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Abkurzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

BfArM Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte

Bl Boehringer Ingelheim

BSC Best Supportive Care

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

COPD Chronic Obstructive Pulmonary Disease (chronisch-obstruktive
Lungenerkrankung)

CR Complete Response (komplettes Ansprechen)

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

DCR Disease Control Rate (Krankheitskontrollrate)

DIMDI Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EG Europdische Gemeinschaft

EGFR Epidermal Growth Factor Receptor (epidermaler Wachstumsfaktor-
Rezeptor)

EMA European Medicines Agency (Européaische Arzneimittelbehdrde)

EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer

EORTC-QLG EORTC Quality of Life Group (Studiengruppe fir Lebensqualitét)

EQ-5D EuroQoL-5 Dimensions (Patientenfragebogen zur Lebensqualitét)

EQ-VAS EuroQoL-Visual Analogue Scale

ErbB V-Erb-B2 Erythroblastic Leukemia Viral Oncogene Homolog

ESMO European Society for Medical Oncology

EU-CTR EU Clinical Trials Register

EuroQoL European Quality of Life

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GCP Good Clinical Practice

HR Hazard Ratio

HRQoL Health Related Quality of Life (gesundheitsbezogene Lebensqualitét)

ICH International Conference on Harmonisation

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform
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ILD Interstitial Lung Disease (interstitielle Lungenerkrankung)

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IRR Independent Radiologic Review (unabh&ngige, radiologische
Beurteilung)

ITT Intention-to-Treat

IXRS Interactive Voice/Web Response System (interaktives Sprach-
/Webdialogsystem)

Kl Konfidenzintervall

MTC Mixed Treatment Comparison

MWD Mittelwertdifferenz

NSCLC Non-Small Cell Lung Cancer (nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom)

OR Odds Ratio

ORR Objective Response Rate (objektive Ansprechrate)

0OS Overall Survival (Gesamtberleben)

PFS Progression Free Survival (progressionsfreies Uberleben)

PICO Patient, Intervention, Comparison (Vergleichsintervention), Outcome
(Zielgrolie)

PR Partial Response (partielles Ansprechen)

PS Performance Status (Allgemeinzustand)

PT Preferred Terms

QLQ-C30 Quality of Life Questionnaire-Core 30

QLQ-LC13 Quiality of Life Questionnaire-Lung Cancer 13

RCT Randomized Controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

RD Risikodifferenz

RECIST Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

RR Relatives Risiko

SD Stable Disease (stabile Erkrankung)

SGB Sozialgesetzbuch

STD Standard Deviation (Standardabweichung)

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis

TAILOR Tarceva Italian Lung Optimization tRial
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TKI Tyrosinkinase-Inhibitor

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design
TSAP Trial Statistical Analysis Plan (statistischer Analyseplan)

UE Unerwinschtes Ereignis

uiCcC Union for International Cancer Control

VerfO Verfahrensordnung

WHO World Health Organization

ZNT ZweckmaRige Vergleichstherapie
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4 Modul 4 - allgemeine Informationen

Modul 4 enthélt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

— Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3)

— eine abschlielende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

— ergénzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

Fir 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 fur die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Einleitung

In der Therapie des Plattenepithelkarzinoms gab es in der letzten Dekade kaum therapeutische
Fortschritte. Docetaxel und Erlotinib sind zugelassene Therapieoptionen mit vergleichbarer
Klinischer Aktivitat in Bezug auf progressionsfreies und Gesamtiberleben. Mit Nivolumab
steht seit Juli 2015 eine im Anwendungsgebiet zugelassene (Bristol-Myers Squibb Pharma
EEIG, 2016) und vom G-BA mit einem betrachtlichen Zusatznutzen bewertete (Gemeinsamer
Bundesausschuss, 2016) Therapieoption zur Verfugung. Zudem erfolgte kirzlich die
Zulassung von Ramucirumab in Kombination mit Docetaxel basierend auf Daten der Phase-
I1l-Studie REVEL, die jedoch in der Subpopulation der NSCLC-Patienten mit
Plattenepithelkarzinom kein signifikant verlangertes OS im Vergleich zu Docetaxel erreichte.

Die in der Zweitlinien-Behandlung des NSCLC mit Plattenepithelhistologie zugelassenen
Therapieoptionen Docetaxel, Nivolumab und Ramucirumab+Docetaxel werden intravends
verabreicht. Als orale zielgerichtete Therapie steht in dieser Therapiesituation bislang allein
Erlotinib (EGFR-TKI) als Behandlungsoption zur Verfigung (siehe Abschnitt 3.1.2
Modul 3A).

Mit Afatinib (Giotrif®) — als erstem zugelassenen irreversiblen ErbB (V-Erb-B2
Erythroblastic Leukemia Viral Oncogene Homolog)-Familienblocker — steht bisher flr
Patienten mit aktivierenden EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor [epidermaler
Wachstumsfaktor-Rezeptor])-Mutationen des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms (Non-
Small Cell Lung Cancer [NSCLC]) ein neuartiges und spezifisches Therapieprinzip zur
Verfligung (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2013). Dieses Therapieprinzip
wurde auf Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC mit
Plattenepithelhistologie, das unter oder nach platinbasierter Chemotherapie fortschreitet,
erweitert (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2016a), worauf sich die
vorliegende Nutzenbewertung bezieht. Afatinib ist ein Tyrosinkinase-Inhibitor (TKI), der
irreversibel an seine Zielstrukturen bindet und auf diese Weise alle aktiven Mitglieder der
ErbB-Rezeptorfamilie (EGFR, ErbB2 und ErbB4) direkt und ErbB3 indirekt blockiert.
Hierdurch wird die intrazelluldre Signalweiterleitung, die das Tumorwachstum fordert,
unterbunden. Auch beim Plattenepithelkarzinom der Lunge gehoren Verédnderungen der
ErbB-Rezeptoren zu den h&ufigsten molekularen Aberrationen. Die Inhibition der ErbB
vermittelten Signaltransduktion stellt daher auch fiir die Therapie des Plattenepithelkarzinoms
einen wichtigen Therapieansatz dar.

Die Uberlebensdaten aus der LUX-Lung 8 Studie zeigen, dass Patienten mit fortgeschrittenem
Plattenepithelkarzinom der Lunge signifikant von der Therapie mit Afatinib im Vergleich zu
Erlotinib profitieren (Soria et al., 2015; Goss und Spaans, 2016). Diese Kklinisch relevante
Verlangerung des Gesamtlberlebens wurde zusammen mit einer Verbesserung der aus
Patientensicht wichtigen Endpunkte PFS, Krankheitskontrollrate (Disease Control Rate
[DCR]), schwerwiegende Symptomatik und HRQoL bei gut Kkontrollierbaren
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Nebenwirkungen erreicht. Daher steht mit Afatinib im Vergleich zu Erlotinib eine wirksamere
orale TKI-Option mit einem breiteren Wirkmechanismus zur Behandlung von Patienten mit
fortgeschrittenem Plattenepithelkarzinom der Lunge zur Verfugung.

Fragestellung

Ziel des vorliegenden Dossiers ist die Bewertung des Zusatznutzens von Afatinib als
Monotherapie zur Behandlung von Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
NSCLC mit Plattenepithelhistologie, das unter oder nach platinbasierter Chemotherapie
fortschreitet, im Vergleich zu den gewahlten Vergleichstherapien.

Nach Auffassung von Boehringer Ingelheim (BIl) sind Erlotinib und Docetaxel als
zweckmaéBige Vergleichstherapie (ZVT) im neuen Anwendungsgebiet von Afatinib zu
berucksichtigen.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) legte fir dieses Anwendungsgebiet Docetaxel
oder fiir Patienten, fiir die eine Therapie mit Docetaxel nicht angezeigt ist*, Best Supportive
Care (BSC)? als ZVT fest (siehe Abschnitt 3.1.1 Modul 3A) (Gemeinsamer Bundesausschuss,
2015c).

Aus Sicht von Bl sind im vorliegenden Anwendungsgebiet fur Patienten mit einem ECOG-PS
0-1 Erlotinib und Docetaxel zweckmélRige Vergleichstherapien. Die Basis fur diese Position
sind die Kriterien der VerfO des G-BA (8 6 Abs. 1 AM-NutzenV, Kap.5 §6 Abs. 2 und 3
(Gemeinsamer Bundesausschuss, 2015b)]) und die fur das vorliegende Anwendungsgebiet
relevante Evidenz aus klinischen Studien, systematischen Reviews und Meta-Analysen sowie
entsprechenden, Klinischen Leitlinien-Empfehlungen (Alberta Health Services, 2013; Scottish
Intercollegiate Guidelines Network, 2014; Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG,
2015b; Griesinger et al., 2016) und das wissenschaftliche Verstandnis, dass die Inhibition der
ErbB vermittelten Signaltransduktion fir die Therapie des Plattenepithelkarzinoms ein
wichtige Rolle spielt (Goss und Spaans, 2016).

Mit Nivolumab steht zudem eine im Anwendungsgebiet zugelassene (Bristol-Myers Squibb
Pharma EEIG, 2016), durch Leitlinien empfohlene (Ettinger et al., 2016; Griesinger et al.,
2016) sowie vom G-BA mit einem betrachtlichen Zusatznutzen bewertete (Gemeinsamer
Bundesausschuss, 2016) Therapieoption zur Verfugung, die zukinftig bei der Bestimmung
der ZVT gemal den Kriterien der VerfO des G-BA (Kap. 5 § 6 Abs. 2 und 3) bertcksichtigt
werden muss.

! Der G-BA sieht BSC fiir solche Patienten als ZVT an, bei denen Docetaxel kontraindiziert ist. Dabei handele es
sich insbesondere um Patienten mit ECOG-PS 4, 3 und ggf. 2 (Gemeinsamer Bundesausschuss, 2015c).

2 Als BSC wird die Therapie verstanden, die eine bestmégliche, patienten-individuell optimierte, unterstiitzende
Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitit gewéhrleistet.

Afatinib (Giotrif®) Seite 16 von 587



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 28.04.2016

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Fur das vorliegende Dossier ergeben sich fur die Bewertung des Zusatznutzens folgende
Fragestellungen:

Fragestellung 1

Bewertung des Zusatznutzens von Afatinib als Monotherapie im Vergleich zu Erlotinib oder
Docetaxel zur Behandlung von Patienten mit einem ECOG-PS 0-1 mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC mit Plattenepithelhistologie, das unter oder
nach platinbasierter Chemotherapie fortschreitet.

Der Zusatznutzen von Afatinib gegenuber Erlotinib wird anhand der LUX-Lung 8 Studie
dargestellt (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2014; Boehringer Ingelheim
Pharma GmbH & Co. KG, 2015c), die Afatinib mit Erlotinib in einer multizentrischen
randomisierten Phase-111-Studie direkt vergleicht.

Zur Abschatzung des Zusatznutzens gegenliber Docetaxel wird ein indirekter Vergleich Gber
den Briickenkomparator Erlotinib durchgefihrt, da dieser die beste verfiugbare Evidenz
darstellt. Aus methodischer Sicht ist die dabei verwendete TAILOR (Tarceva Italian Lung
Optimization tRial)-Studie (Garassino et al., 2013a) jedoch nur eingeschrankt geeignet (siehe
Abschnitt 4.2.1), weshalb der berechnete indirekte Vergleich nicht zur Ableitung eines
Zusatznutzens herangezogen wird.

Fragestellung 2

Bewertung des Zusatznutzens von Afatinib als Monotherapie im Vergleich zu BSC zur
Behandlung von Patienten mit einem ECOG-PS 2-4 mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem NSCLC mit Plattenepithelhistologie, das unter oder nach platinbasierter
Chemotherapie fortschreitet.

Zur Beurteilung des Zusatznutzens fir diese Patientenpopulation liegen keine Studien vor. Es
gibt jedoch keinen Hinweis darauf, dass der Behandlungseffekt von Afatinib bei Patienten mit
einem ECOG-PS 0-1 nicht auf Patienten mit einem ECOG-PS 2-4 (bertragbar ist (siehe
Abschnitt 4.4.2) (Hoffknecht et al., 2015).

Datenquellen

Fragestellung 1

Die Daten zum Nachweis des medizinischen Zusatznutzens von Afatinib gegentber Erlotinib
basieren auf einem direkten Vergleich im Rahmen der randomisierten kontrollierten Phase-
I11-Studie (Randomized Controlled Trial [RCT]), LUX-Lung 8, die von BI durchgefuhrt
wurde (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2014; Boehringer Ingelheim Pharma
GmbH & Co. KG, 2015c).

Bei der LUX-Lung 8 Studie handelt es sich um eine randomisierte, aktiv kontrollierte Phase-
I11-Studie zum Vergleich der Wirksamkeit und Sicherheit einer Afatinib-Monotherapie mit
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einer  Erlotinib-Monotherapie als Zweitlinien-Therapie von Patienten mit einem
Plattenepithelkarzinom der Lunge (Tabelle 4-10). Die multinationale, multizentrische LUX-
Lung 8 Studie wurde an 195 Zentren in 23 Landern (Asien, Europa, Nord- und Stidamerika)
durchgefuhrt. Das Protokoll einschlieRlich aller Amendments und der Vergleichsarm
Erlotinib der Studie wurden von insgesamt 115 unabhangigen Ethikkommissionen und den
entsprechenden  L&nderbehdrden  weltweit genehmigt und  zustimmend bewertet
(einschlieBlich aller deutschen Ethikkommissionen und des Bundesinstituts fur Arzneimittel
und Medizinprodukte [BfArM]).

Fir die LUX-Lung8 Studie liegen zwei Datenschnitte vor: Der PFS-Datenschnitt
(Priméaranalyse PFS [Progression Free Survival (progressionsfreies Uberleben)]) (Boehringer
Ingelneim Pharma GmbH & Co. KG, 2014) und der OS [Overall Survival
(Gesamtuberleben)]-Datenschnitt (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2015c¢),
welcher die Datenbasis fur die Analysen des OS ist. Alle Analysen in der vorliegenden
Nutzenwertung werden auf Basis des OS-Datenschnittes durchgefiihrt. Fir das PFS werden
zusatzlich die Analysen auf Basis des PFS-Datenschnittes gezeigt.

Die Daten zur Abschédtzung des medizinischen Zusatznutzens von Afatinib gegeniber
Docetaxel basieren auf einem indirekten Vergleich mit dem Briickenkomparator Erlotinib.
Hierfiir wurden auf der Seite von Afatinib die Studie LUX-Lung 8 und auf der Seite von
Docetaxel die randomisierte kontrollierte Phase-111-Studie TAILOR (Garassino et al., 2013a)
herangezogen.

Die TAILOR Studie ist eine multizentrische Phase-111-Studie, welche die Wirksamkeit von
Erlotinib  gegenliber Docetaxel in  Chemotherapie-vorbehandelten  Patienten  mit
metastasiertem NSCLC (Wildtyp-EGFR) in der Zweitlinien-Therapie verglich. Anders als in
der LUX-Lung 8 Studie, welche ausschlieBlich Patienten mit Plattenepithelhistologie
einschloss, wiesen in der TAILOR Studie nur 54 Patienten (24,7%) diesen histologischen
Subtyp auf. Subgruppenergebnisse nach Histologie lagen fiir die Endpunkte OS und PFS vor,
jedoch nicht fur weitere fir die Nutzenbewertung relevante Endpunkte (Garassino et al.,
2013a).

Fur eine valide und methodisch korrekte Durchfiihrung eines indirekten Vergleichs muss
sichergestellt sein, dass die hierfiir herangezogenen Studien in ihrem Design und ihrer
Patientenpopulation hinreichend homogen sind. Die Dosierung von Docetaxel folgt laut
Studiendesign der TAILOR Studie nicht einheitlich der deutschen Fachinformation. Zudem
entspricht nur die Teilpopulation der Patienten mit Plattenepithelhistologie dem hier
vorliegenden  Anwendungsgebiet. Fur diese Subgruppe sind keine Daten zur
Patientencharakteristika zuganglich, weshalb eine hinreichende Homogenitat zwischen den
Studien nicht Gberprift werden kann. Jegliche Interpretation des indirekten Vergleichs ist
daher und auf Grund der geringen Zahl von Patienten mit Plattenepithelkarzinom in der
TAILOR Studie limitiert.
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Da der indirekte Vergleich allerdings fur den Vergleich von Afatinib mit Docetaxel die beste
verfugbare Evidenz darstellt, werden im Abschnitt 4.3.2.1.3 die berechenbaren Ergebnisse
gezeigt, jedoch nicht zur Ableitung eines Zusatznutzens herangezogen.

Fragestellung 2

Fur den Nachweis des medizinischen Zusatznutzens von Afatinib gegeniiber BSC liegen
keine Daten vor.

Ein-/Ausschlusskriterien flr Studien

Die Selektionskriterien grenzten die fir die Nutzenbewertung relevanten Studien in Bezug auf
folgende Kriterien ein:

Tabelle 4-1: Pradefinierte Ein- und Ausschlusskriterien zur Selektion relevanter klinischer
Studien zum medizinischen Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels Afatinib

Einschlusskriterien

El Patientenpopulation | Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
NSCLC mit Plattenepithelhistologie, das unter oder nach
platinbasierter Chemotherapie fortschreitet.

Begrundung: Die im Einschlusskriterium E1 definierte
Population entspricht der Patientenpopulation im
vorliegenden Anwendungsgebiet von Afatinib.

E2 Intervention Einsatz des Wirkstoffes Afatinib gemaR Fachinformation

e einmal taglich 40 mg mit toleranzadaptierter
Dosisanpassung auf maximal 50 mg/Tag. Eine
Dosisreduktion ist beim Auftreten symptomatischer
Nebenwirkungen empfohlen (z. B.
schwere/persistierende Diarrh6 oder
Hautnebenwirkungen).

Begrundung: Abbildung des Zulassungsstatus von Afatinib

E3 Vergleichstherapie | Fragestellung 1:
Docetaxel geméal Fachinformation

e alle drei Wochen als einstiindige Infusion (75 mg/m?).
Eine Dosisreduktion ist empfohlen beim Auftreten
symptomatischer Nebenwirkungen (60 mg/m?).

Begrundung: Gemé&l G-BA Beratung zur ZVT
(Gemeinsamer Bundesausschuss, 2015c)

oder
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Erlotinib gemal Fachinformation

e einmal taglich 150 mg. Eine Dosisreduktion in 50 mg
Schritten ist bei Auftreten symptomatischer
Nebenwirkungen maglich.

Begriindung: Neben Docetaxel ist auch das im neuen
Anwendungsgebiet von Afatinib zugelassene Erlotinib zu
berucksichtigen. Die Basis fur diese Position sind die
Kriterien der VerfO des G-BA (8 6 Abs. 1 AM-NutzenV,
Kap. 5 8 6 Abs. 2 und 3 (Gemeinsamer Bundesausschuss,
2015b)]) und die fur das vorliegende Anwendungsgebiet
relevante Evidenz aus klinischen Studien, systematischen
Reviews und Meta-Analysen sowie entsprechenden,
klinischen Leitlinien-Empfehlungen (Alberta Health
Services, 2013; Scottish Intercollegiate Guidelines Network,
2014; Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG,
2015Db; Griesinger et al., 2016) und das wissenschaftliche
Verstandnis, dass die Inhibition der ErbB vermittelten
Signaltransduktion fur die Therapie des
Plattenepithelkarzinoms ein wichtige Rolle spielt (Goss und
Spaans, 2016).

Fragestellung 2:
BSC

Begrindung: GemélR G-BA Beratung zur ZVT
(Gemeinsamer Bundesausschuss, 2015c)

E4 Endpunkte

Mindestens einer der patientenrelevanten Endpunkte wird
berichtet:

e Mortalitat:
o OS
e Morbiditat/Symptomatik:
o PFS
o ORR
o DCR
o0 Tumorbedingte und therapieassoziierte
Symptomatik
e HRQoL
e UE

Begrundung: Gemé&R § 2 Absatz 3 und 4 der AM-NutzenV
besteht der Zusatznutzen eines Arzneimittels aus einem
patientenrelevanten therapeutischen Effekt, wenn eine
Verbesserung des Gesundheitszustands, eine Verkirzung der
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Krankheitsdauer, eine Verlangerung des Uberlebens, eine
Verringerung von Nebenwirkungen oder eine Verbesserung
der Lebensqualitat gegentber der ZVT erreicht wird
(Bundesministerium der Justiz, 2010).

E5

Studientyp

RCT

Begriindung: ,,RCT und systematischen Ubersichten von
RCT wird im Rahmen von Therapiestudien der héchste
Evidenzgrad zugeordnet” (Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, 2015b)
(Evidenzklassifizierung siehe 2. Kapitel, 3. Abschnitt § 11
Abs. 3 VerfO (Gemeinsamer Bundesausschuss, 2015b)]).

E6

Publikationstyp

Vollpublikation, Studienbericht oder ausfuhrlicher
Ergebnisbericht aus einem Studienregister verflgbar.

Begrundung: Zur Bewertung des Verzerrungspotenzials einer
Studie und damit der Festlegung der Ergebnissicherheit sind
umfassende Informationen Uber die klinische Studie
erforderlich. Dies ist nur durch einen Studienbericht oder
eine Vollpublikation gewahrleistet. Auch ein ausfihrlicher
Ergebnisbericht in Studienregistern kann eine Bewertung der
Studie ermdglichen und wird im Einzelfall gepruft.

E7

Studiendauer

Keine Einschréankung

Ausschlusskriterien

Al

AuBerhalb der
Zulassung

Anwendung des Wirkstoffs aul3erhalb des zugelassenen
Anwendungsgebiets

Begrundung: ,,Fur Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen [...]
wird ein Zusatznutzen fur das jeweilige zugelassene
Anwendungsgebiet nachgewiesen im Vergleich zu der nach
8 6 bestimmten zweckmaRigen Vergleichstherapie auf der
Grundlage von Unterlagen zum Nutzen des Arzneimittels in
den zugelassenen Anwendungsgebieten.*
(Bundesministerium der Justiz, 2010)

A2

Préaklinische
Studien

Préaklinische in-vitro- und in-vivo-Studien

Begriindung: ,,Der Nachweis einer therapeutischen
Verbesserung erfolgt aufgrund der Fachinformationen und
durch Bewertung von klinischen Studien nach den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin.”
(Bundesministerium der Justiz, 2010)

A3

Sekundarliteratur

z. B. Reviews, Kommentare

Afatinib (Giotrif®)
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AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; BSC: Best Supportive Care; DCR: Disease Control
Rate (Krankheitskontrollrate); G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HRQoL: Health Related Quality of Life
(gesundheitsbezogene Lebensqualitat); NSCLC: Non-Small Cell Lung Cancer (nicht-kleinzelliges
Lungenkarzinom); ORR: Objective Response Rate (objektive Ansprechrate); OS: Overall Survival
(Gesamtiiberleben); PFS: Progression Free Survival (progressionsfreies Uberleben); RCT: Randomized
Controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie); SGB: Sozialgesetzbuch; UE: Unerwiinschtes Ereignis;
VerfO: Verfahrensordnung; ZVT: zweckmé&Rige Vergleichstherapie

Da keine RCT fur einen direkten Vergleich von Afatinib gegeniiber Docetaxel vorhanden ist
(siehe Abschnitt 4.3.1.1.2), wurden zusatzliche Ein- und Ausschlusskriterien (Tabelle 4-4 und
Tabelle 4-5) fir einen indirekten Vergleich von Afatinib gegeniiber Docetaxel Uber einen
Briickenkomparator formuliert.

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen RCT (LUX-Lung 8 und TAILOR)
wurden anhand der Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT)-Kriterien
beschrieben.  Verzerrungsaspekte wurden fir RCT  endpunktibergreifend und
endpunktspezifisch bewertet. Die Bewertung folgte den Vorgaben der Dossiervorlage. Die
Patientenrelevanz und die Validitat der Endpunkte bzw. Messinstrumente wurden tberpruft
und diskutiert.

Ein indirekter Vergleich von Afatinib gegenuber Docetaxel wurde berechnet. Jedoch wurde
die Homogenitat der verfugbaren Studien anhand des PICO (Patient [Zielpopulation],
Intervention, Comparison [Vergleichsintervention], Outcome [Zielgréle])-Schemas (da Costa
Santos et al., 2007) als nicht ausreichend angesehen. Daher wird aus methodischen Griinden
der indirekte Vergleich nicht zur Ableitung eines Zusatznutzens herangezogen.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Der medizinische Nutzen von Afatinib wurde mit der Zulassung durch die Europdische
Arzneimittelbeh6rde (European Medicines Agency [EMA]) bestétigt. Nachfolgend wird der
medizinische Zusatznutzen von Afatinib im Vergleich zu Erlotinib bei Patienten mit einem
ECOG-PS 0-1 mit Ilokal fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC mit
Plattenepithelhistologie, das unter oder nach platinbasierter Chemotherapie fortschreitet.
Dieser basiert auf der Zulassungsstudie LUX-Lung 8, die Afatinib mit Erlotinib direkt
verglich. Bei dieser Studie handelt es sich um eine offene, randomisierte, aktiv kontrollierte
Phase-111-Vergleichsstudie, sodass die zur Bewertung des Zusatznutzens herangezogene
Evidenz der hochsten Evidenzstufe entspricht (Evidenzstufe Ib). Das Verzerrungspotenzial
auf Studienebene wird fiur die LUX-Lung 8 Studie als niedrig eingestuft.
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Mortalitat

Gesamtiiberleben

Zum Zeitpunkt des OS-Datenschnittes waren 77,1% der Patienten im Afatinib-Arm und
81,9% der Patienten im Erlotinib-Arm verstorben. Das OS der Patienten war unter der
Behandlung mit Afatinib statistisch signifikant Ianger als unter der Behandlung mit Erlotinib
(p=0,0077). Das Sterberisiko fir Patienten unter Behandlung mit Afatinib verringerte sich um
19% verglichen mit Patienten, die mit Erlotinib behandelt wurden (Hazard Ratio [HR] [95%-
Konfidenzintervall (KI)]: 0,81 [0,69; 0,95]). Das mediane OS war um 1,1 Monate von 6,8 auf
7,9 Monate verlangert. Auch hinsichtlich des Anteils der Patienten, die nach 12 Monaten noch
am Leben waren, zeigte sich ein signifikanter Vorteil von Afatinib gegentber Erlotinib
(36,4% versus 28,2%; p=0,0155). Gleiches galt fiir die Uberlebensrate nach 18 Monaten
(22,0% versus 14,4%; p=0,0132).

Dies wird durch einen zusatzlich durchgefihrten indirekten Vergleich gegenliber Docetaxel
bestatigt, der einen numerischen Trend im Gesamtlberleben zugunsten von Afatinib zeigt
(HR [95% KI]: 0,90 [0,48; 1,69]). Unter Exponentialverteilungsannahme entspricht dies einer
Verlangerung des medianen Gesamtuberlebens um 0,8 Monate.

Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben

Das PFS aus unabhéngiger radiologischer Beurteilung war der primédre Endpunkt der LUX-
Lung 8 Studie. Zum Zeitpunkt der primadren Analyse des PFS war das PFS unter der
Behandlung mit Afatinib statistisch signifikant langer als unter der Behandlung mit Erlotinib
(p=0,0427). Das Risiko eines PFS-Ereignisses (Progression oder Tod) flr Patienten unter
Behandlung mit Afatinib verringerte sich um 18% verglichen mit Patienten, die mit Erlotinib
behandelt wurden (HR [95%-KI]: 0,82 [0,68; 0,99]). Das mediane PFS war um 0,5 Monate
von 1,9 auf 2,4 Monate verlangert.

Dieses Resultat wird durch das Ergebnis der PFS-Analyse zum Zeitpunkt des OS-
Datenschnittes bestatigt. Auch hier war das PFS unter Afatinib signifikant langer als unter
Erlotinib (p=0,0103). Das Risiko eines PFS-Ereignisses verringerte sich um 19% (HR [95%-
KI] von 0,81 [0,69; 0,96]). Das mediane PFS war um 0,7 Monate von 1,9 auf 2,6 Monate
verlangert.

Objektive Ansprechrate

Die Ergebnisse zur objektiven Ansprechrate (Objective Response Rate [ORR]) zeigten keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen der Afatinib-Therapie und der Erlotinib-
Therapie (p=0,0506). In der Afatinib-Gruppe wiesen 5,5% und in der Erlotinib-Gruppe 2,8%
der Patienten ein bestatigtes objektives Ansprechen auf (Relatives Risiko [RR] [95%-KI]:
2,00 [0,98; 4,05] / Odds Ratio [OR] [95%-KI]: 2,07 [0,98; 4,34] / Risikodifferenz [RD] [95%-
Kl]: 0,03 [-0,00; 0,06]).
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Krankheitskontrollrate

Bezliglich der DCR konnte eine statistisch signifikante Verbesserung unter der Afatinib-
Therapie im Vergleich zur Erlotinib-Therapie (p=0,0019) gezeigt werden. In der Afatinib-
Gruppe wiesen 50,5% wund in der Erlotinib-Gruppe 39,5% der Patienten eine
Krankheitskontrolle auf. Das RR [95%-KI] lag bei 1,28 [1,09; 1,49], das OR [95%-KI] bei
1,56 [1,18; 2,07] und die RD [95%-KI] betrug 0,11 [0,04; 0,18] zugunsten der Afatinib-
Therapie.

Symptomatik, gemessen anhand der Symptomskalen aus den Fragebdgen EORTC OLQ-C30
sowie EORTC QLQ-LC13

Fur die Erfassung der Symptomatik kamen in der LUX-Lung 8 Studie die Fragebtgen
QLQ-C30 (Quality of Life Questionnaire-Core 30) und QLQ-LC13 (Quality of Life
Questionnaire-Lung Cancer 13) der European Organisation for Research and Treatment of
Cancer (EORTC)-Studiengruppe fur Lebensqualitat (Quality of Life Group [QLG]) zum
Einsatz, und fur die Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt (Health Related
Quality of Life [HRQoL]) der Fragebogen EORTC QLQ-C30 sowie der Fragebogen EQ-5D
(EuroQoL-5 Dimensions) der internationalen Forschungsgruppe EuroQoL (European Quality
of Life). Um die Antworten der Patienten nicht zu beeinflussen, wurden alle Fragebdgen in
der LUX-Lung 8 Studie von den Patienten vor dem Arztkontakt und bevor sie neue
Informationen zu ihrem Krankheitsstatus erhielten, ausgefullt (Boehringer Ingelheim Pharma
GmbH & Co. KG, 2014; Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2015c). So wurde
insbesondere sichergestellt, dass die Patienten nicht durch externe Faktoren, wie z. B. durch
Kenntnis ihres radiologischen Befunds, in ihren Angaben zur HRQoLbeeinflusst wurden.

Die Compliance-Raten fur das Ausfillen der Fragebdgen EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-
LC13 und die EQ-5D-Befragung waren wahrend der Behandlungsperiode in beiden
Behandlungsarmen hoch (>80% in beiden Behandlungsarmen) (Boehringer Ingelheim
Pharma GmbH & Co. KG, 2015c).

Durch die Analyse der Fragebogendaten, hinsichtlich des Erreichens einer Verbesserung und
hinsichtlich der Zeit bis zur Verschlechterung, kénnen aus der LUX-Lung 8 Studie sowohl
Klinisch relevante Verbesserungen als auch Verschlechterungen der Symptomatik identifiziert
werden.

Tumorbedingte Symptome

Als tumorbedingte Symptome werden Dyspnoe, Fatigue, Schlaflosigkeit, Schmerzen,
Bluthusten und Husten angesehen.

Die Responderanalysen aus den Fragebdgen EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-LC13 in
Tabelle 4-29 und Tabelle 4-30 beschreiben den Anteil der Patienten mit einer Verbesserung
der Symptomatik. In der LUX-Lung 8 Studie liegt fir kein tumorbedingtes Symptom ein
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen vor.

Hinsichtlich der Zeit bis zur Verschlechterung ergaben sich fir folgende Symptome (gemaf
Fragebogen) signifikante Unterschiede zwischen den Therapiearmen:
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Dyspnoe (EORTC QLQ-LC13)

Fur das Symptom Dyspnoe war die Zeit bis zur Verschlechterung unter der Behandlung mit
Afatinib statistisch signifikant langer als unter der Behandlung mit Erlotinib (p=0,0078). Das
Risiko einer Verschlechterung fur Patienten unter Behandlung mit Afatinib verringerte sich
um 21% verglichen mit Patienten, die mit Erlotinib behandelt wurden (HR [95%-KI]: 0,79
[0,66; 0,94]). Die mediane Zeit bis zur Verschlechterung war um 0,7 Monate von 1,9 auf 2,6
Monate verlangert.

Schmerzen (Brust) (EORTC QLQ-LC13)

Fiur das Symptom Brustschmerzen war die Zeit bis zur Verschlechterung unter der
Behandlung mit Afatinib statistisch signifikant langer als unter der Behandlung mit Erlotinib
(p=0,0431). Das Risiko einer Verschlechterung fur Patienten unter Behandlung mit Afatinib
verringerte sich um 19% verglichen mit Patienten, die mit Erlotinib behandelt wurden (HR
[95%-KI]: 0,81 [0,65; 1,00]). Die mediane Zeit bis zur Verschlechterung war um 0,9 Monate
von 3,8 auf 4,7 Monate verlangert.

Therapieassoziierte Symptome

Therapieassoziierte Symptome sind Appetitverlust, Diarrhd, Ubelkeit und Erbrechen,
Verstopfung, Haarausfall, Mundschmerzen, periphere Neuropathie und Schluckbeschwerden.

Die Responderanalysen aus den Fragebdgen EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-LC13 in
Tabelle 4-29 und Tabelle 4-30 beschreiben den Anteil der Patienten mit einer Verbesserung
der Symptomatik. In der LUX-Lung 8 Studie liegt flr kein therapieassoziiertes Symptom ein
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen vor.

Hinsichtlich der Zeit bis zur Verschlechterung ergaben sich fir folgende Symptome (gemaf
Fragebogen) signifikante Unterschiede zwischen den Therapiearmen:

Diarrht (EORTC QLQ-LC30)

Fur das Symptom Diarrhd war die Zeit bis zur Verschlechterung unter der Behandlung mit
Afatinib statistisch signifikant kirzer als unter der Behandlung mit Erlotinib (p<0,0001). Das
Risiko einer Verschlechterung fiir Patienten unter Behandlung mit Afatinib erhohte sich um
81% verglichen mit Patienten, die mit Erlotinib behandelt wurden (HR [95%-KI]: 1,81 [1,52;
2,15]). Die mediane Zeit bis zur Verschlechterung war um 1,0 Monate von 2,0 auf 1,0 Monate
verkurzt.

Verstopfung (EORTC QLQ-LC30)

Fur das Symptom Verstopfung war die Zeit bis zur Verschlechterung unter der Behandlung
mit Afatinib statistisch signifikant langer als unter der Behandlung mit Erlotinib (p=0,0119).
Das Risiko einer Verschlechterung fur Patienten unter Behandlung mit Afatinib verringerte
sich um 24% verglichen mit Patienten, die mit Erlotinib behandelt wurden (HR [95%-KI]:
0,76 [0,61; 0,94]). Die mediane Zeit bis zur Verschlechterung war um 2,0 Monate von 4,2 auf
6,2 Monate verlangert.
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Mundschmerzen (EORTC QLQ-LC13)

Fur das Symptom Mundschmerzen war die Zeit bis zur Verschlechterung unter der
Behandlung mit Afatinib statistisch signifikant kiirzer als unter der Behandlung mit Erlotinib
(p<0,0001). Das Risiko einer Verschlechterung fir Patienten unter Behandlung mit Afatinib
erhohte sich um 59% verglichen mit Patienten, die mit Erlotinib behandelt wurden (HR [95%-
KI]: 1,59 [1,32; 1,93]). Die mediane Zeit bis zur Verschlechterung war um 1,6 Monate von
3,5 auf 1,9 Monate verkdrzt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die Responderanalysen fir die HRQoL aus dem Fragebogen EORTC QLQ-C30 in Tabelle
4-35 beschreiben den Anteil der Patienten mit einer Verbesserung der HRQoL. In der LUX-
Lung 8 Studie ergab sich fiir keine Lebensqualitatsskala ein signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen.

Die Analysen der Zeit bis zur Verschlechterung fir die HRQoL aus dem Fragebogen EORTC
QLQ-C30 in Tabelle 4-36 ergaben fur keine Lebensqualitatsskala einen signifikanten
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Die Ergebnisse zur HRQoL auf Basis des EQ-5D UK Utility Scores zeigten einen statistisch
signifikanten Vorteil zugunsten von Afatinib gegenuber Erlotinib (p=0,0011). Der mittlere
Score bis zur medianen Follow-Up-Zeit war im Afatinib-Arm um 0,045 hoher als im
Erlotinib-Arm (Mittelwertdifferenz [MWD] [95%-KI]: 0,045 [0,018; 0,072]).

Die Analysen der EQ-VAS ergaben ebenfalls einen statistisch signifikanten Vorteil
(p=0,0030) zugunsten von Afatinib gegenuber Erlotinib. Der mittlere Score bis zur medianen
Follow-Up-Zeit war dabei im Afatinib-Arm um 2,3 hoher als im Erlotinib-Arm (MWD [95%-
Kl]: 2,3[0,8; 3,8]).

Unerwinschte Ereignisse

In der LUX-Lung 8 Studie war die mediane (mittlere) Behandlungszeit zum Zeitpunkt des
OS-Datenschnittes im Afatinib-Arm 65 (120,8) Tage und im Erlotinib-Arm 58 (97,2) Tage.
Die Afatinib- und Erlotinib-Behandlung erfolgte entweder bis zur Krankheitsprogression oder
bis zur nicht tolerierbaren Unvertréglichkeit. Im Afatinib-Arm ist durch die Verldngerung der
Therapiedauer (aufgrund der Verlangerung der Zeit bis zur Progression) die Beobachtungszeit
relativ erhéht. Die Wahrscheinlichkeit, dass ein unerwiinschtes Ereignis (UE) berichtet wird,
ist dadurch groRer, d. h. die Betrachtung der naiven Anteile der Patienten mit UE ist
zuungunsten von Afatinib verzerrt.

Um die unterschiedlichen Behandlungsdauern zu beriicksichtigen, wird fur den Vergleich der
UE die Operationalisierung ,Zeit bis zum ersten Auftreten eines UE"
(Uberlebenszeitanalysen) fiir die Bewertung des Zusatznutzens dargestellt.

Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse

Fur die Zeit bis zum ersten Auftreten eines schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisses
(SUE) ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.
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Unerwiinschte Ereignisse mit CTCAE-Grad >3

Fur die Zeit bis zum ersten Auftreten eines UE mit Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE)-Grad >3 ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen.

Therapieabbriiche aufgrund unerwinschter Ereignisse

Fur die Zeit bis zum ersten Auftreten eines Therapieabbruchs aufgrund von UE ergab sich
kein signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

UE (Preferred Terms [PT]) mit CTCAE-Grad > 3 und einer Hdufigkeit >5%

Fur das UE Progression einer malignen Neoplasie (CTCAE-Grad >3) ergab sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Fur das UE Dyspnoe (CTCAE-Grad >3) war die Zeit bis zum ersten Auftreten unter der
Behandlung mit Afatinib statistisch signifikant langer als unter der Behandlung mit Erlotinib
(p=0,0260). Die mediane Zeit bis zum ersten Auftreten wurde in beiden Behandlungsarmen
nicht erreicht (HR [95%-KI]: 0,52 [0,29; 0,93]).

Fir das UE Hautausschlag (CTCAE-Grad >3) war die Zeit bis zur Verschlechterung unter der
Behandlung mit Afatinib statistisch signifikant langer als unter der Behandlung mit Erlotinib
(p=0,0179). Die mediane Zeit bis zum ersten Auftreten wurde in beiden Behandlungsarmen
nicht erreicht (HR [95%-KI]: 0,56 [0,34; 0,91]).

Fur das UE Diarrhd (CTCAE-Grad >3) war die Zeit bis zur Verschlechterung unter der
Behandlung mit Afatinib statistisch signifikant kiirzer als unter der Behandlung mit Erlotinib
(p<0,0001). Die mediane Zeit bis zum ersten Auftreten wurde in beiden Behandlungsarmen
nicht erreicht (HR [95%-KI]: 3,29 [1,77; 6,14]).

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Tabelle 4-2 fasst die signifikanten Ergebnisse zu den einzelnen patientenrelevanten
Endpunkten der LUX-Lung 8 Studie zusammen und leitet fur diese Endpunkte das Ausmalf3
und die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Afatinib gegentber Erlotinib fur Patienten
mit einem ECOG-PS 0-1 mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC mit
Plattenepithelhistologie, das unter oder nach platinbasierter Chemotherapie fortschreitet.
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Tabelle 4-2: Ergebnisse zum medizinischen Zusatznutzen

Endpunkt? Effektschéatzer [95%-KI] / p-Wert/ | Beurteilung nach AM-NutzenV AusmaR des Zusatznutzens®
Ereignisanteil Afatinib vs. Erlotinib einschlieflich dessen
Wahrscheinlichkeit
Mortalitat

Gesamtiberleben (OS)

HR: 0,81 [0,69; 0,95];
p=0,0077;

Medianes Uberleben (Monate):
7,9vs. 6,8

Bisher nicht erreichte deutliche
Verbesserung des therapierelevanten
Nutzens im Sinne einer moderaten
Verliangerung der Uberlebensdauer

betrachtlich;
Wahrscheinlichkeit: Hinweis

Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

HR: 0,81 [0,69; 0,96];
p=0,0103;

Medianes PFS (Monate):
2,6vs. 19

Bisher nicht erreichte moderate und
nicht nur geringfligige Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens im Sinne
einer verlangerten Zeit ohne
Tumorprogression oder Tod

gering;
Wahrscheinlichkeit: Hinweis

Krankheitskontrollrate (DCR)

RR®: 1,28 [1,09; 1,49];
p=0,0019;
50,5% vs. 39,5%

Bisher nicht erreichte moderate und
nicht nur geringfiigige Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens im Sinne
einer relevanten Verbesserung der
Krankheitskontrolle

gering;
Wahrscheinlichkeit: Hinweis

Symptomatik (schwerwiegend)

Dyspnoe (Symptomatik)

Dyspnoe (UE)"

Zeit bis zur Verschlechterung
HR (EORTC QLQ-LC13):
0,79 [0,66; 0,94]; p=0,0078
Median (Monate):

26vs. 19

Zeit bis zum ersten Auftreten

HR (PT): 0,52 [0,29; 0,93];
p=0,0260

Median (Monate):

NE vs. NE

Bisher nicht erreichte moderate und
nicht nur geringfiigige Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens im Sinne
einer langeren Zeit bis zur
Verschlechterung eines
schwerwiegenden Symptoms

Bisher nicht erreichte deutliche
Verbesserung des therapierelevanten
Nutzens im Sinne einer Verlangerung
der Zeit bis zum ersten Auftreten eines
UE mit CTCAE-Grad >3

betrachtlich;
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt
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Endpunkt?

Effektschéatzer [95%-KI] / p-Wert /
Ereignisanteil Afatinib vs. Erlotinib

Beurteilung nach AM-NutzenV

AusmaR des Zusatznutzens®
einschlief3lich dessen
Wahrscheinlichkeit

Schmerzen (Brust)

Zeit bis zur Verschlechterung
HR (EORTC QLQ-LC13):
0,81 [0,65; 1,00]; p=0,0431
Median (Monate):

4,7vs.3,8

Bisher nicht erreichte moderate und
nicht nur geringfligige Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens im Sinne
einer langeren Zeit bis zur
Verschlechterung eines
schwerwiegenden Symptoms

gering;
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Symptomatik (weitere)

Diarrh6 (Symptomatik)

Diarrhd (UE)

Zeit bis zur Verschlechterung
HR (EORTC QLQ-C30):
1,81[1,52; 2,15]; p<0,0001
Median (Monate):

1,0vs. 2,0

Zeit bis zum ersten Auftreten
HR (PT): 3,29 [1,77; 6,14];

Signifikant kiirzere Zeit bis zur
Verschlechterung eines nicht
schwerwiegenden Symptoms

Signifikant kiirzere Zeit bis zur
Verschlechterung eines UE mit CTCAE-
Grad >3

Nachteil;
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

p<0,0001
Median (Monate):
NE vs. NE
Verstopfung Zeit bis zur Verschlechterung Bisher nicht erreichte moderate und gering;
HR (EORTC QLQ-C30): nicht nur geringftigige Verbesserung des | Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt
0,76 [0,61; 0,94]; p=0,0119 therapierelevanten Nutzens im Sinne
Median (Monate): einer langeren Zeit bis zur
6,2 vs. 4,2 Verschlechterung eines nicht
schwerwiegenden Symptoms
Mundschmerzen Zeit bis zur Verschlechterung Signifikant kiirzere Zeit bis zur Nachteil;

HR (EORTC QLQ-LC13):
1,59 [1,32; 1,93]; p<0,0001
Median (Monate):

19vs. 3,5

Verschlechterung eines nicht
schwerwiegenden Symptoms

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt
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Endpunkt? Effektschéatzer [95%-KI] / p-Wert/ | Beurteilung nach AM-NutzenV AusmaR des Zusatznutzens®
Ereignisanteil Afatinib vs. Erlotinib einschlief3lich dessen
Wahrscheinlichkeit

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

EQ-5D, UK Utility Mittelwertdifferenz: Bisher nicht erreichte moderate und gering;

0,045 [0,018; 0,072]; p=0,0011 nicht nur geringfligige Verbesserung des | Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt
therapierelevanten Nutzens im Sinne
einer relevanten Verbesserung der
Lebensqualitét

EQ-VAS Mittelwertdifferenz: Bisher nicht erreichte moderate und gering;

2,31[0,8; 3,8]; p=0,0030 nicht nur geringfligige Verbesserung des | Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt
therapierelevanten Nutzens im Sinne
einer relevanten Verbesserung der
Lebensqualitat

Unerwiinschte Ereignisse

UE mit CTCAE-Grad >3 und einer Hiufigkeit >5%"°

Hautausschlag (PT) Zeit bis zum ersten Auftreten Bisher nicht erreichte deutliche betrachtlich;
HR: 0,56 [0,34; 0,91]; Verbesserung des therapierelevanten Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt
p=0,0179 Nutzens im Sinne einer Verlangerung
Median (Monate): der Zeit bis zum ersten Auftreten eines
NE vs. NE UE mit CTCAE-Grad >3

Ein HR <1 bzw. ein RR >1 zeigt einen Behandlungseffekt zugunsten der Afatinib-Therapie an. Eine Mittelwertdifferenz >0 zeigt einen Behandlungseffekt zugunsten
der Afatinib-Therapie an.

® Die Bewertung aller Endpunkte erfolgt auf Basis des OS-Datenschnittes. Fiir das PFS werden zusatzlich die Analysen auf Basis des PFS-Datenschnittes gezeigt.
® Angabe der Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens, sofern statistisch signifikante Unterschiede vorliegen.
¢ Fur den Endpunkt DCR werden in Abschnitt 4.3.1.3.1.4 zusatzlich zum EffektmaR RR die EffektmafRe OR und RD prasentiert.

¢ Der Zusatznutzen furr Dyspnoe und Diarrhd wird auf Basis der Erhebungsformen Symptomatik und UE bewertet. Daher sind die Effektschatzer fir Symptomatik und
UE gemeinsam (unter der Kategorie Symptomatik) aufgefihrt.

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse Events; DCR: Disease Control Rate
(Krankheitskontrollrate); EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; EQ-5D: EuroQoL-5 Dimensions (Patientenfragebogen zur
Lebensqualitat); EQ-VAS: EuroQoL-Visual Analogue Scale; NE: nicht erreicht:QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire-Core 30; QLQ-LC13: Quality of Life
Questionnaire-Lung Cancer 13; RD: Risikodifferenz;
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Gesamtfazit

Aus Tabelle 4-2 geht hervor, dass die Behandlung mit Afatinib fiir Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC mit Plattenepithelhistologie, das unter oder
nach platinbasierter Chemotherapie fortschreitet, eine das progressionsfreie und das
Gesamtlberleben der Patienten verldngernde und im Allgemeinen gut vertrdgliche
Therapieoption darstellt.

Die Daten der LUX-Lung 8 Studie zum wichtigsten sekunddren Endpunkt OS zeigen einen
signifikanten ~ Uberlebensvorteil  gegeniiber der  Vergleichstherapie  Erlotinib  im
Anwendungsgebiet. Mit einer 19%igen Reduktion des Risikos zu Versterben (HR [95% KI]:
0,81 [0,69; 0,95]; p=0,0077) und einer Verlangerung des medianen Gesamtuberlebens um 1,1
Monate auf 7,9 Monate ist mit Afatinib als Therapieoption flr Patienten mit fortgeschrittenem
Plattenepithelkarzinom der Lunge ein relevanter Fortschritt in dieser Therapiesituation
erreicht worden.

Dies wird durch einen zusatzlich durchgefuhrten indirekten Vergleich gegeniiber Docetaxel
bestatigt, der einen numerischen Trend im Gesamtlberleben zugunsten von Afatinib zeigt
(HR [95% KI]: 0,90 [0,48; 1,69]).

Gegenlber Erlotinib zeigt die Behandlung mit Afatinib eine Verbesserung schwerwiegender
Klinischer Symptome wie Atemnot und Brustschmerzen.

Mit Afatinib steht somit eine wirksamere orale EGFR-TKI-Option im Vergleich zu Erlotinib
zur Behandlung von Patienten mit fortgeschrittenem Plattenepithelkarzinom der Lunge zur
Verfligung.

Aus der klinisch relevanten Verlangerung des OS, der Verbesserung der aus Patientensicht
wichtigen Endpunkte PFS, DCR, schwerwiegende Symptomatik und HRQoL bei gut
kontrollierbaren Nebenwirkungen ergibt sich ein Hinweis auf einen betrachtlichen
Zusatznutzen fir Afatinib gegentber Erlotinib fur Patienten mit einem ECOG-PS 0-1.

Es gibt keinen Hinweis darauf, dass der Behandlungseffekt von Afatinib bei Patienten mit
einem ECOG-PS 0-1 nicht auf Patienten mit einem ECOG-PS 2-4 (bertragbar ist. Deshalb
geht Bl in dieser Population von einem Anhaltspunkt fir einen nicht-quantifizierbaren
Zusatznutzen von Afatinib gegenuber BSC aus.

4.2 Methodik

Zusammenfassung des Abschnitts 4.2

Dieser Abschnitt beschreibt die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des
medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von Afatinib. Ziel dieses Frihbewertungsdossiers
ist die Bewertung des Zusatznutzens von Afatinib fur Patienten mit lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem NSCLC mit Plattenepithelhistologie, das unter oder nach platinbasierter
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Chemotherapie fortschreitet, gegentiber den gewéhlten Vergleichstherapien.

Nach Auffassung von BI sind Erlotinib und Docetaxel als ZVT im neuen Anwendungsgebiet
von Afatinib zu bertcksichtigen.

Der G BA legte fir dieses Anwendungsgebiet Docetaxel oder fir Patienten, fir die eine
Therapie mit Docetaxel nicht angezeigt ist, BSC als ZVT fest.

Aus Sicht von BI, basierend auf den Kriterien der VerfO des G-BA und der fir das
vorliegende Anwendungsgebiet relevanten Evidenz aus klinischen Studien, systematischen
Reviews und Meta-Analysen sowie entsprechenden, klinischen Leitlinien-Empfehlungen und
dem wissenschaftlichen Verstdndnis, dass die Inhibition der ErbB vermittelten
Signaltransduktion flr die Therapie des Plattenepithelkarzinoms ein wichtige Rolle spielt, ist
Erlotinib ebenfalls als Vergleichstherapie zu berlicksichtigen. Folgende Vergleichstherapien
wurden daher im vorliegenden Dossier verwendet:

1. Fragestellung 1 — Patienten mit ECOG-PS 0-1 im Anwendungsgebiet: Erlotinib oder
Docetaxel

2. Fragestellung 2 — Patienten mit ECOG PS 2-4 im Anwendungsgebiet: BSC

Die Bewertung erfolgte bezuglich patientenrelevanter Endpunkte im Hinblick auf Mortalitat,
Morbiditat/Symptomatik  (tumorbedingt und therapieassoziiert), Lebensqualitdt und
Nebenwirkungen auf Basis von RCT ohne Begrenzung der Studiendauer.

Bibliografische Literaturrecherchen wurden entsprechend der VVorgaben der Dossiervorlage
in den Datenbanken EMBASE, MEDLINE und Cochrane durchgefuhrt. Gleiches gilt fiir die
Suche in Studienregistern.

Zur Bewertung des Zusatznutzens von Afatinib gegentber Erlotinib liegt eine RCT vor, die
Afatinib mit Erlotinib direkt vergleicht (LUX-Lung 8). Eine direkt vergleichende Studie zur
Bewertung des Zusatznutzens von Afatinib gegenuber Docetaxel konnte nicht identifiziert
werden. Daher wurde zusétzlich nach Studien fir einen indirekten Vergleich gesucht und
nach Selektion die TAILOR Studie herangezogen.

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen RCT wurden anhand der CONSORT-
Kriterien beschrieben. Die Studienpopulationen wurden hinsichtlich demografischer und
prognostischer Faktoren beschrieben.

Mdogliche Verzerrungsaspekte wurden entsprechend der Dossiervorlage fir RCT
endpunktubergreifend und endpunktspezifisch bewertet.

Fur eine valide und methodisch korrekte Durchfiihrung eines indirekten Vergleichs muss
sichergestellt sein, dass die hierfiir herangezogenen Studien in ihrem Design und ihrer
Patientenpopulation hinreichend homogen sind. Da diese Bedingungen nicht hinreichend
erfullt sind, wurden aus dem indirekten Vergleich keine Aussagen zum Zusatznutzen
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abgeleitet. Die Wahrscheinlichkeit und das Ausmall des Zusatznutzens gegeniber der
Vergleichstherapie Erlotinib wurden anhand der LUX-Lung 8 Studie endpunktspezifisch
bewertet. Aufgrund des Vorliegens einer RCT (Evidenzlevel Ib) lassen sich prinzipiell
Hinweise ableiten.

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthalt
Hilfestellungen fiir die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen Vorgaben ist moglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten
enthélt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fur die friihe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur
Untersuchung des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu
bewertenden Arzneimittels an. Begriunden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen
Vorgaben.

Ziel des vorliegenden Dossiers ist die Bewertung des Zusatznutzens von Afatinib als
Monotherapie zur Behandlung von Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
NSCLC mit Plattenepithelhistologie, das unter oder nach platinbasierter Chemotherapie
fortschreitet, im Vergleich zu den gewahlten Vergleichstherapien.

Aus Sicht von Bl sind im vorliegenden Anwendungsgebiet fur Patienten mit einem ECOG-PS
0-1 Erlotinib und Docetaxel zweckméRige Vergleichstherapien. Die Basis fur diese Position
sind die Kriterien der VerfO des G-BA (8 6 Abs. 1 AM-NutzenV, Kap.5 §6 Abs. 2 und 3
(Gemeinsamer Bundesausschuss, 2015b)]) und die fir das vorliegende Anwendungsgebiet
relevante Evidenz aus klinischen Studien, systematischen Reviews und Meta-Analysen sowie
entsprechenden, klinischen Leitlinien-Empfehlungen (Alberta Health Services, 2013; Scottish
Intercollegiate Guidelines Network, 2014; Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG,
2015b; Griesinger et al., 2016) und das wissenschaftliche Verstandnis, dass die Inhibition der
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ErbB vermittelten Signaltransduktion fir die Therapie des Plattenepithelkarzinoms ein
wichtige Rolle spielt (Goss und Spaans, 2016).

Der G-BA legte fir dieses Anwendungsgebiet Docetaxel oder fiir Patienten, flr die eine
Therapie mit Docetaxel nicht angezeigt ist’, BSC* als ZVT fest (siehe Abschnitt3.1.1
Modul 3A) (Gemeinsamer Bundesausschuss, 2015c).

Mit Nivolumab steht zudem eine im Anwendungsgebiet zugelassene (Bristol-Myers Squibb
Pharma EEIG, 2016), durch Leitlinien empfohlene (Ettinger et al., 2016; Griesinger et al.,
2016) sowie vom G-BA mit einem betrachtlichen Zusatznutzen bewertete (Gemeinsamer
Bundesausschuss, 2016) Therapieoption zur Verfugung, die zukinftig bei der Bestimmung
der ZVT gemal’ den Kriterien der VerfO des G-BA (Kap. 5 § 6 Abs. 2 und 3) bertcksichtigt
werden muss.

Somit ergeben sich fir das vorliegende Dossier folgende Fragestellungen zur Bewertung des
Zusatznutzens von Afatinib im vorliegenden Anwendungsgebiet:

1. Vergleich zu Erlotinib oder Docetaxel (ECOG-PS 0-1)

Zur Abschatzung des Zusatznutzens gegeniiber Docetaxel liegt keine direkte vergleichende
Studie vor. Daher wird gegentiber Docetaxel ein indirekter Vergleich durchgefiihrt. Dieser
Vergleich Uber den Brickenkomparator Erlotinib basiert auf der TAILOR Studie (Garassino
et al., 2013a). Ergebnisse auf Basis dieser Studie sind zur Abschitzung des Zusatznutzens
nach Ansicht von BI aus methodischen Griinden nicht geeignet. Zum einen entsprach die
Dosierung von Docetaxel in der TAILOR Studie nicht einheitlich der deutschen
Fachinformation. Laut deutscher Fachinformation betrégt die Dosis von Docetaxel 75 mg/m?
alle 21 Tage (Aventis Pharma S.A., 2015). Das Design der TAILOR Studie erlaubte
allerdings auch eine Dosis von 35 mg/m?2an den Tagen 1, 8 und 15 alle 28 Tage. Zum anderen
wiesen lediglich 54 Patienten (23 im Docetaxel-Arm und 31 im Erlotinib-Arm) einen Tumor
mit Plattenepithelhistologie auf. Daher sind Analysen auf Basis der gesamten Population nicht
aussagekraftig. Fur die Subpopulation mit Plattenepithelkarzinom sind keine Daten zur
Patientencharakteristika zugéanglich. Daher sind Ergebnisse auf Basis dieser Subpopulation
aus methodischer Sicht nicht geeignet, um valide Aussagen Uber die Uberlegenheit einer
Therapie in dem hier vorliegenden Anwendungsgebiet zu machen. Jegliche Analysen sind
durch die geringen Patientenzahlen mit einer sehr groen Varianz und daher mit groler
Unsicherheit behaftet. Da die Studie jedoch die bestverfuigbare Evidenz darstellt, wurde aus
Vollstandigkeitsgriinden der indirekte Vergleich berechnet, dieser jedoch nicht zur Ableitung
eines Zusatznutzens herangezogen. Der Zusatznutzen von Afatinib gegenuber Erlotinib wird
anhand der LUX-Lung 8 Studie dargestellt (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG,

3 Der G-BA sieht BSC fiir solche Patienten als ZVT an, bei denen Docetaxel kontraindiziert ist. Dabei handele es
sich insbesondere um Patienten mit ECOG-PS 4, 3 und ggf. 2 (Gemeinsamer Bundesausschuss, 2015c).

* Als BSC wird die Therapie verstanden, die eine bestmégliche, patienten-individuell optimierte, unterstiitzende
Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitit gewéhrleistet.
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2014; Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2015c¢), die Afatinib mit Erlotinib in
einer multizentrischen randomisierten Phase-111-Studie direkt vergleicht.

2. Vergleich zu BSC (ECOG-PS 2-4)

Zur Beurteilung des Zusatznutzens fir diese Patientenpopulation liegen keine Studien vor. Es
gibt jedoch keinen Hinweis darauf, dass der Behandlungseffekt von Afatinib bei Patienten mit
einem ECOG-PS 0-1 nicht auf Patienten mit einem ECOG-PS 2-4 (bertragbar ist (siehe
Abschnitt 4.4.2) (Hoffknecht et al., 2015).

Die Bewertung erfolgt beziglich patientenrelevanter Endpunkte im Hinblick auf Mortalitat,
Morbiditat/Symptomatik  (tumorbedingt und therapieassoziiert), Lebensqualitdt und
Nebenwirkungen auf Basis von RCT ohne Begrenzung der Studiendauer.

Die einzelnen Komponenten dieser Fragestellungen (Patientenpopulation, Intervention,
Vergleichstherapie, Endpunkte, Studientypen) werden in Abschnitt 4.2.2 naher spezifiziert.

4.2.2 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von
Klinischen Studien vorgenommen werden. Flr die systematische Auswahl von Studien fir
diese Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fur die Studien definiert werden.
Dabei ist zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil
keine in einer Fachzeitschrift vertffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der
Studie kann beispielsweise auch auf Basis eines ausfiihrlichen Ergebnisberichts aus einem
Studienregister erfolgen, wéhrend ein Kongressabstract allein in der Regel nicht fiir eine
Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur
Studiendauer und begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien
zusammenfassend in einer tabellarischen Ubersicht dar.

Die zur Beantwortung der oben formulierten Fragestellung relevanten Studien wurden anhand
der folgenden Kriterien selektiert:

Patientenpopulation

GemaR vorliegendem, neuen Anwendungsgebiet von Afatinib sind fiir die Nutzenbewertung
Studien zu berticksichtigen, die Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
NSCLC mit Plattenepithelhistologie, das unter oder nach platinbasierter Chemotherapie
fortschreitet, einschliel3en.
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Fur die einzelnen Fragestellungen waren hinsichtlich der Studienpopulation zusatzlich
folgende Kriterien zu erftllen:

1. Fragestellung 1: Patienten, fir die eine Therapie mit Docetaxel angezeigt ist
(ECOG-PS 0-1)

2. Fragestellung 2: Patienten, fir die eine Therapie mit Docetaxel nicht angezeigt ist
(ECOG-PS 2-4)

Intervention

Die zu bewertende Intervention ist Afatinib. In die Nutzenbewertung wurden Studien
eingeschlossen, in denen die Einnahme von Afatinib gemaR Fachinformation erfolgte.

GemaR Fachinformation betragt die empfohlene Dosis 1 x taglich 40 mg per os. Weiterhin ist
der Fachinformation zu entnehmen, dass bei Patienten, die die Dosis von 40 mg/Tag in den
ersten drei Wochen gut vertragen (d. h. kein Auftreten von Diarrhd, Hautausschlag, Stomatitis
oder anderen Nebenwirkungen vom CTCAE-Grad >1), eine Dosiserh6hung bis auf maximal
50 mg/Tag in Betracht gezogen werden kann. Nach einer Dosisreduktion (beim Auftreten
symptomatischer Nebenwirkungen wie z.B. schwere/persistierende Diarrhd oder
Hautnebenwirkungen) sollte keine Dosiserhthung erfolgen. Die Tageshdchstdosis betragt
50 mg (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2016a).

Vergleichsintervention

Am 29.07.2015 fand ein Beratungsgesprich beim G-BA zu Afatinib (Giotrif®)
(Beratungsanforderung 2015-B-076) statt (Gemeinsamer Bundesausschuss, 2015c¢).

In diesem Gesprach, legte der G-BA Docetaxel als ZVT fest. Zusatzlich wurde fur Patienten,
bei denen eine Therapie mit Docetaxel nicht geeignet ist, als ZVT eine bestmdgliche,
patienten-individuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen
und Verbesserung der Lebensqualitdt (BSC) bestimmt (Gemeinsamer Bundesausschuss,
2015c).

Nach Auffassung von Bl sind Erlotinib und Docetaxel als ZVT gemé&l den Kriterien aus
Kap.5 § 6 Abs. 2 und 3 der VerfO des G-BA im neuen Anwendungsgebiet von Afatinib zu
beruicksichtigen (siehe Abschnitt 3.1.2 Modul 3A).

Folgende Vergleichstherapien werden daher im Dossier verwendet:

Patienten, fir die eine Therapie mit Docetaxel angezeigt ist (ECOG-PS 0-1):

e Erlotinib oder Docetaxel

Patienten fir die eine Therapie mit Docetaxel nicht angezeigt ist (ECOG-PS 2-4):

e BSC
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Sowohl das zu bewertende Arzneimittel als auch die herangezogene(n) Vergleichstherapie(n)
mussen in den Studien zulassungskonform verabreicht worden sein.

Endpunkte

GemaR §2 Absatz 3 und 4 der AM-NutzenV (Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung)
besteht der Zusatznutzen eines Arzneimittels aus einem patientenrelevanten therapeutischen
Effekt, wenn eine Verbesserung des Gesundheitszustands, eine Verkirzung der
Krankheitsdauer, eine Verlangerung des Uberlebens, eine Verringerung von Nebenwirkungen
oder eine Verbesserung der Lebensqualitit gegenuber der ZVT erreicht wird
(Bundesministerium der Justiz, 2010).

Fur die vorliegende Nutzenbewertung wurden Studien berticksichtigt, die mindestens einen
der folgenden patientenrelevanten Endpunkte untersuchen:

e Mortalitat
o OS
e Morbiditat/Symptomatik
o PFS
o ORR
o DCR
0 Tumorbedingte und therapieassoziierte Symptomatik
e HRQoL
e UE
Eine ausfuhrliche Begriindung fiir die Wahl der patientenrelevanten Endpunkte findet sich im

Abschnitt 4.2.5.2.

Studientyp

RCT sind, sofern sie m