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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 Alectinib gemal
8 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers
des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWIiG am 22.12.2017
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. Darliber 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
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls
zusétzliche Informationen.

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

Fur die vorliegende Nutzenbewertung war erganzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die
entsprechenden Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung
aufgenommen.

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 veroffentlicht. Im  Anschluss daran fuhrt der G-BA ein
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Stellungnahmeverfahren zu der Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss
zur frihen Nutzenbewertung nach Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den
Beschluss des G-BA werden gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten
Informationen erganzt.

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).
1.3 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 5 Kapitel plus Anhange. 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: Erlduterungen 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, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der zweckmaBigen Vergleichstherapie)

= Modul 4 (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, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

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

Abschnitt 3.3 = Zusammenfassung der daraus entstehenden Konsequenzen fir 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 Absatz 1 AM-NutzenV [1]

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

Bei der Kommentierung der Angaben im Dossier des pU werden die Anforderungen
bericksichtigt, 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-


http://www.g-ba.de/

Dossierbewertung A17-67 Version 1.0
Alectinib (nicht kleinzelliges Lungenkarzinom) 28.03.2018

2 Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der G-BA hat das IQWIiG mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Alectinib gemall § 35a
SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des pU. Das Dossier
wurde dem IQWIG am 22.12.2017 Gbermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Alectinib im
Vergleich mit Crizotinib als zweckmaRiger Vergleichstherapie in der Erstlinienbehandlung
erwachsener Patientinnen und Patienten mit Anaplastische-Lymphomkinase(ALK)-positivem,
fortgeschrittenem nicht kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC).

Fur die Nutzenbewertung ergibt sich 1 Fragestellung, fur die der G-BA die in Tabelle 2
dargestellte zweckméRige Vergleichstherapie festgelegt hat.

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Alectinib

Indikation ZweckmaRBige Vergleichstherapie?

Erstlinienbehandlung erwachsener Patientinnen und Patienten mit Crizotinib
Anaplastische-Lymphomkinase(ALK)-positivem, fortgeschrittenem
nicht kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC)?

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

b: Fiir das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass sich die Patientinnen und Patienten
mit NSCLC im Krankheitsstadium I11B bis IV befinden (Stadieneinteilung nach IASLC, UICC), ohne
Indikation zur kurativen Resektion, Strahlenbehandlung bzw. Radiochemotherapie.

ALK: Anaplastische-Lymphomkinase; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IASLC: International

Assaociation for the Study of Lung Cancer; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; pU:

pharmazeutischer Unternehmer; UICC: Union for International Cancer Control

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

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

Ergebnisse
Studienpool

In die Nutzenbewertung von Alectinib im Vergleich mit Crizotinib wird die Studie ALEX
eingeschlossen. Bei der Studie ALEX handelt es sich um eine offene randomisierte
Parallelgruppenstudie zum Vergleich von Alectinib mit Crizotinib.
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Charakteristika der Studie ALEX

In die Studie wurden systemisch nicht vorbehandelte Erwachsene mit ALK-positivem,
fortgeschrittenem oder rezidivierendem (Stadium 111B) beziehungsweise metastasierendem
(Stadium 1V) NSCLC mit oder ohne asymptomatischen Hirnmetastasen und einem
Allgemeinzustand nach Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG-
PS) von 0 bis 2 eingeschlossen. Die Patientinnen und Patienten wurden im Verhaltnis 1:1
randomisiert entweder einer Behandlung mit Alectinib (N =152) oder mit Crizotinib
(N = 151) zugeteilt. Die Patientinnen und Patienten hatten zu mehr als die Halfte (etwa 60 %)
zu Studienbeginn keine Hirnmetastasen.

Die Behandlung erfolgte in beiden Studienarmen weitgehend gemaR den Anforderungen in
den jeweiligen Fachinformationen. Die Patientinnen und Patienten wurden bis zur Krank-
heitsprogression (systemische Progression und/oder symptomatische ZNS-Progression),
inakzeptabler Toxizitdt, Ruckzug der Einwilligungserklarung oder Tod behandelt.
Patientinnen und Patienten mit isoliertem asymptomatischem ZNS-Progress konnten die
Behandlung mit Alectinib oder Crizotinib nach lokaler Therapie der Metastase (z. B.
stereotaktische Radiotherapie oder Operation) im Ermessen des Prifarztes fortfiihren bis zum
systemischen Progress und / oder symptomatischem ZNS-Progress.

Primarer Endpunkt der Studie war das progressionsfreie Uberleben (PFS). Patientenrelevante
sekundare Endpunkte waren Gesamtlberleben, Symptomatik, gesundheitsbezogene
Lebensqualitdat und unerwinschte Ereignisse (UES). In der Studie ALEX wurden die
Symptomatik, der Gesundheitszustand und die gesundheitsbezogene Lebensqualitat bis zu
6 Monate Uber das Behandlungsende hinaus erhoben.

Verzerrungspotenzial

Das endpunktibergreifende Verzerrungspotenzial wird fur die eingeschlossene Studie ALEX
als niedrig eingestuft. Auf Endpunktebene wird mit Ausnahme des Endpunktes
Gesamtlberleben fir alle Endpunkte das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse als hoch
eingeschatzt.

Ergebnisse
Mortalitat
= Gesamtiberleben

Fur den Endpunkt Gesamtiberleben zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von Alectinib im Vergleich zu Crizotinib, ein Zusatznutzen ist damit nicht
belegt.
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Morbiditat
=  Symptomatik (Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-LC13)

Die Symptomatik wurde Uber die Symptomskalen der krankheitsspezifischen Fragebogen
EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-LC13 erfasst. Dabei wurden die Symptome
beziehungsweise Symptomkomplexe Dyspnoe und Schmerzen durch beide Fragebogen
erhoben. Ausgewertet wurde die Zeit bis zur Verschlechterung um mindestens 10 Punkte.
Dabei lagen fir alle Endpunkte Auswertungen zur Zeit bis zur 1. Verschlechterung vor, fir
Symptome, die spezifisch fur das Lungenkarzinom sind, lagen auch Auswertungen zur Zeit
bis zur bestétigten Verschlechterung vor.

Fur die Symptome Diarrho, Ubelkeit und Erbrechen sowie Appetitverlust zeigen sich in den
Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 fur die Zeit bis zur 1. Verschlechterung jeweils
statistisch signifikante Unterschiede zugunsten von Alectinib im Vergleich zu Crizotinib.
Ebenso zeigt sich fur das Symptom Dysphagie, erhoben mittels EORTC QLQ-LC13, fur die
Zeit bis zur 1. Verschlechterung ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Alectinib im Vergleich zu Crizotinib. Daraus ergibt sich fiir die Symptome Diarrh6, Ubelkeit
und Erbrechen, Appetitverlust und Dysphagie jeweils ein Anhaltspunkt flr einen
Zusatznutzen von Alectinib gegeniiber Crizotinib.

Fur das Symptom Bluthusten zeigt sich fur die Zeit bis zur 1. Verschlechterung ein statistisch
signifikanter Unterschied zuungunsten von Alectinib im Vergleich zu Crizotinib. Daraus
ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen geringeren Nutzen von Alectinib gegentber Crizotinib.

Fur Dyspnoe, erhoben mittels EORTC QLQ-LC13, zeigt sich fur die Zeit bis zur bestétigten
Verschlechterung ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von Alectinib im
Vergleich zu Crizotinib. Daraus ergibt sich ein Anhaltspunkt fur einen geringeren Nutzen von
Alectinib gegenuber Crizotinib.

Fir die weiteren Symptome erhoben tber den EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-LC13
zeigt sich jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungs-
gruppen. Daraus ergibt sich fur die weiteren Symptome jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen von Alectinib im Vergleich mit Crizotinib, ein Zusatznutzen ist damit nicht
belegt.

= Gesundheitszustand (VAS des EQ-5D)

Fir den Endpunkt Gesundheitszustand erfasst Gber die EQ-5D VAS zeigt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich kein
Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Alectinib im Vergleich zu Crizotinib, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
= EORTC QLQ-C30 (globaler Gesundheitsstatus und Funktionsskalen)

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde tber die Skala globaler Gesundheitsstatus
und die Funktionsskalen des Fragebogens EORTC QLQ-C30 erfasst. Ausgewertet wurde
jeweils die Zeit bis zur Verschlechterung um mindestens 10 Punkte. Dabei lagen fur alle
Endpunkte Auswertungen zur Zeit bis zur 1. Verschlechterung vor, fir den globalen
Gesundheitsstatus und die kognitive Funktion lagen auRerdem Auswertungen zur Zeit bis zur
bestatigten Verschlechterung vor. Weder im globalen Gesundheitsstatus noch in den
Funktionsskalen zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von
Alectinib im Vergleich zu Crizotinib, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Nebenwirkungen
» SUEs, schwere UEs (CTCAE-Grad > 3) und Abbruch wegen UEs

Fir die Endpunkte SUEs, schwere UEs (CTCAE-Grad > 3) und Abbruch wegen UEs zeigt
sich jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.
Daraus ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt flir einen hoheren oder geringeren Schaden von
Alectinib im Vergleich zu Crizotinib, ein héherer oder geringerer Schaden ist fur diese
Endpunkte damit nicht belegt.

= spezifische UEs

Fur die Endpunkte Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts, Augenerkrankungen, gutartige,
bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschlieBlich Zysten und Polypen),
Erkrankungen des Nervensystems sowie Torsade de pointes/ QT-Verldngerung zeigt sich
jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Alectinib im Vergleich zu
Crizotinib. Daraus ergibt sich fur diese Endpunkte jeweils ein Anhaltspunkt fiir einen
geringeren Schaden von Alectinib im Vergleich mit Crizotinib.

Dabei liegt fir Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts eine Effektmodifikation durch das
Merkmal Geschlecht vor. Fir Frauen zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Alectinib. Daraus ergibt sich fur Frauen ein Anhaltspunkt fir einen geringeren
Schaden von Alectinib gegenuber Crizotinib. Fir Manner zeigt sich dagegen kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich fur Manner
kein Anhaltspunkt fir einen hoheren oder geringeren Schaden von Alectinib gegentiber
Crizotinib.

Fur die Endpunkte Myalgie sowie Erkrankungen der Nieren und Harnwege zeigt sich jeweils
ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von Alectinib gegeniiber Crizotinib. Fir
den Endpunkt Myalgie ergibt sich ein Anhaltspunkt fur einen héheren Schaden von Alectinib
im Vergleich mit Crizotinib.
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Fur den Endpunkt Erkrankungen der Nieren und Harnwege ergibt sich dabei eine
Effektmodifikation durch das Merkmal Alter. Flr Patientinnen und Patienten < 65 Jahre zeigt
sich ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von Alectinib. Daraus ergibt sich
fir diese Patientinnen und Patienten ein Anhaltspunkt fir einen hdéheren Schaden von
Alectinib gegeniber Crizotinib. Fir Patientinnen und Patienten > 65 Jahren zeigt sich
dagegen kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus
ergibt sich fur diese Patientinnen und Patienten kein Anhaltspunkt fir einen héheren oder
geringeren Schaden von Alectinib im Vergleich mit Crizotinib.

Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden die Wahrscheinlichkeit und das AusmaR des
Zusatznutzens des Wirkstoffs Alectinib im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
wie folgt bewertet:

In der Gesamtschau ergeben sich Anhaltspunkte fir positive und negative Effekte
unterschiedlichen Ausmalies, zum Teil flr einzelne Subgruppen.

In der vorliegenden Bewertung basiert der Zusatznutzen hauptsachlich auf einer Verringerung
einiger Nebenwirkungen. Die Ergebnisse der mittels EORTC QLQ-C30 erfassten Symptome
Ubelkeit und Erbrechen, Diarrho sowie Appetitverlust weisen in dieselbe Richtung wie die
Ergebnisse zu Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (UE). Es ist unklar, ob und inwiefern
diese positiven Effekte von Alectinib Ausdruck eines Verhinderns bzw. Hinauszdgerns von
Symptomen  verbunden mit ZNS-Metastasen oder von Nebenwirkungen der
Vergleichstherapie sind.

Dem gegendiber stehen aul3er negativen Effekten bei anderen Nebenwirkungen auch negative
Effekte bei den krankheitsspezifischen Symptomen Bluthusten und Dyspnoe. Zum
Gesamtuberleben zeigt sich kein Anhaltspunkt fir einen geringeren Nutzen oder Zusatznutzen
von Alectinib.

Zusammenfassend gibt es flr die Erstlinienbehandlung von erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit ALK-positivem, fortgeschrittenem NSCLC einen Anhaltspunkt fiir einen nicht
quantifizierbaren  Zusatznutzen  von  Alectinib  gegenlber  der  zweckméRigen
Vergleichstherapie Crizotinib.

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und Ausmall des
Zusatznutzens von Alectinib.
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Tabelle 3: Alectinib — Wahrscheinlichkeit und AusmafR des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaRige Wahrscheinlichkeit und
Vergleichstherapie? | Ausmal des Zusatznutzens

Erstlinienbehandlung erwachsener Patientinnen und
Patienten mit Anaplastische-Lymphomkinase(ALK)-
positivem, fortgeschrittenem nicht kleinzelligem
Lungenkarzinom (NSCLC)®

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

b: Fiir das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass sich die Patientinnen und Patienten
mit NSCLC im Krankheitsstadium I11B bis IV befinden (Stadieneinteilung nach IASLC, UICC), ohne
Indikation zur kurativen Resektion, Strahlenbehandlung bzw. Radiochemotherapie.

ALK: anaplastische Lymphomkinase; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IASLC: International

Association for the Study of Lung Cancer; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; pU:

pharmazeutischer Unternehmer; UICC: Union for International Cancer Control

Anhaltspunkt fur einen nicht
Crizotinib quantifizierbaren
Zusatznutzen

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag
des IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Alectinib im
Vergleich mit Crizotinib als zweckmallige Vergleichstherapie in der Erstlinienbehandlung
erwachsener Patientinnen und Patienten mit Anaplastische-Lymphomkinase(ALK)-positivem,
fortgeschrittenem nicht kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC).

Fur die Nutzenbewertung ergibt sich 1 Fragestellung, fur die der G-BA die in Tabelle 4
dargestellte zweckméRige Vergleichstherapie festgelegt hat.

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Alectinib

Indikation ZweckmaRBige Vergleichstherapie?

Erstlinienbehandlung erwachsener Patientinnen und Patienten mit Crizotinib
Anaplastische-Lymphomkinase(ALK)-positivem, fortgeschrittenem
nicht kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC)?

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

b: Fiir das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass sich die Patientinnen und Patienten
mit NSCLC im Krankheitsstadium I11B bis IV befinden (Stadieneinteilung nach IASLC, UICC), ohne
Indikation zur kurativen Resektion, Strahlenbehandlung bzw. Radiochemotherapie.

ALK: anaplastische Lymphomkinase; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IASLC: International

Assaociation for the Study of Lung Cancer; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; pU:

pharmazeutischer Unternehmer; UICC: Union for International Cancer Control

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

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

2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

= Studienliste zu Alectinib (Stand zum 01.10.2017)
= bibliografische Recherche zu Alectinib (letzte Suche am 02.10.2017)
= Suche in Studienregistern zu Alectinib (letzte Suche am 04.10.2017)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:
= Suche in Studienregistern zu Alectinib (letzte Suche am 09.01.2018)
Durch die Uberpriifung wurde keine zusétzliche relevante Studie identifiziert.

2.3.1 Eingeschlossene Studien

In die Nutzenbewertung wird die in der folgenden Tabelle aufgefihrte Studie eingeschlossen.
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Tabelle 5: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: Alectinib vs. Crizotinib

Studie Studienkategorie

Studie zur Zulassung des zu Gesponserte Studie? Studie Dritter

bewertenden Arzneimittels

(ja/ nein) (ja/ nein) (ja/ nein)

Studie BO28984 ja ja nein
(ALEXP)
a: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.
b: Die Studie wird in den folgenden Tabellen mit dieser Kurzbezeichnung genannt.
pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus

Abschnitt 2.6 enthalt eine Liste der Quellen fir die eingeschlossene Studie.

2.3.2 Studiencharakteristika

Tabelle 6 und Tabelle 7 beschreiben die Studie zur Nutzenbewertung.
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Alectinib vs. Crizotinib

Studie  Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum der Primarer Endpunkt;
(Zahl der Durchfiihrung sekundére Endpunkte?
randomisierten
Patientinnen und

Patienten)
ALEX  RCT, offen, systemisch nicht Alectinib (N = 152) Screening: < 28 Tage 98 Zentren in: primar: PFS
parallel vorbehandelte® Crizotinib (N = 151) Agypten, Australien, Bosnien-
Erwachsene (> 18 Jahre) Behandlung: bis Progress®, ~ Herzegowina, Brasilien, Chile,  sekundar:
mit ALK-positivem, inakzeptable Toxizitét, China, Costa Rica, Frankreich,  Gesamtiiberleben,
fortgeschrittenem oder Riickzug der GroRBbritannien, Guatemala, Symptomatik,
rezidivierendem Einwilligungserklarung oder Hongkong, Israel, Italien, gesundheitsbezogene
(Stadium 111B) bzw. Tod Kanada, Mexiko, Neuseeland, [ ebensqualitat, UEs
metastasierendem Polen, Portugal, Russland,
(Stadium IV) NSCLC ) Schweiz, Serbien, Singapur,
mit oder ohne Beobachtung.. . Spanien, Sudkorea, Taiwan,
asymptomatischen endpunkispezifisch, Thailand, Turkei, Ukraine, USA
Hirnmetastasen, ECOG- maX|_maI bis zum Tod oder
PS von 0-2 Studienende

08/2014-laufend
1. Datenschnitt:
09.02.2017¢
2. Datenschnitt:
09.05.2017¢

a: Primédre Endpunkte beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fur diese Nutzenbewertung. Sekundéare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben
zu relevanten verfligharen Endpunkten fir diese Nutzenbewertung.

b: Ganzhirnbestrahlung oder Gamma-Knife-Strahlenbehandlung waren als Vorbehandlung gegen Hirnmetastasen erlaubt unter der VVoraussetzung, dass die Therapie
14 Tage vor Studienbeginn abgeschlossen und die Patientinnen und Patienten klinisch stabil waren.

c: Patientinnen und Patienten mit isoliertem asymptomatischem ZNS-Progress konnten die Behandlung mit Alectinib oder Crizotinib nach lokaler Therapie der
Metastase (z. B. stereotaktische Radiotherapie oder Operation) im Ermessen des Prifarztes fortfiihren bis zum systemischen Progress und / oder symptomatischem
ZNS-Progress. Nach Absetzen der Studienmedikation lag die Entscheidung Uber eine weitere Behandlung ebenfalls im Ermessen des Prifarztes und sollte im
Einklang mit der lokalen Praxis stehen.

d: priméare Analyse nach 164 Progressionsereignissen

e: zusétzliche Analyse der Schadenendpunkte angefordert durch die FDA

ALK: anaplastische Lymphomkinase; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group — Performance Status; FDA: Food and Drug Administration; N: Anzahl

randomisierter Patientinnen und Patienten; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; PFS: progressionsfreies Uberleben; RCT: randomisierte kontrollierte

Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus; ZNS: zentrales Nervensystem

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -11-



Dossierbewertung A17-67 Version 1.0

Alectinib (nicht kleinzelliges Lungenkarzinom) 28.03.2018

Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter VVergleich: Alectinib vs.
Crizotinib

Studie Intervention Vergleich

ALEX  Alectinib Crizotinib
600 mg 2-mal taglich, oral, jeweils morgens und 250 mg 2-mal taglich, oral, jeweils morgens und
abends zu den Mahlzeiten abends zu oder unabhéngig von den Mahlzeiten

Dosisanpassungen, Therapieunterbrechungen und Dosisanpassungen, Therapieunterbrechungen und

-abbruch aufgrund von Unvertréglichkeit -abbruch aufgrund von Unvertraglichkeit
mdglich?; Dosisreduktionen in Schritten von mdglich?; bei Dosisreduktionen zunachst
150 mg bis minimal 300 mg 2-mal taglich herabsetzen auf 2-mal taglich 200 mg, bei

weiterer Notwendigkeit auf 1-mal taglich 250 mg

Vor- und Begleitbehandlung:
Nicht erlaubte Vorbehandlung:

= systemische Therapien flir fortgeschrittenes oder rezidivierendes (Stadium I11B) bzw.
metastasierendes (Stadium V) NSCLC

= starke CYP3A Induktoren oder Inhibitoren innerhalb 2 Wochen oder 5 Halbwertszeiten der
Vortherapie vor Beginn der Studienmedikation

Erlaubte Begleitbehandlung:

= Antikoagulanzien, und Antithrombotika (d. h. Cumarinderivate, unfraktionierte oder
niedermolekulare Heparine, Acetylsalicylsdure [< 325 mg tdglich] und Clopidogrel)

= Paracetamol (bis zu 2 g t&glich)
= Magen-pH-Wert steigernde Arzneimittel (z. B. Protonenpumpeninhibitoren, H,-Blocker, Antacida)

= lokale Therapien (z. B. stereotaktische Radiotherapie oder Operation) bei isoliertem
asymptomatischem ZNS-Progress (z. B. neue ZNS-Oligometastasen)

= palliative Strahlentherapie gegen Knochenlésionen oder zur Schmerzkontrolle®

Mit Vorsicht angewendet oder vermieden werden sollten

= Substrate des BCRP- oder P-gp-Transporters = CYP3A-Substrate mit engem therapeutischen
und solche, die einen engen therapeutischen Index
Index (z. B. Digoxin, Methotrexat) haben = Substrate des P-gp-Transporters (z. B. Digoxin,
Dabigatran, Colchicin, Pravastatin)

= Wirkstoffe, die Bradykardie verursachen (z. B.
Betablocker, Calciumkanalblocker nicht vom
Dihydropyridintyp, Clonidin, Digoxin)

= Substrate, die Uber CYP3A4, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, UGT1A1 metabolisiert
werden

Nicht erlaubte Begleitbehandlung
= andere Antitumortherapien

= starke CYP3A Induktoren (z. B. Rifampicin, Rifabutin, Phenobarbital, Johanniskraut) oder CYP3A
Inhibitoren (z. B. Ketoconazol) einschlieBlich Grapefruit und Grapefruit-Saft

QT-Intervall verldngernde Substanzen fiir alle Patientinnen und Patienten innerhalb der 2 Wochen
vor Beginn der Studienmedikation und wahrend der Studie im Crizotinib-Arm

systemische Immunsuppressiva, zytotoxische oder chemotherapeutische Wirkstoffe, Ergotderivate,
Probenecid, Gallensdurebinder

systemische Chemotherapie
Strahlentherapie/Radionuklidtherapie
andere experimentelle Medikation (auBer wahrend der Nachbeobachtung)

(Fortsetzung)
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter VVergleich: Alectinib vs.
Crizotinib (Fortsetzung)

a: Toxizitatsbedingte Dosisanpassungen bis hin zum Behandlungsabbruch wurden ohne relevante Abweichung
zu den Anforderungen in den Fachinformationen vorgenommen.

b: Ist palliative Bestrahlung wegen Knochenmetastasen angezeigt, sollte die Bestrahlung innerhalb 24 Stunden
nach der letzten Dosis von Alectinib gestartet werden. Wiederaufnahme der Therapie mit Alectinib nur bei
einer Strahlentoxizitit von < Grad 1.

BCRP: Brustkrebs-Resistenz-Protein; CYP: Cytochrom P450; d. h.: das hei3t; NSCLC: nicht kleinzelliges

Lungenkarzinom; P-gp: P-Glykoprotein; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis;
UGT1AZ1: Uridindiphosphat (UDP)-Glukuronyltransferase 1-Al; vs.: versus; ZNS: zentrales Nervensystem

Bei der Studie ALEX handelt es sich um eine offene randomisierte Parallelgruppenstudie zum
Vergleich von Alectinib mit Crizotinib. In die Studie wurden systemisch nicht vorbehandelte
Erwachsene mit ALK-positivem, fortgeschrittenem oder rezidivierendem (Stadium 111B)
beziehungsweise metastasierendem (Stadium 1V) NSCLC mit oder ohne asymptomatischen
Hirnmetastasen und einem Allgemeinzustand nach Eastern Cooperative Oncology Group
Performance Status (ECOG-PS) wvon 0 bis 2 eingeschlossen. Eine vorherige
Ganzhirnbestrahlung oder Gamma-Knife-Strahlenbehandlung bei Hirnmetastasen war erlaubt.

Die Patientinnen und Patienten (N =303) wurden im Verhaltnis 1:1 randomisiert entweder
einer Behandlung mit Alectinib (N =152) oder mit Crizotinib (N =151) zugeteilt. Die
Randomisierung erfolgte stratifiziert nach der Ethnie (asiatisch/nicht asiatisch), dem
Allgemeinzustand nach ECOG-PS (0 oder 1/2) und dem Metastasen-Status im zentralen
Nervensystem (ZNS) zu Studienbeginn (ja / nein).

Die Behandlung erfolgte in beiden Studienarmen weitgehend gemaR den Anforderungen in
den jeweiligen Fachinformationen [3,4]. Die Patientinnen und Patienten wurden bis zur
Krankheitsprogression  (systemische Progression und/oder symptomatische ZNS-
Progression), inakzeptabler Toxizitdt, Rickzug der Einwilligungserklarung oder Tod
behandelt. Patientinnen und Patienten mit isoliertem asymptomatischem ZNS-Progress
konnten die Behandlung mit Alectinib oder Crizotinib nach lokaler Therapie der Metastase
(z. B. stereotaktische Radiotherapie oder Operation) im Ermessen des Prifarztes fortfiihren
bis zum systemischen Progress und / oder symptomatischem ZNS-Progress. Nach Absetzen
der Studienmedikation lag die Entscheidung Uber eine weitere Behandlung ebenfalls im
Ermessen des Prufarztes und sollte im Einklang mit der lokalen Praxis stehen.

Primérer Endpunkt der Studie war das progressionsfreie Uberleben (PFS). Patientenrelevante
sekundare Endpunkte waren Gesamtiuberleben, Symptomatik, Gesundheitszustand,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und unerwinschte Ereignisse (UES).

Datenschnitte
Es liegen 2 Datenschnitte vor:
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= 1. Datenschnitt (09.02.2017): priméare Analyse nach 164 Progressionsereignissen
= 2. Datenschnitt (09.05.2017): zusétzliche Analyse der Schadenendpunkte

Die primdre Analyse nach 164 Progressionsereignissen (1. Datenschnitt) war geplant, die
zusatzliche Analyse der Schadenendpunkte (2. Datenschnitt) durch die Food and Drug
Administration (FDA) angefordert. Eine Interimsanalyse war nicht geplant. Fir die
Nutzenbewertung liegen ausschlielich fiir die Nebenwirkungen Daten zu beiden
Datenschnitten vor, fur alle anderen patientenrelevanten Endpunkte nur zum 1. Datenschnitt.
Da sich der Zeitpunkt der beiden Datenschnitte nur um 3 Monate unterscheidet, ergibt sich
hieraus jedoch kein relevanter Einfluss auf die Aussagesicherheit. Wo verfugbar, werden fir
die Nutzenbewertung die Daten des letzten Datenschnitts herangezogen, sonst die des 1.
Datenschnitts.

Geplante Dauer der Nachbeobachtung

Tabelle 8 zeigt die geplante Dauer der Nachbeobachtung der Patientinnen und Patienten fur
die einzelnen Endpunkte.

Tabelle 8: Geplante Dauer der Nachbeobachtung — RCT, direkter Vergleich: Alectinib vs.
Crizotinib

Studie Geplante Nachbeobachtung
Endpunktkategorie
Endpunkt
ALEX
Mortalitat
Gesamtiiberleben bis zum Versterben von etwa 50 % der Patientinnen und Patienten oder
Beendigung der Studie durch Sponsor
Morbiditat
Symptomatik zunéchst alle 4 Wochen bis zur Krankheitsprogression?; danach:

(EORTC QLQ-LC13 und

EORTC QLO-C30) = bei Therapieabbruch wegen Krankheitsprogression: zur

Behandlungsabschlussvisite 4 Wochen nach Behandlungsende; danach

Gesundheitszustand alle 8 Wochen bis 6 Monate nach Behandlungsende

(EQ-5D-VAS) = bei Therapieabbruch aus anderen Griinden als Krankheitsprogression:
Gesundheitsbezogene alle 4 Wochen bis zur Krankheitsprogression; bei Krankheits-
Lebensqualitat progression innerhalb von 6 Monaten nach Behandlungsende dann alle
(EORTC QLQ-C30) 8 Wochen bis 6 Monate nach Behandlungsende

Nebenwirkungen

alle Endpunkte der Kategorie  bis zur Behandlungsabschlussvisite 4 Wochen nach Behandlungsende
Nebenwirkungen

a: Bei isoliertem asymptomatischem ZNS-Progress und Fortfiihrung der Studienmedikation nach lokaler
Therapie sollte der Fragebogen weiterhin alle 4 Wochen bis zu einem Therapieabbruch wegen systemischen
Progresses und / oder symptomatischen ZNS-Progresses ausgefillt werden.

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; EQ-5D: European Quality of Life

Questionnaire 5 Dimensions; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire Core 30; QLQ-LC13: Quality of Life

Questionnaire Lung Cancer 13; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; VAS: visuelle Analogskala; vs.:

versus; ZNS: zentrales Nervensystem
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In der Studie ALEX wurden zwar die Ergebnisse zur Symptomatik, zum Gesundheitszustand
und zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat tber das Behandlungsende hinaus erhoben.
Dennoch sind die Beobachtungszeiten flr diese Endpunkte verkdrzt, da sie lediglich fir den
Zeitraum der Behandlung mit der Studienmedikation zuzuglich 6 Monate erhoben wurden.
Dies gilt auch fur die Ergebnisse zu Nebenwirkungen (Beobachtung bis 4 Wochen nach
Therapieende). Um eine verlésslichere Aussage Uber den gesamten Studienzeitraum bzw. die
Zeit bis zum Versterben der Patientinnen und Patienten machen zu koénnen, wére es
erforderlich, dass alle Endpunkte — wie das Gesamtiiberleben — iber den gesamten Zeitraum
erhoben werden.

Patientencharakteristika

Tabelle 9 zeigt die Charakteristika der Patientinnen und Patienten in den eingeschlossenen
Studien.
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Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT, direkter Vergleich: Alectinib

vs. Crizotinib
Studie Alectinib Crizotinib
Charakteristika

Kategorie
Studie ALEX N =152 N2 =151
Alter [Jahre], MW (SD) 56 (12) 54 (14)
Geschlecht [w/ m], % 55/45 58 /42
Ethnie, n (%)

weild 76 (50,0) 75 (49,7)

asiatisch 69 (45,4) 69 (45,7)

andere” 7(4,6) 7(4,6)
Region, n (%)

Westeuropa 30 (19,7) 28 (18,5)

Asien 67 (44,1) 57 (37,7)

USA 11(7,2) 13 (8,6)

andere 44 (28,9) 53 (35,1)
Raucherstatus, n (%)

aktiver Raucher 12 (7,9) 5(3,3)

Exraucher 48 (31,6) 48 (31,8)

Nieraucher 92 (60,5) 98 (64,9)
Zeit seit Erstdiagnose [Monate], MW (SD) 7,4 (16,86) 6,6 (17,26)
Histologie, n (%)

Adenokarzinom 136 (89,5) 142 (94,0)

andere 16 (10,5) 9 (6,0)
Erkrankungsstadium zu Studienbeginn, n (%)

B 4 (2,6) 6 (4,0)

v 148 (97,4) 145 (96,0)
ECOG-PS zu Studienbeginn, n (%)

0 43 (28,3) 54 (35,8)

1 99 (65,1) 87 (57,6)

2 10 (6,6) 10 (6,6)
Hirnmetastasen® zu Studienbeginn, n (%)

ja 64 (42,1) 58 (38,4)

nein 88 (57,9) 93 (61,6)
Frihere Strahlenbehandlung des Gehirns®

ja 26 (17,1) 21 (13,9)

nein 126 (82,9) 130 (86,1)
Therapieabbruch (2. Datenschnitt), n (%) 71 (46,7) 111 (73,5)
Studienabbruch (2. Datenschnitt), n (%) 56 (36,8) 76 (50,3)

(Fortsetzung)
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Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT, direkter Vergleich: Alectinib
vs. Crizotinib (Fortsetzung)

a: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden
in der entsprechenden Zeile gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant

b: bestehend aus: Amerikanische Indianer oder Ureinwohner Alaskas, schwarz oder Afroamerikaner,
Ureinwohner Hawaiis oder andere Pazifische Insulaner sowie unbekannt

¢: messbare und nicht messbare; erhoben durch ein IRC

d: abgeschlossen mindestens 14 Tage vor Studieneinschluss mit klinisch stabilem Zustand

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; IRC: Independent Review Committee;

MW: Mittelwert; m: ménnlich; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl

randomisierter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung;

vs.: versus; w: weiblich

Die Charakteristika der Studienpopulation sind zwischen den beiden Armen Alectinib und
Crizotinib hinreichend vergleichbar. Die Diagnose des ALK-positiven fortgeschrittenen
NSCLC lag bei ihnen zu Studienbeginn im Durchschnitt etwa 7 Jahre zuriick. Sie befanden
sich fast alle im Erkrankungsstadium 1V, mehr als die Hélfte (etwa 60 %) hatte zu
Studienbeginn keine Hirnmetastasen. Etwa die Halfte der Patientinnen und Patienten war
asiatisch (etwa 46 %), wobei es keinen Hinweis auf eine Effektmodifikation durch die Ethnie
gibt.

Im Crizotinib-Arm hatten mehr Patientinnen und Patienten als im Alectinib-Arm zum
2. Datenschnitt die Therapie (Crizotinib: 74 % vs. Alectinib: 47 %) oder die Studie
(Crizotinib: 50 % vs. Alectinib: 37 %) abgebrochen.

Mittlere und mediane Behandlungsdauer

Tabelle 10 zeigt die mittlere und mediane Behandlungsdauer der Patientinnen und Patienten
in der Studie ALEX.
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Tabelle 10: Angaben zum Studienverlauf — RCT, direkter VVergleich: Alectinib vs. Crizotinib

Studie Alectinib Crizotinib
Dauer Studienphase

Endpunktkategorie
ALEX N =152 N =151
Behandlungsdauer [Monate]
(2. Datenschnitt)?

Median [Min; Max] 20,6 [0; 32] 10,8 [0; 30]
Mittelwert (SD) 16,6 (9,9) 12,8 (8,7)
Beobachtungsdauer [Monate]
Gesamtuberleben k. A.
Morbiditét k. A.
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat k. A
Nebenwirkungen k. A

a: Fir den 1. Datenschnitt waren die mediane [minimale; maximale] Behandlungsdauer 17,9 [0; 29] im
Alectinib-Arm bzw. 10,7 [0; 27] im Crizotinib-Arm und Mittelwert und Standardabweichung 15,0 (8,7) im
Alectinib-Arm bzw. 11,8 (7,7) im Crizotinib-Arm.

k. A: keine Angaben; Max: Maximum; Min: Minimum; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; vs.: versus

Die mediane Behandlungsdauer war in der Studie ALEX im Alectinib-Arm mit 20,6 Monaten
fast doppelt so lang wie im Crizotinib-Arm mit 10,8 Monaten. Der Unterschied in der
Behandlungsdauer ist auf Unterschiede in den Therapieabbruchraten zurtickzufihren,
hauptséachlich aufgrund von Krankheitsprogression sowie in geringerem Umfang wegen
Rickzug der Einwilligungserklarung oder Tod.

Im Dossier liegen keine Angaben zu den Beobachtungsdauern einzelner Endpunkte vor. Es
wird aber angenommen, dass zwischen den Armen ein dhnlich groBer Unterschied in der
Beobachtungsdauer wie in der Behandlungsdauer besteht (zur geplanten Nachbeobachtung
siehe Tabelle 8).

Verzerrungspotenzial auf Studienebene
Tabelle 11 zeigt das Verzerrungspotenzial auf Studienebene.
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Tabelle 11: Verzerrungspotenzial auf Studienebene (endpunktiibergreifend) — RCT, direkter
Vergleich: Alectinib vs. Crizotinib

Studie
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ALEX ja ja nein nein ja ja niedrig

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus

Das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial wird fur die eingeschlossene Studie ALEX
als niedrig eingestuft. Dies entspricht der Einschatzung des pU.

Einschrankungen, die sich durch das offene Studiendesign ergeben, sind in Abschnitt 2.4
beim endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial beschrieben.

2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen
2.4.1 Eingeschlossene Endpunkte
In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen (zur Begrundung
siehe Abschnitt 2.7.2.4.3):
= Mortalitét
o Gesamtiiberleben
» Morbiditat

o Symptomatik gemessen anhand der Symptomskalen der Instrumente European
Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) Quality of Life
Questionnaire Core 30 (QLQ-C30) und Quiality of Life Questionnaire Lung Cancer 13
(QLQ-LC13)

o Gesundheitszustand gemessen anhand der visuellen Analogskala (VAS) des European
Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions (EQ-5D)

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét
s gemessen anhand der Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30
= Nebenwirkungen
o schwerwiegende UEs (SUEs)
o schwere UEs (Common Terminology Criteria for Adverse Events [CTCAE]-Grad > 3)
s Abbruch wegen UEs

o gegebenenfalls weitere spezifische UEs
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Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im
Dossier (Modul 4 A) weitere Endpunkte heranzieht (siehe Abschnitt 2.7.2.4.3).

Tabelle 12 zeigt, fur welche Endpunkte in den eingeschlossenen Studien Daten zur Verfligung
stehen.

Tabelle 12: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Alectinib vs. Crizotinib

Studie Endpunkte
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a: Symptomskalen des EORTC QLQ-C30

b: Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30

c: Betrachtet werden die folgenden Ereignisse (kodiert nach MedDRA): ,,Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts” (SOC in UE), ,,Augenerkrankungen* (SOC in UE), ,,Erkrankungen der Nieren und
Harnwege* (SOC in UE), ,,Gutartige, bdsartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschlieBl. Zysten und
Polypen)* (SOC in UE), ,,Erkrankungen des Nervensystems* (SOC in UE), ,,Myalgie” (PT in UE), ,,Torsade
des pointes / QT-Verlangerung*“ (SMQ).

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC: European Organisation for Research

and Treatment of Cancer; EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions; MedDRA.:

Medizinisches Worterbuch flr Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; PT: bevorzugter Begriff;

QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire Core 30; QLQ-LC13: Quality of Life Questionnaire Lung Cancer 13;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SMQ: Standardisierte MedDRA-Abfrage; SOC: Systemorganklasse;

SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala;

VS.: Versus

2.4.2 Verzerrungspotenzial

Tabelle 13 beschreibt das Verzerrungspotenzial fir die relevanten Endpunkte.
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Tabelle 13: Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene — RCT, direkter
Vergleich: Alectinib vs. Crizotinib

Studie Endpunkte
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a: Symptomskalen des EORTC QLQ-C30

b: Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30

c: Betrachtet werden die folgenden Ereignisse (kodiert nach MedDRA): ,,Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts” (SOC in UE), ,,Augenerkrankungen* (SOC in UE), ,,Erkrankungen der Nieren und
Harnwege* (SOC in UE), ,,Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschlief3l. Zysten und
Polypen)* (SOC in UE), ,,Erkrankungen des Nervensystems* (SOC in UE), ,,Myalgie” (PT in UE), ,,Torsade
des pointes / QT-Verlangerung” (SMQ).

d: Hoher Anteil (> 30 %) an in den Auswertungen unbericksichtigt gebliebenen Patientinnen und Patienten.
Hinweise auf ein systematisches Fehlen von Werten liegen jedoch nicht vor (siehe Abschnitt 2.7.2.4.3 sowie
2.7.2.4.2).

e: fehlende Verblindung in Verbindung mit subjektiver Komponente des Endpunkts

f: potenziell informative Zensierung bzw. Verkiirzung der Beobachtungsdauern

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC: European Organisation for Research
and Treatment of Cancer; EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions; H: hoch; MedDRA:
Medizinisches Worterbuch fur Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; N: niedrig; PT: bevorzugter
Begriff; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire Core 30; QLQ-LC13: Quality of Life Questionnaire Lung
Cancer 13; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SMQ: Standardisierte MedDRA-Abfrage; SOC:
Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS:
visuelle Analogskala; vs.: versus

Das Verzerrungspotenzial des Ergebnisses fir den Endpunkt Gesamtlberleben wird als
niedrig eingeschétzt.

Die Ergebnisse fur die Endpunkte Symptomatik, Gesundheitszustand, gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, SUEs und schwere UEs mit CTCAE-Grad >3 haben allein aufgrund der
zwischen den Behandlungsarmen unterschiedlichen Beobachtungsdauern beziehungsweise
der damit einhergehenden potenziell informativen Zensierung ein hohes Verzerrungs-
potenzial. Flr die Endpunkte zu Abbruch wegen UE, Symptomatik, Gesundheitszustand und
gesundheitsbezogener Lebensqualitat fuhrt die fehlende Verblindung in Verbindung mit einer
subjektiven Komponente der Endpunkte zu hohem Verzerrungspotenzial der Ergebnisse bzw.
tragt zum hohen Verzerrungspotenzial bei. Die Ergebnisse aller Endpunkte, die per
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Fragebogen erhoben wurden, haben insbesondere aufgrund des hohen Anteils an in den
Auswertungen unbericksichtigt gebliebenen Patientinnen und Patienten (> 30 %), der
regelhaft die Nichtverwertbarkeit solcher Daten begriindet, ein hohes Verzerrungspotenzial
(siehe auch Abschnitte 2.7.2.4.2 und 2.7.2.4.3). In der vorliegenden Datenkonstellation sind
die Ergebnisse jedoch dennoch interpretierbar, da die statistisch signifikanten Ergebnisse aus
EORTC-Erhebungen in dieselbe Richtung weisen wie die Ergebnisse verwandter
Nebenwirkungskomplexe (in  deren Auswertung ohne hohen Zensierungsanteil zu
Studienbeginn alle Patientinnen und Patienten noch unter Beobachtung eingingen). Es wird
somit angenommen, dass die Werte zu Studienbeginn nicht systematisch fehlen und deshalb
eine etwaige Verzerrung fur alle Endpunkte mit dieser Problematik noch vertretbar ist. Das
Ausmal des Zusatznutzens ist aufgrund der dadurch bedingten Unklarheit tber Lage und
Breite des Konfidenzintervalls allerdings nicht quantifizierbar.

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials stimmt im Ergebnis nur teilweise mit der
Einschatzung des pU (berein, der das Verzerrungspotenzial fir alle Endpunkte zu
Nebenwirkungen gemeinsam als niedrig bewertet.

2.4.3 Ergebnisse

Tabelle 14 fasst die Ergebnisse zum Vergleich von Alectinib mit Crizotinib in der
Erstlinienbehandlung von Patientinnen und Patienten mit ALK-positivem fortgeschrittenem
NSCLC zusammen. Die Daten aus dem Dossier des pU werden, wo notwendig, durch eigene
Berechnungen ergéanzt. Kaplan-Meier-Kurven befinden sich soweit verfligbar in Anhang A.
Ergebnisse zu haufigen UE sind in Anhang B dargestellt.
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Tabelle 14: Ergebnisse — RCT, direkter Vergleich: Alectinib vs. Crizotinib

28.03.2018

Studie Alectinib Crizotinib Alectinib vs. Crizotinib
Endpunktkategorie N Mediane Zeitbis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]?;
Instrument zum Ereignis in zum Ereignis in p-Wert®
Endpunkt Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
ALEX
Mortalitat (1. Datenschnitt)
Gesamtiberleben 152 n.e.[n.e;n.e]° 151 n.e.[n.e;n.e]° 0,76 [0,48; 1,20];
35 (23,0) 40 (26,5) 0,241
Morbiditat (1. Datenschnitt)
Symptomatik (EORTC QLQ-C30 Symptomskalen)
Zeit bis zur bestatigten Verschlechterung® ©
Dyspnoe 152 n.e.[n.e;n.e] 151 n.e.[n.e;n.el] 1,66 [0,88; 3,15];
26 (17,1) 15 (9,9) 0,114
Fatigue 152 n.e.[n.e;n.e] 151 n.e. [94;n.el] 0,74 [0,46; 1,19];
33(21,7) 38 (25,2) 0,208
Zeit bis zur 1. Verschlechterung®
Schmerzen 152 11,0 [5,6; 25,8] 151 10,0 [5,6; 13,1] 0,86 [0,59; 1,25];
54 (35,5) 56 (37,1) 0,418
Schlaflosigkeit 152 25,8[25,8;n.e.] 151 21,0[12,6;n.¢e.] 0,81 [0,50; 1,30];
34 (22,4) 37 (24,5) 0,379
Diarrhd 152 21,0[12,8;n.e.] 151 2,711,6;3,7] 0,28 [0,19; 0,42];
42 (27,6) 73 (48,3) < 0,001
Ubelkeit und Erbrechen 152 15,7 [9,2; n. e.] 151 1,91[1,0; 4,4] 0,41 [0,28; 0,60];
49 (32,2) 68 (45,0) < 0,001
Appetitverlust 152 n.e.[21,1;n.e] 151  13,3[5/4;n.e] 0,44 [0,28; 0,70];
32 (21,1) 48 (31,8) < 0,001
Verstopfung 152 1,8 [1,0; 3,6] 151 1,7 [1,0; 2,8] 0,81[0,58; 1,12];
70 (46,1) 74 (49,0) 0,181
Symptomatik (EORTC QLQ-LC13 Symptomskalen)
Zeit bis zur bestatigten Verschlechterung® ©
Dyspnoe 152 22,8[11,8;n.e.] 151 n.e.[21,0;n.e] 1,76 [1,05; 2,92];
42 (27,6) 24 (15,9) 0,029
Husten 152 n.e.[24,0;n.¢e] 151 n.e.[n.e;n.el] 0,88 [0,44; 1,74];
16 (10,5) 17 (11,3) 0,704
Schmerzen (Thorax) 152 n.e.[n.e;n.e] 151 n.e.[n.e;n.el] 0,51 [0,24; 1,10];
11 (7,2) 17 (11,3) 0,080
Schmerzen 152 n.e.[n.e;n.e] 151 n.e.[n.e;n.e] 1,43[0,79; 2,61];
(Arm / Schulter) 28 (18,4) 18 (11,9) 0,238
(Fortsetzung)
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Tabelle 14: Ergebnisse — RCT, direkter Vergleich: Alectinib vs. Crizotinib (Fortsetzung)

Studie

Alectinib

Crizotinib

Alectinib vs. Crizotinib

Endpunktkategorie
Instrument
Endpunkt

N  Mediane Zeit bis
zum Ereignis in

Monaten
[95 %-KI]

Patientinnen und

Patienten mit
Ereignis
n (%)

N  Mediane Zeit bis
zum Ereignis in

Monaten
[95 %-KI]

Patientinnen und

Patienten mit
Ereignis
n (%)

HR [95 %-KI]?;
p-Wert®

Zeit bis zur 1. Verschlechterung

Bluthusten 152 n.e.[n.e;n.e] 151 n.e.[n.e;n.el] 3,33[0,93; 11,83];
12 (7,9) 3(2,0) 0,049f
Schmerzen (andere) 152 18,3[9,4;n.e.] 151  7,6[5,7; 18,2] 0,78 [0,52; 1,17];
45 (29,6) 50 (33,1) 0,220
Mundschmerzen 152 23,3[11,8;n.e.] 151 15,2[7,2;n.e] 0,77 [0,50; 1,19];
42 (27,6) 43 (28,5) 0,231
Dysphagie 152 n.e.[22,7;n.e] 151  10,2[8,1;n.e.] 0,49 [0,30; 0,79];
31(20,4) 43 (28,5) 0,003
periphere Neuropathie 152 8,3[4,7;17,2] 151  5,3[2,6; 10,9] 0,74 [0,51; 1,06];
54 (35,5) 62 (41,1) 0,101
Alopezie 152 14,8[11,8;n.e.] 151 18,0[11,8;n.e.] 1,10[0,72; 1,70];
46 (30,3) 38 (25,2) 0,654
Gesundheitszustand (EQ-5D VASY)
Zeit bis zur 1. Verschlechterung
7 Punkte 152 9,0[3,7; 14,8] 151 7,9[2,9; 15,5] 0,97 [0,67; 1,40];
59 (38,8) 57 (37,7) 0,861
10 Punkte 152 11,0[6,2; 21,1] 151 10,2 [5,6; 20,0] 0,95 [0,65; 1,39];
55 (36,2) 52 (34,4) 0,788

Gesundheitshezogene Lebensqualitéat (1. Datenschnitt)

EORTC QLQ-C30 Funktionsskalen"

Zeit bis zur bestatigten Verschlechterung® "

globaler 152 n.e.[n.e;n.e] 151 n.e.[n.e;n.el] 0,72 [0,38; 1,39];

Gesundheitsstatus 17 (11,2) 20 (13,2) 0,326

kognitive Funktion 152 n.e.[14,5;n.e] 151 20,0[9,5;n.e] 0,85 [0,55; 1,33];
40 (26,3) 39 (25,8) 0,490

Zeit bis zur 1. Verschlechterung®

korperliche Funktion 152 10,1[571;n.e] 151  17,3[6,5;n. e.] 1,07 [0,72; 1,60];
51 (33,6) 47 (31,1) 0,736

Rollenfunktion 152 5,6 [3,4; 9,5] 151 10,2 [4,9; 14,6] 1,16 [0,80; 1,68];
61 (40,1) 54 (35,8) 0,431

emotionale Funktion 152 n.e.[11,8;n.e] 151  17,3[9,9;n.e/] 0,80 [0,52; 1,24];
40 (26,3) 41 (27,2) 0,324

soziale Funktion 152 8,6 [5,1; 14,3] 151  7,6[2,9;17,6] 0,90 [0,62; 1,31];
56 (36,8) 53 (35,1) 0,577

(Fortsetzung)
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Tabelle 14: Ergebnisse — RCT, direkter Vergleich: Alectinib vs. Crizotinib (Fortsetzung)

Studie
Endpunktkategorie
Instrument
Endpunkt

Alectinib

Crizotinib

Alectinib vs. Crizotinib

N  Mediane Zeit bis
zum Ereignis in

Monaten

[95 %-KI]
Patientinnen und
Patienten mit

N  Mediane Zeit bis
zum Ereignis in

Monaten

[95 %-KI]
Patientinnen und
Patienten mit

HR [95 %-KI]?;
p-Wert®

Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Nebenwirkungen (2. Datenschnitt)
UEs (erganzend 152 k. A 151 k. A -
dargestellt) 147 (96,7) 147 (97,4)
SUEs 152 k. A. 151 k. A. 0,98 [0,65; 1,48];
46 (30,3) 45 (29,8) 0,917
schwere UEs (CTCAE- 152 k. A 151 k. A 0,80 [0,58; 1,12];
Grad > 3) 68 (44,7) 77 (51,0) 0,187
Abbruch wegen UEs 152 k. A 151 k. A RRk: 0,94 [0,51; 1,72];
18 (11,8) 19 (12,6) 0,897
spezifische UEs
Erkrankungen des 152 k. A. 151 k. A. 0,44 [0,34; 0,58];
Gastrointestinaltrakts 87 (57,2) 121 (80,1) < 0,001
Augenerkrankungen 152 k. A. 151 k. A. 0,20 [0,11; 0,37]%;
13 (8,6) 52 (34,4) < 0,00
Erkrankungen der 152 k. A. 151 k. A. 2,86 [1,13; 7,24]';
Nieren und Harnwege 17 (11,2) 6 (4,0) 0,021
Gutartige, bosartige und 152 k. A 151 k. A -,
nicht spezifizierte 0(0,0) 3(2,0) 0,047
Neubildungen (einschl.
Zysten und Polypen)
Erkrankungen des 152 k. A. 151 k. A. 0,52 [0,35; 0,75];
Nervensystems 44 (28,9) 69 (45,7) < 0,001
Myalgie 152 k. A. 151 k. A. 8,39 [2,53; 27,88]};
24 (15,8) 3(2,0) < 0,00
Torsade de pointes / 152 k. A. 151 k. A. -,
QT-Verlangerung 0 (0,0) 8 (5,3) 0,004
(Fortsetzung)
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Tabelle 14: Ergebnisse — RCT, direkter Vergleich: Alectinib vs. Crizotinib (Fortsetzung)

a: stratifiziertes Cox-Modell mit den Stratifizierungsfaktoren Ethnie (asiatisch / nicht asiatisch) und ZNS-
Metastasen zu Studienbeginn geméR IRC (ja / nein)

b: stratifizierter Log-Rank Test mit den Stratifizierungsfaktoren Ethnie (asiatisch / nicht asiatisch) und ZNS-
Metastasen zu Studienbeginn gemdR IRC (ja / nein)

c: Median [Q1; Q3] der Zeit bis zum Ereignis in Monaten: n. e. [19,9; n. e.] (Alectinib) und n. e. [17,1; n. e.]
(Crizotinib)

d: Verschlechterung definiert als Zunahme des Scores um mindestens 10 Punkte gegenliber dem Ausgangswert

e: bestatigt definiert als VVerschlechterung tiber mindestens 2 aufeinanderfolgende Messungen oder Tod
innerhalb von 5 Wochen nach initialer Verschlechterung

f: Diskrepanz zwischen p-Wert (Log-Rank Test, primdre Methode) und 95 %-KI (Cox-Modell, nicht primére
Methode) wegen unterschiedlicher Berechnungsmethoden

0: Verschlechterung definiert als Abnahme des Scores um 7 bzw. 10 Punkte

h: Verschlechterung definiert als Abnahme des Scores um mindestens 10 Punkte gegentiber dem Ausgangswert

i: unstratifiziertes Cox-Modell

j: unstratifizierter Log-Rank Test

k: eigene Berechnung von RR, Kl (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter, exakter Test: CSZ-Methode nach
[5])

I: Keine Darstellung von Effektschatzung und Kl, da diese nicht informativ sind.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC: European Organisation for Research

and Treatment of Cancer; EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions; HR: Hazard Ratio;

IRC: Independent Review Committee; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen

und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. e.: nicht

erreicht; Q1: 1. Quartil; Q3: 3. Quartil; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire Core 30; QLQ-LC13: Quality

of Life Questionnaire Lung Cancer 13; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; SUE:

schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala;

VS.: Versus

Auf Basis der verfugbaren Daten kdnnen fiir den Endpunkt Gesamtmortalitdt maximal ein
Hinweis und fur die Endpunkte Symptomatik, Gesundheitszustand, gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, SUEs, Abbruch wegen UEs, schwere UEs (CTCAE-Grad >3) sowie
spezifische UEs aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials maximal Anhaltspunkte,
beispielsweise flr einen Zusatznutzen, ausgesprochen werden (siehe Abschnitt 2.4.2).

Mortalitat
Gesamtuiberleben

Fur den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von Alectinib im Vergleich zu Crizotinib, ein Zusatznutzen ist damit nicht
belegt.

Dies weicht von der Einschétzung des pU ab, der aufgrund eines numerisch positiven Trends
fiir Alectinib einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen ableitet.

Morbiditat
Symptomatik (Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-LC13)

Die Symptomatik wurde Uber die Symptomskalen der krankheitsspezifischen Fragebogen
EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-LC13 erfasst. Dabei wurden die Symptome
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beziehungsweise Symptomkomplexe Dyspnoe und Schmerzen durch beide Fragebogen
erhoben. Ausgewertet wurde die Zeit bis zur Verschlechterung um mindestens 10 Punkte.
Dabei lagen fir alle Endpunkte Auswertungen zur Zeit bis zur 1. Verschlechterung vor, fir
Symptome, die spezifisch fur das Lungenkarzinom sind, lagen auch Auswertungen zur Zeit
bis zur bestétigten Verschlechterung vor.

Zunédchst werden die Symptome beschrieben, fir die sich statistisch signifikante
Gruppenunterschiede zeigten.

Diarrho, Ubelkeit und Erbrechen, Appetitverlust (jeweils EORTC QLQ-C30), Dysphagie
(EORTC QLQ-LC13)

Fur die Symptome Diarrho, Ubelkeit und Erbrechen sowie Appetitverlust zeigen sich in den
Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 fur die Zeit bis zur 1. Verschlechterung jeweils
statistisch signifikante Unterschiede zugunsten von Alectinib im Vergleich zu Crizotinib.
Ebenso zeigt sich fur das Symptom Dysphagie, erhoben mittels EORTC QLQ-LC13, fur die
Zeit bis zur 1. Verschlechterung ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Alectinib im Vergleich zu Crizotinib. Daraus ergibt sich fiir die Symptome Diarrhd, Ubelkeit
und Erbrechen, Appetitverlust und Dysphagie jeweils ein Anhaltspunkt flr einen
Zusatznutzen von Alectinib gegeniiber Crizotinib.

Dies entspricht der Einschéatzung des pU.

Bluthusten (EORTC QLQ-LC13)

Fur das Symptom Bluthusten liegt aufgrund unterschiedlicher Berechnungsmethoden eine
Diskrepanz zwischen dem p-Wert und dem 95 %-Konfidenzintervall vor. Der Log-Rank Test
zur Berechnung des p-Wertes wurde im statistischen Analyseplan als primédre Methode a
priori festgelegt, weshalb die Aussage zum Zusatznutzen auf Basis des p-Wertes getroffen
wird. Hier zeigt sich flr das Symptom Bluthusten fiir die Zeit bis zur 1. Verschlechterung ein
statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von Alectinib im Vergleich zu Crizotinib.
Daraus ergibt sich ein Anhaltspunkt fir einen geringeren Nutzen von Alectinib gegenuber
Crizotinib.

Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der den Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen fur das Symptom Bluthusten als nicht signifikant unterschiedlich
ansieht.

Dyspnoe (EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-LC13)

Das Symptom Dyspnoe wird in beiden eingesetzten EORTC-Fragebogen erhoben. Fir
Dyspnoe, erhoben mittels EORTC-QLQ-C30 Uber eine einzelne Frage, zeigt sich fir die Zeit
bis zur bestatigten Verschlechterung kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen; ein Zusatznutzen ist hierfiir somit nicht belegt. Im EORTC QLQ-LC13
dagegen wird Dyspnoe Uber 3 verschiedene Fragen erhoben, die Erhebung ist damit
differenzierter und spezifischer fur die Grunderkrankung NSCLC. Fiir Dyspnoe, erhoben

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 27 -



Dossierbewertung A17-67 Version 1.0

Alectinib (nicht kleinzelliges Lungenkarzinom) 28.03.2018

mittels EORTC-QLQ-LC13, zeigt sich fur die Zeit bis zur bestétigten Verschlechterung ein
statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von Alectinib im Vergleich zu Crizotinib.
Daraus ergibt sich ein Anhaltspunkt fir einen geringeren Nutzen von Alectinib gegenuber
Crizotinib.

Dies entspricht im Ergebnis der Einschatzung des pU.

Weitere Symptome (EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-LC13)

Fur die weiteren Symptome zeigt sich jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich fir die weiteren Symptome jeweils
kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Alectinib im Vergleich mit Crizotinib, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Dies entspricht der Einschéatzung des pU.

Gesundheitszustand (VAS des EQ-5D)

Fur den Endpunkt Gesundheitszustand erfasst tiber die EQ-5D VAS zeigt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich kein
Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Alectinib im Vergleich zu Crizotinib, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Dies entspricht der Einschatzung des pU.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
EORTC QLQ-C30 (globaler Gesundheitsstatus und Funktionsskalen)

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde tber die Skala globaler Gesundheitsstatus
und die Funktionsskalen des Fragebogens EORTC QLQ-C30 erfasst. Ausgewertet wurde
jeweils die Zeit bis zur Verschlechterung um mindestens 10 Punkte. Dabei lagen fur alle
Endpunkte Auswertungen zur Zeit bis zur 1. Verschlechterung vor, fir den globalen
Gesundheitsstatus und die kognitive Funktion lagen auRerdem Auswertungen zur Zeit bis zur
bestatigten Verschlechterung vor. Weder im globalen Gesundheitsstatus noch in den
Funktionsskalen zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von
Alectinib im Vergleich zu Crizotinib, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Dies entspricht im Ergebnis der Einschatzung des pU.

Nebenwirkungen
SUEs, schwere UEs (CTCAE-Grad > 3) und Abbruch wegen UES

Fur die Endpunkte SUEs, schwere UEs (CTCAE-Grad > 3) und Abbruch wegen UEs zeigt
sich jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.
Daraus ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren oder geringeren Schaden von
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Alectinib im Vergleich zu Crizotinib, ein hoéherer oder geringerer Schaden ist fur diese
Endpunkte damit nicht belegt.

Dies entspricht der Einschéatzung des pU.

spezifische UES

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts, Augenerkrankungen, gutartige, bosartige und nicht
spezifizierte Neubildungen (einschliel3lich Zysten und Polypen), Erkrankungen des
Nervensystems sowie Torsade de pointes / QT-Verlangerung

Fur die Endpunkte Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts, Augenerkrankungen, gutartige,
bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschlieBlich Zysten und Polypen),
Erkrankungen des Nervensystems sowie Torsade de pointes/ QT-Verldngerung zeigt sich
jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Alectinib im Vergleich zu
Crizotinib. Daraus ergibt sich fur diese Endpunkte jeweils ein Anhaltspunkt fiir einen
geringeren Schaden von Alectinib im Vergleich mit Crizotinib.

Dabei liegt fir Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts eine Effektmodifikation durch das
Merkmal Geschlecht vor. Fir Frauen zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Alectinib. Daraus ergibt sich fur Frauen ein Anhaltspunkt flir einen geringeren
Schaden von Alectinib gegenuber Crizotinib. Fir Manner zeigt sich dagegen kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich fur Ménner
kein Anhaltspunkt fir einen hoheren oder geringeren Schaden von Alectinib gegentiber
Crizotinib.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege und Myalgie

Fur die Endpunkte Myalgie sowie Erkrankungen der Nieren und Harnwege zeigt sich jeweils
ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von Alectinib gegeniiber Crizotinib. Fir
den Endpunkt Myalgie ergibt sich ein Anhaltspunkt fur einen héheren Schaden von Alectinib
im Vergleich mit Crizotinib.

Fur den Endpunkt Erkrankungen der Nieren und Harnwege ergibt sich dabei eine
Effektmodifikation durch das Merkmal Alter. Flr Patientinnen und Patienten < 65 Jahre zeigt
sich ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von Alectinib. Daraus ergibt sich
fir diese Patientinnen und Patienten ein Anhaltspunkt fir einen hdéheren Schaden von
Alectinib gegenlber Crizotinib. Fur Patientinnen und Patienten > 65 Jahren zeigt sich
dagegen kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus
ergibt sich fur diese Patientinnen und Patienten kein Anhaltspunkt fur einen héheren oder
geringeren Schaden von Alectinib im Vergleich mit Crizotinib.

Dies entspricht teilweise der Einschatzung des pU, der auf Basis einiger UEs fur diese
gemeinsam einen betrachtlichen Zusatznutzen ableitet. Dabei betrachtet er in
Ubereinstimmung mit der Nutzenbewertung die UE Verlangerung des QT-Intervalls und
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Myalgie, wovon er die Myalgie mit Verweis auf den Schweregrad der Ereignisse als nicht
klinisch bedeutsam ansieht.
2.4.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

Fur die vorliegende Bewertung sind die folgenden Subgruppenmerkmale relevant:

= Alter (<65, >65)

= Geschlecht (mannlich, weiblich)

= geografische Region (Westeuropa, USA, Asien, andere)
= ECOG-PS (0 oder 1, 2)

= ZNS-Metastasen zu Studienbeginn nach den Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors (RECIST) und einem Independent Review Committee (IRC) (ja, nein)

= Frihere Strahlentherapie des Gehirns (ja, nein)

Es werden nur die Ergebnisse dargestellt, bei denen eine Effektmodifikation mit einer
statistisch signifikanten Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppenmerkmal (p-Wert
<0,05) vorliegt. Zudem werden ausschlieBlich Subgruppenergebnisse dargestellt, wenn
mindestens in einer Subgruppe ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt.

Fur Endpunkte zu Nebenwirkungen waren lediglich Subgruppenanalysen zu den Merkmalen
Geschlecht, Alter, Region und ECOG-PS verfugbar.

Die Subgruppenanalysen flr die per Fragebogen erhobenen Endpunkte sind unvollstandig,
nur fur die Zeit bis zur 1. Verschlechterung liegen solche vor. Zudem ist bei den Endpunkten,
die per Fragebogen erhoben wurden, ein hoher Anteil (> 30 %) an Patientinnen und Patienten
in den Auswertungen unberlcksichtigt geblieben. Aus diesen Grinden werden
Subgruppenanalysen dazu nicht betrachtet.

Tabelle 15 fasst die Subgruppenergebnisse von Alectinib im Vergleich mit Crizotinib
zusammen.
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Tabelle 15: Subgruppen — RCT, direkter Vergleich: Alectinib vs. Crizotinib

Studie Alectinib Crizotinib Alectinib vs. Crizotinib
Endpunkt N  Mediane Zeit bis N  Mediane Zeitbis ~ HR [95 %-KI]2  p-Wert®
Merkmal zum Ereignis in zum Ereignis in
Subgruppe Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
ALEX
Gastrointestinale Erkrankungen
Geschlecht
Manner 68 k. A. 64 k. A. 0,66 [0,43; 1,01] 0,062
40 (58,8) 44 (68,8)
Frauen 84 k. A. 87 k. A. 0,32[0,22;0,47] <0,001
47 (56,0) 77 (88,5)
Interaktion: 0,016°
Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Alter
< 65 Jahre 115 k. A. 118 k. A. 7,39 [1,68; 32,51] 0,002
14 (12,2) 2,7
> 65 Jahre 37 k. A. 33 k. A. 0,65 [0,15; 2,90] 0,568
3(81) 4(12,1)
Interaktion: 0,018¢
Erkrankungen des Nervensystems
Alter
< 65 Jahre 115 k. A. 118 k. A. 0,75[0,49; 1,15] 0,195
39 (33,9) 47 (39,8)
> 65 Jahre 37 k. A. 33 k. A. 0,12[0,04;0,32] <0,001
5 (13,5) 22 (66,7)
Interaktion: <0,001°
ECOG-PS
0/1 142 k. A. 141 k. A. 0,47[0,31;0,69] <0,001
39 (27,5) 66 (46,8)
2 10 k. A. 10 k. A. 2,8410,66; 12,17] 0,144
5 (50,0) 3(30,0)
Interaktion: 0,031°

a: unstratifiziertes Cox-Modell
b: unstratifizierter Log-Rank-Test
c: p-Wert aus Likelihood-Ratio-Test

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; HR: Hazard Ratio; k. A.: keine
Angaben; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus
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Nebenwirkungen
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Fir den Endpunkt Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts liegt eine Effektmodifikation
durch das Merkmal Geschlecht vor. Fur Frauen zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten von Alectinib im Vergleich mit Crizotinib, wohingegen fur Ménner
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen vorliegt. Daraus
ergibt sich fur Frauen ein Anhaltspunkt fiir einen geringeren Schaden von Alectinib. Fur
Manner liegt dagegen kein Anhaltspunkt fir einen héheren oder geringeren Schaden von
Alectinib im Vergleich mit Crizotinib vor, ein hoherer oder geringerer Schaden ist fur Manner
damit nicht belegt.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Fur den Endpunkt Erkrankungen der Nieren und Harnwege liegt eine Effektmodifikation
durch das Merkmal Alter vor. Fur Patientinnen und Patienten < 65 Jahre zeigt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von Alectinib, wohingegen fir Patientinnen
und Patienten > 65 Jahre kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen vorliegt. Daraus ergibt sich flr Patientinnen und Patienten < 65 Jahre
ein Anhaltspunkt fir einen hoéheren Schaden von Alectinib gegenlber Crizotinib. Flr
Patientinnen und Patienten > 65 Jahre liegt dagegen kein Anhaltspunkt fur einen hoheren oder
geringeren Schaden von Alectinib im Vergleich mit Crizotinib vor, ein hoherer oder
geringerer Schaden ist flir diese Patientinnen und Patienten damit nicht belegt.

Erkrankungen des Nervensystems

Fur den Endpunkt Erkrankungen des Nervensystems liegen Effektmodifikationen durch die
Merkmale Alter und ECOG-PS vor. Fiir Patientinnen und Patienten > 65 Jahre zeigt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Alectinib, wahrend fur Patientinnen und
Patienten <65 Jahre kein statistisch  signifikanter ~ Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen vorliegt. Fir Patientinnen und Patienten mit einem ECOG-PS von 0
oder 1 zeigt sich ebenfalls ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Alectinib
gegenuber Crizotinib, wohingegen fur Patientinnen und Patienten mit einem ECOG-PS von 2
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen vorliegt.

Da zur Untersuchung der Abhéngigkeiten zwischen den Subgruppenmerkmalen Alter und
ECOG-PS jedoch keine Daten vorliegen, werden zur Ableitung eines Zusatznutzens die
Ergebnisse der Gesamtpopulation herangezogen.

Die Ableitung von Aussagen fir einzelne Subgruppen weicht vom Vorgehen des pU ab, der
die spezifischen UEs nicht zur Ableitung des Zusatznutzens heranzieht und deshalb fir sie
keine Aussage zum Vorliegen von Effektmodifikationen macht.
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2.5 Wabhrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens

Nachfolgend wird die Wahrscheinlichkeit und das AusmaB des Zusatznutzens auf
Endpunktebene hergeleitet. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die
EffektgroRen berucksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den Allgemeinen
Methoden des IQWiG erlautert [6].

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen anhand der Aggregation
der auf Endpunktebene hergeleiteten Aussagen stellt einen Vorschlag des IQWiG dar. Uber
den Zusatznutzen beschliel3t der G-BA.

2.5.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Ausgehend von den in Abschnitt 2.4 dargestellten Ergebnissen wird das AusmaR des
jeweiligen Zusatznutzens auf Endpunktebene eingeschétzt (siehe Tabelle 16).

Bestimmung der Endpunktkategorie fir die Endpunkte zur Symptomatik und zu UEs

Aus dem Dossier geht nicht fur alle in der vorliegenden Nutzenbewertung berticksichtigten
Endpunkte hervor, ob sie nicht schwerwiegend / nicht schwer oder schwerwiegend / schwer
sind. Die Einordnung wird deshalb nachfolgend begriindet.

Fir die Endpunkte zur Symptomatik des EORTC QLQ-C30 und QLQ-LC13 gibt es im
Dossier keinen Hinweis, dass es sich um schwere oder schwerwiegende Symptome handelt.
Diese Endpunkte werden daher als nicht schwer beziehungsweise nicht schwerwiegend
eingestuft. Die spezifischen UEs werden, bis auf Torsade de pointes/ QT-Verlangerung,
ebenfalls der Kategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere Nebenwirkungen zugeordnet,
da diese — beziehungsweise die in diese Endpunkte eingehenden UEs — uberwiegend nicht
schwerwiegend / nicht schwer waren. Der Endpunkt Torsade de pointes / QT-Verldngerung
wird dagegen, da es sich hierbei in der Mehrzahl um schwere Ereignisse (CTCAE-Grad 3)
handelt, der Kategorie schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen zugeordnet.
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Tabelle 16: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Alectinib vs. Crizotinib

Endpunktkategorie

Alectinib vs. Crizotinib

Ableitung des AusmaRes®

Endpunkt Mediane Zeit bis zum Ereignis
(Monate) bzw. Ereignisanteil (%0)
Effektschatzung [95 %-KI]; p-Wert
Wahrscheinlichkeit?
Mortalitét

Gesamtiiberleben

Median: n. e. vs. n. e.
HR: 0,76 [0,48; 1,20];
p =0,241

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Morbiditat

Symptomatik (EORTC QLQ-C30 Symptomskalen)

Zeit bis zur bestatigten Verschlechterung

HR: 0,74 [0,46; 1,19];
p =0,208

Dyspnoe Median: n. e. vs. n. e. geringerer Nutzen / Zusatznutzen
HR: 1,66 [0,88; 3,15]; nicht belegt
p=0,114

Fatigue Median: n. e. vs. n. e. geringerer Nutzen / Zusatznutzen

nicht belegt

Zeit bis zur 1. Verschlechterung

Schmerzen

Median: 11,0 vs. 10,0
HR: 0,86 [0,59; 1,25];
p=0,418

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Schlaflosigkeit

Median: 25,8 vs. 21,0
HR: 0,81 [0,50; 1,30];
p=0,379

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Diarrhd

Median: 21,0 vs. 2,7

HR: 0,28 [0,19; 0,42];
p=<0,001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Symptome / Folgekomplikationen

Zusatznutzen, Ausmal: nicht
quantifizierbar®

Ubelkeit und Erbrechen

Median: 15,7 vs. 1,9

HR: 0,41 [0,28; 0,60];
p=<0,001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Symptome / Folgekomplikationen
Zusatznutzen, Ausmal: nicht
quantifizierbar®

Appetitverlust

Median: n. e. vs. 13,3

HR: 0,44 [0,28; 0,70];
p=<0,001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Symptome / Folgekomplikationen

Zusatznutzen, AusmaR: nicht
quantifizierbar®

(Fortsetzung)
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Tabelle 16: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Alectinib vs. Crizotinib

(Fortsetzung)

Endpunktkategorie
Endpunkt

Alectinib vs. Crizotinib

Mediane Zeit bis zum Ereignis
(Monate) bzw. Ereignisanteil (%0)
Effektschatzung [95 %-KI]; p-
Wert

Wahrscheinlichkeit?

Ableitung des AusmaRes®

Verstopfung

Median: 1,8 vs. 1,7
HR: 0,81 [0,58; 1,12];
p=0,181

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Symptomatik (EORTC QLQ-LC13 Symptomskalen)

Zeit bis zur bestéatigten Versch

lechterung

HR: 0,88 [0,44; 1,74];
p =0,704

Dyspnoe Median: 22,8 vs. n. e. Endpunktkategorie: nicht
HR: 1,76 [1,05; 2,92] schwerwiegende / nicht schwere
HR: 0,57 [0,34; 0,95]° Symptome / Folgekomplikationen
p=0,029 geringerer Nutzen, AusmaR: nicht
, A .
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt quantifizierbar
Husten Median: n. e. vs. n. e. geringerer Nutzen / Zusatznutzen

nicht belegt

Schmerzen (Thorax)

Median: n. e. vs. n. e.
HR: 0,51 [0,24; 1,10];
p = 0,080

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Schmerzen
(Arm / Schulter)

Median: n. e. vs. n. e.
HR: 1,43 [0,79; 2,61];
p=0,238

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Zeit bis zur 1. Verschlechterung

Bluthusten

Median: n. e. vs. n. e.

HR: 3,33 [0,93; 11,83];

p = 0,049

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Symptome / Folgekomplikationen

geringerer Nutzen, AusmaR: nicht
quantifizierbar®

Schmerzen (andere)

Median: 18,3 vs. 7,6
HR: 0,78 [0,52; 1,17];
p = 0,220

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

HR: 0,49 [0,30; 0,79];
p =0,003
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Mundschmerzen Median: 23,3 vs. 15,2 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
HR: 0,77 [0,50; 1,19]; nicht belegt
p=0,231

Dysphagie Median: n. e. vs. 10,2 Endpunktkategorie: nicht

schwerwiegende / nicht schwere
Symptome / Folgekomplikationen
Zusatznutzen, Ausmal3: nicht
quantifizierbar®

(Fortsetzung)
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Tabelle 16: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Alectinib vs. Crizotinib

(Fortsetzung)

Endpunktkategorie
Endpunkt

Alectinib vs. Crizotinib

Mediane Zeit bis zum Ereignis
(Monate) bzw. Ereignisanteil (%0)

Effektschatzung [95 %-KI]; p-Wert
Wabhrscheinlichkeit?

Ableitung des AusmafRes®

periphere Neuropathie

Median: 8,3 vs. 5,3
HR: 0,74 [0,51; 1,06];
p=0,101

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Alopezie

Median: 14,8 vs. 18,0
HR: 1,10 [0,72; 1,70];
p =0,654

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Zeit bis zur 1. Verschlechterung

7 Punkte Median: 9,0 vs. 7,9
HR: 0,97 [0,67; 1,40];
p=0,861

10 Punkte Median: 11,0 vs. 10,2

HR: 0,95 [0,65; 1,39];
p=0,788

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

EORTC QLQ-C30 Funktionsskalen

Zeit bis zur bestétigten Verschlechterung

globaler Gesundheitsstatus

Median: n. e. vs. n. e.
HR: 0,72 [0,38; 1,39];
p =0,326

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

kognitive Funktion

Median: n. e. vs. 20,0
HR: 0,85 [0,55; 1,33];
p = 0,490

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Zeit bis zur 1. Verschlechterung

korperliche Funktion

Median: 10,1 vs. 17,3
HR: 1,07 [0,72; 1,60];
p=0,736

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Rollenfunktion

Median: 5,6 vs. 10,2
HR: 1,16 [0,80; 1,68];
p=0,431

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

emotionale Funktion

Median: n. e. vs. 17,3
HR: 0,80 [0,52; 1,24];
p=0,324

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

soziale Funktion

Median: 8,6 vs. 7,6
HR: 0,90 [0,62; 1,31];
p=0,577

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

(Fortsetzung)
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Tabelle 16: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Alectinib vs. Crizotinib

(Fortsetzung)

Endpunktkategorie
Endpunkt

Alectinib vs. Crizotinib

Mediane Zeit bis zum Ereignis
(Monate) bzw. Ereignisanteil (%0)

Effektschatzung [95 %-KI]; p-Wert
Wabhrscheinlichkeit?

Ableitung des AusmafRes®

Nebenwirkungen

SUEs Median: k. A. héherer / geringerer Schaden nicht
HR: 0,98 [0,65; 1,48]; belegt
p=0,917
schwere UEs Median: k. A. héherer / geringerer Schaden nicht
(CTCAE-Grad > 3) HR: 0,80 [0,58; 1,12]; belegt
p =0,187

Abbruch wegen UEs

Ereignisanteil: 11,8 vs. 12,6
RR: 0,94 [0,51; 1,72];

héherer / geringerer Schaden nicht
belegt

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

p =0,897
spezifische UEs
Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts
Geschlecht  Manner Median: k. A. héherer / geringerer Schaden nicht
HR: 0,66 [0,43; 1,01] belegt
p =0,062
Frauen Median: k. A. Endpunktkategorie: nicht
HR: 0,32 [0,22; 0,47] schwerwiegende / nicht schwere
p =< 0,001 Nebenwirkungen
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt Klo < 0,80
geringerer Schaden, AusmaR:
betréchtlich
Augenerkrankungen Median: k. A. Endpunktkategorie: nicht
HR: 0,20 [0,11; 0,37] schwerwiegende / nicht schwere
p < 0,001 Nebenwirkungen

Kl, < 0,80

geringerer Schaden, AusmaR:
betrachtlich

Erkrankungen der Nieren
und Harnwege

Alter <65 Jahre | Median: k. A. Endpunktkategorie: nicht
HR: 7,39 [1,68; 32,51] schwerwiegende / nicht schwere
HR: 0,14 [0,03; 0,60]° Nebenwirkungen
p = 0,002 Kl, < 0,80
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt hoherer Schaden, AusmaR:
betréchtlich
> 65 Jahre | Median: k. A. hoéherer / geringerer Schaden nicht
HR: 0,65 [0,15; 2,90] belegt
p =0,568
(Fortsetzung)
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Tabelle 16: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Alectinib vs. Crizotinib
(Fortsetzung)

Endpunktkategorie Alectinib vs. Crizotinib Ableitung des AusmafRes®

Endpunkt Mediane Zeit bis zum Ereignis
(Monate) bzw. Ereignisanteil (%0)

Effektschatzung [95 %-KI]; p-

Wert

Wabhrscheinlichkeit?
Gutartige, bosartige und Median: k. A. Endpunktkategorie: nicht
nicht spezifizierte HR: -9 schwerwiegende / nicht schwere
geutbildundggn I(einschl. p = 0,047 Symptome / Folgekomplikation_en

ysten und Polypen) Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt geringerer Schaden, AusmaR: nicht
quantifizierbar

Erkrankungen des Median: k. A. Endpunktkategorie: nicht
Nervensystems HR:0,52 [0,35; 0,75] schwerwiegende / nicht schwere

p < 0,001 Nebenwirkungen

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt Klo < 0,80
geringerer Schaden, AusmaR:
betrachtlich

Myalgie Median: k. A. Endpunktkategorie: nicht
HR: 8,39 [2,53; 27,88] schwerwiegende / nicht schwere
HR: 0,12 [0,04: 0,40]° Nebenwirkungen
p< 0,001 Kl < 0,80

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt héherer Schaden, Ausmal:
betrachtlich

Torsade de pointes / QT- Median: k. A. Endpunktkategorie:

Verléngerung HR: -9 schwerwiegende / schwere
p = 0,004 Net_)enwirkungen _
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt geringerer Schaden, Ausmafs: nicht

quantifizierbar

a: Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt

b: Einschatzungen zur EffektgroBe erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (Kl,)

c: Aufgrund des hohen Anteils an fehlenden Patienten in der Auswertung (> 30 %) ist das Ausmal} des
Zusatznutzens nicht quantifizierbar (siehe Abschnitt 2.4.2).

d: eigene Berechnung, umgedrehte Effektrichtung

e: Das Ausmal des Effekts war bei diesem nicht schwerwiegenden / nicht schweren Endpunkt nicht mehr als
geringflgig.

f: Diskrepanz zwischen p-Wert (Log-Rank Test, primare Methode) und 95 %-KI (Cox-Modell, nicht primére
Methode) wegen unterschiedlicher Berechnungsmethoden

g: Keine Darstellung von Effektschatzung und K, da diese nicht informativ sind.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC: European Organisation for Research
and Treatment of Cancer; EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions; HR: Hazard Ratio;
k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall, Kl,: obere Grenze Konfidenzintervall; n. e.: nicht erreicht;
QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire Core 30; QLQ-LC13: Quality of Life Questionnaire Lung Cancer
13; RR: relatives Risiko; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS:
visuelle Analogskala; vs.: versus
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Tabelle 17 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmall des

Zusatznutzens einflieflen.

Tabelle 17: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Alectinib im Vergleich zu

Crizotinib

Positive Effekte

Negative Effekte

nicht schwerwiegende / nicht schwere Symptome /

Folgekomplikationen

= Symptome (Diarrhd, Ubelkeit und Erbrechen,
Appetitverlust, Dysphagie): Anhaltspunkt fur einen
Zusatznutzen — Ausmal nicht quantifizierbar

nicht schwerwiegende / nicht schwere Symptome /

Folgekomplikationen

= Symptome (Dyspnoe, Bluthusten): Anhaltspunkt
fiir einen geringeren Nutzen — AusmaR nicht
quantifizierbar

nicht schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen

= Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:

o Geschlecht (Frauen): Anhaltpunkt fur einen
geringeren Schaden — AusmalR betrachtlich

= Augenerkrankungen: Anhaltpunkt fir einen

nicht schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen

= Erkrankungen der Nieren und Harnwege:

o Alter (< 65 Jahre): Anhaltpunkt fiir einen
hoéheren Schaden — Ausmal betrachtlich

= Myalgie: Anhaltpunkt fiir einen hdheren Schaden —

geringeren Schaden — AusmaR betrachtlich Ausmal? betrachtlich

= Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen):
Anhaltpunkt fur einen geringeren Schaden —
Ausmal} nicht quantifizierbar

= Erkrankungen des Nervensystems: Anhaltpunkt fur
einen geringeren Schaden — Ausmaf betréchtlich

schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen -
= Torsade de pointes / QT-Verlangerung:

Anhaltpunkt fur einen geringeren Schaden —
Ausmal} nicht quantifizierbar

In der Gesamtschau ergeben sich Anhaltspunkte fir positive und negative Effekte
unterschiedlichen Ausmalies, zum Teil flr einzelne Subgruppen.

In der vorliegenden Bewertung basiert der Zusatznutzen hauptsachlich auf einer Verringerung
einiger Nebenwirkungen. Die Ergebnisse der mittels EORTC QLQ-C30 erfassten Symptome
Ubelkeit und Erbrechen, Diarrho sowie Appetitverlust weisen in dieselbe Richtung wie die
Ergebnisse zu Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (UE). Es ist unklar, ob und inwiefern
diese positiven Effekte von Alectinib Ausdruck eines Verhinderns bzw. Hinauszdgerns von
Symptomen  verbunden mit ZNS-Metastasen oder von Nebenwirkungen der
Vergleichstherapie sind.

Dem gegentiber stehen aulRer negativen Effekten bei anderen Nebenwirkungen auch negative
Effekte bei den krankheitsspezifischen Symptomen Bluthusten und Dyspnoe. Zum
Gesamtuberleben zeigt sich kein Anhaltspunkt fiir einen geringeren Nutzen oder Zusatznutzen
von Alectinib.
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Zusammenfassend gibt es flr die Erstlinienbehandlung von erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit ALK-positivem, fortgeschrittenem NSCLC einen Anhaltspunkt fiir einen nicht
quantifizierbaren  Zusatznutzen  von  Alectinib  gegenlber  der  zweckméRigen
Vergleichstherapie Crizotinib.

Tabelle 18 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Alectinib im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 18: Alectinib — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaRige Wahrscheinlichkeit und
Vergleichstherapie? | Ausmal des Zusatznutzens

Erstlinienbehandlung erwachsener Patientinnen und
Patienten mit Anaplastische-Lymphomkinase(ALK)-
positivem, fortgeschrittenem nicht kleinzelligem
Lungenkarzinom (NSCLC)®

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

b: Fiir das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass sich die Patientinnen und Patienten
mit NSCLC im Krankheitsstadium I11B bis IV befinden (Stadieneinteilung nach IASLC, UICC), ohne
Indikation zur kurativen Resektion, Strahlenbehandlung bzw. Radiochemotherapie.

ALK: anaplastische Lymphomkinase; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IASLC: International

Association for the Study of Lung Cancer; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; pU:

pharmazeutischer Unternehmer; UICC: Union for International Cancer Control

Anhaltspunkt fur einen nicht
Crizotinib quantifizierbaren
Zusatznutzen

Die oben beschriebene Einschatzung weicht von der des pU ab, der einen Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen ableitet.

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag
des IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

2.6 Liste der eingeschlossenen Studien

ALEX

F. Hoffmann-La Roche. Randomized, multicenter, phase Il1, open-label study of alectinib
versus crizotinib in treatment-naive anaplastic lymphoma kinase-positive advanced non—small
cell lung cancer: study BO28984; clinical study protocol [unverdffentlicht]. 2016.

F. Hoffmann-La Roche. Randomized, multicenter, phase 111, open-label study of alectinib
versus crizotinib in treatment-naive anaplastic lymphoma kinase-positive advanced non—small
cell lung cancer: study BO28984; primary clinical study report [unverdffentlicht]. 2017.

F. Hoffmann-La Roche. Randomized, multicenter, phase Il1, open-label study of alectinib
Vversus crizotinib in treatment-naive anaplastic lymphoma kinase-positive advanced non—small
cell lung cancer: study BO28984; Zusatzanalysen [unvertffentlicht]. 2017.

F. Hoffmann-La Roche. Randomized, multicenter, phase Il1, open-label study of alectinib
versus crizotinib in treatment-naive anaplastic lymphoma kinase-positive advanced non—small
cell lung cancer: study BO28984; statistical analysis plan [unverdffentlicht]. 2017.
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Roche. 90-day safety update report for alectinib (RO5424802) [unvertffentlicht]. 2017.

Peters S, Camidge DR, Shaw AT, Gadgeel S, Ahn JS, Kim DW et al. Alectinib versus
crizotinib in untreated ALK-positive non-small-cell lung cancer. N Engl J Med 2017; 377(9):
829-838.

Hoffmann-La Roche. A study comparing alectinib with crizotinib in treatment-naive
anaplastic lymphoma kinase-positive advanced non-small cell lung cancer participants
(ALEX): study details [online]. In: ClinicalTrials.gov. 28.11.2017 [Zugriff: 11.01.2018].
URL.: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02075840.

F. Hoffmann-La Roche. Randomized, multicenter, phase I11, open label study of alectinib
Versus crizotinib in treatment naive anaplastic lymphoma kinase-positive advanced non-small
cell lung cancer [online]. In: EU Clinical Trials Register. [Zugriff: 11.01.2018]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2013-004133-
33.
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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 folgt der Festlegung des G-BA und benennt Crizotinib als zweckméRige
Vergleichstherapie.

2.7.2 Kommentar zur Darstellung von Nutzen und Zusatznutzen (Modul 4 A)
2.7.2.1 Fragestellung / Einschlusskriterien

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.

Die Fragestellung des pU ist die Bewertung des medizinischen Zusatznutzens von Alectinib
als Erstlinientherapie im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie Crizotinib bei
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit ALK-positivem, fortgeschrittenem NSCLC im
Hinblick auf patientenrelevante Endpunkte. Zur Bewertung soll die bestverfligbare Evidenz
herangezogen werden.

Die vom pU genannten Ein- und Ausschlusskriterien sind der Fragestellung angemessen.

2.7.2.2 Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur
Informationssynthese und -analyse

Die Angaben des pU zur Methodik fiir die Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie
fir die Informationssynthese und -analyse befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.2.4,
4.2.5) des Dossiers.

Verzerrungsaspekte

Die Methodik des pU zur Bewertung von Verzerrungsaspekten befindet sich in Modul 4 A
(Abschnitt 4.2.4) des Dossiers. Sie ist einwandfrei.

Studiendesign / Patientencharakteristika / Endpunkte

Die Methodik des pU zur Darstellung von Studiendesign und zu Patientencharakteristika
sowie zur Auswahl der Endpunkte flr die Bewertung befindet sich in Modul 4 A (Abschnitte
4.25.1, 4.2.5.2) des Dossiers.

Studiendesign

Der pU gibt an, die vorgesehenen Tabellen und Module des Dossiers gemal den
Anforderungen des Consolidated Standards of Reporting Trials(CONSORT)-Statements
ausgefullt zu haben. Diese Angabe ist zutreffend.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -42 -



Dossierbewertung A17-67 Version 1.0

Alectinib (nicht kleinzelliges Lungenkarzinom) 28.03.2018

Patientencharakteristika

Der pU fuhrt die Merkmale auf, anhand derer er die Patientinnen und Patienten in der
eingeschlossenen Studie ALEX charakterisiert. Diese Merkmale gewéhrleisten eine
weitgehende Charakterisierung der Studienpopulation und wurden lediglich um die Angabe
der Zeit seit Erstdiagnose erganzt.

Endpunkte

Der pU fihrt in Modul 4 A (Abschnitt 4.2.5.2) die von ihm betrachteten aus seiner Sicht
patientenrelevanten Endpunkte auf und gibt an, gegebenenfalls auch deren Validitét
darzustellen.

Die abschlieBende Auswahl der relevanten Endpunkte fur die vorliegende Nutzenbewertung
erfolgt unter Beruicksichtigung von Patientenrelevanz, Validitat und Operationalisierung und
ist in Abschnitt 2.7.2.4.3 erléutert.

Statistische Methodik (Metaanalysen, Sensitivitatsanalysen,
Subgruppen / Effektmodifikatoren, indirekte Vergleiche)

Die Angaben des pU zur statistischen Methodik (Metaanalysen, Sensitivitatsanalysen,
Subgruppen / Effektmodifikatoren, indirekte Vergleiche) befinden sich in Modul 4 A
(Abschnitte 4.2.5.3 bis 4.2.5.6) des Dossiers. Keiner der genannten methodischen Aspekte
bedarf der Kommentierung. Die vom pU vorgelegten Subgruppenanalysen einschlieBlich der
berucksichtigten potenziellen Effektmodifikatoren werden in  Abschnitt 2.7.2.4.3
kommentiert.

2.7.2.3 Methodik und Ergebnisse der Informationsbeschaffung
Der Kommentar zur Methodik und zu Ergebnissen der Informationsbeschaffung wird in 2
Themenbereiche aufgeteilt:

= Informationsbeschaffung

= Studienpool

2.7.2.3.1 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
Es gibt keinen Hinweis darauf, dass die Studienliste des pU unvollstandig ist.

Bibliografische Recherche

Der pU fihrte die geforderte Recherche in bibliografischen Datenbanken zum direkten
Vergleich auf Basis von RCTs durch.
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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 RCTs ist
geeignet, die Vollstandigkeit der Suchergebnisse sicherzustellen.

Dennoch wurde zur Uberpriifung der Vollstandigkeit des angegebenen Studienpools eine
Suche in den Studienregistern ClinicalTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU Clinical Trials
Register und PharmNet.Bund — Klinische Prifungen durchgefuhrt.

Dabei wurde neben der eingeschlossenen Studie ALEX keine zusatzliche geeignete Studie
identifiziert.

2.7.2.3.2 Studienpool

Die Angaben des pU zum Studienpool befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.3.1.1,
4.3.2.1.1,4.3.2.2.1,4.3.2.3.1) des Dossiers.

Der Studienpool des pU zur Bewertung des Zusatznutzens von Alectinib besteht aus der
Studie ALEX. In dieser RCT wurde Alectinib mit Crizotinib verglichen. Dem pU wird
hinsichtlich der Relevanz der Studie ALEX gefolgt.

2.7.2.4 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

2.7.2.4.1 Studiendesign und Population

Die Angaben des pU zum Design und zu den Patientenpopulationen der eingeschlossenen
Studien befinden sich in Modul 4 A (Abschnitt 4.3.1.2.1, 4.3.2.1.2, 4.3.2.2.2 und 4.3.2.3.2)
des Dossiers.

Studiendesign und Population

Zur Bewertung des Zusatznutzens von Alectinib gegenlber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie schlieBt der pU die Studie ALEX ein. Das Studiendesign und die
Population beschreibt er hinreichend. In dieser Nutzenbewertung findet sich eine
Beschreibung der Studie ALEX in Abschnitt 2.3.2.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Der pU gibt an, dass das ALK-positive NSCLC bisher nicht separat in den deutschen
Krebsregistern erfasst wurde, da es sich um eine relativ neu erkannte Entitat handle. Eine
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reprasentative Patientenpopulation lieBe sich daher nur durch Literaturbelege bzw. durch
vergleichbare Studien im selben Therapiegebiet beschreiben. Anhand verschiedener
Merkmale vergleicht der pU die Patientenpopulation der Studie ALEX mit nicht selektierten
NSCLC Patientenkollektiven aus Registern und Studien sowie mit Patientenpopulationen von
vergleichbaren Erstlinien-Studien im Anwendungsgebiet mit Crizotinib und Ceritinib. Er
resimiert, dass die Population der Studie ALEX zu den im Anwendungsgebiet typischen
Patientinnen und Patienten passe.

Der pU legt keine weiteren Informationen zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext vor.

2.7.2.4.2 Verzerrungspotenzial

Die Angaben des pU zum Verzerrungspotenzial auf Studienebene befinden sich in Modul 4 A
(Abschnitt 4.3.1.2.2) und fir die einzelnen Endpunkte in Modul 4 A (Abschnitt 4.3.1.3.1 und
Anhang 4-F) des Dossiers. Detailinformationen zu der eingeschlossenen Studie, die in die
Bewertung des Verzerrungspotenzials eingehen, befinden sich in Modul 4 A (Abschnitt
4.3.1.2.1 und Anhang 4-E).

Die endpunktibergreifende Bewertung des Verzerrungspotenzials deckt alle geforderten
Aspekte ab. Der pU schétzt das Verzerrungspotenzial der Studie ALEX auf Studienebene als
niedrig ein. Auch das Verzerrungspotenzial des Ergebnisses fur den Endpunkt
Gesamtlberleben bewertet der pU als niedrig. Der Einschatzung des pU wird zugestimmt.

Die fehlende Verblindung der Patientinnen und Patienten ist fir den pU der Grund, das
Verzerrungspotenzial der Ergebnisse flr die patientenberichteten Endpunkte zu Symptomatik
(erhoben (ber den EORTC QLQ-LC13 und die Symptomskalen des EORTC QLQ-C30),
Gesundheitszustand (erhoben Uber die VAS des EQ-5D) und gesundheitsbezogener
Lebensqualitat (erhoben Uber die Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30) mit ,,hoch* zu
beurteilen. Dieser Einschdtzung wird zugestimmt: allein dieser Aspekt ist dazu geeignet, die
Ergebnisse dieser Endpunkte zu verzerren. Unabhéngig davon gehen in die Auswertungen
dieser Endpunkte Uber 30 % der Patienten und Patientinnen nur formal ein, werden aber zu
Studienbeginn direkt zensiert und tragen somit faktisch keine Information zur Analyse bei.
Eine derart grolRe Datenlticke fuhrt in der Regel dazu, dass die Daten nicht verwertbar sind. In
diesem Fall liegen jedoch flr statistisch signifikante Ergebnisse der Skalen Ergebnisse
verwandter Nebenwirkungskomplexe vor, die in dieselbe Richtung weisen. Es wird daher
davon ausgegangen, dass die Verzerrung soweit vertretbar ist, dass die Daten zu allen Skalen
mit hohem Verzerrungspotenzial noch zur Ableitung einer Aussage zum Zusatznutzen
herangezogen werden kdnnen (siehe Abschnitt 2.7.2.4.3).

Der pU bewertet das Verzerrungspotenzial fiir die Ergebnisse aller Endpunkte zu
Nebenwirkungen gemeinsam als niedrig. Dem wird nicht zugestimmt.
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Fur keinen Endpunkt werden vom pU Angaben zur Verteilung der tatsachlichen
Beobachtungsdauern — etwa in Form von Histogrammen, Kaplan-Meier-Kurven und
medianen oder kumulativen Dauern pro Arm — gemacht. Es liegen lediglich die medianen
Behandlungsdauern pro Arm vor (2. Datenschnitt: 20,6 Monate Alectinib und 10,8 Monate
Crizotinib) sowie die Angabe, dass eine Erhebung der Nebenwirkungen 4 Wochen nach
Behandlungsabbruch geplant war. Daraus lasst sich grob ein Verhéltnis von 54 % von
medianer Beobachtungsdauer von Crizotinib gegeniiber Alectinib zum 2. Datenschnitt
schatzen. Zudem liegt ein deutlicher Unterschied von Patientinnen und Patienten mit
Behandlungsabbruch vor (45 % unter Alectinib und 70 % unter Crizotinib ohne Todesfélle,
bzw. 34 % unter Alectinib und 57 % unter Crizotinib ohne Todesfalle und ohne Abbruch
wegen unerwiinschtem Ereignis), wobei die Griinde fir einen Behandlungsabbruch potenziell
informativ fir Nebenwirkungsendpunkte sind. Daher wird das Verzerrungspotenzial fir die
SUEs, die schweren UEs (CTCAE-Grad > 3) und die spezifischen UEs als hoch eingeschétzt.
Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse des Endpunkts Abbruch wegen UE wird aufgrund
der fehlenden Verblindung in Verbindung mit der subjektiven Komponente des Endpunkts als
hoch eingeschatzt.

2.7.2.4.3 Ergebnisse

Die Angaben des pU zu Studienergebnissen befinden sich in Modul 4 A (Abschnitt 4.3.1.3)
des Dossiers.

Berucksichtigte Endpunkte
Mortalitat
= Gesamtiiberleben: eingeschlossen

Der Endpunkt Gesamtiiberleben ist patientenrelevant. In der Studie ALEX ist er definiert als
Zeit von Randomisierung bis zum Tod jedweder Ursache.

Morbiditat
= Progressionsfreies Uberleben (Priifarzt beurteilt und IRC beurteilt): nicht eingeschlossen

Der Endpunkt PFS war in der Studie ALEX definiert als Zeit von Randomisierung bis zur
ersten dokumentierten Krankheitsprogression oder Tod jedweder Ursache. Die Feststellung
der Krankheitsprogression erfolgte dabei entweder durch den Priifarzt (primarer Endpunkt)
oder ein IRC (sekundérer Endpunkt) auf Basis radiologischer Befunde gemaR RECIST-
Kriterien in der Version 1.1. Der pU wertete als zusatzliche Analyse zum PFS die Zeit bis zur
Folgetherapie (medikamenttse Therapie oder Radiotherapie) aus.

Zur Darlegung der Patientenrelevanz verweist der pU auf die European Medicines Agency
(EMA) und die Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie
(DGHO). Zudem beschreibt er das moglichst lange Aufrechterhalten des aktuellen
Gesundheitszustands durch eine Verzogerung der Krankheitsprogression als ein
vordergriundiges Therapieziel von NSCLC-Patientinnen und Patienten und weist darauf hin,
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dass das Fortschreiten der Grunderkrankung eine Symptomverschlechterung oder
Beeintrachtigung durch neue Symptome impliziert. Die Zeit bis zur Folgetherapie sieht er
sowohl fir die Patientinnen und Patienten als auch fir den behandelnden Arzt als relevant an
und begrindet dies mit den h&ufig damit verbundenen Nebenwirkungen und
Folgekomplikationen. Durch den Zusammenhang der Zeit bis zur Folgetherapie mit dem PFS
sei auch das PFS nicht nur fur die Patientinnen und Patienten, sondern auch fir den
behandelnden Arzt relevant.

Die Operationalisierung des PFS in der Studie ALEX stiitzt sich auf bildgebende Verfahren
und nicht auf eine von Patientinnen und Patienten wahrgenommene Symptomatik. Das PFS in
der vorliegenden Operationalisierung ist somit nicht patientenrelevant. Die Auswertung der
Zeit bis zur Folgetherapie ist zur Erfassung damit einhergehender Nebenwirkungen bzw.
Folgekomplikationen nicht geeignet. Mogliche Vorteile von Alectinib, die sich aus einer
langeren Zeitdauer bis zur Durchfiihrung einer Folgetherapie ergeben, sollten sich auch in
weiteren patientenrelevanten Endpunkten widerspiegeln, beispielsweise durch eine
Verlangerung der Zeit bis zum Auftreten von Krankheitssymptomen, von belastenden
Nebenwirkungen der Folgetherapien oder bis zur Verschlechterung der Lebensqualitdt. Um
einen solchen Nachweis zu fuhren, ist eine Datenerfassung tber den Behandlungsabbruch der
Studienmedikation hinaus notwendig. Der Gesundheitszustand, die Symptomatik und die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurden in der Studie ALEX zumindest 6 Monate Uber
das Therapieende und somit den Progress hinaus erhoben.

= Tumoransprechen (Objektive Ansprechrate und Dauer des Ansprechens): nicht
eingeschlossen

Die Bestimmung des Tumoransprechens erfolgte anhand bildgebender Verfahren (RECIST
1.1) und somit nicht basierend auf patientenrelevanten Kriterien. Diese Endpunkte werden
daher nicht flr die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen.

= Zeit bis zum ZNS-Progress: nicht eingeschlossen

Der Endpunkt Zeit bis zum ZNS-Progress war in der Studie ALEX definiert als Zeit von
Randomisierung bis Krankheitsprogression im ZNS, beurteilt durch ein IRC mithilfe von zum
einen RECIST wund zum anderen Response-Assessment-in-Neuro-Oncology(RANO)-
Kriterien fur hochgradige Gliome (HGG) (RANO-HGG). Wahrend die Beurteilung eines
ZNS-Progresses mithilfe von RECIST ausschliel3lich auf bildgebenden Verfahren und nicht
auf patientenrelevanten Kriterien basiert, beziehen die RANO-HGG beispielsweise auch den
Klinischen Status der Patientinnen und Patienten sowie deren Kortikosteroiddosis ein [7].
Allerdings sind die in der Studie ALEX verwendeten RANO-Kriterien fir hochgradige
Gliome entwickelt worden, nicht jedoch fir die Evaluierung von Hirnmetastasen. Fir die
Evaluierung von Hirnmetastasen und leptomeningealen Metastasen solider Tumore und
h&matologischer Krebserkrankungen wurden eigene RANO-KTriterien entwickelt, die bisher
nicht validiert sind [8,9]. Der Endpunkt Zeit bis zum ZNS-Progress wird daher nicht zur
Ableitung eines Zusatznutzens herangezogen.
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Unabhédngig davon ist ein die Zeit bis zum ZNS-Progress hinauszogernder Effekt von
Alectinib fir beide Operationalisierungen (nach RECIST und nach RANO) sichtbar, und zwar
mit dhnlichen relativen Effekten (Hazard Ratio) und zugehdrigen Konfidenzintervallen.
Allerdings sind diese Auswertungen auch aus methodischen Grinden nur eingeschrankt
interpretierbar, da Patientinnen und Patienten, die zuvor eine andere Progression hatten, fir
den Endpunkt ZNS-Progression zensiert wurden.

= ZNS-Ansprechen (ZNS-Objektive-Ansprechrate und Dauer des ZNS-Ansprechens): nicht
eingeschlossen

Wie die Zeit bis zum ZNS-Progress wurden die Endpunkte ZNS-Objektive-Ansprechrate und
Dauer des ZNS-Ansprechens mittels RECIST-Kriterien (Version 1.1) und den RANO-HGG
erhoben. Zur fehlenden Patientenrelevanz dieser Endpunkte gelten daher grundsatzlich die
beim Endpunkt Zeit bis zum ZNS-Progress aufgefiihrten Argumente. Die Endpunkte ZNS-
Objektive-Ansprechrate und Dauer des ZNS-Ansprechens werden somit in den vorliegenden
Operationalisierungen nicht als patientenrelevante Endpunkte flr diese Nutzenbewertung
herangezogen.

=  Symptomatik (Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-LC13):
eingeschlossen

Die Krankheitssymptomatik wurde in der Studie ALEX mittels der Symptomskalen des
krebsspezifischen Fragebogens EORTC QLQ-C30 und des Fragebogens EORTC QLQ-LC13,
der spezifisch fur Bronchialkarzinome entwickelt wurde, erhoben.

Der EORTC QLQ-C30 erhebt sowohl die gesundheitsbezogene Lebensqualitat als auch
generelle Symptome von Krebspatienten. Das Instrument besteht aus einer Skala zum
globalen Gesundheitsstatus sowie Funktions- (Lebensqualitdt) und Symptomskalen
beziehungsweise Symptomen, die mit einzelnen Items erhoben werden. Die Symptome
umfassen Dyspnoe, Fatigue, Schmerzen, Schlaflosigkeit, Diarrhd, Ubelkeit und Erbrechen
Appetitverlust, sowie Obstipation (fur die Funktionsskalen siehe Angaben zum Endpunkt
gesundheitsbezogene Lebensqualitat). Die einzelnen Items werden auf einer Skala von 1 bis 4
(fr die Fragen zum globalen Gesundheitsstatus: 1 bis 7) bewertet und zur Auswertung in eine
Skala von 0 bis 100 transformiert. Hohere Werte auf einer Skala bedeuten bei den
Lebensqualitatsskalen eine hoéhere Lebensqualitat, bei den Funktionsskalen eine bessere
Funktion und bei den Symptomskalen eine Verschlechterung der Symptome. Die einzelnen
Komponenten des Fragebogens werden separat ausgewertet. Die Symptomskalen des
Instruments werden wie auch vom pU der Morbiditat zugeordnet, die Funktionsskalen der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat.

Zusétzlich wurde der EORTC QLQ-LC13 zur Erhebung spezifischer Symptomatik bei
Patientinnen und Patienten mit Lungenkrebs eingesetzt. Der Fragebogen umfasst insgesamt
13 Fragen, die die Symptome Dyspnoe, Husten, Schmerz, Hamoptyse (Bluthusten), Alopezie,
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Dysphagie (Schluckbeschwerden), Mundschmerzen und periphere Neuropathie erfassen. Das
Instrument wird wie auch vom pU der Morbiditat zugeordnet.

Fur die Responderanalyse Zeit bis zur Verschlechterung liegen 2 Operationalisierungen vor:
(1) die Zeit bis zur bestatigten Verschlechterung und (2) die Zeit bis zur 1. Verschlechterung,
beides jeweils gegeniiber dem Ausgangswert um mindestens 10 Punkte. Der Schwellenwert
von mindestens 10 Punkten flr die EORTC-Fragebogen war in der Studie a priori spezifiziert
und ist als Responsekriterium geeignet [10]. Als bestatigt galt eine Verschlechterung dann,
wenn sie Uber 2 aufeinanderfolgende Messungen bestand oder innerhalb von 5 Wochen nach
initialer Verschlechterung der Tod eintrat. Die Operationalisierung Zeit bis zur bestétigten
Verschlechterung war in der Studie ALEX a priori zur Auswertung ausgewahlter Symptome
des Lungenkarzinoms definiert. In Modul 4 A legt der pU einheitlich fur alle Skalen beider
Instrumente post hoc Auswertungen zur Zeit bis zur 1. Verschlechterung vor. Dies ist
akzeptabel. Da aber die Untersuchung einer bestétigten Verschlechterung oder sogar einer
dauerhaften Verschlechterung grundsatzlich sinnvoll ist, wird, wo verfiigbar, die vorab
definierte Operationalisierung Zeit bis zur bestétigten Verschlechterung zur Ableitung des
Zusatznutzens herangezogen.

In beide Auswertungen — Zeit bis zur bestdtigten Verschlechterung und bis zur 1.
Verschlechterung — gingen Patientinnen und Patienten ein, die den Fragebogen zu
Studienbeginn und mindestens einem Erhebungszeitpunkt ausgefullt hatten. Der
Erhebungszeitraum umfasst dabei den Studienunterlagen nach planmaRig auch 6 Monate nach
Therapieende, welches in der Regel bedingt ist durch Progress.

Aufgrund der bereits zu Studienbeginn geringen Rucklaufquote fiir beide Fragebogen bleibt
in den Auswertungen ein hoher Anteil (> 30 %) an Patientinnen und Patienten unberlck-
sichtigt. Bereits zu Studienbeginn hatten im Mittel nur etwa 70 % der Patientinnen und
Patienten im Alectinib-Arm und etwa 64 % im Crizotinib-Arm alle Fragebogen ausgefullt.
Zusétzlich mindestens einen Folgewert wiesen etwa 68 % im Alectinib-Arm und 64 % im
Crizotinib-Arm auf. Regelhaft wéren die Daten damit nicht verwertbar. Der pU gibt dazu an,
dass die fehlenden Werte zu Studienbeginn durch eine unzureichende Verfugbarkeit der
Erhebungsinstrumente in einigen Studienzentren bedingt sei. Zudem konzentrierten sich die
fehlenden Werte zu Studienbeginn nicht auf einzelne Studienzentren, sondern verteilten sich
uber alle Zentren. Ein Vergleich der Daten zu Studienbeginn mit denen einer vergleichbaren
Studie im Anwendungsgebiet (PROFILE1014 zu Crizotinib), in der von uber 95 % der
Patientinnen und Patienten zu Studienbeginn Werte vorlagen, zeige keine strukturellen
Unterschiede. Da die statistisch signifikanten Ergebnisse aus den EORTC-Erhebungen in
dieselbe Richtung weisen wie die Ergebnisse verwandter Nebenwirkungskomplexe (in welche
Auswertungen alle Patientinnen und Patienten noch unter Beobachtung — ohne Zensierungen
zu Studienbeginn - eingingen), sind die Ergebnisse der EORTC-Fragebogen in der
vorliegenden Datenkonstellation jedoch dennoch interpretierbar. Es wird angenommen, dass
die Werte zu Studienbeginn nicht systematisch fehlen und deshalb alle Endpunkte mit dieser
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Problematik noch verwertbar sind. Das Ausmal} des Zusatznutzens ist jedoch jeweils nicht
quantifizierbar.

= Gesundheitszustand (VAS des EQ-5D): eingeschlossen

Der Gesundheitszustand wurde in der Studie ALEX Uber die EQ-5D VAS erhoben. Die
Erhebung erfolgt anhand einer Skala von 0 bis 100, auf welcher die Patientin oder der Patient
die Frage zu seinem Gesundheitszustand zum Zeitpunkt der Messung beantwortet. Dabeli
stehen O fur den schlechtesten vorstellbaren Gesundheitszustand und 100 fir den besten
vorstellbaren Gesundheitszustand.

Die Erfassung des Gesundheitszustandes mittels einer VAS wird als patientenrelevant
angesehen. Der pU legt Responderanalysen fir die Zeit bis zur 1. Verschlechterung
gegenuber dem Ausgangswert vor. Als primdre Analyse zieht er Auswertungen mit einer
Minimal important Difference (MID) von 7 heran, solche mit einer MID von 10 betrachtet er
als Sensitivitatsanalyse.

In die Auswertungen gingen Patientinnen und Patienten ein, die den Fragebogen zu
Studienbeginn und mindestens einem Erhebungszeitpunkt ausgefillt haben. Wie auch fur die
EORTC-Fragebogen umfasste der Erhebungszeitraum dabei den Studienunterlagen nach
planmaRig auch 6 Monate nach Therapieende, welches in der Regel bedingt ist durch
Progress.

Wie beim EORTC bleibt in den Auswertungen der EQ-5D VAS aufgrund der bereits zu
Studienbeginn geringen Riucklaufquote ein hoher Anteil (>30 %) an Patientinnen und
Patienten unberlcksichtigt. In der vorliegenden Datenkonstellation wird jedoch wie beim
Endpunkt Symptomatik beschrieben, angenommen, dass die Werte zu Studienbeginn nicht
systematisch fehlen und deshalb alle Endpunkte mit dieser Problematik noch verwertbar sind.
Das AusmaR des Zusatznutzens ist jedoch ebenfalls jeweils nicht quantifizierbar.

= Zeit bis zur Verschlechterung des ECOG-PS: nicht eingeschlossen

Der pU legt Responderanalysen fur die Zeit bis zur Verschlechterung des ECOG-PS um 1
Punkt vor. Diese Auswertungen sind mit dem verwendeten Responsekriterium nicht
interpretierbar, da die Verschlechterung um 1 Punkt von Patientinnen und Patienten je nach
Ausgangswert (beispielsweise von 0 auf 1) nicht als relevant empfunden wird.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
= EORTC QLQ-C30 (globaler Gesundheitsstatus und Funktionsskalen): eingeschlossen

Wie bereits zum Endpunkt Symptomatik beschrieben, erhebt das Instrument EORTC QLQ-
C30 auch die gesundheitsbezogene Lebensqualitat: eine Skala zum globalen Gesundheits-
status und 5 Funktionsskalen (korperliche Funktion, Rollenfunktion, emotionale Funktion,
kognitive Funktion und soziale Funktion).
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Es liegen fir die Responderanalyse Zeit bis zur Verschlechterung dieselben 2
Operationalisierungen vor wie fir die Symptomatik. Wie dort begrindet, wird deshalb auch
hier wo verfligbar die Operationalisierung Zeit bis zur bestatigten Verschlechterung und sonst
die Zeit bis zur 1. Verschlechterung zur Ableitung des Zusatznutzens herangezogen. Das
Responsekriterium von 10 Punkten war in der Studie praspezifiziert und ist geeignet.

In die Auswertungen gingen auch hier Patientinnen und Patienten ein, die den Fragebogen zu
Studienbeginn und mindestens einem Erhebungszeitpunkt ausgefillt haben. Wie beim
Endpunkt Symptomatik beschrieben, umfasste der Erhebungszeitraum dabei den
Studienunterlagen nach planmafiiig auch 6 Monate nach Therapieende, welches in der Regel
bedingt ist durch Progress.

Auch in den Auswertungen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bleibt aufgrund der
bereits zu Studienbeginn geringen Riicklaufquote ein hoher Anteil (> 30 %) an Patientinnen
und Patienten unberticksichtigt. In der vorliegenden Datenkonstellation wird jedoch wie bei
der Symptomatik beschrieben, angenommen, dass die Werte zu Studienbeginn nicht
systematisch fehlen und deshalb alle Endpunkte mit dieser Problematik noch verwertbar sind.
Das AusmaR des Zusatznutzens ist jeweils nicht quantifizierbar.

Nebenwirkungen
= Gesamtrate UE: nicht eingeschlossen, jedoch ergédnzend dargestellt

Die Gesamtrate der UE wird nicht eingeschlossen, da in der Operationalisierung der
Nebenwirkungen auch Ereignisse abgebildet sind, die nicht patientenrelevant sind. Die
Gesamtrate der UE wird daher lediglich erganzend dargestelit.

= SUEs: eingeschlossen

= schwere UEs (CTCAE-Grad > 3): eingeschlossen
= Abbruch wegen UEs: eingeschlossen

= gpezifische UEs: eingeschlossen

Aufgrund der unterschiedlichen Behandlungs- und damit Beobachtungszeiten in den
Studienarmen ist eine Auswahl spezifischer UE ausschlieflich auf Basis von
Ereignishéufigkeiten und Unterschieden zwischen den Behandlungsarmen — mit Ausnahme
des Endpunktes Abbruch wegen UE - nicht sachgerecht. Die Auswahl sollte stattdessen flr
die Endpunkte UEs, SUEs und schwere UEs (CTCAE-Grad>3) auf Basis von
Uberlebenszeitanalysen auf SOC- und PT-Ebene vorgenommen werden. Fir Abbruch wegen
UE erfolgt die Auswahl spezifischer UE auf SOC- und PT-Ebene anhand der in der
relevanten Studie aufgetretenen Ereignisse auf Basis der H&ufigkeit und Unterschiede
zwischen den Behandlungsarmen sowie unter Beriicksichtigung der Patientenrelevanz.
Daruiber hinaus kdnnen auch spezifische UE ausgewéhlt werden, die fir das Krankheitsbild
oder die in der Studie eingesetzten Wirkstoffe von besonderer Bedeutung sind.
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Der pU legt Ereigniszeitanalysen ausschlieBlich fur alle UEs unabhéngig von Schweregrad
und Patientenrelevanz auf SOC-Ebene vor sowie flr ausgewéhlte UEs und fir UEs mit einer
Ereignisrate von mindestens 10 % auf PT und / oder SMQ-Ebene. Ereigniszeitanalysen fur
SUEs und schwere UEs (CTCAE-Grad > 3) fehlen. Fir diese Nutzenbewertung erfolgte die
Auswahl daher auf Basis der verfiigharen Ereigniszeitanalysen fur UEs aller Schweregrade,
im Abgleich mit den Ereignisraten und Unterschieden zwischen den Behandlungsarmen fur
die SUEs und schweren UEs (CTCAE-Grad >3). Aus diesem Abgleich gab es keinen
Hinweis darauf, dass zusatzliche Ereigniszeitanalysen fir SUEs und schweren UEs (CTCAE-
Grad > 3) die Auswahl spezifischer UEs anderten. Die folgenden spezifischen UEs wurden
ausgewahlt:

= Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (SOC)
= Augenerkrankungen (SOC)
= Erkrankungen der Nieren und Harnwege (SOC)

= Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschlie3lich Zysten und
Polypen) (SOC)

= Erkrankungen des Nervensystems (SOC)
=  Myalgie (PT)
= Torsade de pointes / QT-Verlangerung (SMQ)

H&ufige PTs zu den vorangehend aufgelisteten SOCs sind in Anhang B dargestellt.

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren
Der pU untersucht in seiner Bewertung eine Reihe von Subgruppenmerkmalen, die teilweise a

priori definiert waren. VVon diesen werden in der vorliegenden Nutzenbewertung folgende
Merkmale betrachtet:

= Geschlecht (mannlich, weiblich)

= Alter (<65, >65)

= ECOG-PS (0 oder 1, 2)

= Frihere Strahlentherapie des Gehirns (ja, nein)

= ZNS-Metastasen zu Studienbeginn nach RECIST und IRC (ja, nein)

= geografische Region (Westeuropa, USA, Asien, andere)

Von diesen ausgewdhlten Subgruppenmerkmalen waren fir alle Endpunkte zu

Nebenwirkungen lediglich Subgruppenanalysen zu den Merkmalen Geschlecht, Alter, Region
und ECOG-PS verfugbar.
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2.7.2.5 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — indirekte Vergleiche auf
Basis randomisierter kontrollierter Studien

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

2.7.2.6 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — nicht randomisierte
vergleichende Studien

Im Dossier des pU wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien zur
Beschreibung des Zusatznutzens von Alectinib herangezogen.

2.7.2.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere Untersuchungen

Im Dossier des pU wurden keine weiteren Untersuchungen zur Beschreibung des
Zusatznutzens von Alectinib herangezogen.

2.7.2.8 Kommentar zur abschlieRenden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des
Zusatznutzens

2.7.2.8.1 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.

Der pU beurteilt die Ergebnissicherheit der Studie ALEX als hinreichend zur Einstufung in
die Kategorie Hinweis und begriindet dies damit, dass die Studie in groRen Teilen die in der
CPMP-Richtlinie ,,CPMP. Points to consider on application with: 1. meta-analyses; 2. one
pivotal study” [11] beschriebenen Kriterien erfille. Diese Kriterien entsprechen im
Wesentlichen denen der Allgemeinen Methoden des IQWIG [6].

Abweichend vom pU wurde die Aussagekraft der Nachweise in der vorliegenden Bewertung
insgesamt als ausreichend fir einen Anhaltspunkt bewertet. Dies ist dadurch begriindet, dass
das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse fur alle eingeschlossenen Endpunkte, fur die sich
statistisch signifikante Gruppenunterschiede ergaben, als hoch bewertet wurde und eine
Studie vorliegt. Abweichungen vom Vorgehen des pU zur Herleitung der Aussagekraft der
Nachweise gibt es dabei bezliglich des Einschlusses von Endpunkten in die Nutzenbewertung
(siehe Abschnitt 2.7.2.4.3) sowie bezlglich der Einschdtzung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse fur die eingeschlossenen Endpunkte (siehe Abschnitte 2.4.2 und 2.7.2.4.2).

2.7.2.8.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieRlich dessen Wahrscheinlichkeit
und Ausmald / Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

Die Angaben des pU zum Zusatznutzen, einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und
AusmaB, und zu Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.4.2, 4.4.3) des Dossiers.
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Der pU leitet auf Basis der Studie ALEX einen Hinweis auf einen betrdachtlichen
Zusatznutzen fiir erwachsene Patientinnen und Patienten mit nicht vorbehandeltem ALK-
positivem fortgeschrittenem NSCLC ab. Er begrindet dies zum einen mit einem nicht
guantifizierbaren Zusatznutzen fir den Endpunkt Gesamtuberleben, der sich aus einem
numerisch positiven Trend fir Alectinib ergebe. Zum anderen leitet er einen erheblichen
Zusatznutzen flr die Endpunkte PFS, Tumoransprechen, Zeit bis zum ZNS-Progress (hach
RECIST) und ZNS-Ansprechen (nach RECIST) sowie einen geringen Zusatznutzen fir den
Endpunkt Zeit bis zur Verschlechterung des ECOG-PS und einen betrachtlichen Zusatznutzen
fiir die Endpunkte Symptomatik und spezifische UEs ab.

In der vorliegenden Nutzenbewertung ergeben sich Abweichungen von der Einschatzung des
pU hinsichtlich Relevanz und Interpretierbarkeit der Endpunkte (siehe Abschnitt 2.7.2.4.3).

Die detaillierte Bewertung des Zusatznutzens von Alectinib im Vergleich mit Crizotinib,
einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und AusmaB, ist in Abschnitt 2.5 dargestellt.

2.7.2.9 Kommentar zur Begrindung far die Vorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte

2.7.2.9.1 Begriundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

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

des Zusatznutzens von Alectinib eingesetzt.

2.7.2.9.2 Begrundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien
und weiterer Untersuchungen

Im Dossier wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien und weiteren

Untersuchungen zur Beschreibung des Zusatznutzens von Alectinib herangezogen.

2.7.2.9.3 Begriundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfugbaren 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.

2.7.2.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Der pU gibt an, dass keine Surrogatendpunkte in der Nutzenbewertung verwendet worden
seien. Die Patientenrelevanz und Validitat der vom pU betrachteten Endpunkte werden in
Abschnitt 2.7.2.4.3 der vorliegenden Bewertung kommentiert.
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3 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 das nicht kleinzellige Lungenkarzinom (NSCLC) nachvollziehbar und plausibel
dar. Die Zielpopulation charakterisiert er korrekt gemaR der Fachinformation. Demnach wird
Alectinib gemalR dem neu zugelassenen Anwendungsgebiet angewendet zur Erstlinien-
behandlung des ALK-positiven, fortgeschrittenen NSCLC bei erwachsenen Patientinnen und
Patienten [4]. Der pU operationalisiert die Patientengruppe mit einem fortgeschrittenen
NSCLC als Patientinnen und Patienten im Stadium I11B oder 1V gemaR der Stadieneinteilung
nach der Klassifikation der International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC)
und der Union for International Cancer Control (UICC), 7. Auflage [12], ohne Indikation zur
kurativen Resektion, Strahlenbehandlung beziehungsweise Radiochemotherapie.

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Laut pU besteht fur die Patientengruppe mit ALK-positivem, fortgeschrittenem NSCLC mit
der Einfihrung der ALK-Inhibitoren zwar eine verbesserte, jedoch weiterhin unginstige
Prognose. Aus diesem Grund sieht er einen hohen therapeutischen Bedarf an neuen
Behandlungen, die die Prognose verbessern und die durch die Tumorprogression verursachten
Beschwerden und Symptomatiken mindern kdnnen.

3.1.3 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Als Ausgangswert seiner Berechnung schatzt der pU die Inzidenz des Lungenkarzinoms fir
das Jahr 2017: Er ermittelt 61 529 inzidente Patientinnen und Patienten. Grundlage bilden die
13. Bevolkerungsvorausberechnung in aktualisierter Fassung auf Basis des Jahres 2015
(Variante G1-L1-W2015) des Statistischen Bundesamtes [13] sowie die vom pU mittels
gefitteter linearer Regression prognostizierten geschlechts- und altersgruppenspezifischen
Inzidenzraten des Lungenkrebses auf Basis der Daten des Robert Koch-Instituts (RKI) aus
den Jahren 2003 bis 2013 [14].

Uber 4 Rechenschritte grenzt der pU die Patientinnen und Patienten auf die Zielpopulation
laut Fachinformation ein. Dabei berechnet er jeweils einen Anteilswert als plausibelsten Wert.
Zusatzlich bildet er in jedem Rechenschritt unter Verwendung von alternativen Quellen eine
Unter- und Obergrenze, um der Unsicherheit Rechnung zu tragen:

Schritt 1) Patientinnen und Patienten mit NSCLC

Der pU ermittelt den NSCLC-Anteil von 82,53 % fir Manner und 78,16 % fur Frauen
mithilfe von Daten der Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren (ADT) aus den
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Jahren 2009 bis 2014 [15]. Es ergibt sich eine Anzahl von 49 805 inzidenten Patientinnen und
Patienten mit NSCLC im Jahr 2017, die der pU als plausibelsten Wert ausweist.

Zusatzlich weist er eine Spanne von 77,49 bis 83,59 % fir Ménner und 70,56 bis 81,30 % fiir
Frauen aus. Diese Angaben basieren auf Daten einzelner vom pU ausgewéhlter
Landeskrebsregister fur die Jahre 2009 bis 2013 [16].

Schritt 2) Patientinnen und Patienten mit NSCLC im Stadium I11B/IV nach UICC bei
Erstdiagnose

Den Anteil der Patientengruppe in Stadium I11B/IV von 60,15 % (29 958 Patientinnen und
Patienten) ermittelt der pU aus Daten aus den Jahren 2011 bis 2014 der ADT [15].

Der pU berichtet des Weiteren von gezielten Anfragen bei verschiedenen epidemiologischen
Krebsregistern und weist zusatzlich eine Spanne von 59,73 bis 65,10 % aus [16].

Schritt 3) Patientinnen und Patienten mit NSCLC, die in einem frihen Stadium
diagnostiziert wurden und im Verlauf ihrer Erkrankung Fernmetastasen aufweisen

Der pU fihrt aus, dass mit der Inzidenz als Ausgangswert seiner Berechnungen diejenigen
Patientinnen und Patienten vernachlassigt werden, die aus frihen Stadien (I, Il oder 111A) im
Krankheitsverlauf eine Progression in Form von Fernmetastasen erleiden und damit der
Zielpopulation zuzurechnen sind. Dabei geht er implizit davon aus, dass das fortgeschrittene
Erkrankungsstadium der Zielpopulation durch Fernmetastasen gekennzeichnet ist. Der pU
ermittelt diese Patientinnen und Patienten wie folgt:

Zundchst bestimmt der pU den Anteil der inzidenten Patientinnen und Patienten, die im
Stadium I, 1l oder IlIA diagnostiziert werden (18,36 %, 8,38 % und 13,11 %, insgesamt
39,85 %). Dazu dient ihm dieselbe Quelle der ADT aus Rechenschritt 2 [15]. AnschlieRend
ermittelt er fir jedes dieser Stadien den Anteil der Patientinnen und Patienten, die im Verlauf
der Erkrankung Fernmetastasen entwickeln. Dazu zieht der pU eine Studie heran, die
zwischen 2002 und 2005 diagnostizierte Patientinnen und Patienten mit Lungenkrebs in einer
Region Italiens untersuchte [17]. Es wurden 760 Patientinnen und Patienten, davon 95 % mit
NSCLC, mit Stadium 1, Il oder IlIA operativ behandelt und im Median 4,1 Jahre auf
Fernmetastasen beobachtet. 27,2 % der Patientinnen und Patienten im Stadium I, 45,1 % im
Stadium Il und 49,4% im Stadium IIIA bekamen wadhrend der Beobachtungszeit
Fernmetastasen. Folglich weist der pU als plausibelsten Wert einen Anteil von 15,26 %
(18,36 % * 27,2 % + 8,38 % * 45,1 % + 13,11 % * 49,4 %) der Patientinnen und Patienten
mit NSCLC aus, die in einem frihen Stadium diagnostiziert wurden und im Verlauf ihrer
Erkrankung Fernmetastasen aufweisen.

Um die Patientinnen und Patienten zu ermitteln, die im Jahr 2017 von einem friihen in ein
fortgeschrittenes Erkrankungsstadium tbergehen, Gbertrdgt der pU diesen Anteil auf einen
Mittelwert der von ihm selbst prognostizierten inzidenten Patientinnen und Patienten mit
NSCLC, gebildet aus den letzten 4 Jahren (2013 bis 2016). Er bestimmt somit 7120
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Patientinnen und Patienten als plausibelste Anzahl. Durch die Addition der ermittelten
Patientenpopulationen aus Schritt 2) und 3) ergeben sich laut pU 37 078 (29 958 + 7120)
Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC als plausibelster Wert.

Fur die Abbildung der Unsicherheit (ber eine Anteilsspanne dient dem pU eine Auswertung
des Tumorregisters Minchen (TRM) der Jahre 1998 bis 2015 [18]. Fur die Untergrenze
entnimmt er die kumulative Inzidenz von 35,3 % fir Patientinnen und Patienten mit NSCLC
ohne Fernmetastasen, die innerhalb von 4 Jahren als erstes Progressionsereignis Metastasen
entwickeln. Zusammen mit dem obigen Anteil von 39,85 % der inzidenten Patientinnen und
Patienten in einem frihen Stadium ergibt sich ein Anteil von 14,07 % (39,85 % * 35,3 %) als
Untergrenze fir diesen Rechenschritt. Zur Ermittlung der Obergrenze zieht der pU die
kumulative Inzidenz des Auftretens von Fernmetastasen fur das maximal verfugbare Follow-
up des TRM (15 Jahre) mit 40,3 % heran. Zusammen mit dem Anteil von 39,85 % der
inzidenten Patientinnen und Patienten in einem friihen Stadium ergibt sich fur die Obergrenze
ein Anteil von 16,06 % (39,85 % * 40,3 %).

Schritt 4) Patientinnen und Patienten mit NSCLC mit ALK-positiven Tumoren

Der pU bestimmt einen Anteil von 5%, den er aus einer Publikation zu einer grofRen
Beobachtungsstudie aus Frankreich entnimmt [19]. Die Publikation berichtet von Patientinnen
und Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC, die zwischen 2012 und 2013 auf Mutationen
getestet wurden. Es ergibt sich eine Anzahl von 1854 Patientinnen und Patienten mit ALK-
positivem NSCLC.

Zusétzlich weist der pU eine Spanne von 2 bis 7% aus, die abgeschlossenen
Nutzenbewertungsverfahren zugrunde liegt [20-25].

Unter Berlcksichtigung eines Anteils von 86,2 % GKV-Versicherten [26,27] ergeben sich fiir
die Anzahl der Erwachsenen zur Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen, ALK-positiven
NSCLC laut pU insgesamt 1599 (580 bis 2463) Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation. Der pU gibt an, dass diese Schatzung eine leichte Uberschatzung darstellt, da
Patientinnen und Patienten unter 18 Jahren nicht ausgeschlossen wurden und er die Annahme
getroffen hat, dass alle Patientinnen und Patienten eine Erstlinie erhalten.

Bewertung des VVorgehens des pU

Das Vorgehen des pU ist rechnerisch nachvollziehbar. Im Vergleich mit Modul 3 A der
Dossiers zur Nutzenbewertung von Crizotinib aus dem Jahr 2016 [28] und Ceritinib aus dem
Jahr 2017 [29] im selben Anwendungsgebiet zeigen sich jedoch Abweichungen im
methodischen Vorgehen und in den Anteilswerten. Im Folgenden werden die Abweichungen
und kritischen Aspekte zur Herleitung der Zielpopulation aufgegriffen:

Als Ausgangsbasis fur seine Berechnungen schétzt der pU die Inzidenz des Lungenkarzinoms
fur das Jahr 2017 auf 61 529 Patientinnen und Patienten. Damit liegt diese hoher als die
Prognose des RKI fur das Jahr 2020 mit 59 900 Neuerkrankungen [30] sowie als die
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prognostizierten Inzidenzen in den Dossiers zu Crizotinib (55600 Neuerkrankungen fir
2014) und Ceritinib (56 095 Neuerkrankungen fur 2017) [28,29,31].

Zu Rechenschritt 3)

Zur Ausgangsbasis der neu diagnostizierten Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem
Stadium addiert der pU diejenigen Patientinnen und Patienten, die in friiheren Stadien
diagnostiziert wurden und im aktuellen Betrachtungsjahr in ein fortgeschrittenes
Erkrankungsstadium Ubergehen. Abweichend zu den Berechnungen der GKV-Zielpopulation
vorheriger Dossiers im selben Anwendungsgebiet, die ausschliellich auf der Inzidenz zur
Berechnung der Zielpopulation fur die Erstlinie beruhen, berechnet der pU daher eine hohere
Anzahl der fortgeschrittenen Patientinnen und Patienten im Betrachtungsjahr.

Zu Rechenschritt 4)

Die Verwendung der Beobachtungsstudie aus Frankreich [19] ist fir die Ermittlung des
plausibelsten Wertes nachvollziehbar. Dennoch lasst sich im Vergleich zu vorherigen
Dossiers im selben Anwendungsgebiet feststellen, dass die Datenlage fur den Anteil der
Patientengruppe mit ALK-positivem NSCLC sehr unsicher ist, zum Beispiel aufgrund
unterschiedlicher Anteile von Patientinnen und Patienten mit Adenokarzinom in der
Studienpopulation. Uber die Dossiers hinweg entstehen aufgrund dessen Abweichungen fiir
die gesamte GKV-Zielpopulation innerhalb dieses Rechenschrittes.

Insgesamt liegen der vom pU ausgewiesene plausibelste Wert (1599) sowie die entsprechende
Spanne (580 bis 2463) zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
deutlich oberhalb der Spanne vorheriger Dossiers aus den Jahren 2015 und 2017 im selben
Anwendungsgebiet (300 bis 900 beziehungsweise 430 bis 850) [28,29,31]. In den
entsprechenden Nutzenbewertungen des IQWIiG wurden die Spannen als in der
GroRenordnung plausibel erachtet [32,33]. Diese Abweichungen resultieren insbesondere aus
der aktuell héher prognostizierten Inzidenz des Lungenkarzinoms in der Grundgesamtheit, der
Bertcksichtigung der Patientinnen und Patienten aus friiheren Stadien mit Progression in ein
fortgeschrittenes Stadium in Rechenschritt 3) und dem im Vergleich hoher angesetzten
Anteilswert der ALK-Mutationen in Rechenschritt 4). Es ist davon auszugehen, dass die
tatsdchliche Anzahl der Zielpopulation eher im unteren Bereich der vom pU angesetzten
Spanne (580 bis 2463) liegt.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation

Der pU geht von einem Anstieg der Inzidenz des Lungenkarzinoms aus, den er auf eine
Zunahme der Erkrankungsrate bei Frauen zuriickfiihrt. Damit steigt auch die Anzahl der
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation in den ndchsten 5 Jahren.
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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 gesetzliche Krankenversicherung
(Modul 3, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der G-BA hat fur Alectinib als Monotherapie zur Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen
ALK-positiven NSCLC folgende zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegt:

- Crizotinib.
3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer und zum Behandlungsmodus entsprechen den
Fachinformationen [23,34]. Sowohl Alectinib als auch Crizotinib werden téaglich verabreicht.
Der pU geht bei allen Therapien von einer Behandlungsdauer von 1 Jahr aus. Ist in der
Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als Behandlungsdauer
rechnerisch  1Jahr angenommen, auch wenn die tatsachliche Therapiedauer
patientenindividuell unterschiedlich und / oder durchschnittlich kirzer ist.

3.2.2 Verbrauch
Die Angaben des pU zum Verbrauch von Alectinib und Crizotinib entsprechen den
Fachinformationen [23,34].

3.2.3 Kosten

Die Angaben des pU zu den Kosten von Alectinib und Crizotinib geben korrekt den Stand der
Lauer-Taxe vom 01.10.2017 wieder. Der pU bericksichtigt korrekt sowohl den Apotheken-
rabatt als auch die Herstellerrabatte.

3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU berticksichtigt keine Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen.

Es konnen jedoch zusatzliche Abrechnungsziffern gemaR einheitlichem Bewertungsmafistab
(EBM) angesetzt werden. Dazu zahlen beispielsweise eine regelmaRige Uberwachung der

Leberfunktion bei Alectinib sowie eine regelmaRige Uberwachung der Elektrokardiogramme,
Elektrolyte und der Nierenfunktion wahrend der Behandlung mit Crizotinib.
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3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fir Alectinib Jahrestherapiekosten in Hohe von 103 581,39 € pro Patientin
beziehungsweise pro Patient. Die Jahrestherapiekosten von Alectinib und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie Crizotinib enthalten ausschlieBlich die Arzneimittelkosten.

Die Arzneimittelkosten sind fur Alectinib und Crizotinib plausibel. Der pU beriicksichtigt
jedoch keine Kosten flr zusétzlich notwendige GKV-Leistungen beider Therapien.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU gibt an, dass aufgrund der stetig zunehmenden Anzahl an neuen Therapieoptionen fur
die Behandlung des fortgeschrittenen ALK-positiven NSCLC keine fundierte Aussage fur die
Versorgungssituation von Alectinib moglich ist. Weitere Unsicherheit ergibt sich aus Sicht
des pU aus der Annahme, dass derzeit noch nicht alle Patientinnen und Patienten mit NSCLC
molekularbiologisch getestet werden.

3.3 Konsequenzen fir die Bewertung

Der vom pU ausgewiesene plausibelste Wert (1599) sowie die entsprechende Spanne (580 bis
2463) zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation liegen deutlich
oberhalb der Spanne vorheriger Dossiers im selben Anwendungsgebiet, die als in der
GroRenordnung plausibel bewertet wurden [32,33]. Diese Abweichungen resultieren
insbesondere aus der hoher prognostizierten Inzidenz des Lungenkarzinoms in der
Grundgesamtheit, der Berlcksichtigung der Patientinnen und Patienten aus friilheren Stadien
mit einer Progression in ein fortgeschrittenes Stadium und dem im Vergleich hoher
angesetzten Anteilswert der ALK-Mutationen. Es ist davon auszugehen, dass die tatsachliche
Anzahl der Zielpopulation eher im unteren Bereich der vom pU angesetzten Spanne (580 bis
2463) liegt.

Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten fur Alectinib und der zweckmaéfRigen
Vergleichstherapie mit Crizotinib sind plausibel. Der pU berticksichtigt jedoch keine Kosten
fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen beider Therapien.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Alectinib wird als Monotherapie angewendet zur Erstlinienbehandlung des ALK-positiven,

fortgeschrittenen NSCLC bei erwachsenen Patientinnen und Patienten.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

Tabelle 19 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 19: Alectinib — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaRige Wahrscheinlichkeit und
Vergleichstherapie? | Ausmal des Zusatznutzens

Erstlinienbehandlung erwachsener Patientinnen und
Patienten mit Anaplastische-Lymphomkinase(ALK)-
positivem, fortgeschrittenem nicht kleinzelligem
Lungenkarzinom (NSCLC)®

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

b: Fiir das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass sich die Patientinnen und Patienten
mit NSCLC im Krankheitsstadium I11B bis IV befinden (Stadieneinteilung nach IASLC, UICC), ohne
Indikation zur kurativen Resektion, Strahlenbehandlung bzw. Radiochemotherapie.

ALK: anaplastische Lymphomkinase; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IASLC: International
Association for the Study of Lung Cancer; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; pU:
pharmazeutischer Unternehmer; UICC: Union for International Cancer Control

Anhaltspunkt fur einen nicht
Crizotinib quantifizierbaren
Zusatznutzen

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag
des IQWiG dar. 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 20: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Patientinnen und
Patienten mit
Anaplastische-
Lymphomkinase(
ALK)-positivem,
fortgeschrittenem
nicht
kleinzelligem
Lungenkarzinom
(NSCLC)®

Bezeichnung Bezeichnung der | Anzahl der Kommentar

der Therapie Patientengruppe | Patientinnen

(zu bewertendes und

Arzneimittel) Patienten?

Alectinib Erstlinien- 1599 Der vom pU ausgewiesene plausibelste Wert (1599)
behandlung (580 bis 2463) | und die entsprechende Spanne (580 bis 2463) zur
erwachsener Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-

Zielpopulation liegen deutlich oberhalb der Spanne
vorheriger Dossiers im selben Anwendungsgebiet,
die als in der GréRenordnung plausibel bewertet
wurden [32,33]. Diese Abweichungen resultieren
inshbesondere aus der hoher prognostizierten
Inzidenz des Lungenkarzinoms in der
Grundgesamtheit, der Berlcksichtigung der
Patientinnen und Patienten aus friiheren Stadien mit
einer Progression in ein fortgeschrittenes Stadium
und dem im Vergleich héher angesetzten
Anteilswert der ALK-Mutationen. Es ist davon
auszugehen, dass die tatsachliche Anzahl der
Zielpopulation eher im unteren Bereich der vom pU
angesetzten Spanne (580 bis 2463) liegt.

a: Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

b: Fiir das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass sich die Patientinnen und Patienten
mit NSCLC im Krankheitsstadium I11B bis IV befinden (Stadieneinteilung nach IASLC, UICC), ohne
Indikation zur kurativen Resektion, Strahlenbehandlung bzw. Radiochemotherapie.

ALK: anaplastische Lymphomkinase; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; IASLC: International

Association for the Study of Lung Cancer; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; pU:

pharmazeutischer Unternehmer; UICC: Union for International Cancer Control
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4.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Tabelle 21: Jahrestherapiekosten flr die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie pro Patientin beziehungsweise Patient

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Jahrestherapie- | Kommentar

(zu bewertendes Patientengruppe kosten pro

Arzneimittel, Patientin

zweckmalige beziehungsweise

Vergleichstherapie) Patient in €2

Alectinib Erstlinienbehandlung 103 581,39 Die Angaben des pU

Crizotinib erwachsener Patientinnen und 66 946.23 zu den Arzneimittel-
Patienten mit Anaplastische- ' kosten sind plausibel.
Lymphomkinase(ALK)- Der pU berticksichtigt
positivem, fortgeschrittenem keine Kosten fiir
nicht kleinzelligem Lungen- zuséatzlich notwendige
karzinom (NSCLC)P GKV-Leistungen.

a: Angaben des pU. Die Jahrestherapiekosten entsprechen den Arzneimittelkosten.

b: Fir das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass sich die Patientinnen und Patienten
mit NSCLC im Krankheitsstadium I11B bis IV befinden (Stadieneinteilung nach IASLC, UICC), ohne
Indikation zur kurativen Resektion, Strahlenbehandlung bzw. Radiochemotherapie.

ALK: anaplastische Lymphomkinase; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; IASLC: International

Assaociation for the Study of Lung Cancer; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; pU:

pharmazeutischer Unternehmer; UICC: Union for International Cancer Control

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.

,.Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren medizinischen Personals

Die Behandlung mit Alecensa® muss von einem Arzt mit Erfahrung in der Anwendung von
Arzneimitteln gegen Krebs eingeleitet und tberwacht werden.

Diagnostik

Ein validierter ALK-Test ist notwendig, um Patienten mit ALK-positivem NSCLC zu
identifizieren. Ein ALK-positiver NSCLC-Status muss vor Beginn der Therapie mit
Alecensa® festgestellt worden sein.

Dauer der Behandlung

Die Behandlung mit Alecensa® soll bis zur Krankheitsprogression oder bis zum Auftreten
inakzeptabler Toxizitaten fortgefiihrt werden.

Dosisanpassungen

Die Behandlung von Nebenwirkungen kann eine Dosisreduktion, eine voribergehende
Unterbrechung oder einen Abbruch der Behandlung mit Alecensa® erforderlich machen.
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Die Dosis von Alecensa® sollte abhangig von der Vertraglichkeit in Schritten von 150 mg
zweimal taglich reduziert werden. Die Behandlung mit Alecensa® sollte dauerhaft
abgebrochen werden, wenn die Patienten die Dosis von 300 mg zweimal taglich nicht
vertragen.

e Bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstorung ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Alecensa® wurde bei Patienten mit mittlerer bis schwerer
Leberfunktionsstorung nicht untersucht. Aus diesem Grund wird die Anwendung von
Alecensa® bei Patienten mit mittlerer bis schwerer Leberfunktionsstérung nicht
empfohlen.

e Bei Patienten mit leichter bis mittlerer Nierenfunktionsstorung ist keine
Dosisanpassung erforderlich. Alecensa® wurde bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstorung nicht untersucht. Da jedoch die Elimination von Alecensa®
uber die Nieren vernachlassigbar ist, ist bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstorung keine Dosisanpassung erforderlich.

e Begrenzte Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit von Alecensa® bei Patienten > 65
Jahren deuten nicht auf die Notwendigkeit einer Dosisanpassung bei alteren Patienten
hin. Es liegen keine Daten zu Patienten > 80 Jahren vor.

e Zur Sicherheit und Wirksamkeit von Alecensa® bei Kindern und Jugendlichen < 18
Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

e Es liegen keine Daten zu Patienten mit einem Korpergewicht von tber 130 kg vor.
Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

e Bei einer gleichzeitigen Anwendung von Alecensa® und CYP3A-Induktoren bzw.
CYP3A-Inhibitoren sind keine Dosisanpassungen erforderlich. Fir Patienten, die
gleichzeitig starke CYP3A-Induktoren oder starke CYP3A-Inhibitoren einnehmen,
wird eine angemessene Uberwachung empfohlen.

e Bei gleichzeitiger Anwendung von Alecensa® und Protonenpumpeninhibitoren oder
anderen Arzneimitteln, die den gastrischen pH-Wert erhohen, sind keine
Dosisanpassungen erforderlich.

e Bei gleichzeitiger Anwendung von Alecensa® und P-gp-Substraten bzw. BCRP-
Substraten wird eine angemessene Uberwachung empfohlen.

e Fr gleichzeitig angewendete CYP3A-Substrate ist keine Dosisanpassung erforderlich.
Das Risiko einer Induktion von CYP2B6 und PXR-regulierten Enzymen, abgesehen
von CYP3A4, ist nicht vollkommen auszuschlielen. Die Wirksamkeit gleichzeitig
angewendeter oraler Kontrazeptiva kann verringert sein.*
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Anhang A - Kaplan-Meier-Kurven zu Ergebnissen der Studie ALEX

Kaplan-Meier Plot of 0OS
Protocol: BO28984
Study Population: ITT Population
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve fiir Gesamtiiberleben — RCT, direkter Vergleich: Alectinib

vs. Crizotinib
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Kaplan-Meier Plot for Time to Unconfirmed Deterioration of Pain (QLQ-C30)
Protocel: BO28984
Study Population: ITT Population

100
80
c
]
@ 60
[=]
=
o
T
(]
8
1)
£ 40
=
i
20 :
i
Crizotinib 250mg BID (N=151) H
——————— Alectinib §00mg BID (N=152) H
+ Censored H
0
Mo. of Patients at Risk
Crizatinib 250my BID 15 €2 47 38 o) n 1z a8 4
Alectinib 600mg BID | 152 B 52 a7 38 32 23 14 3

Day 1 3 Months & Months 9 Menths 12 Months 15 Months 18 Months 21 Months 24 Months 27 Months 30 Months
Time
Clinical Cut-off Date: D9FEB2017

Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Schmerzen (EORTC QLQ-C30), Zeit
bis zur 1. Verschlechterung — RCT, direkter Vergleich: Alectinib vs. Crizotinib

Kaplan-Meier Plot for Time to Unconfirmed Deterioration of Insomnia (QLQ-C30)
Protocol: BO28984
Study Population: ITT Population
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Schlaflosigkeit (EORTC QLQ-C30),
Zeit bis zur 1. Verschlechterung — RCT, direkter Vergleich: Alectinib vs. Crizotinib
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Kaplan-Meier Plot for Time to Unconfirmed Deterioration of Diarrhoea (QLQ-C30)
Protocol: BO28984
Study Population: ITT Population
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Diarrhd (EORTC QLQ-C30), Zeit bis
zur 1. Verschlechterung — RCT, direkter Vergleich: Alectinib vs. Crizotinib

Kaplan-Meier Plot for Time to Unconfirmed Deterioration of Nausea and Vomiting (QLQ-C30)
Protocol: BO28984
Study Population: ITT Population
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Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Ubelkeit und Erbrechen (EORTC QLQ-
C30), Zeit bis zur 1. Verschlechterung — RCT, direkter Vergleich: Alectinib vs. Crizotinib
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Kaplan-Meier Plot for Time to Unconfirmed Deterioration of Appetite Loss (QLQ-C30)
Protocol: BO28984
Study Population: ITT Population
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Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt Appetitverlust (EORTC QLQ-C30),
Zeit bis zur 1. Verschlechterung — RCT, direkter Vergleich: Alectinib vs. Crizotinib

Kaplan-Meier Plot for Time to Unconfirmed Deterioration of Constipation (QLQ-C30)
Protocol: BO28984
Study Population: ITT Population
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt Verstopfung (EORTC QLQ-C30), Zeit
bis zur 1. Verschlechterung — RCT, direkter Vergleich: Alectinib vs. Crizotinib
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Kaplan-Meier Plot for Time to Unconfirmed Deterioration of Haemoptysis (LC13)
Protocol: BO28984
Study Population: ITT Population
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Bluthusten (EORTC QLQ-LC13), Zeit
bis zur 1. Verschlechterung — RCT, direkter Vergleich: Alectinib vs. Crizotinib

Kaplan-Meier Plot for Time to Unconfirmed Deterioration of Pain in Other Parts (QLQ-LC13)
Protocol: BO28984
Study Population: ITT Population
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Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Schmerzen (andere) (EORTC QLQ-
LC13), Zeit bis zur 1. Verschlechterung — RCT, direkter Vergleich: Alectinib vs. Crizotinib
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Kaplan-Meier Plot for Time to Unconfirmed Deterioration of Sore Mouth (QLQ-LC13)
Protocol: BO28984
Study Population: ITT Population
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Mundschmerzen (EORTC QLQ-
LC13), Zeit bis zur 1. Verschlechterung — RCT, direkter Vergleich: Alectinib vs. Crizotinib

Kaplan-Meier Plot for Time to Uncenfirmed Deterioration of Dysphagia (QLQ-LC13)
Protocol: BO28984
Study Population: ITT Population
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Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Dysphagie (EORTC QLQ-LC13), Zeit
bis zur 1. Verschlechterung — RCT, direkter Vergleich: Alectinib vs. Crizotinib
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Kaplan-Meier Plot for Time to Unconfirmed Deterioration of Peripheral Neuropathy (QLQ-LC13)
Protocol: BO28984
Study Population: ITT Population
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Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt periphere Neuropathie (EORTC QLQ-
LC13), Zeit bis zur 1. Verschlechterung — RCT, direkter Vergleich: Alectinib vs. Crizotinib

Kaplan-Meier Plot for Time to Unconfirmed Deterioration of Alopecia (LC13)
Protocol: BO28984
Study Population: ITT Population
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Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt Alopezie (EORTC QLQ-LC13), Zeit
bis zur 1. Verschlechterung — RCT, direkter Vergleich: Alectinib vs. Crizotinib
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Kaplan Meier Plot of Time to Decrease of 7 Points in EQ-5D VAS
STUDY: BO28984 (t28984a)

Study Population: Intent to Treat Population
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Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt EQ-5D VAS, Zeit bis zur 1.
Verschlechterung um 7 Punkte — RCT, direkter Vergleich: Alectinib vs. Crizotinib

Kaplan Meier Plot of Time to Deterioration: EORTC QLQ-C30
Cognitive Functioning (ITT Population)

Protocol: BO285%34
Study Population: Intent to Treat Populaticn
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Data cutcff: 09 February 2017.
Abbildung 15: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt kognitive Funktion (EORTC QLQ-

C30), Zeit bis zur bestatigten Verschlechterung — RCT, direkter Vergleich: Alectinib vs.
Crizotinib
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Kaplan Meier Plot of Time to Deterioration: EORTC QLQ-C30
Global Health Status/HRQoL (ITT Population)

Protocol: BO2B8934

Study Population: Intent to Treat Population
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Abbildung 16: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt globaler Gesundheitsstatus (EORTC
QLQ-C30), Zeit bis zur bestatigten Verschlechterung — RCT, direkter Vergleich: Alectinib vs.
Crizotinib

Kaplan-Meier Plot for Time to Unconfirmed Deterioration of Physical Functioning (QLQ-C30)
Protocol: BO28984

Study Population: ITT Population
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Abbildung 17: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt kérperliche Funktion (EORTC QLQ-
C30), Zeit bis zur 1. Verschlechterung — RCT, direkter Vergleich: Alectinib vs. Crizotinib
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Kaplan-Meier Plot for Time to Unconfirmed Deterioration of Role Functioning (QLQ-C30)
Protocol: BO28984
Study Population: ITT Population
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Abbildung 18: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Rollenfunktion (EORTC QLQ-C30),
Zeit bis zur 1. Verschlechterung — RCT, direkter Vergleich: Alectinib vs. Crizotinib

Kaplan-Meier Plot for Time to Unconfirmed Detericration of Emetional Functioning (QLQ-C30)
Protocol: BO28984
Study Population: ITT Population
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Abbildung 19: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt emotionale Funktion (EORTC QLQ-
C30), Zeit bis zur 1. Verschlechterung — RCT, direkter Vergleich: Alectinib vs. Crizotinib
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Kaplan-Meier Plot for Time to Unconfirmed Deterioration of Social Functioning (QLQ-C30)
Protocol: BO28984
Study Population: ITT Population

100
80
s
8
a &0
[=]
=
o
@
(]
8
E 40 B o e
=
20
Crizotinib 250mg BID (N=151)
——————— Alectinib 600mg BID (N=152)
+ Censored
0
No. of Patients at Risk
Crizetinib 250mg BID 151 54 43 3z 25 22 12 ] 2
Alectimb G00mg BID 152 Bl 51 44 37 Exl 19 hl} 4 1
Day 1 3 Months & Months 9 Months 12 Months 15 Months 18 Months 21 Menths 24 Months 27 Months 30 Months

Time
Clinical Cut-off Date: 04FEB2017

Abbildung 20: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt soziale Funktion (EORTC QLQ-C30),
Zeit bis zur 1. Verschlechterung — RCT, direkter Vergleich: Alectinib vs. Crizotinib

Kaplan Meier Plot of Time to Grade 3-5 Adverse Events
STUDY: BO28984 (128984b)
Study Population: Safety Population
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Abbildung 21: Kaplan-Meier-Kurve fur schwere UE (CTCAE-Grad > 3) — RCT, direkter
Vergleich: Alectinib vs. Crizotinib
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Kaplan Meier Plot of Time to Serious Adverse Events
STUDY: BO28984 (128984b)
Study Population: Safety Population
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Abbildung 22: Kaplan-Meier-Kurve fir SUE — RCT, direkter Vergleich: Alectinib vs.
Crizotinib
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Anhang B — Ergebnisse zu Nebenwirkungen

Tabelle 22: Haufige UE (in der SOC und im PT > 8 % in mindestens 1 Studienarm) — RCT,
direkter Vergleich: Alectinib vs. Crizotinib

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOcC? Alectinib Crizotinib
pPT? N =152 N =151
ALEX (2. Datenschnitt)
Gesamtrate UE 147 (96,7) 147 (97,4)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 87 (57,2) 121 (80,1)
Obstipation 54 (35,5) 50 (33,1)
Uebelkeit 23 (15,1) 74 (49,0)
Diarrhoe 20 (13,2) 69 (45,7)
Erbrechen 12 (7,9) 61 (40,4)
Dyspepsie 5(3,3) 13 (8,6)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 79 (52,0) 89 (58,9)
Verabreichungsort
Oedem peripher 26 (17,1) 46 (30,5)
Ermuedung 30 (19,7) 25 (16,6)
Asthenie 12 (7,9) 13 (8,6)
Fieber 8 (5,3) 14 (9,3)
Untersuchungen 72 (47,4) 71 (47,0)
Alaninaminotransferase erhoeht 24 (15,8) 47 (31,1)
Aspartataminotransferase erhoeht 23 (15,1) 38 (25,2)
Bilirubin im Blut erhoeht 25 (16,4) 2(1,3)
Kreatinin im Blut erhoeht 13 (8,6) 11 (7,3)
Gewicht erhoeht 14 (9,2) 0(0,0)
Erkrankungen des Nervensystems 44 (28,9) 69 (45,7)
Geschmacksstoerung 5(3,3) 30 (19,9)
Schwindelgefuehl 12 (7,9) 22 (14,6)
Kopfschmerz 11 (7,2) 13 (8,6)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 62 (40,8) 45 (29,8)
Infektion der oberen Atemwege 13 (8,6) 13 (8,6)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 56 (36,8) 44 (29,1)
Knochenerkrankungen
Arthralgie 16 (10,5) 13 (8,6)
Myalgie 24 (15,8) 3(2,0)
Rueckenschmerzen 13 (8,6) 9 (6,0)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 51 (33,6) 47 (31,1)
Mediastinums
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 44 (28,9) 39 (25,8)
Ausschlag 18 (11,8) 14 (9,3)
(Fortsetzung)
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Tabelle 22: Haufige UE (in der SOC und im PT > 8 % in mindestens 1 Studienarm) — RCT,
direkter Vergleich: Alectinib vs. Crizotinib (Fortsetzung)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
socse Alectinib Crizotinib
PT® N =152 N =151
ALEX (2. Datenschnitt)
Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 36 (23,7) 38 (25,2)
Appetit vermindert 14 (9,2) 14 (9,3)
Augenerkrankungen 13 (8,6) 52 (34,4)
Sehverschlechterung 3(2,0) 18 (11,9)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 35 (23,0) 21 (13,9)
Anaemie 31 (20,4) 9 (6,0)
Herzerkrankungen 28 (18,4) 26 (17,2)
Bradykardie 10 (6,6) 14 (9,3)
Psychiatrische Erkrankungen 28 (18,4) 17 (11,3)
Schlaflosigkeit 16 (10,5) 9 (6,0)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 17 (11,2) 6 (4,0)
Gefaesserkrankungen 10 (6,6) 13 (8,6)

a: MedDRA Version 20.0; SOC- und PT-Bezeichnungen ohne Anpassung aus MedDRA (ibernommen

MedDRA: Medizinisches Warterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;

UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 23: Haufige SUE (in der SOC und im PT > 1 % in mindestens 1 Studienarm) — RCT,
direkter Vergleich: Alectinib vs. Crizotinib

Studie Patientinnen und Patienten mit
Ereignis
n (%)
SOcC? Alectinib Crizotinib
PT® N =152 N =151
ALEX (2. Datenschnitt)
Gesamtrate SUE 46 (30,3) 45 (29,8)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 16 (10,5) 9 (6,0)
Pneumonie 5(3,3) 4(2,6)
Lungeninfektion 3(2,0) 0(0,0)
Bronchitis 2(1,3) 0(0,0)
Harnwegsinfektion 2(1,3) 0(0,0)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 10 (6,6) 11 (7,3)
Pneumonitis 2(1,3) 4 (2,6)
Lungenembolie 2(1,3) 3(2,0)
Dyspnoe 2(1,3) 1(0,7)
Pneumothorax 2(1,3) 0(0,0)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 4(2,6) 9 (6,0)
Fieber 1(0,7) 3(2,0)
Erkrankungen des Nervensystems 4(2,6) 6 (4,0)
Herzerkrankungen 4(2,6) 5(3,3)
Untersuchungen 4(2,6) 4(2,6)
Alaninaminotransferase erhoeht 1(0,7) 4(2,6)
Kreatinin im Blut erhoeht 2(1,3) 0(0,0)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 1(0,7) 5(3,3)
Uebelkeit 0 (0,0) 3(2,0)
Erbrechen 0 (0,0) 2(13)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 5(3,3) 1(0,7)
akute Nierenschaedigung 4(2,6) 0(0,0)
Leber- und Gallenerkrankungen 3(2,0) 2(1,3)
Gefaesserkrankungen 0(0,0) 4(2,6)
tiefe Beinvenenthrombose 0 (0,0) 2(13)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen 2(1,3) 1(0,7)
Psychiatrische Erkrankungen 1(0,7) 2(1,3)
Verwirrtheitszustand 1(0,7) 2(1,3)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 2(1,3) 0(0,0)
Anaemie 2(1,3) 0(0,0)

a: MedDRA Version 20.0; SOC- und PT-Bezeichnungen ohne Anpassung aus MedDRA (ibernommen

MedDRA: Medizinisches Warterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE:
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 24: Haufige schwere UE mit CTCAE Grad > 3 (in der SOC und im PT >2 % in
mindestens 1 Studienarm) — RCT, direkter Vergleich: Alectinib vs. Crizotinib

Studie Patientinnen und Patienten mit
Ereignis
n (%)
soce Alectinib Crizotinib
PT® N =152 N =151
ALEX (2. Datenschnitt)
Gesamtrate schwere UE mit CTCAE Grad > 3 68 (44,7) 77 (51,0)
Untersuchungen 20 (13,2) 38 (25,2)
Alaninaminotransferase erhoeht 7 (4,6) 24 (15,9)
Aspartataminotransferase erhoeht 8 (5,3) 16 (10,6)
Kreatinphosphokinase im Blut erhoeht 5(33) 2(1,3)
Elektrokardiogramm QT verlaengert 0(0,0) 5(3,3)
Bilirubin im Blut erhoeht 3(2,0) 0 (0,0)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 16 (10,5) 9 (6,0)
Pneumonie 4 (2,6) 3(2,0)
Harnwegsinfektion 4(2,6) 1(0,7)
Lungeninfektion 3(2,0) 0(0,0)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 8 (5,3) 11 (7,3)
Lungenembolie 2(1,3) 5(3,3)
Pneumonitis 0(0,0) 3(2,0)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 7 (4,6) 7 (4,6)
Anaemie 7 (4,6) 1(0,7)
Neutropenie 0(0,0) 6 (4,0)
Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 7 (4,6) 7 (4,6)
Hyponatriaemie 2(13) 3(2,0)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 3(2,0) 10 (6,6)
Uebelkeit 1(0,7) 5 (3,3)
Erbrechen 0(0,0) 5(3,3)
Diarrhoe 1(0,7) 3(2,0)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 5(3,3) 6 (4,0)
Erkrankungen des Nervensystems 4 (2,6) 6 (4,0)
Leber- und Gallenerkrankungen 5(3,3) 3(2,0)
Herzerkrankungen 3(2,0) 3(2,0)
Gefaesserkrankungen 1(0,7) 5(3,3)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 5(3,3) 0(0,0)
akute Nierenschaedigung 4(2,6) 0 (0,0)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 4(2,6) 0 (0,0)
Ausschlag 3(2,0) 0 (0,0)
(Fortsetzung)
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Tabelle 24: Haufige schwere UE mit CTCAE Grad > 3 (in der SOC und im PT >2 % in
mindestens 1 Studienarm) — RCT, direkter Vergleich: Alectinib vs. Crizotinib (Fortsetzung)

a: MedDRA Version 20.0; SOC- und PT-Bezeichnungen ohne Anpassung aus MedDRA (ibernommen

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; MedDRA: Medizinisches Wérterbuch fur
Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestensl
Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus

Tabelle 25: Haufige Abbriiche wegen UE (in der SOC und im PT > 1 % in mindestens 1
Studienarm) — RCT, direkter Vergleich: Alectinib vs. Crizotinib

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

SOcC? Alectinib Crizotinib
pPT? N =152 N =151

ALEX (2. Datenschnitt)

Gesamtrate Abbruch wegen UE 18 (11,8) 19 (12,6)

Untersuchungen 5(3,3) 10 (6,6)
Alaninaminotransferase erhoeht 2(1,3) 9 (6,0)
Aspartataminotransferase erhoeht 2(1,3) 6 (4,0)

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 1(0,7) 5(3,3)

Mediastinums
Pneumonitis 1(0,7) 4(2,6)

Leber- und Gallenerkrankungen 4(2,6) 0(0,0)
Hyperbilirubinaemie 2(1,3) 0 (0,0)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 2(1,3) 1(0,7)

Verabreichungsort

Infektionen und parasitaere Erkrankungen 2(1,3) 1(0,7)

Erkrankungen der Nieren und Harnwege 3(2,0) 0(0,0)
akute Nierenschaedigung 3(2,0) 0 (0,0)

a: MedDRA Version 20.0; SOC- und PT-Bezeichnungen ohne Anpassung aus MedDRA (ibernommen

MedDRA: Medizinisches Wérterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;

UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Anhang C - Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige sowie
Betroffene beziehungsweise Patientenorganisationen)

Externe Sachverstandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
medizinisch-fachlichen  Beraterin / eines  medizinisch-fachlichen  Beraters) erstellt.
Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater, die wissenschaftliche Forschungsauftrage
fur das Institut bearbeiten, haben gemé&R § 139b Abs. 3 Nr.2 SGB V ,alle Beziehungen zu
Interessenverbanden, Auftragsinstituten, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der
Medizinprodukteindustrie, einschlie3lich Art und Hohe von Zuwendungen* offenzulegen.
Das Institut hat von dem Berater ein ausgefllltes Formular ,,Offenlegung potenzieller
Interessenkonflikte” erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fir die Beurteilung der
Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine
Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhangigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu
Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version
,frihe Nutzenbewertung‘“. Das Formblatt ist unter www.igwig.de abrufbar. Die in diesem
Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage5 | Frage6 | Frage7
Ergénzende | Ergénzende | Erganzende
Frage Frage Frage
Dietrich, nein ja/nein ja/nein ja/nein nein nein nein
Christoph F.

Eingebundene Betroffene beziehungsweise Patientenorganisationen

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der eingebundenen Personen
zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version
,frihe Nutzenbewertung‘“. Das Formblatt ist unter www.igwig.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.
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Institution Fragel | Frage2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage5 | Frage6 | Frage7
Ergénzende | Ergénzende | Erganzende
Frage Frage Frage
Anonym, nein nein / nein nein / nein nein / nein nein nein nein
Deutsche
PatientenLiga
Atemwegs-
erkrankungen
e. V.- DPLA
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, fur diese selbstandig
oder ehrenamtlich tatig bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig? (Zu den
oben genannten Einrichtungen z&hlen 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 préklinischen 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
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband Honorare erhalten (z. B.
fur Vortrage, Schulungstétigkeiten, Stellungnahmen oder Artikel)?

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

Frage 4: Haben Sie oder haben die von lhnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen
innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einem Unternehmen, einer
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Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere einem
pharmazeutischem Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem
industriellen Interessenverband finanzielle Unterstltzung z. B. fir Forschungsaktivitaten, die
Durchfiihrung  klinischer ~ Studien, andere  wissenschaftliche  Leistungen  oder
Patentanmeldungen erhalten? (Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tétig sind, geniigen
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
Produkts finanzielle Unterstitzung fur Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Frage 5: Haben Sie oder haben die von lhnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen
innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder
geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausristung, Personal, Unterstutzung 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, geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum
Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile 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 fir 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
kénnen (z. B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Interessengruppierungen bzw.
Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder persdnliche Interessen)?
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