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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Lorlatinib gemal
8 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers
des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 29.05.2019
ubermittelt.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWIiG. Die Bewertung wird zur Verdffentlichung an den G-BA
ubermittelt, der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die
Beschlussfassung Uber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das
Stellungnahmeverfahren.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstdndiger (einer
Beraterin / eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung
beinhaltete die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild /
Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag,
Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Dariiber hinaus
konnte eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Die Bewertung wurde zudem unter Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen erstellt. Diese Einbindung beinhaltete die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfiigbaren Therapien
fiir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls zusétzliche
Informationen.

Die Beteiligten aulRerhalb des IQWIiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

1.2 Verfahren der frihen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friihen Nutzenbewertung.
Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website des G-BA
verdffentlicht. Im Anschluss daran fuhrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu der Dossier-
bewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach
Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden gegebenen-
falls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen ergénzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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1.3 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 5 Kapitel plus Anhang. In Kapitel 2 bis 4
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende Tabelle 1
zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung
Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.6 | = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschatzung des
pU im Dossier abweicht

Abschnitt 2.7 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3 A, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der zweckmdRigen Vergleichstherapie)

= Modul 4 A (Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen,
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen)

Kapitel 3 — Kosten der Therapie

Abschnitte 3.1 und 3.2 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3 A, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

= Modul 3 A, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fur die gesetzliche
Krankenversicherung)

Abschnitt 3.3 = Zusammenfassung der daraus entstehenden Konsequenzen fiir die Bewertung

Kapitel 4 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 4.1 bis 4.5 |= Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben im
Dossier des pU nach § 4 Abs. 1 AM-NutzenV [1]

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Bei der Kommentierung der Angaben im Dossier des pU werden die Anforderungen
berucksichtigt, die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe
Verfahrensordnung des G-BA [2]).

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2 Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Lorlatinib gemal
8 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem 1QWiG am 29.05.2019 tbermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Lorlatinib im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie bei Erwachsenen mit Anaplastische-
Lymphomkinase(ALK)-positivem, fortgeschrittenem nicht kleinzelligem Lungenkarzinom
(NSCLC), deren Erkrankung fortgeschritten ist nach Alectinib oder Ceritinib als 1. Therapie
mit ALK-Tyrosinkinaseinhibitoren (TKIs) oder nach Crizotinib und mindestens 1 anderen
ALK-TKI.

GemaR der vom G-BA festgelegten zweckmaligen Vergleichstherapie ergeben sich die in
Tabelle 2 dargestellten Fragestellungen.

Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Lorlatinib

Frage- Indikation ZweckmaRBige Vergleichstherapie?
stellung

Erwachsene mit ALK-positivem, fortgeschrittenem NSCLC, deren Erkrankung fortgeschritten ist nach
Alectinib oder Ceritinib als 1. Therapie mit ALK-TKIs oder nach Crizotinib und mindestens 1 anderen
ALK-TKI

1 Patientinnen und Patienten, furr die eine weitere |eine patientenindividuelle Therapie unter
antineoplastische systemische Therapie infrage |Beriicksichtigung der ALK-Inhibitoren Alectinib
kommt und Ceritinib sowie von Kombinations- oder
Monochemotherapien

2 Patientinnen und Patienten, fur die eine weitere | Best supportive Care
antineoplastische systemische Therapie nicht
infrage kommt

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméaRige Vergleichstherapie.

ALK: anaplastische Lymphomkinase; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; NSCLC: nicht kleinzelliges
Lungenkarzinom; pU: pharmazeutischer Unternehmer; TKI: Tyrosinkinaseinhibitor

Der pU folgt der Festlegung der zweckmaél3igen Vergleichstherapie des G-BA.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen.

Ergebnisse
Der pU identifiziert fir beide Fragestellungen jeweils keine randomisierte kontrollierte Studie

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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zu Lorlatinib im vorliegenden Anwendungsgebiet und zieht daher die Ergebnisse der 1-armigen
Studie B7461001 mit Lorlatinib zur Bewertung des Zusatznutzens heran.

In dieser Studie wurden die Patientinnen und Patienten abh&ngig von der vorliegenden Treiber-
mutation und ihrer Vorbehandlung in 6 Kohorten eingeteilt, von denen der pU 3 Kohorten fur
die Nutzenbewertung heranzieht. Nur fiir 1 der 3 Kohorten lagen weitere Informationen zur
Vorbehandlung vor. In dieser Kohorte waren die Patientinnen und Patienten mehrheitlich
zulassungsgeman vorbehandelt worden (Alectinib bzw. Ceritinib in der Erstlinientherapie).

Der pU verzichtet auf eine Informationsbeschaffung zur zweckmaRigen Vergleichstherapie, da
die Aussagesicherheit der vorliegenden Evidenz zu gering sei, um in Abwesenheit dramatischer
Effekte einen Zusatznutzen oder einen geringeren Nutzen abzuleiten.

Da der pU keine Ergebnisse zur zweckmaRigen Vergleichstherapie vorlegt, ist die Ableitung
eines Zusatznutzens von Lorlatinib nicht méglich. Daraus ergibt sich fir Patientinnen und
Patienten, fur die eine weitere antineoplastische systemische Therapie infrage kommt und fur
solche, fiir die eine weitere antineoplastische systemische Therapie nicht infrage kommt, kein
Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Lorlatinib gegentber der zweckmaRigen Vergleichs-
therapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens
von Lorlatinib.

Tabelle 3: Lorlatinib — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Frage- |Indikation ZweckmaRige Wahrscheinlichkeit und
stellung Vergleichstherapie? Ausmall des Zusatznutzens

Erwachsene mit ALK-positivem, fortgeschrittenem NSCLC, deren Erkrankung fortgeschritten ist nach
Alectinib oder Ceritinib als 1. Therapie mit ALK-TKIs oder nach Crizotinib und mindestens 1 anderen
ALK-TKI

1 Patientinnen und Patienten, fir die |eine patientenindividuelle Zusatznutzen nicht belegt
eine weitere antineoplastische Therapie unter Bertcksichti-
systemische Therapie infrage gung der ALK-Inhibitoren
kommt Alectinib und Ceritinib sowie

von Kombinations- oder
Monochemotherapien

2 Patientinnen und Patienten, fur die | Best supportive Care Zusatznutzen nicht belegt
eine weitere antineoplastische
systemische Therapie nicht infrage
kommt

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméaRige Vergleichstherapie.

ALK: anaplastische Lymphomkinase; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; NSCLC: nicht kleinzelliges
Lungenkarzinom; TKI: Tyrosinkinaseinhibitor

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Lorlatinib im
Vergleich zur zweckmalligen Vergleichstherapie bei Erwachsenen mit Anaplastische-
Lymphomkinase(ALK)-positivem, fortgeschrittenem nicht kleinzelligem Lungenkarzinom
(NSCLC), deren Erkrankung fortgeschritten ist nach Alectinib oder Ceritinib als 1. Therapie
mit ALK-Tyrosinkinaseinhibitoren (TKIs) oder nach Crizotinib und mindestens 1 anderen
ALK-TKI.

GemaR der vom G-BA festgelegten zweckmafigen Vergleichstherapie ergeben sich die in
Tabelle 4 dargestellten Fragestellungen.

Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Lorlatinib

Frage- Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie?
stellung
Erwachsene mit ALK-positivem, fortgeschrittenem NSCLC, deren Erkrankung fortgeschritten ist nach
Alectinib oder Ceritinib als 1. Therapie mit ALK-TKIs oder nach Crizotinib und mindestens 1 anderen
ALK-TKI

1 Patientinnen und Patienten, fur die eine eine patientenindividuelle Therapie unter
weitere antineoplastische systemische Berlicksichtigung der ALK-Inhibitoren Alectinib und
Therapie infrage kommt Ceritinib sowie von Kombinations- oder

Monochemotherapien

2 Patientinnen und Patienten, fur die eine Best supportive Care
weitere antineoplastische systemische
Therapie nicht infrage kommt

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmé&Rige Vergleichstherapie.

ALK: anaplastische Lymphomkinase; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; NSCLC: nicht kleinzelliges
Lungenkarzinom; pU: pharmazeutischer Unternehmer; TKI: Tyrosinkinaseinhibitor

Der pU folgt der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie. Flr die Patien-
tinnen und Patienten der Fragestellung 1 nennt der pU konkrete Kombinations- oder Mono-
chemotherapien, die aus seiner Sicht als Chemotherapien infrage kdmen, ohne seine Auswahl
zu begriinden (siehe Abschnitt 2.7.1).

Die Bewertung wird gegenuber der vom G-BA festgelegten zweckmaliigen Vergleichstherapie
anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier vorgelegten Daten
vorgenommen.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde fir beide Fragestellungen anhand der folgenden
Angaben zusammengestellt:

Quellen des pU im Dossier:

= Studienlisten zu Lorlatinib (Stand zum 06.05.2019)
= bibliografische Recherche zu Lorlatinib (letzte Suche am 06.05.2019)
= Suche in Studienregistern zu Lorlatinib (letzte Suche am 06.05.2019)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:
= Suche in Studienregistern zu Lorlatinib (letzte Suche am 17.06.2019)

In Ubereinstimmung mit dem pU ergab die Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools
fiir beide Fragestellungen keine direkt vergleichende, randomisierte kontrollierte Studie (RCT)
mit Lorlatinib im Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie.

In Ermangelung vergleichender Studien zu Lorlatinib im Anwendungsgebiet stellt der pU die
Daten aus der noch laufenden 1-armigen Zulassungsstudie B7461001 mit einer Lorlatinib-
Monotherapie dar [3] und zieht diese flr seine Nutzenbewertung heran.

Der pU verzichtet fur beide Fragestellungen auf eine Informationsbeschaffung zur zweck-
maéligen Vergleichstherapie fur einen Vergleich einzelner Arme aus verschiedenen Studien. Er
begriindet dies damit, dass im vorliegenden Anwendungsgebiet des ALK-positiven, fort-
geschrittenen NSCLC keine dramatischen Effekte flr die patientenrelevanten Endpunkte zu
erwarten seien.

In der Studie B7461001 wurden die Patientinnen und Patienten abhangig von der vorliegenden
Treibermutation und ihrer Vorbehandlung in 6 Kohorten eingeteilt, von denen der pU
3 Kohorten fiir die vorliegende Nutzenbewertung heranzieht, da sie aus seiner Sicht dem
zugelassenen Anwendungsgebiet von Lorlatinib entsprechen. In diesen Kohorten sollte die
Vorbehandlung entweder aus 1 ALK-TKI ausgenommen Crizotinib (EXP-3B) oder aus
2 (EXP-4) bzw. 3 ALK-TKIs (EXP-5) bestehen. In allen 3 Kohorten war eine beliebige Anzahl
vorheriger Chemotherapien erlaubt.

Laut zugelassenem Anwendungsgebiet wird Lorlatinib entweder nach einer Vorbehandlung mit
Alectinib oder Ceritinib oder nach einer Vorbehandlung mit Crizotinib und mindestens einem
anderen ALK-TKI eingesetzt [4]. Fir die vom pU herangezogenen 3 Kohorten sind die
Kriterien flr die Vorbehandlung breiter gefasst. Inwieweit die VVorbehandlungen in den 3 vom
pU dargestellten Kohorten dennoch der Zulassung entsprechen, thematisiert der pU in Modul
4 A des Dossiers nicht. 1 Publikation zur Studie [3] ist zu entnehmen, dass die Vorbehandlung
von Patientinnen und Patienten in der Kohorte EXP-3B mehrheitlich der Zulassung entspricht.
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Von 28 Patientinnen und Patienten hatten 26 (92,9 %) als Vorbehandlung Alectinib bzw.
Ceritinib in der Erstlinientherapie erhalten, nur jeweils 1 Patientin oder 1 Patient war mit
Brigatinib bzw. Entrectinib vorbehandelt. Die Publikation enthdlt keine separaten Informa-
tionen zur Vorbehandlung fir die Kohorten EXP-4 und EXP-5.

Insgesamt schlussfolgert der pU, dass die Aussagesicherheit der vorliegenden Evidenz
(1-armige Studie B7461001) zu gering sei, um in Abwesenheit dramatischer Effekte einen
Zusatznutzen oder einen geringeren Nutzen gemafR den Anforderungen der G-BA-Verfahrens-
ordnung abzuleiten. In den zusammenfassenden Aussagen zur Bewertung von Lorlatinib
(Abschnitte 4.4.1 und 4.4.2 von Modul 4 A des Dossiers) versucht der pU dennoch auf Basis
der Studie B7461001 eine Einordnung von Lorlatinib in den derzeitigen medizinischen Kontext
vorzunehmen.

In Ubereinstimmung mit dem pU werden in der vorliegenden Nutzenbewertung die vorgelegten
Daten als nicht geeignet bewertet, einen Zusatznutzen fir Lorlatinib gegentber der
zweckméRigen Vergleichstherapie abzuleiten.

2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Der pU legt fir Fragestellungen 1 und 2 keine geeigneten Daten zur Bewertung des
Zusatznutzens von Lorlatinib gegeniiber der zweckmaligen Vergleichstherapie flr Erwachsene
mit ALK-positivem, fortgeschrittenem NSCLC, deren Erkrankung fortgeschritten ist nach
Alectinib oder Ceritinib als 1 Therapie mit ALK-TKIs oder nach Crizotinib und mindestens
1 anderen ALK-TKI vor.

Es ergibt sich daher fur beide Fragestellungen kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von
Lorlatinib gegentiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht
belegt.
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2.5 Wabhrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens

Tabelle 5 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Lorlatinib im Vergleich mit der zweckméRigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 5: Lorlatinib — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Frage- |Indikation ZweckmaRige Wahrscheinlichkeit und
stellung Vergleichstherapie? Ausmall des Zusatznutzens

Erwachsene mit ALK-positivem, fortgeschrittenem NSCLC, deren Erkrankung fortgeschritten ist nach
Alectinib oder Ceritinib als 1. Therapie mit ALK-TKIs oder nach Crizotinib und mindestens 1 anderen
ALK-TKI

1 Patientinnen und Patienten, furr die | eine patientenindividuelle Zusatznutzen nicht belegt
eine weitere antineoplastische Therapie unter Beriicksichti-
systemische Therapie infrage gung der ALK-Inhibitoren
kommt Alectinib und Ceritinib sowie

von Kombinations- oder
Monochemotherapien

2 Patientinnen und Patienten, furr die | Best supportive Care Zusatznutzen nicht belegt
eine weitere antineoplastische
systemische Therapie nicht infrage
kommt

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmé&Rige Vergleichstherapie.

ALK: anaplastische Lymphomkinase; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; NSCLC: nicht kleinzelliges
Lungenkarzinom; TKI: Tyrosinkinaseinhibitor

Die oben beschriebene Einschatzung zum Ausmal’ und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
entspricht der des pU.

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

2.6 Liste der eingeschlossenen Studien

Die Angaben in diesem Abschnitt entfallen, da der pU keine relevanten Daten fiur die
Nutzenbewertung vorgelegt hat.
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2.7 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
2.7.1 Kommentar zur zweckmafigen Vergleichstherapie (Modul 3 A, Abschnitt 3.1)

Die Angaben des pU zur zweckméligen Vergleichstherapie befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.1) des Dossiers.

Der pU benennt folgende Vergleichstherapien:

= Fragestellung 1: Fir Patientinnen und Patienten, fiir die eine weitere antineoplastische
systemische Therapie infrage kommt: eine patientenindividuelle Therapie unter
Bericksichtigung der ALK-Inhibitoren Alectinib und Ceritinib sowie von Kombinations-
oder Monochemotherapien.

= Fragestellung 2: Fir Patientinnen und Patienten, fiir die eine weitere antineoplastische
systemische Therapie nicht infrage kommt: Best supportive Care.

Dies entspricht jeweils der Festlegung des G-BA.

Fur Patientinnen und Patienten, fur die eine weitere antineoplastische systemische Therapie
infrage kommt (Fragestellung 1), benennt der pU im Weiteren konkrete Wirkstoffe bzw.
Wirkstoffkombinationen flr eine mégliche Chemotherapie. Dies sind Kombinationschemo-
therapien von Cisplatin bzw. Carboplatin jeweils mit Docetaxel, Paclitaxel oder Vinorelbin,
oder Monochemotherapien mit Docetaxel, Pemetrexed oder Vinorelbin. Eine Begrindung far
die Auswahl dieser konkreten Therapien nimmt der pU nicht vor. Fur die vorliegende
Nutzenbewertung wird die vom G-BA festgelegte zweckmélige Vergleichstherapie ohne
Einschrankung auf bestimmte Chemotherapien herangezogen.

2.7.2 Kommentar zu Fragestellung / Einschlusskriterien (Modul 4 A)

Die Angaben des pU zur Fragestellung und zu Einschlusskriterien fur die Studienauswahl
befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.2.1, 4.2.2) des Dossiers.

Fragestellung

Die Fragestellung des pU ist die Bewertung des Zusatznutzens von Lorlatinib zur Behandlung
von Erwachsenen mit ALK-positivem, fortgeschrittenem NSCLC, deren Erkrankung fortge-
schritten ist nach Alectinib oder Ceritinib als 1. Therapie mit ALK-TKIs oder nach Crizotinib
und mindestens 1 anderen ALK-TKI. Die Bewertung soll gegenuiber der vom G-BA benannten
zweckmaéRigen Vergleichstherapie hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte erfolgen.

Die Fragestellung des pU ist sachgerecht.

Einschlusskriterien

Der pU definiert Einschlusskriterien fir RCTs zu Lorlatinib im Vergleich zur zweckmaligen
Vergleichstherapie, sowie Einschlusskriterien fur weitere Untersuchungen mit Lorlatinib. Bei
den weiteren Untersuchungen sollen Studien bis zur besten gefundenen Evidenzstufe
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eingeschlossen, und Studien niedrigerer Evidenzstufe als die beste verfugbare Evidenzstufe
ausgeschlossen werden. Fur die vorliegende Nutzenbewertung werden die vom pU heran-
gezogenen Studien hinsichtlich Relevanz und Aussagekraft geprift.

Da der pU keine geeigneten Daten zur Bewertung eines Zusatznutzens von Lorlatinib
gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie vorlegt, werden die Einschlusskriterien nicht
weiter kommentiert.

2.7.3 Kommentar zur Informationsbeschaffung (Modul 4 A)
Der Kommentar zur Methodik und zu Ergebnissen der Informationsbeschaffung wird in
2 Themenbereiche aufgeteilt:

= Informationsbeschaffung

= Studienpool

2.7.3.1 Methodik der Informationsbeschaffung

Die Angaben des pU zur Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte
4.23,43.1.1,43.2.1.1,4.3.2.2.1, 4.3.2.3.1, Anhang 4-A bis 4-D) des Dossiers.

Direkter Vergleich auf Basis randomisierter kontrollierter Studien
Studienliste des pU
Die Prufung der Studienliste des pU ergab keinen Hinweis auf Unvollstandigkeit.

Bibliografische Recherche

Der pU fihrte die geforderte Recherche in bibliografischen Datenbanken zum direkten
Vergleich auf Basis von RCTs durch.

Die Recherche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Suche in Studienregistern

Der pU fihrte die geforderte Suche in Studienregistern zum direkten Vergleich auf Basis von
RCTs durch.

Die Suche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Zusammenfassung

Die Informationsbeschaffung des pU zum direkten Vergleich auf Basis von RCTSs ist geeignet,
die Vollstandigkeit der Suchergebnisse sicherzustellen.

Dennoch wurde zur Uberpriifung der Vollstiandigkeit des angegebenen Studienpools eine Suche
in den Studienregistern ClinicalTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU Clinical Trials Register
und PharmNet.Bund — Klinische Priifungen durchgefiihrt. Durch die Uberpriifung wurde keine
relevante Studie identifiziert.
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Weitere Untersuchungen
Studienliste des pU
Die Prufung der Studienliste des pU ergab keinen Hinweis auf Unvollstandigkeit.

Bibliografische Recherche

Zur ldentifizierung weiterer Untersuchungen fir einen Vergleich einzelner Arme aus
verschiedenen Studien hat der pU eine separate bibliografische Recherche zu Lorlatinib
durchgefinhrt.

Die Recherche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Suche in Studienregistern

Zur ldentifizierung weiterer Untersuchungen fir einen Vergleich einzelner Arme aus
verschiedenen Studien hat der pU eine separate Suche in Studienregistern zu Lorlatinib
durchgefinhrt.

Die Suche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Zusammenfassung

Die Informationsbeschaffung des pU zu Lorlatinib ist geeignet, die Vollstandigkeit der Such-
ergebnisse sicherzustellen.

Der pU fihrt keine Informationsbeschaffung zur zweckmaRigen Vergleichstherapie durch.

Auf eine Uberpriifung der Vollstandigkeit des vom pU vorgelegten Studienpools wurde
verzichtet, da die vom pU vorgelegten weiteren Untersuchungen keinen Vergleich zwischen
Lorlatinib und der zweckmafRigen Vergleichstherapie ermdglichen und daher nicht zur
Ableitung eines Zusatznutzens geeignet sind.

2.7.3.2 Studienpool

Die Angaben des pU zum Studienpool befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.3.1.1,
43.2.1.1,4.3.2.2.1,4.3.2.3.1) des Dossiers.

Der Studienpool des pU zur Bewertung des Zusatznutzens von Lorlatinib bei Erwachsenen mit
ALK-positivem, fortgeschrittenem NSCLC, deren Erkrankung fortgeschritten ist nach
Alectinib oder Ceritinib als 1. Therapie mit ALK-TKIs oder nach Crizotinib und mindestens
1 anderen ALK-TKI umfasst die 1-armige Studie B7461001.

In dieser Studie wurden die Patientinnen und Patienten abhéngig von der vorliegenden Treiber-
mutation und ihrer Vorbehandlung in 6 Kohorten eingeteilt, von denen der pU 3 fiur die
Nutzenbewertung heranzieht. Es besteht jedoch bei 2 der eingeschlossenen Kohorten Un-
sicherheit dartiber inwieweit die Vorbehandlung der Zulassung von Lorlatinib entspricht (siehe
Abschnitt 2.3).
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Daruber hinaus konnte in der Studie B7461001 die Lorlatinibdosis bei Unvertraglichkeit in
3 Schritten von 100 mg taglich Gber 75 mg und 50 mg bis auf 25 mg téglich reduziert werden.
Dies entspricht nicht den Vorgaben der Fachinformation, in der nur eine Reduktion in
2 Schritten Gber 75 mg auf 50 mg taglich vorgesehen ist. Der pU adressiert diese Diskrepanz
im vorgelegten Dossier nicht, was aber ohne Konsequenz bleibt, da die Daten fir die
vorliegende Nutzenbewertung ungeeignet sind.

Da die vom pU vorgelegten Daten keinen Vergleich mit der zweckmafRiigen Vergleichstherapie
ermoglichen, sind sie fur die Bewertung eines Zusatznutzens von Lorlatinib nicht geeignet.

2.7.4 Kommentar zu Ergebnissen randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Modul 4 A)

Zur Bewertung des Zusatznutzens von Lorlatinib gegenliber der zweckmaéligen
Vergleichstherapie im Anwendungsgebiet liegen keine RCTs vor (siehe Abschnitt 2.3 der
vorliegenden Nutzenbewertung).

2.7.5 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — indirekte Vergleiche auf
Basis randomisierter kontrollierter Studien (Modul 4 A)

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche auf Basis von RCTs zur Beschreibung
des Zusatznutzens von Lorlatinib herangezogen.

2.7.6 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — nicht randomisierte
vergleichende Studien (Modul 4 A)

Im Dossier des pU wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien zur Be-
schreibung des Zusatznutzens von Lorlatinib herangezogen.

2.7.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere Untersuchungen
(Modul 4 A)

Die im Dossier des pU vorgelegten weiteren Untersuchungen sind fur die Bewertung des
Zusatznutzens von Lorlatinib gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht geeignet
(siene Abschnitt 2.3). Die Angaben des pU zu den Ergebnissen aus weiteren Untersuchungen
werden daher nicht kommentiert.

2.7.8 Kommentar zur abschlieBenden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des
Zusatznutzens (Modul 4 A)

2.7.8.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Die Angaben des pU zur Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise befinden sich in

Modul 4 A (Abschnitt 4.4.1) des Dossiers.

Die Ausfuhrungen des pU zur Aussagekraft der Nachweise beziehen sich auf die 1-armige
Studie B7461001. Die vorgelegten Daten sind flir die Bewertung eines Zusatznutzens von
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Lorlatinib gegeniiber der zweckmaliigen Vergleichstherapie nicht geeignet (siehe Abschnitt
2.3). Die Angaben des pU zur Aussagekraft der Nachweise werden daher nicht kommentiert.

2.7.8.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlielich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal / Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Die Angaben des pU zum Zusatznutzen, einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal3, und zu Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.4.2, 4.4.3) des Dossiers.

Der pU legt in Modul 4 A, Abschnitt 4.4.2, zundchst dar, dass im vorliegenden Anwendungs-
gebiet fir die patientenrelevanten Endpunkte keine dramatischen Effekte zu erwarten seien und
daher die vorgelegte Evidenz (eine 1-armige Studie) nicht geeignet sei, einen Zusatznutzen oder
einen geringeren Nutzen von Lorlatinib zu belegen.

Im Folgenden beschreibt der pU warum Lorlatinib aus seiner Sicht dennoch eine relevante
Therapieoption darstelle. Er begriindet dies unter anderem mit einer guten Zentralnerven-
system-Gangigkeit des Wirkstoffs und einem breiten Wirkspektrum gegenuber problema-
tischen Resistenzmutationen.

Die Einschétzung des pU, dass auf Basis der vorliegenden Evidenz flr Lorlatinib gegentiber
der zweckméRigen Vergleichstherapie kein Zusatznutzen im Anwendungsgebiet abgeleitet
werden kann, wird geteilt.

2.7.9 Kommentar zur Begrindung fur die VVorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte (Modul 4 A)

2.7.9.1 Begruindung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche auf Basis von RCTs zur Beschreibung

des Zusatznutzens von Lorlatinib eingesetzt.

2.7.9.2 Begruindung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und

weiterer Untersuchungen
Die Angaben des pU zur Begrundung der Vorlage weiterer Untersuchungen befinden sich in
Modul 4 A (Abschnitt 4.5.2) des Dossiers.

Der pU begriindet die VVorlage weiterer Untersuchungen damit, dass es sich bei der 1-armigen
Studie B7461001 um die derzeit bestverflighare Evidenz handle, die daher die Grundlage fur
die Nutzenbewertung sowie auch fir die Zulassung darstelle.

Die vom pU vorgelegten Daten sind zum Nachweis eines Zusatznutzens nicht geeignet, da sie
keinen Vergleich gegeniliber der zweckméRigen Vergleichstherapie ermdglichen.
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2.7.9.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfligbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Im Dossier wurde nicht beschrieben, dass valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten
noch nicht vorliegen kdnnen.

2.7.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Der pU gibt an, dass keine Surrogatendpunkte in der Nutzenbewertung verwendet worden
seien.
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3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie
3.1 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU stellt die Erkrankung des NSCLC nachvollziehbar und plausibel dar. Lorlatinib ist laut
Fachinformation als Monotherapie angezeigt bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit
ALK-positivem, fortgeschrittenem NSCLC, deren Erkrankung fortgeschritten ist nach:

= Alectinib oder Ceritinib als 1. Therapie mit ALK-TKI
oder

= Crizotinib und mindestens 1 anderen ALK-TKI [4].

Der pU fihrt aus, dass das Anwendungsgebiet Patientinnen und Patienten ab der 2. Therapie-
linie mit vorbehandeltem ALK-positivem, fortgeschrittenem NSCLC im Stadium I11B oder 1V,
die nicht mehr kurativ behandelt werden kdnnen, umfasst. Die Stadieneinteilung beruht bei der
Herleitung der Zielpopulation auf der 7. Auflage der Klassifikation der Union for International
Cancer Control (UICC) [5].

Die Zielpopulation in der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) unterteilt sich aufgrund
der Festlegung der zweckmaéRigen Vergleichstherapie in Patientinnen und Patienten, fir die
eine weitere antineoplastische, systemische Therapie

= infrage kommt oder

= nicht infrage kommt.

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU fiihrt aus, dass ein Bedarf an Therapien fur Patientinnen und Patienten bestehe, die unter
ALK-Inhibitoren progredient sind und zum Grofteil bereits Resistenzen entwickelt haben.

3.1.3 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Zunéchst schétzt der pU flr das Lungenkarzinom zum einen die 5-Jahres-Pravalenz des Jahres
2019 und zum anderen die 5-Jahres-Pravalenz des Jahres 2018 zuzlglich der Inzidenz fur das
Jahr 2019. Ersteres dient ihm als Untergrenze, Letzteres als Obergrenze seiner Berechnungen
fiir die Zielpopulation.

Der pU entnimmt die Angaben zur Inzidenz einer gemeinsamen Veroffentlichung des Robert
Koch-Instituts (RKI) und der Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutsch-
land e. V. aus dem Jahr 2017 [6]. Er schatzt die Inzidenz des Lungenkarzinoms fur das Jahr
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2019 anhand der rohen Erkrankungsraten des Jahres 2013 und der Prognose fur das Jahr 2018
unter Hinzuziehung der 13. Bevolkerungsvorausberechnung des Statistischen Bundesamtes
(Variante 2 A: Kontinuitat bei starkerer Zuwanderung) [7]. Unter der Annahme einer
konstanten linearen Steigerung der Inzidenzrate bei Frauen sowie einer gleichbleibenden
Inzidenzrate bei Mannern prognostiziert der pU eine Inzidenz von 57 377 Patientinnen und
Patienten fur das Jahr 2019.

Des Weiteren entnimmt der pU die Angaben zur 5-Jahres-Pravalenz des Lungenkarzinoms aus
dem Zentrum flr Krebsregisterdaten des RKI fiir die Jahre 2013 und 2014 [8]. Unter der
Annahme einer konstanten Steigerung der 5-Jahres-Prévalenz bei Frauen sowie einer
gleichbleibenden 5-Jahres-Pravalenz bei Ménnern prognostiziert der pU eine 5-Jahres-
Prévalenz von 84 188 Patientinnen und Patienten fur das Jahr 2018 und von 84 855 Patientinnen
und Patienten fiir das Jahr 20109.

Somit ermittelt er als Ausgangswerte seiner Berechnungen eine Spanne von 84 855 bis 141 565
Patientinnen und Patienten mit Lungenkarzinom.

Uber 5 Rechenschritte grenzt der pU die Patientinnen und Patienten auf die Zielpopulation
gemal Fachinformation ein. Dazu zieht er unterschiedliche Quellen heran und erldutert, dass
diese und deren entnommenen Anteile in vorherigen Dossiers mit der Indikation NSCLC
verwendet wurden.

1) Patientinnen und Patienten mit NSCLC

Der pU setzt eine Spanne von 80,3 % bis 82,03 % fir den Anteil der Patientinnen und Patienten
mit NSCLC an allen Lungenkrebserkrankungen an. Dazu zieht er zum einem die Register-
auswertungen der Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentrum zusammen mit dem Ko-
operationsverbund Qualitatssicherung durch klinische Krebsregister (ADT / KoQK) heran [9].
Des Weiteren verweist der pU fur den unteren Anteilswert auf eine kommerzielle Re-
gisteranalyse, die zuvor in 2 Dossiers mit der Indikation NSCLC aus den Jahren 2014 und 2016
verwendet wurde [10,11]. Es ergibt sich eine Spanne von 68 139 bis 116 126 Patientinnen und
Patienten mit NSCLC.

2) Patientinnen und Patienten mit NSCLC im fortgeschrittenen Stadium (111B / 1V)

Der pU weist flr den Anteil der Patientinnen und Patienten mit NSCLC im Stadium H1IB / IV
eine Spanne von 51,8 % bis 58,76 % aus. Dafur verwendet der pU sowohl die oben genannte
Quelle der ADT / KoQK [9] als auch eine Kohortenstudie mit neu diagnostizierten Patientinnen
und Patienten aus den Jahren 2009 und 2010 [12]. Er berechnet somit 35 296 bis 68 236 Patien-
tinnen und Patienten mit NSCLC im Stadium I1I1B / V.

3) Patientinnen und Patienten mit ALK-positivem Tumor

Der pU gibt fiir den Anteil der Patientinnen und Patienten mit ALK-positivem Tumor eine
Spanne von 2 % bis 5 % an, sowie daraus folgend 706 bis 3412 Patientinnen und Patienten mit
einem fortgeschrittenen NSCLC und einem ALK-positiven Tumor. Den unteren Wert der
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Spanne leitet er aus dem Dossier und der entsprechenden Nutzenbewertung zu Crizotinib aus
den Jahren 2015 und 2016 [13,14] ab, bei denen verschiedene internationale Publikationen
herangezogen wurden. Der obere Wert der Spanne beruht auf Daten einer Beobachtungsstudie
in Frankreich fir die Jahre 2012 und 2013 [15].

4) Patientinnen und Patienten, die eine Erstlinientherapie erhalten

Basierend auf 2 Quellen bestimmt der pU einen Anteil von 92,3 % bis 93,7 % der Patientinnen
und Patienten mit einer Erstlinientherapie. Die Untergrenze ermittelt er anhand einer prospek-
tiven nicht interventionellen Studie (Beobachtungszeitraum zwischen 2003 und 2008) aus
Deutschland [16]. Die Obergrenze berechnet der pU auf Basis der Angaben zu Patientinnen
und Patienten mit nicht plattenepithelialer Histologie in einer retrospektiven européischen
Beobachtungsstudie (LENS-Studie; Diagnosezeitraum Juli 2009 bis August 2011) [17]. Aus
diesem Rechenschritt resultieren 652 bis 3197 Patientinnen und Patienten, die eine Erst-
linientherapie erhalten.

5) Patientinnen und Patienten, die eine Zweitlinientherapie erhalten

Der pU reduziert die Patientengruppe auf diejenige, die eine zweite Therapielinie erhalt und
entnimmt daflr Anteile von 44,4 % bis 46 % aus 2 verschiedenen Quellen. Den Anteil der
Untergrenze ermittelt der pU (ber eine landertibergreifende Auswertung aus der EPICLIN-
Lung-Studie [18]. Diese umfasste Patientinnen und Patienten, die nach Studieneinschluss im
Jahr 2009 unter anderem hinsichtlich ihres Therapieverlaufs beobachtet wurden. Fur den Anteil
der Obergrenze verweist er auf das Dossier zu Atezolizumab aus dem Jahr 2017, bei dem dieser
Anteil aus einer deutschen Registeranalyse gewonnen wurde [19]. Somit berechnet der pU fir
diesen Rechenschritt 289 bis 1471 Patientinnen und Patienten.

Unter Beriicksichtigung eines GKV-Anteils von 86,9 % [7,20] ergeben sich laut pU 252 bis
1279 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation.

Der pU fihrt aus, dass die ermittelte Anzahl der Zielpopulation aus seiner Sicht eine
Uberschitzung darstellt, da auch die Patientengruppe enthalten sei, die entgegen der Zulassung
von Lorlatinib lediglich Crizotinib allein als ALK-TKI erhalten hat.

Fur die Aufteilung der Patientinnen und Patienten, die fir eine weitere antineoplastische,
systemische Therapie infrage oder nicht infrage kommen, greift der pU auf den Beschluss zu
Alectinib aus dem Jahr 2017 zuriick [21]. Er bestimmt somit einen Anteil von 80,9 % der
Patientinnen und Patienten, flr die eine weitere antineoplastische, systemische Therapie infrage
und einen Anteil von 19,1 %, flr die eine weitere antineoplastische, systemische Therapie nicht
infrage kommt. Somit ergeben sich fur die 1. Teilpopulation 204 bis 1035 und fur die
2. Teilpopulation 48 bis 244 Patientinnen und Patienten.

Bewertung des VVorgehens des pU

Grundsatzlich sind die gewahlten Basispopulationen zur Unter- und Obergrenze nach-
vollziehbar. Insbesondere das vom pU gewéhlte VVorgehen zur Bestimmung der Obergrenze
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(Summe aus einer prognostizierten 5-Jahres-Pravalenz des Jahres 2018 und Inzidenz des Jahres
2019) fuhrt an dieser Stelle zu einer héheren Anzahl an Patientinnen und Patienten in der
Zielpopulation als bei einem alternativen Vorgehen bestehend aus der Inzidenz als
Basispopulation zuziglich der Progredienten in das fortgeschrittene Stadium IIB/ 1V als
zusatzlicher Herleitungsschritt sowie ggf. prévalente Patientinnen und Patienten aus den
Vorjahren im Stadium 111B / IV, vergleiche [19].

Der pU berticksichtigt in den Herleitungsschritten Publikationen und Anteile, die in vorherigen
Dossiers verwendet wurden. Dabei betrachtet er nicht alle in den vorherigen Dossiers
dargestellten und anschlieBend in den entsprechenden Bewertungen weitestgehend plausibel
eingestuften Anteile. Dies betrifft insbesondere die maximalen Anteile wie z.B. im
Herleitungsschritt der Patientinnen und Patienten mit ALK-Mutation (bis zu 7 %) [22]. Es ist
darauf hinzuweisen, dass aufgrund der neueren zielgerichteten Therapieoptionen aktuellere
Daten beziglich der Anteile zu den Therapielinien erforderlich sind. Denn die vom pU
herangezogenen vorwiegend dlteren Daten zur Anteilsermittlung beziehen sich hauptséachlich
auf Therapien mit herkdmmlichen Zytostatika vor Einfiihrung der ALK-Inhibitoren.

Vor dem Hintergrund der Unsicherheit der Datenlage ware generell eine mdglichst breite
Spanne fir die jeweiligen Anteilswerte angemessener. Die Herleitung der Zielpopulation des
pU mit engeren Spannen in einigen Berechnungsschritten fiihrt an diesen Stellen insbesondere
bei der Obergrenze zu einer niedrigeren Anzahl an Patientinnen und Patienten im Vergleich zu
vorherigen Dossiers.

Dennoch liegt in der Gesamtschau die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation in einer weitestgehend plausiblen GroRenordnung. Dies trifft trotz der
Unsicherheiten und der im Vergleich zu vorherigen Dossiers und Bewertungen teils héheren
und niedrigeren Schatzungen in den einzelnen Berechnungsschritten zu.

Auch fiir die Anteile, die der pU flr die Aufteilung in die Teilpopulationen der GKV-
Zielpopulation verwendet, sind aufgrund der neueren zielgerichteten Therapieoptionen
aktuellere Daten erforderlich. Es resultiert Unsicherheit bezogen auf die Anzahl der
Patientinnen und Patienten in der jeweiligen Teilpopulation.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU setzt die Berechnung zur Prognose der Inzidenz und 5-Jahres-Prdvalenz des
Lungenkarzinoms fur die Jahre 2020 bis 2024 analog der Berechnung der Ausgangswerte beli
der Herleitung der GKV-Zielpopulation fort. Somit resultiert eine leichte Erhéhung der
Anzahlen der Patientinnen und Patienten pro Jahr. Der pU fihrt aus, dass es unklar sei, ob sich
diese Prognose auf die relevante Population mit einem ALK-positiven NSCLC Ubertragen l&sst.
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3.1.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Die Einschatzung zur Wahrscheinlichkeit und dem Ausmal eines Zusatznutzens ist
Abschnitt 2.5 zu entnehmen.

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fir die GKV befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Die zweckméRige Vergleichstherapie fur Lorlatinib fur das zu bewertende Anwendungsgebiet
Ist:

= Fur Patientinnen und Patienten, fir die eine weitere antineoplastische, systemische
Therapie infrage kommt:

o eine patientenindividuelle Therapie unter Beriicksichtigung der ALK-Inhibitoren
Alectinib und Ceritinib sowie von Kombinations- oder Monochemotherapien

= Fdr Patientinnen und Patienten, fr die eine weitere antineoplastische, systemische
Therapie nicht infrage kommt:

o Best supportive Care

Als Best supportive Care (BSC) wird die Therapie verstanden, die eine bestmdgliche,
patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen
und Verbesserung der Lebensqualitat gewéhrleistet.

Fur die Kombinations- oder Monochemotherapien stellt der pU die Kosten fiir folgende
Wirkstoffkombinationen bzw. Wirkstoffe dar: Cisplatin oder Carboplatin jeweils in Kom-
bination mit Docetaxel, Paclitaxel oder Vinorelbin sowie Docetaxel, Pemetrexed oder
Vinorelbin als Monotherapie. Der pU nimmt somit eine Einschrankung auf bestimmte
Chemotherapien vor. Im vorliegenden Anwendungsgebiet stehen weitere Wirkstoffe fir eine
Kombinations- oder Monochemotherapie zu Verfligung. Im Folgenden werden ausschlieBlich
die Kosten der Therapien bewertet, zu denen der pU Angaben macht.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer und zum Behandlungsmodus entsprechen den
Fachinformationen [4,23-29].

Der pU geht bei allen Therapien von einer Behandlungsdauer von 1 Jahr aus. Dies ist
nachvollziehbar. Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als
Behandlungsdauer rechnerisch 1 Jahr angenommen, auch wenn die tatsdchliche Therapiedauer
patientenindividuell unterschiedlich und / oder durchschnittlich kirzer ist.
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Fur carboplatinhaltige Arzneimittel in der Kombinationstherapie bei fortgeschrittenem NSCLC
wird laut Anlage VI (Off-Label-Use) zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie [30] eine
Wiederholung der Therapie alle 3 bis 4 Wochen empfohlen. Fur den Behandlungsmodus von
Carboplatin als Bestandteil einer Kombinationschemotherapie legt der pU eine 3-wdchige
Zyklusdauer fest. Des Weiteren geht der pU bei der Anzahl der Behandlungen bzw. der
Behandlungsdauer sowie der Dosierung der Kombinationspartner (Docetaxel, Paclitaxel,
Vinorelbin) von den gleichen Angaben aus wie bei einer Kombination mit Cisplatin.

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch entsprechen Uberwiegend den jeweiligen Fach-
informationen [4,23-29].

Der Verbrauch der Kombinations- und Monochemotherapien richtet sich nach der Korper-
oberflache (KOF). Fir seine Berechnungen legt der pU die DuBois-Formel und die durch-
schnittlichen Kdérpermalle gemall den Mikrozensusdaten des Statistischen Bundesamtes aus
dem Jahr 2017 zugrunde [31].

Fur den Verbrauch von Cisplatin (in Kombination mit Docetaxel, Paclitaxel und Vinorelbin)
verweist der pU auf die Tragenden Grinde zum Beschluss zu Crizotinib aus dem Jahr 2016
[32] und setzt jeweils eine Spanne von 75 bis 100 mg/m? KOF pro Gabe an. Bei der Kom-
bination von Cisplatin plus Docetaxel wird Cisplatin laut Fachinformation [24] ausschliel3lich
in einer Dosierung von 75 mg/m? KOF gegeben. Bei der Kombination von Cisplatin plus
Paclitaxel wird Cisplatin laut Fachinformation [25] in einer Dosierung von 80 mg/m? KOF
verabreicht.

Fur Paclitaxel veranschlagt der pU fir die erforderliche Wirkstoffmenge pro Gabe
1 Durchstechflasche mit 300 mg sowie 2 Durchstechflaschen mit 30 mg. Mit einer Kom-
bination aus 1-mal 150 mg plus 2-mal 100 mg lasst sich ein geringerer Verwurf und eine
wirtschaftlichere Alternative darstellen.

Fur den Verbrauch von Carboplatin wird in der Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-
Richtlinie [30] eine Dosierung von bis zu 500 mg/m2 KOF pro Gabe angegeben. Der pU setzt
flr seine Berechnung die maximale Dosierung von 500 mg/m2 KOF an. Der pU veranschlagt
fiur die erforderliche Wirkstoffmenge pro Gabe 1 Durchstechflasche mit 600 mg sowie
1 Durchstechflasche mit 450 mg. Mit einer héheren Anzahl an Durchstechflaschen (2-mal
450 mg plus 1-mal 50 mg) lasst sich ein geringerer Verwurf und eine wirtschaftlichere
Alternative darstellen.

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmafigen
Vergleichstherapie

Lorlatinib ist mit Stand vom 01.06.2019 erstmalig in der Lauer-Taxe abrufbar. Die Angaben
des pU geben korrekt diesen Stand wieder.
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Die Angaben des pU zu den Kosten der zweckmaRigen Vergleichstherapien geben Giberwiegend
korrekt den Stand der Lauer-Taxe zum 01.02.2019 wieder.

Fur Alectinib gibt der pU die Kosten einer Packung mit 240 Hartkapseln an. Es ist darauf
hinzuweisen, dass sich diese PackungsgroRRe laut Lauer-Taxe seit dem Stand vom 01.06.2019
nicht mehr im Vertrieb befindet. Eine Packung mit 224 Hartkapseln steht zur Verfiigung. Die
daraus resultierenden Arzneimittelkosten liegen in einer ahnlichen Gré3enordnung wie die vom
pU angegebenen.

Fur Pemetrexed gibt der pU einen geringfligig niedrigeren Herstellerrabatt an als in der Lauer-
Taxe ausgewiesen.

Fur Vinorelbin, Cisplatin und Paclitaxel kombiniert der pU verschiedene Wirkstoffstarken fiir
die Berechnung der Arzneimittelkosten und wahlt hierflr jeweils unterschiedliche Hersteller.
Bei einer erforderlichen Kombination verschiedener Wirkstarken eines Arzneimittels sollte
derselbe Hersteller gewahlt werden.

Fur Vinorelbin sind zusatzlich wirtschaftlichere PackungsgroRen (Packungen mit 10-mal
10 mg beziehungsweise 50 mg) verflgbar.

3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Fur Lorlatinib, Alectinib, Ceritinib, Docetaxel, Vinorelbin und Carboplatin gibt der pU keine
Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen an.

Fur Cisplatin berticksichtigt er Kosten fir die Hydrierung und die forcierte Diurese.

Der pU setzt bei Pemetrexed und Paclitaxel Kosten flr eine Pramedikation an. Bei der
Pramedikation fiir Pemetrexed rechnet der pU fur die tégliche Gabe von Folsaure mit 400 g,
obwohl die Fachinformation eine Dosierung von 350 pug bis 1000 ug vorsieht [26]. Die Gbrigen
Kosten fur die Pramedikation sind nachvollziehbar.

Fur Lorlatinib und die zweckmaRigen Vergleichstherapien kénnen zusatzlich Ziffern gemali
dem Einheitlichen BewertungsmaRstab angesetzt werden, wie z. B fiir die regelmaRige Uber-
wachung verschiedener Laborparameter oder fir die Infusionstherapie fiir die Kombinations-
und Monochemotherapien.

Der pU berechnet fur die Kombinations- und Monochemotherapien korrekt die Kosten fir die
Herstellung zytostatikahaltiger parenteraler Zubereitungen gemaf Hilfstaxe.

3.2.5 Jahrestherapiekosten
Eine Ubersicht tiber die vom pU berechneten Kosten findet sich in Tabelle 8 in Abschnitt 4.4.

Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten flr Lorlatinib beinhalten ausschliel3lich die
Arzneimittelkosten. Der pU ermittelt fiir Lorlatinib Arzneimittelkosten pro Patientin bzw.
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Patient in Hohe von 89 675,15 €. Diese Angabe ist plausibel. Der pU vernachlassigt jedoch die
Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen.

Fur Alectinib berechnet der pU die Arzneimittelkosten auf Basis einer PackungsgroRe, die sich
laut Lauer-Taxe zum Stand vom 01.06.2019 nicht mehr im Vertrieb befindet (siehe Ab-
schnitt 3.2.3). Im Vergleich zur einzigen zu diesem Stand im Vertrieb befindlichen Packungs-
grolRe liegen die Arzneimittelkosten jedoch in einer plausiblen Gréfzenordnung.

Fur Vinorelbin stellen die Angaben des pU fur die Obergrenze der Arzneimittelkosten eine
Uberschatzung dar, da eine wirtschaftlichere PackungsgroRe verfiigbar ist. Fir die Untergrenze
liegen die Arzneimittelkosten in einer plausiblen Gréfienordnung.

Fur die Kombination von Cisplatin plus Docetaxel ist die vom pU ausgewiesene Untergrenze
der Arzneimittelkosten unter Berticksichtigung der Dosierung von Cisplatin (75 mg/m? KOF)
gemal der Fachinformation [24] in der GroRenordnung plausibel. Die Obergrenze der
Arzneimittelkosten ist Giberschatzt.

Fur die Kombination von Cisplatin plus Paclitaxel ist die vom pU ausgewiesene Obergrenze
der Arzneimittelkosten unter Berticksichtigung der Dosierung von Cisplatin (80 mg/m2 KOF)
gemal der Fachinformation [25] und unter Berticksichtigung verschiedener Wirkstoffstarken
desselben Herstellers in der GroRenordnung plausibel. Die Untergrenze ist unterschatzt.

Fur die Kombination von Cisplatin plus Vinorelbin sind die Arzneimittelkosten unter Bertick-
sichtigung der wirtschaftlicheren Packungsgroen bei Vinorelbin sowie der Kombination von
verschiedenen Wirkstoffstarken desselben Herstellers bei Cisplatin fir die Obergrenze
Uberschétzt. Fir die Untergrenze liegen die Arzneimittelkosten in einer plausiblen GréRen-
ordnung.

Fur die Kombination von Carboplatin plus Paclitaxel sind die vom pU angegebenen
Arzneimittelkosten unter Beriicksichtigung verschiedener Wirkstoffstarken desselben Her-
stellers fur Paclitaxel unterschéatzt.

Fur die Kombination von Carboplatin plus Vinorelbin sind die Arzneimittelkosten aufgrund der
wirtschaftlicheren PackungsgroBen bei Vinorelbin fur die Obergrenze Uberschatzt. Fir die
Untergrenze liegen die Arzneimittelkosten in einer plausiblen GréRenordnung.

Die ubrigen Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten der zweckmaRigen Vergleichs-
therapien liegen insgesamt in einer plausiblen GréRenordnung.

Der pU vernachlassigt fir Alectinib, Ceritinib, Docetaxel, Vinorelbin und Carboplatin die
Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen. Fir Pemetrexed, Cisplatin und Paclitaxel
berucksichtigt er nicht alle Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen.
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Die Angaben des pU zu den Kosten fir die Herstellung zytostatikahaltiger parenteraler
Zubereitungen gemall Hilfstaxe fir die Kombinations- und Monochemotherapien sind
nachvollziehbar.

Der pU stellt die Kosten fur BSC mithilfe der Tagespauschale (225 €) fir eine vollstandige
spezialisierte ambulante palliative Versorgung der Kassenérztlichen Vereinigung Nordrhein
dar [33]. Die Jahrestherapiekosten weist er in Hohe von 82 125 € aus. Die Kosten fur BSC sind
patientenindividuell verschieden.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU erl&utert, dass eine verléssliche Aussage zum Versorgungsanteil von Lorlatinib nicht
maoglich ist. Dies begriindet der pU u.a. mit der Abhangigkeit von der derzeitigen Ver-
sorgungssituation mit bereits etablierten zielgerichteten Therapien, Chemotherapien und BSC.
Der pU erwartet, dass eine Therapie mit Lorlatinib Gberwiegend im ambulanten Bereich
stattfindet.

3.3 Konsequenzen fir die Bewertung

In der Gesamtschau liegt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
in einer weitestgehend plausiblen GroRenordnung. Dies trifft trotz der Unsicherheiten und der
im Vergleich zu vorherigen Dossiers und Bewertungen teils hoheren und niedrigeren
Schétzungen in den einzelnen Berechnungsschritten zu. Die Anzahl der Patientinnen und
Patienten in den Teilpopulationen ist mit Unsicherheit behaftet. Es ist darauf hinzuweisen, dass
besonders vor dem Hintergrund der neueren zielgerichteten Therapieoptionen aktuellere Daten
bezlglich der Anteile zu den Therapielinien und zu den Teilpopulationen erforderlich sind.

Die vom pU angegebenen Arzneimittelkosten fur Lorlatinib sind plausibel.

Fur Vinorelbin, die Kombination von Cisplatin plus Docetaxel und Vinorelbin und die
Kombination von Carboplatin plus Vinorelbin ist die Obergrenze der Arzneimittelkosten
Uberschétzt. Die Untergrenze der Arzneimittelkosten liegt jeweils in einer plausiblen
GroRenordnung. Fir die Kombination von Cisplatin und Paclitaxel ist die Obergrenze der
Arzneimittelkosten in der GroRenordnung plausibel. Die Untergrenze ist unterschétzt. Fir die
Kombination von Carboplatin und Paclitaxel sind die Arzneimittelkosten unterschatzt.

Die ubrigen Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten der zweckmaRigen Vergleichs-
therapien liegen insgesamt in einer plausiblen GroéRenordnung.

Der pU vernachléssigt flr Lorlatinib, Alectinib, Ceritinib, Docetaxel, Vinorelbin und
Carboplatin die Kosten fur zusétzlich notwendige GKV-Leistungen. Fiir Pemetrexed, Cisplatin
und Paclitaxel bericksichtigt der pU nicht alle Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen. Die Angaben des pU fur die Herstellung parenteraler Zubereitungen gemaR
Hilfstaxe fur die Kombinations- und Monochemotherapien sind plausibel.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Lorlatinib als Monotherapie wird angewendet zur Behandlung erwachsener Patientinnen und
Patienten mit Anaplastische-Lymphomkinase(ALK)-positivem, fortgeschrittenem nicht klein-
zelligem Lungenkarzinom (Non-small Cell Lung Cancer, NSCLC), deren Erkrankung fort-
geschritten ist nach:

= Alectinib oder Ceritinib als 1. Therapie mit ALK-Tyrosinkinaseinhibitoren (TKISs);

oder
= Crizotinib und mindestens 1 anderen ALK-TKI.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmalfigen Vergleichstherapie

Tabelle 6 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 6: Lorlatinib — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Frage- |Indikation ZweckmaRige Wahrscheinlichkeit und
stellung Vergleichstherapie? Ausmall des Zusatznutzens

Erwachsene mit ALK-positivem, fortgeschrittenem NSCLC, deren Erkrankung fortgeschritten ist nach
Alectinib oder Ceritinib als 1. Therapie mit ALK-TKIs oder nach Crizotinib und mindestens 1 anderen
ALK-TKI

1 Patientinnen und Patienten, fir die |eine patientenindividuelle Zusatznutzen nicht belegt
eine weitere antineoplastische Therapie unter Bertcksichti-
systemische Therapie infrage gung der ALK-Inhibitoren
kommt Alectinib und Ceritinib sowie

von Kombinations- oder
Monochemotherapien

2 Patientinnen und Patienten, fur die | Best supportive Care Zusatznutzen nicht belegt
eine weitere antineoplastische
systemische Therapie nicht infrage
kommt

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie.

ALK: anaplastische Lymphomkinase; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; NSCLC: nicht kleinzelliges
Lungenkarzinom; TKI: Tyrosinkinaseinhibitor

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Tabelle 7: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung der |Bezeichnung der Patientengruppe | Anzahl der Kommentar

Therapie Patientinnen

(zu bewertendes und Patienten?

Arzneimittel)

Lorlatinib Erwachsene mit ALK-positivem, 252 bis 1279 In der Gesamtschau liegt die
fortgeschrittenem NSCLC, deren Anzahl der Patientinnen und
Erkrankung fortgeschritten ist nach Patienten in der GKV-
Alectinib oder Ceritinib als 1. Therapie Zielpopulation in einer
mit ALK-TKI oder Crizotinib und weitestgehend plausiblen
mindestens 1 anderen ALK-TKI, GroRenordnung. Dies trifft trotz
davon: der Unsicherheiten und der im

Vergleich zu vorherigen
Dossiers und Bewertungen teils
héheren und niedrigeren
Schéatzungen in den einzelnen
Berechnungsschritten zu.

Patientinnen und Patienten, fir |204 bis 1035
die eine weitere
antineoplastische, systemische
Therapie infrage kommt

Patientinnen und Patienten, fur |48 bis 244 Die Anzahl der Patientinnen
die eine weitere ) und Patienten in den
antineoplastische, systemische Teilpopulationen ist mit
Therapie nicht infrage kommt Unsicherheit behaftet.

a: Angabe des pU

ALK: anaplastische Lymphomkinase; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; NSCLC: nicht kleinzelliges
Lungenkarzinom; pU: pharmazeutischer Unternehmer; TKI: Tyrosinkinaseinhibitor
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Tabelle 8: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fur das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméRige Vergleichstherapie pro Patientin

bzw. Patient
Bezeichnung der Bezeichnung der Jahrestherapiekosten | Kommentar
Therapie Patientengruppe pro Patientin bzw.
(zu bewertendes Patient in €2
Arzneimittel,
zweckmafiige
Vergleichstherapie)
Lorlatinib Erwachsene mit ALK- 89 675,15° Die Arzneimittelkosten sind plausibel. Der pU vernachlassigt Kosten fiir zusatzlich
positivem, fortgeschrittenem notwendige GKV-Leistungen.
NSCLC, deren Erkrankung
fortgeschritten ist nach
Alectinib oder Ceritinib als
1. Therapie mit ALK-TKI oder
Crizotinib und mindestens
1 anderen ALK-TKI
Alectinib Patientinnen und Patienten, fir |73 430,82° Die Arzneimittelkosten sind in der Gréenordnung plausibel.
die eine weitere _ Der pU vernachléssigt fur Alectinib, Ceritinib, Docetaxel die Kosten fir zusatzlich
Ceritinib antineoplastische, systemische 66 946.23" notwendige GKV-Leistungen. Fiir Pemetrexed beriicksichtigt der pU nicht alle
Therapie infrage kommt : Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen. Die Angaben des pU fiir die
Herstellung parenteraler Zubereitungen gemafi Hilfstaxe sind plausibel.
Docetaxel 22 118,53°
Pemetrexed 67 854,201
Vinorelbin 11 294,92-13 093,08° | Der pU uberschatzt die Obergrenze der Arzneimittelkosten. Fiir die Untergrenze

liegen die Arzneimittelkosten in einer plausiblen GréRRenordnung. Der pU
vernachléssigt die Kosten flr zusétzlich notwendige GKV-Leistungen. Die Angaben
des pU fiir die Herstellung parenteraler Zubereitungen gemaR Hilfstaxe sind
plausibel.

(Fortsetzung)
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Tabelle 8: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fur das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméRige Vergleichstherapie pro Patientin
bzw. Patient (Fortsetzung)

29.08.2019

Bezeichnung der
Therapie

(zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Patientengruppe

Jahrestherapiekosten
pro Patientin bzw.
Patient in €2

Kommentar

Cisplatin +

Docetaxel

Paclitaxel

Vinorelbin

25 727,53-26 334,724

Die Untergrenze der Arzneimittelkosten ist in der GroRenordnung plausibel. Die
Obergrenze der Arzneimittelkosten ist Uberschétzt. Der pU berlicksichtigt nicht alle
Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen. Die Angaben des pU fiir die
Herstellung parenteraler Zubereitungen gemafi Hilfstaxe sind plausibel.

25 753,59-26 360,784

Die Arzneimittelkosten sind fiir die Untergrenze unterschétzt. Fir die Obergrenze
liegen die Arzneimittelkosten in einer plausiblen GréRenordnung. Der pU
berucksichtigt nicht alle Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen. Die
Angaben des pU fir die Herstellung parenteraler Zubereitungen geméR Hilfstaxe
sind plausibel.

10 994,14-12 777,05¢

Die Arzneimittelkosten sind fiir die Obergrenze iberschatzt. Fir die Untergrenze
liegen die Arzneimittelkosten in einer plausiblen GréRenordnung. Der pU
beriicksichtigt nicht alle Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen. Die
Angaben des pU fir die Herstellung parenteraler Zubereitungen gemaf Hilfstaxe
sind plausibel.

(Fortsetzung)
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Tabelle 8: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fur das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméRige Vergleichstherapie pro Patientin
bzw. Patient (Fortsetzung)
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Bezeichnung der

Bezeichnung der

Jahrestherapiekosten

Kommentar

Therapie Patientengruppe pro Patientin bzw.
(zu bewertendes Patient in €2
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)
Carboplatin +
Docetaxel 32 018,99¢ Die Arzneimittelkosten sind plausibel. Der pU vernachldssigt die Kosten fiir
zusétzlich notwendige GKV-Leistungen. Die Angaben des pU fir die Herstellung
parenteraler Zubereitungen gemaf Hilfstaxe sind plausibel.
Paclitaxel 32 044,371 Die Arzneimittelkosten sind unterschétzt. Der pU bertcksichtigt nicht alle Kosten
fur zusétzlich notwendige GKV-Leistungen. Die Angaben des pU fiir die
Herstellung parenteraler Zubereitungen geméaR Hilfstaxe sind plausibel.
Vinorelbin 17 258,60-18 461,32° | Die Arzneimittelkosten sind fur die Obergrenze (iberschatzt. Fur die Untergrenze

liegen die Arzneimittelkosten in einer plausiblen GréRenordnung. Er vernachléssigt
die Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen. Die Angaben des pU fiir die
Herstellung parenteraler Zubereitungen gemaRi Hilfstaxe sind plausibel.

BSC

Patientinnen und Patienten, fur
die eine weitere
antineoplastische, systemische
Therapie nicht infrage kommt

82 125,00

Die Kosten einer Behandlung mit BSC sind patientenindividuell unterschiedlich.

a: Angabe des pU

b: Die Angaben beinhalten ausschlieBlich Arzneimittelkosten.

c: Die Angaben beinhalten Arzneimittelkosten und Kosten geméaRi Hilfstaxe.
d: Die Angaben beinhalten Arzneimittelkosten, Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen und Kosten gemaf Hilfstaxe.

ALK: anaplastische Lymphomkinase; BSC: Best supportive Care; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom;
pU: pharmazeutischer Unternehmer; TKI: Tyrosinkinaseinhibitor
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4.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung® ohne Anpassung dargestellt.

,,Die Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung sind ausfihrlich in der Fach-
und Gebrauchsinformation sowie im RMP von Lorlatinib beschrieben.

Die Behandlung mit Lorlatinib sollte von einem in der Anwendung von Krebstherapeutika
erfahrenen Arzt durchgefiihrt und tberwacht werden.

Die empfohlene Dosis von Lorlatinib betragt 100 mg oral einmal taglich bis zum
Fortschreiten der Erkrankung oder bis zum Eintreten unannehmbarer Toxizitat.

Abhangig von der individuellen Sicherheit und Vertraglichkeit konnen Dosisanpassungen
erforderlich werden. Falls eine Dosisreduktion erforderlich wird, sollte die Dosis von
Lorlatinib stufenweise auf 75 mg (erste Dosisreduktion) bzw. 50 mg (zweite Dosisreduktion)
reduziert werden. Falls der Patient die orale Dosis von 50 mg einmal téglich nicht vertragt,
sollte Lorlatinib endgiiltig abgesetzt werden.

Leitlinien fur Dosisanpassungen und die Behandlung spezifischer Nebenwirkungen finden
sich in Tabelle 1-17.
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Tabelle 1-17: Fur Lorlatinib empfohlene Dosisanpassungen bei Nebenwirkungen

Nebenwirkung?

‘ Lorlatinib-Dosierung

Hypercholesterindmie oder Hypertriglyceridamie

Leichte Hypercholesterinamie
ODER
MaRige Hypercholesterinamie
ODER
Leichte Hypertriglyceridamie
ODER
MaRige Hypertriglyceridamie

* Einleiten oder Anpassen einer lipidsenkenden
Therapie® gemaR der entsprechenden
Fachinformation; Behandlung mit Lorlatinib bei
gleicher Dosis fortsetzen.

Schwere Hypercholesterinamie
ODER
Schwere Hypertriglyceridamie

« Einleiten einer lipidsenkenden Therapie®; bei
bereits bestehender lipidsenkender Therapie eine
Dosiserhohung der Therapie® gemaR der
entsprechenden Fachinformation oder Umstellung
auf eine andere lipidsenkende Therapie®.
Behandlung mit Lorlatinib chne Unterbrechung bei
gleicher Dosis fortsetzen.

Lebensbedrohende Hypercholesterindmie
ODER
Lebensbedrohende Hypertriglyceridamie

« Einleiten einer lipidsenkenden Therapie® oder
Dosiserhohung der bestehenden Therapie® gemaR
der entsprechenden Fachinformation oder
Umstellung auf eine andere lipidsenkende
Therapie®. Aussetzen von Lorlatinib bis zum
Abklingen der Hypercholesterindmie und/ oder
Hypertriglyceridamie auf einen leichten oder
maRigen Schweregrad.

* Wiederaufnahme derselben Dosis von Lorlatinib
bei maximierter lipidsenkender Therapie® geman
der entsprechenden Fachinformation.

* Bei erneutem Auftreten schwerer
Hypercholesterindmie und/ oder
Hypertriglyceridamie trotz maximaler
lipidsenkender Therapie® gemaR der
entsprechenden Fachinformation; Verringerung
der Lorlatinib-Dosierung um 1 Stufe.

Auswirkungen auf das Zentralnervensystem (Veranderungen von Wahrnehmung, Stimmung oder

Grad 3: Schwer

Sprache)
Grad 2: MaRig « Aussetzen von Lorlatinib bis zum Riickgang der
ODER Toxizitat auf Grad 1 oder darunter. AnschlieRend

Wiederaufnahme der Lorlatinib-Therapie mit einer
um 1 Stufe verringerten Dosierung.

Grad 4: Lebensbedrohend/ SofortmaRnahmen
indiziert

« Lorlatinib endgltig absetzen.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Nebenwirkung? Lorlatinib-Dosierung

Erhohter Lipase-/ Amylasewert

Grad 3: Schwer « Aussetzen von Lorlatinib bis zum Riickgang der
ODER Lipase-/ Amylasewerte auf die Ausgangswerte.
Anschlieend Wiederaufnahme der Lorlatinib-
Therapie mit einer um 1 Stufe verringerten

Grad 4: Lebensbedrohend/ Sofortmanahmen
indiziert

Dosierung.
Interstitielle Lungenerkrankung (ILD)/ Pneumonitis
Grad 1: Leicht « Aussetzen von Lorlatinib bis zum Riickgang der
ODER Symptome auf den Ausgangswert sowie Erwagen
Grad 2: MaBig einer Kortikosteroidtherapie. Wiederaufnahme der

Lorlatinib-Therapie mit einer um 1 Stufe
verringerten Dosierung.

« Endgliltiges Absetzen von Lorlatinib bei erneutem
Auftreten von ILD/ Pneumonitis oder einer
ausbleibenden Erholung trotz Steroidbehandlung
und 6-wochiger Unterbrechung der Lorlatinib-

Therapie.
Grad 3: Schwer « Lorlatinib endglltig absetzen.
ODER
Grad 4: Lebensbedrohend/ SofortmalRnahmen
indiziert

PR-Intervallverlangerung/ atrioventrikularer Block (AV-Block)

AV-Block ersten Grads: « Behandlung mit Lorlatinib ohne Unterbrechung
Asymptomatisch bei gleicher Dosis fortsetzen. Wirkungen von
Begleitmedikationen beriicksichtigen und ein
moglicherweise unausgeglichenen
Elektrolythaushalt beurteilen und korrigieren, der
zu einer PR-Intervallverlangerung fuhren kann.
Uberwachung von EKG/ Symptomen, die potenziell
eng mit einem AV-Block zusammenhéngen.

AV-Block ersten Grads: « Aussetzen von Lorlatinib. Wirkungen von
Symptomatisch Begleitmedikationen beriicksichtigen und einen
moglicherweise unausgeglichenen
Elektrolythaushalt beurteilen und korrigieren, der
zu einer PR-Intervallverlangerung fiihren kann.
Enge Uberwachung von EKG/ Symptomen, die
potenziell mit einem AV-Block zusammenhéngen.
Bei Abklingen der Symptome Wiederaufnahme der
Lorlatinib-Therapie mit einer um 1 Stufe
verringerten Dosis.

AV-Block zweiten Grads: « Aussetzen von Lorlatinib. Wirkungen von
Asymptomatisch Begleitmedikationen beriicksichtigen und einen
moglicherweise unausgeglichenen
Elektrolythaushalt beurteilen und korrigieren, der
zu einer PR-Intervallverlangerung fuhren kann.
Enge Uberwachung von EKG/ Symptomen, die
potenziell mit einem AV-Block zusammenhéngen.
Wenn ein nachfolgendes EKG keinen AV-Block
zweiten Grads zeigt, die Lorlatinib-Therapie mit
einer um 1 Stufe verringerten Dosis wieder
aufnehmen.
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Nebenwirkung?

Lorlatinib-Dosierung

AV-Block zweiten Grads:
Symptomatisch

« Aussetzen von Lorlatinib. Wirkungen von
Begleitmedikationen beriicksichtigen und einen
moglicherweise unausgeglichenen
Elektrolythaushalt beurteilen und korrigieren, der
zu einer PR-Intervallverlangerung fuhren kann. Bei
dem Patienten sollte eine Herzbeobachtung und -
Uberwachung erfolgen. Bei anhaltendem
symptomatischen AV-Block Implantation eines
Herzschrittmachers erwéagen. Wenn die Symptome
und der AV-Block zweiten Grads zuriickgehen oder
eine Erholung bis zu einem asymptomatischen AV-
Block ersten Grads eintritt, die Lorlatinib-Therapie
mit einer um 1 Stufe verringerten Dosis wieder
aufnehmen.

Vollstandiger AV-Block

« Aussetzen von Lorlatinib. Wirkungen von
Begleitmedikationen berticksichtigen und einen
moglicherweise unausgeglichenen
Elektrolythaushalt beurteilen und korrigieren, der
zu einer PR-Intervallverlangerung fiihren kann. Bei
dem Patienten sollte eine Herzbeobachtung und -
tiberwachung erfolgen. Bei schweren mit dem AV-
Block assoziierten Symptomen kann die
Implantation eines Herzschrittmachers angezeigt
sein. Geht der AV-Block nicht zuriick, kann die
Implantation eines Herzschrittmachers in Betracht
gezogen werden.

» Wird ein Herzschrittmacher implantiert, die
Behandlung mit Lorlatinib bei voller Dosierung
fortsetzen. Wird kein Herzschrittmacher
implantiert, kann die Lorlatinib-Therapie mit einer
um 1 Stufe verringerten Dosis wieder aufgenommen
werden, sofern die Symptome zuriickgehen und das
PR-Intervall weniger als 200 ms betragt.

Andere Nebenwirkungen

Grad 1: Leicht
ODER
Grad 2: MaRig

« Je nach klinischer Indikation unveranderte Dosis
in Betracht ziehen oder die Dosis um 1 Stufe
verringern.

Ab Grad 3: Schwer

« Lorlatinib bis zum Ruckgang auf Grad 2 oder den
Ausgangswert aussetzen. AnschlieRend
Wiederaufnahme der Lorlatinib-Therapie mit einer
um 1 Stufe verringerten Dosierung.

a Die Schweregrad-Einteilungen entsprechen den CTCAE-Klassifizierungen des NCI.

b Mdgliche lipidsenkende Therapien: HMG-CoA-Reduktase-Inhibitor, Nikotinsaure, Fibratsdurederivate
oder Ethylester von Omega-3-Fettsduren.

AV-Block: Atrioventrikularer Block; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EKG:

Elektrokardiogramm; HMG-CoA: 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym A; ILD: Interstitielle

Lungenerkrankung; NCI: National Cancer Institute; ULN: obere Normgrenze (Upper Limit of Normal).

Gegenanzeigen fir die Anwendung bestehen bei Uberempfindlichkeit gegen Lorlatinib oder
einen der sonstigen Bestandteile und die gleichzeitige Anwendung starker CYP3A4/5-

Induktoren.
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Im Abschnitt 4.4 der Fachinformation sind folgende Warnhinweise und
Vorsichtsmanahmen fir die Anwendung aufgefihrt:

* Hyperlipidamie

 Auswirkungen auf das Zentralnervensystem

* Atrioventrikularer Block

» Abnahme der linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF)
* Erhohte Lipase- und Amylasewerte

* Interstitielle Lungenerkrankung (ILD)/ Pneumonitis

* Arzneimittel mit Metabolisierung tber das Cytochrom-P450-1soenzym 3A4/5 (CYP3A4/5)

Sonstige Wechselwirkungen
* Lactose
* Natrium

Die Anwendung von Lorlatinib wéahrend der Schwangerschaft und bei Frauen im
gebarfahigen Alter, die nicht verhiten, wird nicht empfohlen. Frauen im gebarfahigen Alter
sollten angewiesen werden, wahrend der Behandlung mit Lorlatinib nicht schwanger zu
werden. Lorlatinib kann bei Verabreichung an Schwangere dem Fo6tus schaden. Die
mannliche Fertilitat kann wahrend der Behandlung mit Lorlatinib beeintrachtigt sein. Es
ist nicht bekannt, ob Lorlatinib die weibliche Fertilitat beeintrachtigt.

Fiir die Anwendung bei Kindern im Alter von unter 18 Jahren und dlteren Patienten (= 65
Jahre) liegen keine Daten vor.*
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Anhang A - Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige sowie
Betroffene beziehungsweise Patientenorganisationen)

Externe Sachverstandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer medi-
zinisch-fachlichen Beraterin / eines medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-
fachliche Beraterinnen oder Berater, die wissenschaftliche Forschungsauftrége fiir das Institut
bearbeiten, haben gemaR §139b Abs.3 Nr.2 SGBV ,alle Beziehungen zu Interessen-
verbanden, Auftragsinstituten, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizin-
produkteindustrie, einschliel3lich Art und Hohe von Zuwendungen* offenzulegen. Das Institut
hat von dem Berater ein ausgefilltes Formular ,,Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte*
erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fiir die Beurteilung der Interessenkonflikte
eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine Interessenkonflikte festgestellt,
die die fachliche Unabhéngigkeit im Hinblick auf eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags
gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu Beziehungen zusammengefasst. Alle
Informationen beruhen auf Selbstangaben der Person anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung
potenzieller Interessenkonflikte — Version ,friihe Nutzenbewertung‘“. Das Formblatt ist unter
www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im
Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Fragel |[Frage2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage5 |Frage6 |Frage7
Ergénzende |Ergénzende |Erganzende
Frage Frage Frage
Schmidt-Wolf, | nein nein / nein nein / nein nein / nein ja nein nein
Ingo

Eingebundene Betroffene beziehungsweise Patientenorganisationen

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der eingebundenen Personen zusam-
menfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen Personen
anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version ,friihe
Nutzenbewertung‘““. Das Formblatt ist unter www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt
verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung. Die Namen der
Personen werden grundsatzlich nicht genannt, es sei denn, sie haben explizit in die
Namensnennung eingewilligt.

Institution Fragel |Frage2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage5 |Frage 6 |Frage7
Ergénzende |Erganzende |Erganzende
Frage Frage Frage

Anonym, nein nein / nein nein / nein nein / nein nein nein nein

Deutsche Patienten-
liga Atemwegser-
krankungen e. V. -
DPLA
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version ,frihe
Nutzenbewertung‘“ wurden folgende Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, Hersteller von Medizinprodukten
oder einem industriellen Interessenverband angestellt, fir diese selbstandig oder ehrenamtlich
tatig bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig? (Zu den oben genannten
Einrichtungen zéhlen beispielsweise auch Kliniken, Einrichtungen der Selbstverwaltung,
Fachgesellschaften, Auftragsinstitute)

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten oder
einen industriellen Interessenverband direkt oder indirekt beraten (z.B. als Gutachter,
Sachverstandiger, Mitglied eines Advisory Boards, Mitglied eines Data Safety Monitoring
Boards (DSMB) oder Steering Committees)?

Erganzende Frage zu Frage 2: Haben Sie das von der Nutzenbewertung betroffene
Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der praklinischen oder klinischen Entwicklung des
zu bewertenden Arzneimittels direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesund-
heitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband Honorare erhalten (z. B. fir
Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder Artikel)?

Erganzende Frage zu Frage 3: Haben Sie von dem von der Nutzenbewertung betroffenen
Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der praklinischen oder klinischen Entwicklung des
zu bewertenden Produkts Honorare erhalten fur VVortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie oder haben die von Ihnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen innerhalb
des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einem Unternehmen, einer Institution
oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischem
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessen-
verband finanzielle Unterstiitzung z. B. fur Forschungsaktivitaten, die Durchfiihrung klinischer
Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten? (Sofern Sie in
einer ausgedehnten Institution téatig sind, gentigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum
Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

Erganzende Frage zu Frage 4: Haben Sie personlich abseits einer Anstellung oder
Beratungstatigkeit jemals von dem von der Nutzenbewertung betroffenen Unternehmen im
Zusammenhang mit der préklinischen oder klinischen Entwicklung des zu bewertenden
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Produkts finanzielle Unterstitzung fur Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Frage 5: Haben Sie oder haben die von Ihnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen innerhalb
des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder geldwerte
Zuwendungen (z. B. Ausristung, Personal, Unterstitzung bei der Ausrichtung einer
Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fir Fortbildungen /
Kongresse) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband
im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen Unternehmen, einem
Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband? (Sofern Sie in
einer ausgedehnten Institution tatig sind, gentigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum
Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution im Gesundheitswesen, insbesondere von
einem pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen
Sie Anteile eines ,,Branchenfonds*”, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente flir ein pharmazeutisches Erzeugnis
oder ein Medizinprodukt oder eine medizinische Methode oder Gebrauchsmuster fur ein
pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer Leitlinie oder Studie beteiligt, die
eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e? Gibt es sonstige Umsténde, die
aus Sicht eines unvoreingenommenen Betrachters als Interessenkonflikt bewertet werden
konnen (z. B. Aktivitaten in gesundheitsbezogenen Interessengruppierungen bzw. Selbst-
hilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder personliche Interessen)?
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