 € (Vinorelbin) pro
Patient und Jahr.

Unter Berlcksichtigung der Zusatzkosten errechnen sich fir die Cisplatin-Vinorelbin-Kombi-
nation somit Jahrestherapiekosten von 16.465,99 € bis 18.637,37 € pro Patient.

Die Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation von Ceritinib liegt entsprechend den
Berechnungen in Abschnitt 3.2.4 bei 430 — 850. Daraus ergeben sich GKV-relevante Gesamt-
kosten von 7.080.375,70 € bis 15.841.764,50 € pro Jahr.

Cisplatin + Gemcitabin

Der Cisplatin-Verbrauch bei Kombination mit Gemcitabin liegt bei 150 mg bis 200 mg pro
Behandlungstag (1 Durchstechflasche mit 100 mg + 1 Durchstechflasche mit 50 mg bis
2 Durchstechflaschen mit 100 mg). Eine Durchstechflasche mit 50 mg bzw. 100 mg verur-
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sacht Kosten fir die GKV in H6he von 43,87 € bzw. 71,39 €. Dadurch entstehen Kosten von
115,26 € bis 142,78 € pro Behandlungstag.

Der Gemcitabin-Verbrauch liegt bei 2.400 mg pro Behandlungstag (2 Durchstechflaschen mit
1.000 mg + 2 Durchstechflaschen mit 200 mg). Eine Durchstechflasche mit 200 mg bzw.
1.000 mg verursacht Kosten fur die GKV in Hoéhe von 31,75 € bis 125,10 €. Dadurch ent-
stehen Kosten von 313,70 € pro Behandlungstag.

Cisplatin wird an 17 Behandlungstagen pro Jahr und Gemcitabin an 34 Behandlungstagen pro
Jahr verabreicht. Dies fuhrt zu Jahrestherapiekosten von insgesamt 12.625,22 € bis
13.093,06 € pro Patient.

Die Zusatzkosten fur Cisplatin bzw. Gemcitabin sind in Tabelle 3-16 aufgelistet. Diese
belaufen sich in Summe, abhéngig vom Alter der Patienten und der Onkologievereinbarung,
auf 5.545,37 € bis 6.029,21 € (Cisplatin) bzw. 3.813,77 € bis 4.294,65 € (Gemcitabin) pro
Patient und Jahr.

Unter Beriicksichtigung der Zusatzkosten errechnen sich fir die Cisplatin-Gemcitabin-Kom-
bination somit Jahrestherapiekosten von 21.984,36 € bis 23.416,92 € pro Patient.

Die Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation von Ceritinib liegt entsprechend den
Berechnungen in Abschnitt 3.2.4 bei 430 — 850. Daraus ergeben sich GKV-relevante Gesamt-
kosten von 9.453.274,80 € bis 19.904.382,00 € pro Jahr.

Cisplatin + Docetaxel

Der Cisplatin-Verbrauch bei Kombination mit Docetaxel liegt bei 150 mg pro Behandlungs-
tag (1 Durchstechflasche mit 100 mg + 1 Durchstechflasche mit 50 mg). Eine Durchstech-
flasche mit 50 mg bzw. 100 mg verursacht Kosten fiir die GKV in Hohe von 43,87 € bzw.
71,39 €. Dadurch entstehen Kosten von 115,26 € pro Behandlungstag.

Der Docetaxel-Verbrauch liegt bei 160 mg pro Behandlungstag (1 Durchstechflasche mit
160 mg). Eine Durchstechflasche mit 160 mg verursacht Kosten fir die GKV in Héhe von
1.329,20 €. Dadurch entstehen Kosten von 1.329,20 € pro Behandlungstag.

Cisplatin und Docetaxel werden an 17 Behandlungstagen pro Jahr verabreicht. Dies fuhrt zu
Jahrestherapiekosten von insgesamt 24.555,82 € pro Patient.

Die Zusatzkosten fur Cisplatin bzw. Docetaxel sind in Tabelle 3-16 aufgelistet. Diese
belaufen sich in Summe, abhangig vom Alter der Patienten und der Onkologievereinbarung,
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auf 5.545,37 € bis 6.029,21 € (Cisplatin) bzw. 2.279,18 € bis 2.760,06 € (Docetaxel) pro
Patient und Jahr.

Unter Berucksichtigung der Zusatzkosten errechnen sich fir die Cisplatin-Docetaxel-Kombi-
nation somit Jahrestherapiekosten von 32.380,37 € bis 33.345,09 € pro Patient.

Die Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation von Ceritinib liegt entsprechend den
Berechnungen in Abschnitt 3.2.4 bei 430 — 850. Daraus ergeben sich GKV-relevante Gesamt-
kosten von 13.923.559,10 € bis 28.343.326,50 € pro Jahr.

Cisplatin + Paclitaxel

Der Cisplatin-Verbrauch bei Kombination mit Paclitaxel liegt bei 160 mg pro Behandlungstag
(1 Durchstechflasche mit 100 mg + 1 Durchstechflasche mit 50 mg + 1 Durchstechflasche mit
10 mg). Eine Durchstechflasche mit 10 mg bzw. 50 mg bzw. 100 mg verursacht Kosten fiir
die GKV in Hbhe von 15,13 € bzw. 43,87 € bzw. 71,39 €. Dadurch entstehen Kosten von
130,39 € pro Behandlungstag.

Der Paclitaxel-Verbrauch liegt bei 360 mg pro Behandlungstag (1 Durchstechflasche mit
300 mg + 2 Durchstechflaschen mit 30 mg). Eine Durchstechflasche mit 30 mg bzw. 300 mg
verursacht Kosten fir die GKV in Hohe von 74,95 € bzw. 994,41 €. Dadurch entstehen
Kosten von 1.144,31 € pro Behandlungstag.

Cisplatin und Paclitaxel werden an 17 Behandlungstagen pro Jahr verabreicht. Dies fuhrt zu
Jahrestherapiekosten von insgesamt 21.669,90 € pro Patient.

Die Zusatzkosten fiir Cisplatin bzw. Paclitaxel sind in Tabelle 3-16 aufgelistet. Diese belaufen
sich in Summe, abhéngig vom Alter der Patienten und der Onkologievereinbarung, auf
5.545,37 € bis 6.029,21 € (Cisplatin) bzw. 2.264,90 € bis 2.745,78 € (Paclitaxel) pro Patient
und Jahr.

Unter Bericksichtigung der Zusatzkosten errechnen sich fur die Cisplatin-Paclitaxel-Kombi-
nation somit Jahrestherapiekosten von 29.480,17 € bis 30.444,89 € pro Patient.

Die Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation von Ceritinib liegt entsprechend den
Berechnungen in Abschnitt 3.2.4 bei 430 — 850. Daraus ergeben sich GKV-relevante Gesamt-
kosten von 12.676.473,10 € bis 25.878.156,50 € pro Jahr.
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Cisplatin + Pemetrexed

Der Cisplatin-Verbrauch bei Kombination mit Pemetrexed liegt bei 150 mg pro Behandlungs-
tag (1 Durchstechflasche mit 100 mg + 1 Durchstechflasche mit 50 mg). Eine Durchstech-
flasche mit 50 mg bzw. 100 mg verursacht Kosten fur die GKV in Hohe von 43,87 € bzw.
71,39 €. Dadurch entstehen Kosten von 115,26 € pro Behandlungstag.

Der Pemetrexed-Verbrauch liegt bei 1.000 mg pro Behandlungstag (2 Durchstechflaschen mit
500 mg). Eine Durchstechflasche mit 500 mg verursacht Kosten fur die GKV in Héhe von
2.077,31 €. Dadurch entstehen Kosten von 4.154,62 € pro Behandlungstag.

Cisplatin und Pemetrexed werden jeweils an 17 Behandlungstagen pro Jahr verabreicht. Dies
flhrt zu Jahrestherapiekosten von insgesamt 72.587,96 € pro Patient.

Die Zusatzkosten fur Cisplatin bzw. Pemetrexed sind in Tabelle 3-16 aufgelistet. Diese
belaufen sich in Summe, abhangig vom Alter der Patienten und der Onkologievereinbarung,
auf 5.545,37 € bis 6.029,21 € (Cisplatin) bzw. 2.252,92 € bis 2.839,65 € (Pemetrexed) pro
Patient und Jahr.

Unter Beriicksichtigung der Zusatzkosten errechnen sich fur die Cisplatin-Pemetrexed-
Kombination somit Jahrestherapiekosten von 80.386,25 € bis 81.456,82 € pro Patient.

Die Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation von Ceritinib liegt entsprechend den
Berechnungen in Abschnitt 3.2.4 bei 430 — 850. Daraus ergeben sich GKV-relevante Gesamt-
kosten von 34.566.087,50 € bis 69.238.297,00 € pro Jahr.

Carboplatin-Kombinationen

Der Carboplatin-Verbrauch bei Kombination mit Vinorelbin, Gemcitabin, Docetaxel, Paclita-
xel oder Pemetrexed liegt bei 800 mg pro Behandlungstag (1 Durchstechflasche mit 600 mg +
1 Durchstechflasche mit 150 mg + 1 Durchstechflasche mit 50 mg). Eine Durchstechflasche
mit 50 mg bzw. 150 mg bzw. 600 mg verursacht Kosten fir die GKV in Héhe von 31,49 €
bzw. 77,74 € bzw. 285,00 €. Dadurch entstehen Kosten von 394,23 € pro Behandlungstag.

Die Angaben zu den Kosten der Kombinationssubstanzen kdnnen den Angaben zu den ent-
sprechenden Cisplatin-Kombinationstherapien enthommen werden.

Carboplatin wird an 17 Behandlungstagen verabreicht, die Anzahl der Behandlungstage flr
die jeweiligen Kombinationssubstanzen kann ebenfalls den obigen Angaben entnommen
werden.
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Die Zusatzkosten flr Carboplatin sind in Tabelle 3-16 aufgelistet. Diese belaufen sich in
Summe, abhéngig vom Alter der Patienten und der Onkologievereinbarung, auf 2.733,53 € bis
3.214,41 € pro Patient und Jahr.

Carboplatin + Vinorelbin
Unter Beriicksichtigung der Zusatzkosten errechnen sich fur die Carboplatin-Vinorelbin-
Kombination somit Jahrestherapiekosten von 18.139,43 € bis 20.307,85 € pro Patient.

Die Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation von Ceritinib liegt entsprechend den
Berechnungen in Abschnitt 3.2.4 bei 430 — 850. Daraus ergeben sich GKV-relevante Gesamt-
kosten von 7.799.954,90 € bis 17.261.672,50 € pro Jahr.

Carboplatin + Gemcitabin
Unter Bertcksichtigung der Zusatzkosten errechnen sich fir die Carboplatin-Gemcitabin-
Kombination somit Jahrestherapiekosten von 23.915,01 € bis 24.876,77 € pro Patient.

Die Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation von Ceritinib liegt entsprechend den
Berechnungen in Abschnitt 3.2.4 bei 430 — 850. Daraus ergeben sich GKV-relevante Gesamt-
kosten von 10.283.454,30 € bis 21.145.254,50 € pro Jahr.

Carboplatin + Docetaxel
Unter Berlcksichtigung der Zusatzkosten errechnen sich fir die Carboplatin-Docetaxel-
Kombination somit Jahrestherapiekosten von 34.311,02 € bis 35.272,78 € pro Patient.

Die Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation von Ceritinib liegt entsprechend den
Berechnungen in Abschnitt 3.2.4 bei 430 — 850. Daraus ergeben sich GKV-relevante Gesamt-
kosten von 14.753.738,60 € bis 29.981.863,00 € pro Jahr.

Carboplatin + Paclitaxel
Unter Berticksichtigung der Zusatzkosten errechnen sich fir die Carboplatin-Paclitaxel-
Kombination somit Jahrestherapiekosten von 31.153,61 € bis 32.115,37 € pro Patient.

Die Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation von Ceritinib liegt entsprechend den
Berechnungen in Abschnitt 3.2.4 bei 430 — 850. Daraus ergeben sich GKV-relevante Gesamt-
kosten von 13.396.052,30 € bis 27.298.064,50 € pro Jahr.

Carboplatin + Pemetrexed
Unter Berlcksichtigung der Zusatzkosten errechnen sich fur die Carboplatin-Pemetrexed-
Kombination somit Jahrestherapiekosten von 82.316,90 € bis 83.384,51 € pro Patient.
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Die Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation von Ceritinib liegt entsprechend den
Berechnungen in Abschnitt 3.2.4 bei 430 — 850. Daraus ergeben sich GKV-relevante Gesamt-
kosten von 35.396.267,00 € bis 70.876.833,50 € pro Jahr.

Carboplatin + Nab-Paclitaxel

Der Carboplatin-Verbrauch bei Kombination mit Nab-Paclitaxel liegt bei 750 mg bis 850 mg
pro Behandlungstag (1 Durchstechflasche mit 600 mg + 1 Durchstechflasche mit 150 mg bis
1 Durchstechflasche mit 600 mg + 1 Durchstechflasche mit 150 mg + 2 Durchstechflaschen
mit 50 mg). Eine Durchstechflasche mit 50 mg bzw. 150 mg bzw. 600 mg verursacht Kosten
fur die GKV in Hohe von 31,49 € bzw. 77,74 € bzw. 285,00 €. Dadurch entstehen Kosten von
362,74 € bis 425,72 € pro Behandlungstag.

Der Nab-Paclitaxel-Verbrauch liegt bei 200 mg pro Behandlungstag (2 Durchstechflaschen
mit 100 mg). Eine Durchstechflasche mit 100 mg verursacht Kosten fir die GKV in Hohe von
391,39 €. Dadurch entstehen Kosten von 782,78 € pro Behandlungstag.

Carboplatin wird an 17 Behandlungstagen pro Jahr und Nab-Paclitaxel an 52 Behandlungs-
tagen pro Jahr verabreicht. Dies fihrt zu Jahrestherapiekosten von insgesamt 46.871,14 € bis
47.941,80 € pro Patient.

Die Zusatzkosten fur Carboplatin bzw. Nab-Paclitaxel sind in Tabelle 3-16 aufgelistet. Diese
belaufen sich in Summe, abhéngig vom Alter der Patienten und der Onkologievereinbarung,
auf 2.733,53 € bis 3.214,41 € (Carboplatin) bzw. 4.774,02 € (Nab-Paclitaxel) pro Patient und
Jahr.

Unter Bericksichtigung der Zusatzkosten errechnen sich fur die Carboplatin-Nab-Paclitaxel-
Kombination somit Jahrestherapiekosten von 54.378,69 € bis 55.930,23 € pro Patient.

Die Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation von Ceritinib liegt entsprechend den
Berechnungen in Abschnitt 3.2.4 bei 430 — 850. Daraus ergeben sich GKV-relevante Gesamt-
kosten von 23.382.836,70 € bis 47.540.695,50 € pro Jahr.

Gemcitabin-Monotherapie

Der Gemcitabin-Verbrauch liegt bei 2.400 mg pro Behandlungstag (2 Durchstechflaschen mit
1.000 mg + 2 Durchstechflaschen mit 200 mg). Eine Durchstechflasche mit 200 mg bzw.
1.000 mg verursacht Kosten fir die GKV in Hohe von 31,75 € bis 125,10 €. Dadurch ent-
stehen Kosten von 313,70 € pro Behandlungstag.

Ceritinib (Zykadia®) Seite 95 von 119



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 18.07.2017

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

Gemcitabin wird an 39 Behandlungstagen pro Jahr verabreicht. Dies fuhrt zu Jahrestherapie-
kosten von insgesamt 9.757,80 € pro Patient.

Die Zusatzkosten fir Gemcitabin sind in Tabelle 3-16 aufgelistet. Diese belaufen sich in
Summe, abhéngig vom Alter der Patienten und der Onkologievereinbarung, auf 4.846,69 € bis
5.327,57 € pro Patient und Jahr.

Unter Beriicksichtigung der Zusatzkosten errechnen sich fir Gemcitabin als Monotherapie
somit Jahrestherapiekosten von 14.604,49 € bis 15.085,37 € pro Patient.

Die Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation von Ceritinib liegt entsprechend den
Berechnungen in Abschnitt 3.2.4 bei 430 — 850. Daraus ergeben sich GKV-relevante Gesamt-
kosten fur Gemcitabin von 6.279.930,70 € bis 12.822.564,50 € pro Jahr.

Vinorelbin Monotherapie

Der Vinorelbin-Verbrauch liegt bei 50 mg bis 60 mg pro Behandlungstag (1 Durchstech-
flasche mit 50 mg bis 1 Durchstechflasche mit 50 mg + 1 Durchstechflasche mit 10 mg). Eine
Durchstechflasche mit 10 mg bzw. 50 mg verursacht Kosten fir die GKV in HOhe von
35,49 € bzw. 143,83 €. Dadurch entstechen Kosten von 143,83 € bis 179,32 € pro Behand-
lungstag.

Vinorelbin wird an 52 Behandlungstagen pro Jahr verabreicht. Dies fuhrt zu Jahrestherapie-
kosten von insgesamt 7.479,16 € bis 9.324,64 € pro Patient.

Die Zusatzkosten fir Vinorelbin sind in Tabelle 3-16 aufgelistet. Diese belaufen sich in
Summe, abhéngig vom Alter der Patienten und der Onkologievereinbarung, auf 6.074,28 € bis
6.555,16 € pro Patient und Jahr.

Unter Berlcksichtigung der Zusatzkosten errechnen sich fir Vinorelbin als Monotherapie
somit Jahrestherapiekosten von 13.553,44 € bis 15.879,80 € pro Patient.

Die Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation von Ceritinib liegt entsprechend den
Berechnungen in Abschnitt 3.2.4 bei 430 — 850. Daraus ergeben sich GKV-relevante Gesamt-
kosten flir Vinorelbin von 5.827.979,20 € bis 13.497.830,00 € pro Jahr.

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur
aktuellen Préavalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fur das zu bewertende
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Arzneimittel innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument
bezieht, zu erwarten sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begriindung auch Bezug auf die derzeit
gegebene Versorgungssituation mit der zweckmaRiigen 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 Patientenpréferenzen bericksichtigt
werden. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen
Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Gegenber der zweckméligen Vergleichstherapie, der Kombinationschemotherapie bestehend
aus Cisplatin bzw. Carboplatin und Pemetrexed, hat Ceritinib eine Uberlegene Wirksamkeit
bei Patienten mit ALK-positivem, fortgeschrittenem NSCLC gezeigt, die die Ableitung eines
betrachtlichen Zusatznutzens rechtfertigt (siehe Modul 4). Auch fir den ALK-Inhibitor
Crizotinib hat der G-BA einen betréchtlichen Zusatznutzen im Vergleich zur Chemotherapie
mit Cisplatin bzw. Carboplatin und Pemetrexed festgestellt (26). Somit ist davon auszugehen,
dass alle Patienten der relevanten Zielgruppe, die gemaR den BezugsgréRen in Abschnitt 3.2.3
und den Berechnungen in Abschnitt 3.2.4 insgesamt 430 bis 850 GKV-Patienten umfasst,
eine Therapie mit Ceritinib oder Crizotinib erhalten werden. Welche Marktanteile fiir die
beiden ALK-Inhibitoren zu erwarten sind, ist aufgrund der kurzen Zeit seit der Zulassung von
Ceritinib fir die Erstlinienbehandlung zum gegenwaértigen Zeitpunkt noch nicht feststellbar.
Da Ceritinib im Gegensatz zu Crizotinib therapeutisch relevante Konzentrationen im Liquor
erreicht, was sich in der guten Wirksamkeit des Medikaments gegen Hirnmetastasen wider-
spiegelt, ist jedoch von einem bevorzugten Einsatz von Ceritinib auszugehen.

Limitierend kdnnte derzeit noch die Rate der molekularbiologischen Diagnostik sein. Obwohl
eine Testung auf eine ALK-Mutation bei allen Patienten im Rahmen der Erstdiagnostik
empfohlen wird, ist anzunehmen, dass dies derzeit noch nicht der Versorgungsrealitét
entspricht (27). Marktforschungsdaten, die Novartis vorliegen, weisen auf eine Testrate von
derzeit circa 52% aller NSCLC hin. Es wird angenommen, dass sich diese Situation aufgrund
der tberzeugenden Wirksamkeit der ALK-Inhibitoren weiterhin im Wandel befindet und die
molekularbiologische Diagnostik auf eine ALK-Mutation zeitnah in die Routinediagnostik
integriert werden wird.

In der Fachinformation von Ceritinib ist als Kontraindikation lediglich eine ,,Uberempfind-
lichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der [...] sonstigen Bestandteile* angegeben (12). Es
wird davon ausgegangen, dass nur sehr wenige Patienten aufgrund dieser Einschrénkungen
keine Therapie mit Ceritinib erhalten werden. Daher wird die Zielpopulation nicht aufgrund
von Kontraindikationen eingeschréankt (12).
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In klinischen Studien zu Ceritinib lag die Therapieabbruchrate aufgrund von Nebenwirkungen
bei 11,1% (CLDK378A2301), 15,7% (CLDK378A2303), 10,2% (CLDK378X2101), 7,9%
(CLDK378A2201) und 7,3% (CLDK378A2203) (28-30).

Beschreiben Sie auf Basis der von lhnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Es wird erwartet, dass alle Patienten der gemé&R Zulassung relevanten Zielgruppe eine
Therapie mit einem der beiden ALK-Inhibitoren Ceritinib oder Crizotinib erhalten. Wie
bereits erwahnt, sind die derzeitigen Marktanteile fir die beiden Medikamente aufgrund der
kurzen Zeit seit der Zulassung von Ceritinib fiir die Erstlinienbehandlung zum gegenwaértigen
Zeitpunkt noch nicht feststellbar. Auch eine Abschatzung mdglicher zukunftiger Verénde-
rungen dieser Anteile und damit der Jahrestherapiekosten ist deshalb derzeit noch nicht
maoglich.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur 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
Reprasentativitat sind bei der Auswahl zu berlcksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern
erforderlich kdnnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken
durchgefuhrt 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 durchgefiihrt
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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Die Angaben zu Behandlungsdauer, Therapiemodalitdten und zusatzlich notwendigen Leis-
tungen wurden anhand der entsprechenden Fachinformationen zu Ceritinib sowie der vom
G-BA-definierten zweckmaRigen Vergleichstherapien ermittelt.

Die Angaben zu den Arzneimittelkosten entstammen folgenden Quellen:

e Die DDD-Definitionen sind der amtlichen ATC/DDD-Klassifikation des DIMDI
entnommen (http://wido.de/amtl_atc-code.html); Stand 2017.

e Die Kosten fur die Arzneimittel auf Basis der Apothekenabgabepreise entstammen der
LAUER-Taxe mit dem Informationsstand 19. Mai 2017.

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

Die EBM-Ziffern und Kosten fir die zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen entstammen
dem Einheitlichen Bewertungsmalstab (EBM) der Kassendrztlichen Bundesvereinigung, den
Onkologie-Vereinbarungen und der Hilfstaxe fur Apotheker:

e EMB Stand 2017/2, erstellt am 22.05.2017: http://www.kbv.de/tools/ebm/

e http://www.kbv.de/media/sp/07_Onkologie.pdf, abgerufen am 24.05.2017

e https://www.gkv-
spitzenverband.de/media/dokumente/krankenversicherung_1/arzneimittel/rahmenvertr
aege/hilfstaxe/Anlage 3 zur Hilfstaxe Stand 01092014.pdf, abgerufen am
24.05.2017

3.3.8 Referenzliste fiir 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 gebr&auchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

(1)  Accord Healthcare Limited. Fachinformation Cisplatin Accord. Stand: April 2015.
(2) Medac. Fachinformation Cisplatin medac. Stand: Januar 2014.

(3) TEVA GmbH. Fachinformation Carboplatin-GRY®. Stand: Juni 2016.

4 Pfizer Pharma GmbH. Fachinformation Carboplatin Hospira. Stand: Juni 2016.
(5) Lilly Deutschland GmbH. Fachinformation Alimta. Stand: Januar 2017.

(6) Pfizer Pharma GmbH. Fachinformation Docetaxel Hospira. Stand: Juni 2016.
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XI1 - Beschlisse tber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
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268-2301/2013-05-02_AM-RL-XII_Crizotinib_TrG.pdf. 2013 May 2.
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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.

Alle im folgenden Abschnitt genannten Informationen sind, wenn nicht anders angegeben, der

Fachinformation zu Ceritinib entnommen (1).

Anforderungen an die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals

Die Behandlung mit Ceritinib sollte durch einen in der Anwendung von Arzneimitteln zur
Krebstherapie erfahrenen Arzt eingeleitet und Uberwacht werden. Der ALK-positive
NSCLC-Status sollte vor Einleitung der Therapie mit Zykadia nachgewiesen sein. Die
Beurteilung eines ALK-positiven NSCLC sollte durch Labore durchgefiihrt werden, die
nachweislich Uber Kenntnisse bei der Anwendung der spezifisch angewendeten Technologien
verfligen.

Dosierung

Die empfohlene Dosis von Zykadia betrdgt 750 mg oral einmal taglich, immer zu derselben
Uhrzeit. Mindestens zwei Stunden vor und eine Stunde nach der Einnahme sollte keine
Nahrungsaufnahme erfolgen. Die Behandlung sollte so lange fortgesetzt werden, wie ein
Klinischer Nutzen beobachtet wird. Wurde eine Dosis versaumt, sollte der Patient sie
einnehmen, es sei denn, die n&chste Dosis ist innerhalb der ndchsten 12 Stunden vorgesehen.

Dosismodifikation bei Auftreten von Nebenwirkungen

Eine zeitweilige Unterbrechung der Behandlung und/oder eine Dosisreduktion von Ceritinib
kann in Abhéngigkeit von der Sicherheit und Vertréglichkeit im Einzelfall erforderlich sein.
Ist eine Dosisreduktion aufgrund einer Nebenwirkung erforderlich, sollte dies in Schritten von
jeweils 150 mg taglich geschehen. Es ist darauf zu achten, dass eventuelle Nebenwirkungen
maoglichst friih erkannt und mittels unterstiitzender Standardmalinahmen behandelt werden.
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Bei Patienten, die 300 mg taglich nicht vertragen, sollte Ceritinib abgesetzt werden. Ungeféhr
62,2% der Patienten, die die Behandlung mit der empfohlenen Dosierung von 750 mg
begonnen haben, benétigten aufgrund von Nebenwirkungen mindestens eine Dosisanpassung.
Im Median betrug die Zeit bis zur ersten Dosisreduktion circa 7 Wochen.

Tabelle 3-18 enthalt eine Zusammenfassung der Empfehlungen fur den Fall einer Dosisunter-
brechung, einer Dosisreduktion oder einer Beendigung der Therapie bei ausgewahlten Neben-
wirkungen.

Tabelle 3-18: Dosisanpassungen fiir Zykadia® und Behandlungsempfehlungen fiir den Fall
von Nebenwirkungen

Kriterien

Dosierung von Zykadia®

Anstieg von Alanin-Aminotransferase (ALT)
oder Aspartat-Aminotransferase (AST) auf mehr
als das 5-Fache der oberen Normgrenze (upper
limit of normal, ULN) bei Gesamtbilirubin
<2xULN

Unterbrechung der Behandlung mit Zykadia®, bis die Werte
auf das Ausgangsniveau oder maximal auf das 3-Fache der
ULN zuruickgegangen sind; anschlieRend kann die
Behandlung mit einer um eine Stufe reduzierten Dosis
wieder aufgenommen werden.

Anstieg von ALT oder AST auf mehr als das
3-Fache der ULN bei Gesamtbilirubin
> 2 X ULN (ohne Cholestase oder Hdmolyse)

Endgiiltiges Absetzen von Zykadia®.

Behandlungsbedingte Pneumonitis beliebigen
Grades

Endgiiltiges Absetzen von Zykadia®.

QT nach Korrektur fur die Herzfrequenz (QTc)
> 500 ms in mindestens 2 separaten
Elektrokardiogrammen (EKGs)

Unterbrechung der Behandlung mit Zykadia®, bis der
QTc-Wert auf den Ausgangswert oder auf einen Wert

< 480 ms zuriickgegangen ist; der Elektrolytstatus ist zu
Uberprufen und ggf. auszugleichen, anschlieBend kann die
Behandlung mit einer um eine Stufe reduzierten Dosis
wieder aufgenommen werden.

QTc > 500 ms oder Veranderung gegenuber der
Baseline um > 60 ms und Torsade de pointes
oder polymorphe ventrikulére Tachykardie oder
Zeichen/Symptome einer schwerwiegenden
Arrhythmie

Endgiiltiges Absetzen von Zykadia®.

Bradykardie” (symptomatisch, kann schwer und
medizinisch signifikant sein, drztliche
Intervention indiziert)

Unterbrechung der Behandlung mit Zykadia®, bis die
Bradykardie asymptomatisch (Grad < 1) geworden oder die
Herzfrequenz auf mindestens 60 Schldge pro Minute (bpm)
angestiegen ist.

Uberpriifung ob gleichzeitig Arzneimittel, von denen
bekannt ist, dass sie eine Bradykardie verursachen kénnen,
oder Antihypertensiva angewendet werden.

Wird eine Begleitmedikation, die zur Bradykardie beitrégt,
identifiziert und abgesetzt oder deren Dosis angepasst, kann
die Behandlung mit Zykadia® in der friiheren Dosierung
wieder aufgenommen werden, nachdem die Bradykardie
asymptomatisch geworden oder die Herzfrequenz auf
mindestens 60 bpm angestiegen ist.

Wird keine Begleitmedikation identifiziert, die zur
Bradykardie beitrégt, oder werden die zur Bradykardie
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beitragenden Arzneimittel nicht abgesetzt bzw. nicht in
verdnderter Dosierung gegeben, kann die Behandlung mit
einer um eine Stufe reduzierten Dosis wieder aufgenommen
werden, nachdem die Bradykardie asymptomatisch
geworden oder die Herzfrequenz auf mindestens 60 bpm
angestiegen ist.

Bradykardie™ (mit lebensbedrohlichen Folgen, Endgiltiges Absetzen von Zykadia®, wenn keine
dringende Intervention indiziert) Begleitmedikation identifiziert wird, die zur Bradykardie
beitréagt.

Wird eine Begleitmedikation, die zur Bradykardie beitragt,
identifiziert und abgesetzt oder ihre Dosis angepasst, kann
die Behandlung mit Zykadia® in einer um zwei Stufen
reduzierten Dosis und unter engmaschiger Uberwachung
wieder aufgenommen werden, nachdem die Bradykardie
asymptomatisch geworden oder die Herzfrequenz auf
mindestens 60 bpm angestiegen ist."

Schwere (Grad 3) oder unertragliche Formen Unterbrechung der Behandlung mit Zykadia®, bis eine
von Ubelkeit, Erbrechen oder Diarrh trotz Besserung eingetreten ist; anschlieBend kann die
optimaler antiemetischer bzw. antidiarrhoischer | Behandlung mit einer um eine Stufe reduzierten Dosis
Therapie wieder aufgenommen werden.

Anhaltende Hyperglyk&dmie mit Werten Uber Unterbrechung der Behandlung mit Zykadia®, bis die

250 mg/dl trotz optimaler blutzuckersenkender Hyperglykdmie ausreichend unter Kontrolle gebracht ist;
Therapie anschlieBend kann die Behandlung mit einer um eine Stufe

reduzierten Dosis wieder aufgenommen werden.

Kann eine ausreichende Blutzuckerkontrolle trotz optimaler
medizinischer Behandlung nicht erreicht werden, muss
Zykadia® endgiltig abgesetzt werden.

Lipase- oder Amylaseerhdhung auf > Grad 3 Unterbrechung der Behandlung mit Zykadia®, bis die
Lipase- oder Amylasewerte auf < Grad 1 zurlickgehen;
anschlieBend kann die Behandlung mit einer um eine Stufe
reduzierten Dosis wieder aufgenommen werden.

“Herzfrequenz unter 60 Schlage pro Minute (bpm)
" Endgiiltiges Absetzen im Falle eines Rezidivs

Abkilrzungen: ALT, Alanin-Aminotransferase; AST, Aspartat-Aminotransferase; bpm, Schldge pro Minute;
EKG, Elektrokardiogramm; QTc, Zeitintervall zwischen dem Start der Q-Welle und dem Ende der T-Welle
(korrigiert gegen die Herzrate); ULN, upper limit of normal

Diagnostik und Begleitmedikation bei Auftreten von Nebenwirkungen

Schwere oder persistierende gastrointestinale Toxizitét

In klinischen Studien mit Ceritinib wurden Diarrhd, Ubelkeit und Erbrechen sehr haufig
berichtet; 12,5% der Patienten waren von derartigen Ereignissen mit dem Schweregrad 3 bis 4
betroffen. Die Patienten sollten tberwacht und, in Abhangigkeit von der klinischen Indika-
tion, entsprechend der Standardversorgung einschlie3lich Antidiarrhoika, Antiemetika oder
Flussigkeitssubstitution behandelt werden. Falls erforderlich, ist die Behandlung zu unter-
brechen oder die Dosis zu reduzieren.

Ceritinib (Zykadia®) Seite 104 von 119



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 18.07.2017

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

Hepatotoxizitat

Falle von Hepatotoxizitaten traten bei 1,1% der Patienten auf, die im Rahmen Klinischer
Studien mit Ceritinib behandelt wurden. Bei 25% der Patienten wurde ein ALT-Wert-Anstieg
auf Grad 3 oder 4 beobachtet. Die Mehrzahl der Félle war durch eine Unterbrechung der
Behandlung und/oder eine Senkung der Dosis handhabbar. Nur in wenigen Fallen war die
Beendigung der Behandlung erforderlich. Zur Uberwachung der Patienten sollten vor
Behandlungsbeginn sowie alle 2 Wochen wahrend der ersten drei Behandlungsmonate und
danach in monatlichen Abstdnden Leberfunktionstests (ALT, AST und Gesamtbilirubin)
durchgefihrt werden. Bei Patienten, die einen Anstieg der Transaminasen entwickeln, sollten
die Leberwerte (Transaminasen und Gesamtbilirubin) bei entsprechender Kklinischer
Indikation noch haufiger kontrolliert werden.

Interstitielle Lungenerkrankung/Pneumonitits

In Kklinischen Studien wurden bei Patienten, die mit Ceritinib behandelt wurden, Falle von
schwerer, lebensbedrohlicher oder tddlich verlaufender interstitieller Lungenerkrankung
(ILD)/Pneumonitis beobachtet. In den meisten dieser schweren/lebensbedrohlichen Félle kam
es nach Unterbrechung der Behandlung zu einer Besserung oder zur vollstandigen Erholung
des Patienten. Die Patienten sollten auf pulmonale Symptome, die auf eine Pneumonitis
hindeuten, Uberwacht werden. Andere potenzielle Ursachen einer Pneumonitis sind auszu-
schlieen und Ceritinib ist bei Patienten, bei denen eine behandlungsbedingte Pneumonitis
diagnostiziert wird, endgultig abzusetzen.

Verlédngerung des QT-Intervalls

In klinischen Studien wurde bei Patienten, die mit Ceritinib behandelt wurden, eine QTc-
Verlédngerung beobachtet, die mit einem erhdhten Risiko fir ventrikulére Tachyarrhythmien
(z. B. Torsade de pointes) oder plotzlichen Tod assoziiert ist. Das Potenzial von Ceritinib fir
die Verlangerung des QT-Intervalls wurde in vier klinischen Studien mit Zykadia untersucht.
Bei einer zentralen Auswertung der EKG-Daten wurde bei einem Patienten (0,2%) eine neu
aufgetretene QTc-Verlangerung auf > 500 ms festgestellt. Bei 23 Patienten (4,4%) verléngerte
sich das QTc-Intervall um >60 ms im Vergleich zur Baseline. Eine pharmakokinetische
Analyse lieR darauf schlieBen, dass Ceritinib konzentrationsabhéngige QTc-Verlangerungen

verursacht. Bei Patienten mit angeborenem ,,Long-QT-Syndrom* sollte die Anwendung von
Ceritinib vermieden werden.

RegelmaRige Kontrollen von EKG und Elektrolytstatus (z. B. Kalium) empfehlen sich bei
Patienten mit vorbestehender Bradykardie (weniger als 60 Schldge pro Minute [bpm]), bei
Patienten mit vorbestehender QTc-Verldngerung oder einer Pradisposition flir QTc-Verlange-
rungen, bei Patienten, die mit Arzneimitteln behandelt werden, von denen bekannt ist, dass sie
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das QT-Intervall verlangern, und bei Patienten mit relevanten vorbestehenden Herzerkran-
kungen und/oder Elektrolytstérungen. Bei Erbrechen, Diarrhoe, Dehydratation oder einge-
schrénkter Nierenfunktion ist, entsprechend der klinischen Indikation, eine Korrektur des
Elektrolytstatus vorzunehmen.

Bei Patienten mit QTc-Verlangerung auf > 500 ms oder um > 60 ms im Vergleich zur Base-
line und Torsade de pointes oder polymorpher ventrikuldrer Tachykardie oder Anzeichen/
Symptomen einer schwerwiegenden Arrhythmie ist die Behandlung mit Ceritinib endglltig
abzusetzen. Bei Patienten mit einer QTc-Verlangerung auf > 500 ms in mindestens zwei
separaten EKGs sollte die Behandlung mit Ceritinib unterbrochen werden, bis das QTc-
Intervall auf den Ausgangswert oder auf einen Wert <480 ms zuriickgegangen ist. Danach
kann die Behandlung mit einer um eine Stufe reduzierten Dosis wieder aufgenommen
werden.

Bradykardie
Asymptomatische Bradykardien wurden bei 21 von 925 Patienten (2,3%), die in klinischen

Studien mit Ceritinib behandelt wurden, beobachtet.

Die Anwendung von Ceritinib in Kombination mit anderen Wirkstoffen, von denen bekannt
ist, dass sie Bradykardie verursachen (z. B. Betablocker, Kalziumantagonisten vom Nicht-
Dihydropyridin-Typ, Clonidin und Digoxin), sollte so weit wie mdglich vermieden werden.
Herzfrequenz und Blutdruck sind regelmaRig zu kontrollieren. Kommt es zu einer nicht
lebensbedrohlichen symptomatischen Bradykardie, ist die Behandlung mit Ceritinib zu unter-
brechen, bis die Bradykardie asymptomatisch geworden oder die Herzfrequenz auf mindes-
tens 60 Schldge pro Minute (bpm) angestiegen ist; gleichzeitig ist zu prifen, welche Begleit-
medikation der Patient erhalt und ob eine Anpassung der Ceritinib Dosis erforderlich ist.

Im Falle einer lebensbedrohlichen Bradykardie ist Ceritinib endgultig abzusetzen, es sei denn,
es wird eine Begleitmedikation identifiziert, von der bekannt ist, dass sie zu einer Bradykardie
oder Hypotonie beitréagt. Ist dies der Fall, sollte die Behandlung mit Ceritinib unterbrochen
werden, bis die Bradykardie asymptomatisch geworden oder die Herzfrequenz auf mindestens
60 bpm angestiegen ist. Wenn die Dosis der Begleitmedikation angepasst oder dieses Arznei-
mittel ganz abgesetzt werden kann, sollte die Behandlung mit Ceritinib in einer um zwei
Stufen reduzierten Dosis und unter engmaschiger Kontrolle wieder aufgenommen werden,
nachdem die Bradykardie asymptomatisch geworden oder die Herzfrequenz auf mindestens
60 bpm angestiegen ist.
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Hyperglykdamie

Falle von Hyperglykdmie (aller Schweregrade) wurden bei weniger als 10% der in klinischen
Studien mit Ceritinib behandelten Patienten beobachtet. Der Anteil mit Hyperglykamie der
Schweregrade 3 bis 4 betrug 5,4%. Ein besonders hohes Hyperglyk&mierisiko wurde beli
Patienten mit Diabetes mellitus und/oder gleichzeitiger Anwendung von Steroiden ermittelt.

Vor Beginn einer Behandlung mit Ceritinib sollte der Nichternblutzucker-Wert kontrolliert
werden, und danach, in Abhangigkeit von der klinischen Indikation, eine regelmaBige Uber-
wachung stattfinden. Gegebenenfalls ist eine antihyperglyk&dmische Behandlung einzuleiten
bzw. zu optimieren.

Lipase- und/oder Amylaseerhdhungen

In klinischen Studien sind bei Patienten, die mit Ceritinib behandelt wurden, Erhéhungen der
Lipase und/oder Amylase aufgetreten. Die Patienten sind vor Beginn der Behandlung mit
Ceritinib und danach, wie Kklinisch angebracht, hinsichtlich Lipase- und Amylaseerhthungen
zu Uberwachen. Falle von Pankreatitis wurden bei Patienten, die mit Ceritinib behandelt
wurden, beobachtet.

Wechselwirkungen von Ceritinib mit anderen Arzneimitteln und weitere
Wechselwirkungen

Einfluss von anderen Arzneimitteln auf Ceritinib

Die gleichzeitige Anwendung von Ceritinib und starken CYP3A/P-gp-Inhibitoren erhéht die
Ceritinib-Plasmakonzentration. Die gleichzeitige Anwendung von starken CYP3A-Inhibitoren
sollte deshalb vermieden werden. Dies betrifft unter anderem Ritonavir, Saquinavir, Telithro-

mycin, Ketoconazol, Itraconazol, Voriconazol, Posaconazol und Nefazodon. Wenn sich die
Kombination von Ceritinib mit starken CYP3A-Inhibitoren nicht vermeiden I&sst, ist die
Ceritinib-Dosis um etwa ein Drittel zu reduzieren. Dabei ist auf das néchste Vielfache einer
Dosis von 150 mg zu runden.

In vitro-Daten zufolge ist Ceritinib ein Substrat des Effluxtransporters P-Glykoprotein (P-gp).
Wird Ceritinib zusammen mit P-gp-Inhibitoren angewendet, ist mit einem Anstieg der Ceriti-
nib-Konzentration zu rechnen. Bei gleichzeitiger Anwendung mit P-gp-Inhibitoren ist daher
Vorsicht geboten, und die Patienten sind in diesem Fall sorgfaltig auf Nebenwirkungen zu
uberwachen.

Die gleichzeitige Anwendung von Ceritinib mit starken CYP3A/P-gp-Induktoren senkt die
Plasmakonzentration von Ceritinib. Die Kombination von Ceritinib mit starken CYP3A-
Induktoren sollte vermieden werden; dies betrifft unter anderem Carbamazepin, Phenobarbi-
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tal, Phenytoin, Rifabutin, Rifampicin und Johanniskraut (Hypericum perforatum). Bei gleich-
zeitiger Anwendung mit P-gp-Induktoren ist VVorsicht geboten.

Ceritinib weist eine pH-abhéngige Loslichkeit auf und wird in vitro mit steigendem pH-Wert
schlecht 16slich. Magensdaure reduzierende Wirkstoffe (z. B. Protonenpumpenhemmer, H,-Re-
zeptorantagonisten, Antazida) konnen die Loslichkeit von Ceritinib beeinflussen und seine
Bioverfugbarkeit reduzieren. Die gemeinsame Anwendung einer Einzeldosis von 750 mg
Ceritinib mit einem Protonenpumpenhemmer (Esomeprazol) 40 mg téglich Uber 6 Tage
hinweg bei gesunden, nlchternen Probanden reduzierte die AUC von Ceritinib um 76% und
die Cmax um 79%. Es wurde keine spezielle Studie zur Untersuchung der Auswirkung von
Magensdure reduzierenden Wirkstoffen auf die Bioverfligbarkeit von Ceritinib im
Steady-State durchgefuhrt. Bei gleichzeitiger Anwendung von Protonenpumpenhemmern ist
Vorsicht geboten, da die Ceritinib-Exposition verringert sein kdnnte. Es gibt keine Daten zur
gleichzeitigen Anwendung von H,-Blockern oder Antazida. Jedoch ist das Risiko einer kli-
nisch relevanten Abnahme der Bioverfuigbarkeit von Ceritinib bei gleichzeitiger Anwendung
mdoglicherweise geringer, wenn Hjy-Blocker 10 Stunden vor oder 2 Stunden nach der
Ceritinib-Dosis und wenn Antazida 2 Stunden vor oder 2 Stunden nach der Ceritinib-Dosis
angewendet werden.

Einfluss von Ceritinib auf andere Arzneimittel

Klinisch relevante Konzentrationen von Ceritinib inhibieren CYP3A und CYP2C9. Es kann
daher erforderlich sein, die Dosierung von gleichzeitig verabreichten Arzneimitteln, die
uberwiegend Uber CYP3A und CYP2C9 abgebaut werden, zu senken. Die gleichzeitige
Anwendung von Ceritinib mit Substraten von CYP3A, die bekanntermalen eine enge
therapeutische Breite haben (z. B. Astemizol, Cisaprid, Ciclosporin, Ergotamin, Fentanyl,
Pimozid, Chinidin, Tacrolimus, Alfentanil und Sirolimus) und mit Substraten von CYP2C9,
die bekanntermafen eine enge therapeutische Breite haben (z. B. Phenytoin und Warfarin),

sollte vermieden werden. Zu beachten ist, dass die Wirksamkeit oraler Kontrazeptiva bei
gleichzeitiger Anwendung mit Ceritinib reduziert sein kann.

In-vitro-Daten zufolge hemmt Ceritinib in klinisch relevanten Konzentrationen auch CYP2A6
und CYP2EL. Ceritinib kann daher die Plasmakonzentrationen von gleichzeitig verabreichten
Arzneimitteln erhohen, die Uberwiegend von den genannten Enzymen abgebaut werden. Bei
gleichzeitiger Anwendung von Ceritinib mit CYP2A6- und CYP2E1-Substraten ist Vorsicht
geboten, und die Patienten sind sorgfaltig auf Nebenwirkungen zu iberwachen.

Basierend auf In-vitro-Daten kann man davon ausgehen, dass Ceritinib in klinisch relevanten
Konzentrationen das intestinale P-gp und BCRP hemmt. Deshalb kann Ceritinib die Plasma-
konzentrationen von gleichzeitig gegebenen Arzneimitteln, die durch diese Proteine trans-
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portiert werden, erhéhen. Vorsicht ist geboten bei gleichzeitiger Gabe von BCRP-Substraten
(z. B. Rosuvastatin, Topotecan, Sulfasalazin) und P-gp-Substraten (Digoxin, Dabigatran,
Colchicin, Pravastatin). Nebenwirkungen sind genau zu beobachten.

Wechselwirkungen mit Lebensmitteln

Die Bioverfugbarkeit von Ceritinib nimmt in Anwesenheit von Speisen in Abhéngigkeit vom
Fettgehalt der Mahlzeit zu. Ceritinib ist daher nichtern einzunehmen. Mindestens zwei Stun-
den vor und eine Stunde nach der Einnahme sollte keine Nahrung aufgenommen werden.

Die gleichzeitige Einnahme von Ceritinib mit Grapefruits und Grapefruitsaft ist zu vermeiden,
da dies zu einer Hemmung von CYP3A in der Darmwand flhren und die Bioverfiigbarkeit
von Ceritinib erhdhen wiirde.

Spezielle Patientengruppen

Schwangere
Ceritinib darf wéhrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, dass eine

Behandlung mit Ceritinib aufgrund des klinischen Zustandes der Frau erforderlich ist. Es
liegen keine ausreichenden tierexperimentellen Studien in Bezug auf eine Reproduktions-
toxizitat vor.

Frauen im gebéarfahigen Alter sollten angewiesen werden, wéhrend und bis zu 3 Monate nach
der Behandlung mit Ceritinib eine zuverlassige Verhiitungsmethode anzuwenden.

Anwendung von Ceritinib wéhrend der Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob Ceritinib oder seine Metaboliten in die Muttermilch tGbergehen. Ein
Risiko fur das Neugeborene/Kind kann nicht ausgeschlossen werden.

Es muss eine Entscheidung dartiber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder
ob auf die Behandlung mit Ceritinib verzichtet werden soll/die Behandlung mit Ceritinib zu
unterbrechen ist. Dabei soll sowohl der Nutzen des Stillens fir das Kind als auch der Nutzen
der Therapie fur die Frau berticksichtigt werden.

Anwendung von Ceritinib bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren
Es existieren keine Daten zur Sicherheit und Effektivitat von Ceritinib bei Kindern und
Jugendlichen unter 18 Jahren.
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Anwendung von Ceritinib bei &lteren Menschen

Die begrenzten Daten, die zur Sicherheit und Wirksamkeit von Ceritinib bei Patienten im
Alter ab 65 Jahren vorliegen, sprechen nicht dafir, dass bei &lteren Patienten eine Dosisan-
passung erforderlich ist. Daten fir Patienten im Alter von tiber 85 Jahren liegen nicht vor.

Nierenfunktionsstérung

Eine spezielle pharmakokinetische Studie wurde bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion nicht durchgefiihrt. Den vorliegenden Daten zufolge ist jedoch die
Ausscheidung von Ceritinib tGber die Nieren vernachléssigbar. Eine Dosisanpassung ist daher
bei Patienten mit leichter bis maRiger Einschrankung der Nierenfunktion nicht erforderlich.
Vorsicht ist bei Patienten mit stark eingeschrankter Nierenfunktion geboten, da bei diesen
Patienten keine Erfahrungen mit Ceritinib vorliegen.

Leberfunktionsstérung

Eine spezielle pharmakokinetische Studie wurde bei Patienten mit eingeschrankter Leber-
funktion nicht durchgefihrt. Den vorliegenden Daten zufolge wird Ceritinib hauptsachlich
uber die Leber eliminiert. Eine Dosisanpassung ist bei Patienten mit leichter Einschrankung
der Leberfunktion nicht erforderlich. Ceritinib wird bei Patienten mit méfig bis stark einge-
schrankter Leberfunktion nicht empfohlen.

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Ceritinib hat geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen. Beim Fuhren von Fahrzeugen oder Bedienen von Maschinen wéhrend der
Behandlung ist VVorsicht geboten, da bei den Patienten Mudigkeit oder Sehstérungen auftreten
kdnnen.

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.

3.4.2 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 fiir eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde
gelegten Quellen.
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Zykadia® ist ein Arzneimittel auf eingeschrankte arztliche Verschreibung (2).

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

Keine abweichenden Anforderungen.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fir 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.

Die im folgenden Abschnitt genannten Informationen sind den Anhédngen I-111 des Durch-
filhrungsbeschlusses C(2017)4489 der Kommission tber die Anderung der Zulassung des
Humanarzneimittels Zykadia entnommen (2).

Risk-Management-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbar-
ten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanz-
aktivitaten und Mallnahmen sowie alle kinftigen vom Ausschuss fur Humanarzneimittel
(CHMP) vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

e nach Aufforderung durch die Europaische Arzneimittelagentur;

e jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-
Risiko-Verhdltnisses fuhren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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Spezifische Verpflichtung zum Abschluss von MalRnhahmen nach der Zulassung unter

.Besonderen Bedingungen*

Allen spezifischen Verpflichtungen zum Abschluss von MaRnahmen nach der Zulassung
wurde nachgekommen. Damit erfolgt eine Umwandlung der Zulassung unter ,,.Besonderen
Bedingungen“ in eine endgultige Zulassung (3).

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

Keine abweichenden Anforderungen.

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) verdffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser MaBnahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

MaRnahmen zur Risikominimierung sind dem RMP Version 10.0 vom 17. Mai 2017 entnom-
men (Seite 119ff.) und in Tabelle 3-19 dargestellt (4).

Tabelle 3-19: Malinahmen zur Risikominimierung

Sicherheitsbedenken | RoutinemaBnahmen zur Risikominimierung Zusatzliche
MafRnahmen zur
Risikominimierung

Hepatotoxizitat Empfehlungen zur Anpassung der Dosis sind in der Keine
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels Abschnitt
4.2 ,Dosierung und Art der Anwendung™ ersichtlich. Eine
Beschreibung der Haufigkeit und Schwere der Ereignisse
sowie Richtlinien zur Uberwachung der Leberlabortests
(einschlieRlich ALT, AST und Gesamt-Bilirubin) vor und
nach dem Beginn der Behandlung werden in der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels Abschnitt
4.4 , Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafnahmen fiir
die Anwendung® bereitgestellt.

Abnormale Leberfunktionstests (einschlieflich abnormale
Leberfunktion, Hyperbilirubindmie), Lebertoxizitét
(einschlieRlich DILI, cholestatische Hepatitis,
Leberzellschadigung, Lebertoxizitat) und Abweichungen von
Leber-Laborwerten (einschlieRlich erhéhte ALT, erhohte
AST, erhdhte Gammaglutamyltransferase, erhéhtes Bilirubin
im Blut, erhdhte Transaminasen, erhéhte Leberenzyme,
abnormer Leberfunktionstest) werden als ADRs in der
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Sicherheitsbedenken

RoutinemalRnahmen zur Risikominimierung

Zusatzliche
MafRnahmen zur
Risikominimierung

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels Abschnitt
4.8 , Nebenwirkungen* aufgefiihrt.

Eine Beschreibung von Ereignissen aus klinischen Studien
wird ebenfalls in der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels Abschnitt 4.8 , Nebenwirkungen* dargestellt.

Die Behandlung sollte von einem Arzt mit Erfahrung in der
Anwendung von Arzneimitteln zur Krebstherapie eingeleitet
und Uberwacht werden.

QT-Verlangerung

Empfehlungen zur Dosisanpassung finden sich in der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels Abschnitt
4.2, Dosierung und Art der Anwendung*.

Abschnitt 4.4 ,,Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmal3-
nahmen fiir die Anwendung® der Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels: Empfehlungen zur Vermeidung
eines Einsatzes von Ceritinib bei Patienten mit angeborenem
Long-QT-Syndrom; Berlicksichtigung der Vorteile und
maglichen Risiken von Ceritinib vor Beginn der Therapie bei
Patienten mit vorhandener Bradykardie, die eine
Vergangenheit mit oder Préadisposition fir eine QTc-
Verlangerung haben, die Arzneimittel einnehmen, welche
bekanntermaRen das QT-Intervall verlangern, sowie bei
Patienten mit relevanten bestehenden Herzerkrankungen
und/oder Elektrolytstérung; Empfehlung flr eine regelmaRige
Uberwachung von EKG und Elektrolyten bei diesen Patienten;
Empfehlungen zur Dosismodifikation und zur Korrektur der
Elektrolyte, soweit klinisch angezeigt.

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels Abschnitt
4.5 ,,Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und
sonstige Wechselwirkungen®: Vorsicht geboten ist fur die
Anwendung bei Patienten, die eine Verlangerung des QT-
Intervalls haben bzw. entwickeln kénnen, einschlieBlich der
Patienten, die antiarrhythmische Arzneimittel oder andere
Arzneimittel einnehmen, welche zu einer QT-Verlangerung
fiihren konnen; Empfehlungen fiir die Uberwachung des QTc-
Intervalls fur den Fall von Kombinationen solcher
Arzneimittel.

Ein verlangertes QT-Intervall wird als ADR in der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels Abschnitt
4.8 ,,Nebenwirkungen* aufgefiihrt.

Eine Beschreibung von Ereignissen aus klinischen Studien
wird ebenfalls in der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels Abschnitt 4.8 , Nebenwirkungen* dargestellt.

Die Behandlung sollte von einem Arzt mit Erfahrung in der
Anwendung von Arzneimitteln zur Krebstherapie eingeleitet
und Uberwacht werden.

Keine
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Sicherheitsbedenken | RoutinemalRhahmen zur Risikominimierung Zusatzliche
MafRnahmen zur
Risikominimierung

Interstitielle Empfehlungen zur Dosisanpassung und eine Richtlinie zur Keine
Lungenerkrankung/ regelméRigen Kontrolle der pulmonalen Symptome finden
Pneumonitis sich in Abschnitt 4.4 , Besondere Warnhinweise und

VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung® der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels.

Eine Pneumonitis (einschlieBlich ILD) wird als ADR in der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels Abschnitt
4.8 ,Nebenwirkungen* aufgefiihrt.

Eine Beschreibung von Ereignissen aus klinischen Studien
wird ebenfalls in der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels Abschnitt 4.8 ,,Nebenwirkungen* dargestellt.

Die Behandlung sollte von einem Arzt mit Erfahrung in der
Anwendung von Arzneimitteln zur Krebstherapie eingeleitet
und Uberwacht werden.

Hyperglykamie Empfehlungen zur Dosisanpassung finden sich in der Keine
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels Abschnitt
4.2 ,Dosierung und Art der Anwendung*.

Abschnitt 4.4 , Besondere Warnhinweise und Vorsichts-
maBnahmen fiir die Anwendung* der Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels liefert Details beztglich der
Beschreibung von Haufigkeit und Schwere von Ereignissen,
Leitlinien fiir die Uberwachung des Niichternblutzuckers vor
und nach Beginn der Ceritinib Behandlung, Verwendung von
anti-hyperglykémischer Medikation und erhdhtem Risiko
einer Hyperglykamie bei Patienten mit Diabetes mellitus
und/oder gleichzeitiger Verwendung von Steroiden.

Hyperglykamie wird als ADR in der Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels Abschnitt 4.8 , Nebenwirkungen®
aufgefiihrt.

Eine Beschreibung von Ereignissen aus klinischen Studien
wird ebenfalls in der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels Abschnitt 4.8 , Nebenwirkungen* dargestellt.

Die Behandlung sollte von einem Arzt mit Erfahrung in der
Anwendung von Arzneimitteln zur Krebstherapie eingeleitet
und Uberwacht werden.

Gastrointestinale Empfehlungen zur Dosisanpassung finden sich in der Keine
Toxizitat (Ubelkeit, Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels Abschnitt
Erbrechen, Durchfall) | 4.2 ,,Dosierung und Art der Anwendung®. Beschreibung der
Haufigkeit und Schwere von Ereignissen sowie Empfehlungen
zur Dosisanpassung und flr unterstiitzende Behandlungen
durch die Anwendung von Behandlungsstandards finden sich
in der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
Abschnitt 4.4 ,,Besondere Warnhinweise und
Vorsichtsmafnahmen fiir die Anwendung*.

Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall sind als sehr haufige ADRs
in der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
Abschnitt 4.8 ,,Nebenwirkungen® aufgefhrt.

Eine Beschreibung von Ereignissen aus klinischen Studien
wird ebenfalls in der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels Abschnitt 4.8 , Nebenwirkungen* dargestellt.
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Sicherheitsbedenken

RoutinemalRnahmen zur Risikominimierung

Zusatzliche
MafRnahmen zur
Risikominimierung

Die Behandlung sollte von einem Arzt mit Erfahrung in der
Anwendung von Arzneimitteln zur Krebstherapie eingeleitet
und Uberwacht werden.

Bradykardie

Empfehlungen zur Dosisanpassung finden sich in der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels Abschnitt
4.2 ,Dosierung und Art der Anwendung*.

Abschnitt 4.4 , Besondere Warnhinweise und Vorsichts-
maBnahmen fiir die Anwendung* der Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels bietet Empfehlungen zur
Dosisanpassung, Leitlinien fiir die regelmaRige Uberwachung
der Herzfrequenz und des Blutdrucks und Anweisungen zur
Vermeidung der Verwendung von Ceritinib in Kombination
mit anderen Bradykardie verursachenden Mitteln.

Bradykardie (einschlief3lich Bradykardie, Sinusbradykardie)
ist als ADR in der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels Abschnitt 4.8 , Nebenwirkungen* aufgefiihrt.

Eine Beschreibung der beobachteten Ereignisse aus klinischen
Studien ist ebenfalls in der Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels Abschnitt 4.8 ,,Nebenwirkungen®
dargestellt.

Die Behandlung sollte von einem Arzt mit Erfahrung in der
Anwendung von Arzneimitteln zur Krebstherapie eingeleitet
und Uberwacht werden.

Keine

Pankreatitis

Empfehlungen zur Dosisanpassung finden sich in der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels Abschnitt
4.2 ,Dosierung und Art der Anwendung™.

Abschnitt 4.4 ,,Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung® der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels bietet
Leitlinien fiir die periodische Uberwachung der Lipase- und
Amylasespiegel vor und nach Beginn der Behandlung mit
Ceritinib.

Pankreatitis, erhdhter Lipasespiegel und erhohter
Amylasespiegel sind als Nebenwirkungen im Abschnitt 4.8
»Nebenwirkungen® der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels aufgelistet.

Die Behandlung sollte von einem Arzt mit Erfahrung in der
Anwendung von Arzneimitteln zur Krebstherapie eingeleitet
und Uberwacht werden.

Keine

Neuropathie

Die derzeit verfligharen Daten unterstitzen nicht die
Notwendigkeit zur Risikominimierung.

Die Behandlung sollte von einem Arzt mit Erfahrung in der
Anwendung von Arzneimitteln zur Krebstherapie eingeleitet
und Uberwacht werden.

Keine

Gleichzeitige
Anwendung von
Ceritinib und starker
CYP3A-Inhibitoren
oder starker CYP3A-
Induktoren

Abschnitt 4.2 und 4.5 der Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels geben Empfehlungen zur Vermeidung einer
gleichzeitigen Anwendung von starken CYP3A-Inhibitoren
wahrend einer Behandlung mit Ceritinib. Leitlinien zur
Dosisanpassung sind vorgesehen, wenn die gleichzeitige
Anwendung mit starken CYP3A-Inhibitoren nicht vermieden

Keine
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Sicherheitsbedenken

RoutinemalRnahmen zur Risikominimierung

Zusatzliche
MafRnahmen zur
Risikominimierung

werden kann.

Die Behandlung sollte von einem Arzt mit Erfahrung in der
Anwendung von Arzneimitteln zur Krebstherapie eingeleitet
und uberwacht werden.

Die Packungsbeilage enthalt detaillierte Anweisungen zu
Arzneimitteln, die mit Ceritinib interagieren kdnnten, und die
Anweisung, den Arzt oder Apotheker tber die Anwendung
solcher Arzneimittel zu informieren.

Patienten mit
Leberinsuffizienz

Die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
Abschnitt 4.2 , Dosierung und Art der Anwendung™ gibt an,
dass keine Dosisanpassung bei Patienten mit leichten
Leberfunktionsstérungen notwendig ist und dass Ceritinib
nicht bei Patienten mit mittelschwerer und schwerer
Leberfunktionsstérung empfohlen wird.

Informationen zur Pharmakokinetik finden sich in der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels Abschnitt
5.2 ,,Pharmakokinetische Eigenschaften®.

Die Behandlung sollte von einem Arzt mit Erfahrung in der

Anwendung von Arzneimitteln zur Krebstherapie eingeleitet
und Uberwacht werden.

Keine

Patienten mit
schweren
Nierenfunktions-
storungen

Abschnitt 4.2 ,,Dosierung und Art der Anwendung* der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels verweist
darauf, dass bei der Anwendung bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstérung Vorsicht geboten ist. Informationen
zur Pharmakokinetik finden sich in der Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels Abschnitt 5.2
,,Pharmakokinetische Eigenschaften®.

Die Behandlung sollte von einem Arzt mit Erfahrung in der
Anwendung von Arzneimitteln zur Krebstherapie eingeleitet
und Uberwacht werden.

Keine

Patienten mit
schwerer
Herzfunktionsstérung

Die derzeit verfligharen Daten unterstitzen nicht die
Notwendigkeit zur Risikominimierung.

Die Behandlung sollte von einem Arzt mit Erfahrung in der
Anwendung von Arzneimitteln zur Krebstherapie eingeleitet
und Uberwacht werden.

Keine

Altere Patienten

Abschnitt 4.2 ,,Dosierung und Art der Anwendung* der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels verweist
auf den Mangel an Daten in dieser Patientenpopulation.
Aulerdem wird darauf hingewiesen, dass keine Daten
vorliegen, die dafiir sprechen, dass eine Dosisanpassung bei
dieser Patientenpopulation erforderlich ist.

Die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
Abschnitt 4.8 ,,Nebenwirkungen® verweist darauf, dass das
Sicherheitsprofil bei Patienten im Alter von 65 Jahren oder
alter vergleichbar mit dem von Patienten unter 65 Jahren ist.
Aulerdem wird darauf hingewiesen, dass keine Daten fiir
Patienten vorliegen, die alter als 85 Jahre sind.

Abschnitt 5.2 ,,Pharmakokinetische Eigenschaften* der

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
verdeutlicht auf Basis der Pharmakokinetik-Analysen, dass

Keine
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Sicherheitsbedenken

RoutinemalRnahmen zur Risikominimierung

Zusatzliche
MafRnahmen zur
Risikominimierung

das Alter keinen klinisch bedeutsamen Einfluss auf die
Ceritinib-Exposition hat.

Die Behandlung sollte von einem Arzt mit Erfahrung in der
Anwendung von Arzneimitteln zur Krebstherapie eingeleitet
und uberwacht werden.

Péadiatrische
Patienten

Abschnitt 4.2 ,,Dosierung und Art der Anwendung* der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels weist
darauf hin, dass es keine Daten in dieser Patientenpopulation
gibt.

Abschnitt 5.1 ,,Pharmakodynamische Eigenschaften* der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels verweist
darauf, dass die Européische Arzneimittelagentur auf die
Verpflichtung verzichtet hat, die Ergebnisse von Studien mit
Ceritinib in allen Untergruppen der péadiatrischen Population
mit Lungenkarzinom (kleinzelligem und nicht-kleinzelligem
Karzinom) einzureichen.

Die Behandlung sollte von einem Arzt mit Erfahrung in der
Anwendung von Arzneimitteln zur Krebstherapie eingeleitet
und Uberwacht werden.

Keine

Schwangere und
stillende Frauen und
Frauen im
gebarfahigen Alter

Entsprechende Informationen werden in Abschnitt 4.6
HFertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit™ der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
bereitgestellt.

Préklinische Sicherheitsdaten zu reproduktiven
toxikologischen Studien (z. B. embryo-fetale
Entwicklungsstudien) und die mdglichen Auswirkungen von
Ceritinib auf die Fruchtbarkeit werden in Abschnitt 5.3
,Praklinische Daten zur Sicherheit* der Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels erlautert.

Die Behandlung sollte von einem Arzt mit Erfahrung in der
Anwendung von Arzneimitteln zur Krebstherapie eingeleitet
und Uberwacht werden.

Keine

Langzeitsicherheit

Die derzeit verfiigharen Daten unterstiitzen nicht die
Notwendigkeit zur Risikominimierung.

Die Behandlung sollte von einem Arzt mit Erfahrung in der
Anwendung von Arzneimitteln zur Krebstherapie eingeleitet
und Uberwacht werden.

Keine

Gleichzeitige
Anwendung von
Ceritinib und
CYP3A, CYP2C9,
CYP2A6 oder
CYP2E1 Substraten;
Ceritinib und
Medikamente, die das
QT-Intervall
verlédngern kénnen

Leitlinien fiir eine regelmaBige Uberwachung des EKGs und
von Elektrolyten bei Patienten, die Medikamente einnehmen,
welche bekanntermaBen das QT-Intervall verlangern, finden
sich in Abschnitt 4.4 ,,Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung® der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels. Abschnitt
4.5 ,,Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und
sonstige Wechselwirkungen* warnt vor gleichzeitiger
Anwendung dieser Arzneimittel.

Die Behandlung sollte von einem Arzt mit Erfahrung in der
Anwendung von Arzneimitteln zur Krebstherapie eingeleitet
und Uberwacht werden.

Die Packungsbeilage enthélt detaillierte Anweisungen zu

Keine
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Sicherheitsbedenken | RoutinemalRhahmen zur Risikominimierung Zusatzliche
MafRnahmen zur
Risikominimierung

Arzneimitteln, die mit Ceritinib interagieren kdnnten, und die
Anweisung, den Arzt oder Apotheker tber die Anwendung
solcher Arzneimittel zu informieren.

Gleichzeitige Abschnitt 4.5 ,,Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln | Keine
Anwendung von und sonstige Wechselwirkungen® der Zusammenfassung der

Ceritinib und Merkmale des Arzneimittels zeigt an, dass Magensaure-

Magensaure- reduzierende Mittel die Loslichkeit von Ceritinib verandern
reduzierenden und seine Bioverfiigbarkeit reduzieren kénnen.

Mitteln, wie PPI

Die Behandlung sollte von einem Arzt mit Erfahrung in der
Anwendung von Arzneimitteln zur Krebstherapie eingeleitet
und Uberwacht werden.

Abkirzungen: ADR, Adverse drug reaction; ALT, Alanin-Aminotransferase; AST, Aspartat-Aminotransferase;
DILI, Drug-induced liver injury; EKG, Elektrokardiogramm; ILD, interstitielle Lungenerkrankung; PPI,
Protonenpumpen-Inhibitor; QTc, Zeitintervall zwischen dem Start der Q-Welle und dem Ende der T-Welle
(korrigiert gegen die Herzrate)

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

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.

Keine weiteren Anforderungen.

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

Keine abweichenden Anforderungen.
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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, kdnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Informationen zur Anwendung von Ceritinib wurden der Fachinformation zu Ceritinib
entnommen (1). Weitere Angaben entstammen dem Durchfiihrungsbeschluss C(2017)4489
der Kommission iiber die Anderung der Zulassung des Humanarzneimittels Zykadia mit
Anhéangen I-111 (2) sowie dem Risk Management Plan (4).

3.4.7 Referenzliste fir 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 gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

(1) Novartis Pharma GmbH. Fachinformation Zykadia. Stand: Juni 2017.

(2) Europdische Kommission. Durchfiihrungsbeschluss C(2017)4489 der Kommission
uber die Anderung der Zulassung des Humanarzneimittels Zykadia - Ceritinib mit den
Anhangen | - 111. 2017 Jun 23.

(3) European Medicines Agency. Summary of opinion - Zykadia. Procedure No.:
EMA/CHMP/313473/2017. 2017 May 18.

4) Novartis Pharma GmbH. EU Safety Risk Management Plan (RMP) Ceritinib. 2017
May 17.

Ceritinib (Zykadia®) Seite 119 von 119



	Inhaltsverzeichnis
	Tabellenverzeichnis
	Abbildungsverzeichnis
	Abkürzungsverzeichnis
	3 Modul 3 – allgemeine Informationen
	3.1 Bestimmung der zweckmäßigen Vergleichstherapie
	3.1.1 Benennung der zweckmäßigen Vergleichstherapie
	3.1.2 Begründung für die Wahl der zweckmäßigen Vergleichstherapie
	3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Abschnitt 3.1
	3.1.4 Referenzliste für Abschnitt 3.1

	3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
	3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation
	3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung
	3.2.3 Prävalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland
	3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation
	3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
	3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Abschnitt 3.2
	3.2.7 Referenzliste für Abschnitt 3.2

	3.3 Kosten der Therapie für die gesetzliche Krankenversicherung
	3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer
	3.3.2 Angaben zum Verbrauch für das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmäßige Vergleichstherapie
	3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmäßigen Vergleichstherapie
	3.3.4 Angaben zu Kosten für zusätzlich notwendige GKV-Leistungen
	3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten
	3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen
	3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Abschnitt 3.3
	3.3.8 Referenzliste für Abschnitt 3.3

	3.4 Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung
	3.4.1 Anforderungen aus der Fach- und Gebrauchsinformation
	3.4.2 Bedingungen für das Inverkehrbringen
	3.4.3 Bedingungen oder Einschränkungen für den sicheren und wirksamen Einsatz des Arzneimittels
	3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan
	3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung
	3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Abschnitt 3.4
	3.4.7 Referenzliste für Abschnitt 3.4



