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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Lorlatinib gemal3
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers
des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 25.02.2022
tibermittelt.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Verdffentlichung an den G-BA
ibermittelt, der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die
Beschlussfassung tliber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das
Stellungnahmeverfahren.

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

Fir die Bewertung war zudem die Einbindung von Betroffenen bezichungsweise
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfiigbaren Therapien
fiir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls zusatzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Riickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.

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

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung war ergdnzend 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 frithen Nutzenbewertung

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

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

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 5 Kapitel plus Anhédnge. 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 2.5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

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

Kapitel 3 — Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

Abschnitte 3.1 und 3.2 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3 A, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

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

Kapitel 4 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

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

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

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen beriicksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (sieche Verfahrensordnung des G-BA [2]).
Kommentare zum Dossier und zum Vorgehen des pU sind an den jeweiligen Stellen der
Nutzenbewertung beschrieben.

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

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2  Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Lorlatinib gemal3
§ 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 25.02.2022 iibermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Lorlatinib im
Vergleich zur zweckmifligen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten
mit anaplastischer-Lymphomkinase(ALK)-positivem, fortgeschrittenem nicht kleinzelligem
Lungenkarzinom (NSCLC), die zuvor nicht mit einem ALK-Inhibitor behandelt wurden.

Aus der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in
Tabelle 2 dargestellte Fragestellung.

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Lorlatinib

Indikation Zweckmiilige Vergleichstherapie®

erwachsene Patientinnen und Patienten mit ALK- Alectinib oder Brigatinib
positivem, fortgeschrittenem NSCLC, die zuvor
nicht mit einem ALK-Inhibitor behandelt wurden

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméBige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswiéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

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

Der pU folgt der vom G-BA festgelegten zweckméBigen Vergleichstherapie und wéhlt aus den
beiden Optionen Brigatinib aus.

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

Studienpool und Studiendesign

Es wurde keine relevante randomisierte kontrollierte Studie (RCT) zum direkten Vergleich von
Lorlatinib gegeniiber der vom G-BA festgelegten zweckmifBigen Vergleichstherapie
identifiziert. Der pU legt einen adjustierten indirekten Vergleich liber den Briickenkomparator
Crizotinib mit der Studie CROWN auf der Seite von Lorlatinib und der Studie ALTA-1L auf
der Seite von Brigatinib vor.
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Studie CROWN (Studie mit Lorlatinib)

Die Studie CROWN ist eine offene RCT zum Vergleich von Lorlatinib mit Crizotinib. In die
Studie wurden erwachsene Patientinnen und Patienten mit ALK-positivem, unbehandeltem
lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC eingeschlossen. Systemische
Vortherapien einschlieBlich einer Therapie mit einem Tyrosinkinaseinhibitor der
fortgeschrittenen oder metastasierten Erkrankung waren nicht erlaubt.

296 Patientinnen und Patienten wurden im Verhiltnis 1:1 randomisiert entweder einer
Behandlung mit Lorlatinib (N = 149) oder mit Crizotinib (N = 147) zugeteilt.

Die Behandlung erfolgte in beiden Studienarmen weitgehend gemdll den Vorgaben der
jeweiligen Fachinformation. Die Patientinnen und Patienten wurden bis Progression, Riickzug
der Einwilligungserkldrung, inakzeptabler Toxizitdt, Lost to Follow-up oder Studienende
behandelt. In beiden Studienarmen konnte die Behandlung jedoch {iiber die
Krankheitsprogression, ermittelt via Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST),
hinaus fortgefiihrt werden, sofern die Patientin / der Patient im Ermessen der Priifdrztin bzw.
des Priifarztes weiterhin von der Behandlung profitierte.

Primérer Endpunkt der Studie ist das progressionsfreie Uberleben (PFS). Patientenrelevante
sekunddre Endpunkte umfassen Endpunkte der Kategorien Mortalitdt, Morbiditit,
gesundheitsbezogene Lebensqualitit sowie Nebenwirkungen.

Studie ALTA-1L (Studie mit Brigatinib)

Die Studie ALTA-IL ist — wie bereits in der Dossierbewertung A20-42 beschrieben — eine
offene RCT zum Vergleich von Brigatinib mit Crizotinib. In die Studie wurden erwachsene
Patientinnen und Patienten mit ALK-positivem, lokal fortgeschrittenem, rezidivierendem oder
metastasiertem NSCLC eingeschlossen. Beziiglich der Vortherapie war maximal eine
systemische Vortherapie zur Behandlung der fortgeschrittenen oder metastasierten Erkrankung
erlaubt. Davon ausgenommen war jegliche Vortherapie mit einem Tyrosinkinaseinhibitor.

275 Patientinnen und Patienten wurden im Verhiltnis 1:1 randomisiert entweder einer
Behandlung mit Brigatinib (N = 137) oder mit Crizotinib (N = 138) zugeteilt.

Die Behandlung erfolgte in beiden Studienarmen ohne relevante Abweichung zu den
Anforderungen in den Fachinformationen. Die Patientinnen und Patienten wurden bis
Progression, Beginn einer neuen antineoplastischen Therapie, Riickzug der
Einwilligungserklarung, inakzeptabler Toxizitdt oder Studienende behandelt. Im Brigatinibarm
konnte entsprechend der Fachinformation die Behandlung {iber die Krankheitsprogression,
ermittelt via RECIST, hinaus fortgefiihrt werden, sofern im Ermessen der Priifarztin bzw. des
Priifarztes weiterhin ein klinischer Nutzen bestand. Patientinnen oder Patienten im
Crizotinibarm konnten zulassungskonform nach Krankheitsprogression im Ermessen der
Priifarztin bzw. des Priifarztes als Folgetherapie Brigatinib erhalten.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -



Dossierbewertung A22-31 Version 1.0

Lorlatinib (NSCLC) 30.05.2022

Primérer Endpunkt der Studie war das PFS. Patientenrelevante sekundire Endpunkte umfassen
Endpunkte der Kategorien Mortalitdt, Morbiditit, gesundheitsbezogene Lebensqualitéit sowie
Nebenwirkungen.

Ahnlichkeit der Studien fiir den indirekten Vergleich

In der Gesamtschau zeigen sich zwischen den Studien CROWN und ALTA-1L relevante
Unterschiede in der geplanten Dauer der Nachbeobachtung sowie der Vorbehandlung der
Patientinnen und Patienten. Diese stellen zwar die hinreichende Ahnlichkeit fiir die
Durchfiihrung eines adjustierten indirekten Vergleichs iiber den Briickenkomparator Crizotinib
nicht grundsitzlich infrage. Der Unterschied in der geplanten Dauer der Nachbeobachtung flihrt
jedoch dazu, dass keine hinreichende Ahnlichkeit bei der Operationalisierung fiir die
Endpunkte der Kategorien Morbiditdt, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und
Nebenwirkungen besteht, deren Beobachtung an die Behandlungsdauer geknlipft ist, sodass zu
den genannten Endpunkten kein indirekter Vergleich durchgefiihrt wird.

Verzerrungspotenzial

Das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial wird fiir beide Studien als niedrig eingestuft.

In der vorliegenden Situation kann ein indirekter Vergleich lediglich fir den Endpunkt
Gesamtiiberleben durchgefiihrt werden. Fiir beide Studien ergibt sich fiir die Ergebnisse zum
Gesamtiiberleben jeweils ein niedriges Verzerrungspotenzial.

Auf beiden Seiten des vorliegenden adjustierten indirekten Vergleichs liegt jeweils 1 RCT vor.
Somit entfillt die Uberpriifung der Homogenitit. Da keine direkt vergleichende Studie fiir den
Vergleich von Lorlatinib mit der zweckmifligen Vergleichstherapie vorliegt, kann die
Konsistenz der Ergebnisse nicht gepriift werden. Daher hat der adjustierte indirekte Vergleich
maximal eine geringe Ergebnissicherheit. Somit kdnnen auf Basis der verfiigbaren Daten aus
dem adjustierten indirekten Vergleich maximal Anhaltspunkte, beispielsweise fiir einen
Zusatznutzen, abgeleitet werden.

Ergebnisse
Mortalitiit
Gesamtiiberleben

Fir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich im adjustierten indirekten Vergleich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen Lorlatinib und Brigatinib. Daraus ergibt sich kein
Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Lorlatinib im Vergleich zu Brigatinib, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Morbiditit
Symptomatik (EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-LC13)

Aufgrund der endpunktbezogenen nicht hinreichenden Ahnlichkeit der Operationalisierungen
in beiden Studien, liegen flir die Endpunkte zur Symptomatik keine fiir einen adjustierten
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indirekten Vergleich verwertbaren Daten vor. Daraus ergibt sich fiir die Endpunkte zur
Symptomatik jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Lorlatinib im Vergleich zu
Brigatinib, ein Zusatznutzen ist damit jeweils nicht belegt.

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Der Endpunkt Gesundheitszustand wurde nur in der Studie CROWN erhoben. Ein adjustierter
indirekter Vergleich ist daher fiir diesen Endpunkt nicht durchfiihrbar. Daraus ergibt sich kein
Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Lorlatinib im Vergleich zu Brigatinib, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit und Nebenwirkungen

Aufgrund der endpunktbezogenen nicht hinreichenden Ahnlichkeit der Operationalisierungen
in beiden Studien, liegen fiir die Endpunkte zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und zu
Nebenwirkungen keine fiir einen adjustierten indirekten Vergleich verwertbaren Daten vor.
Daraus ergibt sich flir diese Endpunkte jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Lorlatinib im Vergleich zu Brigatinib, ein Zusatznutzen ist damit jeweils nicht belegt.

Wabhrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden die Wahrscheinlichkeit und das Ausmal} des
Zusatznutzens des Wirkstoffs Lorlatinib im Vergleich zur zweckméBigen Vergleichstherapie
wie folgt bewertet:

In der Gesamtschau ergeben sich auf Basis des adjustierten indirekten Vergleichs iliber den
Briickenkomparator Crizotinib weder positive noch negative Effekte von Lorlatinib im
Vergleich zur Brigatinib.

Dabei ist jedoch zu beachten, dass allein fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben verwertbare
Ergebnisse fiir einen indirekten Vergleich vorliegen. Fiir diesen Endpunkt ergibt sich kein
Anbhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Lorlatinib, da sich im indirekten Vergleich kein
statistisch signifikanter Unterschied zeigt. Fiir die Endpunkte der Endpunktkategorien
Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Nebenwirkungen liegen keine fiir den
indirekten Vergleich verwertbaren Daten vor. Aufgrund der fehlenden Verwertbarkeit der
Ergebnisse zu diesen Endpunktkategorien ist keine addquate Abwagung von Nutzen und
Schaden mdglich.

Zusammenfassend gibt es fiir erwachsene Patientinnen und Patienten mit ALK-positivem,
fortgeschrittenem NSCLC, die zuvor nicht mit einem ALK-Inhibitor behandelt wurden, keinen
Anbhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Lorlatinib gegeniiber Brigatinib.

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und Ausmal3 des Zusatznutzens
von Lorlatinib.
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Tabelle 3: Lorlatinib — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens

Indikation

Zweckmiiflige
Vergleichstherapie®

Wahrscheinlichkeit und Ausmaf}
des Zusatznutzens

erwachsene Patientinnen und
Patienten mit ALK-positivem,
fortgeschrittenem NSCLC, die
zuvor nicht mit einem ALK-
Inhibitor behandelt wurden

Alectinib oder Brigatinib

Zusatznutzen nicht belegt

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmiBige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

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

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag des

IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Lorlatinib im
Vergleich zur zweckmafBigen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten
mit anaplastischer-Lymphomkinase(ALK)-positivem, fortgeschrittenem nicht kleinzelligem
Lungenkarzinom (NSCLC), die zuvor nicht mit einem ALK-Inhibitor behandelt wurden.

Aus der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in
Tabelle 4 dargestellte Fragestellung.

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Lorlatinib

Indikation Zweckmiflige Vergleichstherapie®

erwachsene Patientinnen und Patienten mit ALK- Alectinib oder Brigatinib
positivem, fortgeschrittenem NSCLC, die zuvor
nicht mit einem ALK-Inhibitor behandelt wurden

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméBige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

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

Der pU folgt der vom G-BA festgelegten zweckméBigen Vergleichstherapie und wihlt aus den
beiden Optionen Brigatinib aus.

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 Lorlatinib (Stand zum 10.01.2022)
= Dbibliografische Recherche zu Lorlatinib (letzte Suche am 10.01.2022)

*  Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Lorlatinib (letzte Suche am
10.01.2022)

*  Suche auf der Internetseite des G-BA zu Lorlatinib (letzte Suche am 10.01.2022)

= bibliografische Recherche zur zweckméBigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
10.01.2022)

=  Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zur zweckmafigen
Vergleichstherapie (letzte Suche am 10.01.2022)
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* Suche auf der Internetseite des G-BA zur zweckméBigen Vergleichstherapie (letzte Suche
am 10.01.2022)

Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools durch:

»  Suche in Studienregistern zu Lorlatinib (letzte Suche am 16.03.2022), Suchstrategien
siche Anhang A

=  Suche in Studienregistern zur zweckméBigen Vergleichstherapie (letzte Suche am

28.03.2022), Suchstrategien siche Anhang A

In Ubereinstimmung mit dem pU wurde durch die Uberpriifung der Vollstindigkeit des
Studienpools keine Studie zum direkten Vergleich von Lorlatinib gegeniiber der zweckméBigen
Vergleichstherapie im vorliegenden Anwendungsgebiet identifiziert.

Der pU legt daher einen adjustierten indirekten Vergleich nach Bucher [3] fiir die Bewertung
von Lorlatinib im Vergleich zu Brigatinib iiber den Briickenkomparator Crizotinib vor. Fiir den
adjustierten indirekten Vergleich identifiziert der pU aufseiten der Intervention die Studie
CROWN und aufseiten von Brigatinib die Studie ALTA-1L.

Durch die Uberpriifung des Studienpools wurde fiir den vom pU vorgelegten adjustierten
indirekten Vergleich keine zusitzliche relevante Studie identifiziert.

2.3.1 Eingeschlossene Studien

In die Nutzenbewertung werden die in der folgenden Tabelle aufgelisteten Studien
eingeschlossen.

Tabelle 5: Studienpool — RCT, indirekter Vergleich: Lorlatinib vs. Brigatinib

Studie Studienkategorie Verfiighare Quellen
Studie zur | Gesponserte Studie Studien- Register- | Publikation
Zulassung Studie® Dritter bericht eintrige® | und sonstige
des zu Quellen®
bewertenden
Arzneimittels (ja / nein (ja / nein (ja/ nein
(ja / nein) (ja / nein) (ja / nein) [Zitat]) [Zitat]) [Zitat])
Lorlatinib vs. Crizotinib
CROWN | i | g2 | nein | ja[4s) | jal67 | jal8]
Brigatinib vs. Crizotinib
ALTA-1L | nein | nmein | ja | nmein | ja[9,10] | ja[ll-16]

a. Studie, fiir die der pU Sponsor war.

b. Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
iiber Studiendesign und / oder -ergebnisse.

c. sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA und weitere 6ffentlich
verfiigbare Quellen

pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Der Studienpool stimmt mit dem des pU {iiberein. Die Studie ALTA-1L wurde bereits fiir eine
vorangegangene Nutzenbewertung von Brigatinib vorgelegt und bewertet [12,13].

Der indirekte Vergleich ist schematisch in Abbildung 1 dargestellt.

Intervention: adjustierter indirekter Vergleich Vergleichstherapie:
Lorlatinib Brigatinib
Studie: Studie:
CROWN ALTA-1L
Briickenkomparator:
Crizotinib

Abbildung 1: Studienpool fiir den indirekten Vergleich zwischen Lorlatinib und Brigatinib

2.3.2 Studiencharakteristika
2.3.2.1 Studiendesign der Studien CROWN und ALTA-1L

Tabelle 6 und Tabelle 7 beschreiben die Studien zur Nutzenbewertung.
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, indirekter Vergleich: Lorlatinib vs. Brigatinib (mehrseitige Tabelle)

Studie Studien- Population Interventionen (Zahl

Studiendauer

Ort und Zeitraum der

Primirer Endpunkt;

(Stadium ITIB¢) oder
metastasiertem (Stadium
IV) NSCLC, mit ECOG
PS<2

Progression®, Riickzug der

Einwilligungserklarung,
Lost to Follow-up,
inakzeptabler Toxizitit
oder Studienende

Beobachtung':
endpunktspezifisch,

maximal bis zum Tod oder

Studienende

Niederlande, Polen, Russland,
Singapur, Spanien, Taiwan,
Tschechische Republik, Tiirkei,
USA, Vereinigtes Konigreich

04/2017-laufend
Datenschnittg: 20.03.2020

design der randomisierten Durchfiihrung sekundire
Patientinnen und Endpunkte?®
Patienten)
Lorlatinib vs. Crizotinib
CROWN RCT, erwachsene Patientinnen  Lorlatinib (N = 149) Screening: < 28 Tage vor 104 Zentren in Argentinien, primér: PFS
offen, und Patienten mit ALK~ Crizotinib (N = 147)  Randomisierung Australien, Belgien, China, sekundir: Mortalitit,
parallel  positivem®, Deutschland, Frankreich, Morbiditit,
unbehandeltem® lokal Behandlung: bis Hongkong, Indien, Italien, Japan,  gesundheitsbezogene
fortgeschrittenem Kanada, Korea, Mexiko, Lebensqualitit, UEs

Brigatinib vs. Crizotinib

ALTA-1L RCT,
offen,
parallel

erwachsene Patientinnen
und Patienten mit ALK-
positivem" lokal
fortgeschrittenem oder
rezidivierendem (Stadium
1IBY) oder metastasiertem
(Stadium IV) NSCLC, die
zuvor keine
Tyrosinkinaseinhibitoren
(inklusive ALK-
Inhibitoren) erhalten
haben, mit ECOG-PS <2

Brigatinib (N = 137)
Crizotinib (N = 138)

Screening: < 21 Tage vor
Randomisierung

Behandlung: bis

Progression, Beginn einer

neuen antineoplastischen
Therapie, Riickzug der
Einwilligungserklarung,
inakzeptabler Toxizitét
oder Studienende

Beobachtung': endpunkt-
spezifisch, maximal bis

zum Tod oder Studienende

92 Studienzentren in Australien,
Déanemark, Deutschland,
Frankreich, Hongkong, Italien,
Kanada, Luxemburg, Niederlande,
Norwegen, Osterreich, Schweden,
Schweiz, Singapur, Spanien,
Siidkorea, Taiwan, USA,
Vereinigtes Konigreich

05/2016-01/2021

1. Datenschnitt: 19.02.2018

2. Datenschnitt: 28.06.2019%
Finaler Datenschnitt: 29.01.2021!

primér: PFS
sekundéir: Mortalitét,
Morbiditit,
gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt, UEs
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, indirekter Vergleich: Lorlatinib vs. Brigatinib (mehrseitige Tabelle)
Studie Studien- Population Interventionen (Zahl Studiendauer Ort und Zeitraum der Primirer Endpunkt;
design der randomisierten Durchfiihrung sekundire
Patientinnen und Endpunkte?®
Patienten)

a. Primére Endpunkte beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundire Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben
zu relevanten verfligbaren Endpunkten fiir diese Nutzenbewertung.

b. bestimmt durch Ventana ALK (D5F3) CDx IHC -Test

c. Keine vorangegangene systemische NSCLC Therapie fiir eine lokal fortgeschrittene (Stadium IIIB nicht fiir eine multimodale Behandlung geeignet) oder
metastasierte (Stadium IV) Erkrankung, einschlie8lich molekular zielgerichteter Wirkstoffe (z. B. ALK Tyrosinkinaseinhibitor), Angiogenesehemmern,
Immuntherapie oder Chemotherapie. Eine vorangegangene Behandlung eines fritheren Stadiums des NSCLCs war nur erlaubt, wenn diese mehr als 12 Monate
vor Randomisierung abgeschlossen wurde.

d. und fiir die eine definitive multimodale Therapie nicht infrage kommt

e. Krankheitsprogression beurteilt durch ein verblindetes unabhéngiges zentrales Review Komitee; Patientinnen und Patienten mit Krankheitsprogression, die nach
dem Ermessen der Priifarztin oder des Priifarztes einen klinischen Nutzen der Studienbehandlung aufweisen, konnen die ihnen zugewiesene Behandlung
weiterfithren, sofern der behandelnde Arzt ein giinstiges Nutzen-Risiko-Verhéltnis festgestellt hat.

f. Endpunktspezifische Angaben werden in Tabelle 14 beschrieben.

g. 1. Interimsanalyse geplant nach ungefahr 133 PFS-Ereignissen (75 % der 177 am Ende der Studie erwarteten Ereignisse) und durchgefiihrt nach 127 PFS-
Ereignissen (72 %); weitere Analysen geplant bei 70 % und 100 % (finale Analyse zum Gesamtiiberleben) der 198 erwarteten Ereignisse zum Gesamtiiberleben.

h. Vorliegen von mindestens 1 der beiden folgenden Kriterien: 1. nachgewiesenes positives Ergebnis eines Vysis ALK Break Apart FISH-Sonden-Kit-Tests oder
Ventana ALK (D5F3) CDx-Tests oder 2. dokumentierte ALK-Translokation, nachgewiesen durch einen anderen Test und Verfligbarkeit von addquatem Gewebe
fiir die zentrale Labortestung durch einen FDA-genehmigten Test, wobei die Bestétigung eines positiven Ergebnisses des zentralen Labortests vor der
Randomisierung nicht notwendig war.

i. Krankheitsprogression, die nach Ermessen der Priifarztin bzw. des Priifarztes eine alternative Therapie erfordert oder Krankheitsprogression beurteilt durch ein
verblindetes unabhéngiges Komitee; im Brigatinibarm konnte die Behandlung iiber die Krankheitsprogression hinaus fortgefiihrt werden, sofern im Ermessen der
Priifarztin bzw. des Priifarztes weiterhin ein klinischer Nutzen bestand. Patientinnen oder Patienten im Crizotinibarm konnten nach Krankheitsprogression im
Ermessen der Priifarztin bzw. des Priifarztes als Folgetherapie Brigatinib erhalten.

j. 1. Interimsanalyse geplant nach 99 Ereignissen (Progression oder Tod)

k. 2. Interimsanalyse geplant nach 149 Ereignissen (Progression oder Tod)

1. Finale Analyse ca. 3 Jahre nach Einschluss der letzten Patientin / des letzten Patienten (Studienende).

ALK: anaplastische Lymphomkinase; CDx: Companion Diagnostic; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group — Performance Status; FISH: Fluoreszenz-in-
situ-Hybridisierung; IHC: Immunhistochemie; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom, PFS:
progressionsfreies Uberleben; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 7: Charakterisierung der Interventionen — RCT, indirekter Vergleich: Lorlatinib vs.
Brigatinib (mehrseitige Tabelle)

Studie

Intervention / Vergleichstherapie Briickenkomparator

Lorlatinib vs. Crizotinib

CROWN

Lorlatinib: 100 mg 1-mal téglich, oral Crizotinib: 250 mg 2-mal téglich, oral

Dosisanpassungen, Therapieunterbrechungen = Dosisanpassungen, Therapieunterbrechungen
und -abbruch aufgrund von Unvertrdglichkeit und -abbruch aufgrund von Unvertréglichkeit
moglich?; bei Dosisreduktionen stufenweises  moglich?; bei Dosisreduktionen zunéchst

Herabsetzen auf 75 mg und 50 mg 1-mal Herabsetzen auf 2-mal tiglich 200 mg, bei

taglich moglich weiterer Notwendigkeit auf 1-mal téglich
250 mg

Vorbehandlung

erlaubt:

= vorangegangene systemische Therapien fiir friihere Erkrankungsstadien®
nicht erlaubt:

= systemische NSCLC-Behandlung der lokal fortgeschrittenen (Stadium IIIB, ungeeignet fiir
multimodale Behandlung) oder metastasierten (Stadium IV) Erkrankung, einschlieBlich
Angiogenesehemmer, Immuntherapie, Chemotherapie oder molekular zielgerichtete
Wirkstoffe (z. B. ALK Tyrosinkinaseinhibitor)

= groflere chirurgische Eingriffe innerhalb von 4 Wochen vor Randomisierung

= Radiotherapie 2 Wochen vor Randomisierung (z. B. stereotaktische oder partielle
Hirnbestrahlung,)

= palliative Radiotherapie auflerhalb des ZNS innerhalb von 48 Stunden vor Randomisierung
= Ganzhirnbestrahlung 4 Wochen vor Randomisierung

= bekannte starke CYP3A-Inhibitoren®, CYP3A- und P-gp-Substrate mit engem
therapeutischen Index, und starke CYP3A-Induktoren innerhalb von 12 Tagen vor der
1. Dosis der Studienmedikation

= experimentelle Medikamente innerhalb von 2 Wochen vor Studieneinschluss
Begleitbehandlung
erlaubt:

= stabile oder abnehmende Dosis von < 10 mg tiglich Prednison oder einem Aquivalent zur
Behandlung von ZNS-Metastasen

= Medikamente zur unterstiitzenden Behandlung (z. B. Antiemetika, Analgetika,
Megestrolacetat bei Anorexie, Bisphosphonate oder RANK-Liganden bei Osteoporose und
Knochenmetastasen)

= palliative Radiotherapie an bestimmten Krankheitsherden, sofern medizinisch notwendig
nicht erlaubt:

= andere experimentelle Medikamente

= andere systemische Antitumortherapien, Chemotherapien und Biologika

= Radiotherapie (mit Ausnahme von palliativer Therapie?)

= ausgewdhlte Vitamine und pflanzliche Préparate

= pflanzliche Arzneimittel, die potenziell Einfluss auf die Organfunktionen oder auf den
Metabolismus der Studienmedikation haben, oder mit Anti-Krebs-Eigenschaften
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Tabelle 7: Charakterisierung der Interventionen — RCT, indirekter Vergleich: Lorlatinib vs.
Brigatinib (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention / Vergleichstherapie Briickenkomparator

Brigatinib vs. Crizotinib

ALTA-1L Brigatinib Crizotinib
= Tag 1-7: 90 mg 1-mal téglich, oral 250 mg 2-mal téglich, oral
= ab Tag 8: 180 mg 1-mal tdglich, oral

Dosisanpassungen, Therapieunterbrechungen  Dosisanpassungen, Therapieunterbrechungen
und -abbruch aufgrund von Unvertrdglichkeit und -abbruch aufgrund von Unvertréglichkeit
mdglich?; bei Dosisreduktionen stufenweises ~ mdglich?; bei Dosisreduktionen zunichst
Herabsetzen auf 120 mg, 90 mg und 60 mg Herabsetzen auf 2-mal tdglich 200 mg, bei

taglich moglich weiterer Notwendigkeit auf 1-mal tiglich
250 mg

Vorbehandlung

erlaubt:

= maximal 1 systemische Therapie (mit Ausnahme von Tyrosinkinaseinhibitoren) fiir das lokal
fortgeschrittene oder metastasierende NSCLC*®

nicht erlaubt:
= Tyrosinkinaseinhibitoren, inklusive ALK-Inhibitoren

= Chemo- oder Strahlentherapie (ausgenommen stereotaktische Radiochirurgie oder
Bestrahlung) innerhalb von 14 Tagen vor Gabe der 1. Dosis der Studienmedikation

= antineoplastische monoklonale Antikérper innerhalb 30 Tage vor der 1. Dosis der
Studienmedikation

Begleitbehandlung
erlaubt:

= Jokale Radiotherapie (z. B. stereotaktische Radiochirurgie) fiir Patientinnen und Patienten mit
Lisionen im zentralen Nervensystem bei Unterbrechung der Studienmedikation”

= palliative und unterstiitzende Behandlung zur Symptomkontrolle und fiir zugrundeliegende
Erkrankungen

nicht erlaubt:
= andere systemische Antitumortherapien

= Arzneimittel, die im Zusammenhang mit der Entwicklung einer Torsade-de-pointes-
Tachykardie stehen

= umfangreiche Operationen mit stationdrem Aufenthalt

a. toxizitdtsbedingte Dosisanpassungen bis hin zum Behandlungsabbruch wurden ohne relevante Abweichung
zu den Anforderungen in der Fachinformation vorgenommen.

b. erlaubt, wenn mehr als 12 Monate vor Randomisierung abgeschlossen

c. topische Anwendung dieser Medikamente (falls zutreffend), wie z. B. 2 % Ketoconazol-Creme, ist erlaubt

d. Eine palliative Radiotherapie zur Behandlung von auftretenden Knochenschmerzen bei einem zu
Studieneinschluss nicht lokalisierten Knochenerkrankungsherd wurde als Krankheitsprogression gewertet.

e. Behandlung tiber > 1 Zyklus mit systemischer Therapie. Eine neue Erhaltungstherapie wurde als eine eigene
Therapie gezéhlt. Eine neoadjuvante oder adjuvante systemische Therapie wurde als Vorbehandlung
gewertet, sofern diese Therapie innerhalb von 12 Monaten vor der Randomisierung beendet worden war.

f. Lasionen im zentralen Nervensystem mit benotigter Radiotherapie wurden bei diesen Patientinnen und
Patienten als Krankheitsprogression gewertet.

ALK: anaplastische Lymphomkinase; CAR: konstitutiver Androstanrezeptor; CYP: Cytochrom P450; NSCLC:
nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; P-gp: P-Glykoprotein; PXR: Pregnan-X-Rezeptor; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; ZNS: zentrales Nervensystem
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Studie CROWN (Studie mit Lorlatinib)

Die Studie CROWN ist eine offene randomisierte kontrollierte Studie (RCT) zum Vergleich
von Lorlatinib mit Crizotinib. In die Studie wurden erwachsene Patientinnen und Patienten mit
ALK-positivem, unbehandeltem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC
eingeschlossen. Die Patientinnen und Patienten sollten einen Allgemeinzustand nach Eastern
Cooperative Oncology Group — Performance Status (ECOG-PS) von 0 bis 2 haben.
Patientinnen und Patienten mit asymptomatischen Hirnmetastasen durften an der Studie
teilnehmen. Systemische Vortherapien einschlieBlich einer Therapie mit einem
Tyrosinkinaseinhibitor der fortgeschrittenen oder metastasierten Erkrankung waren nicht
erlaubt. Erlaubt waren nur systemische Vortherapien zur Behandlung fritherer Stadien, sofern
diese 12 Monate vor Studieneinschluss abgeschlossen waren.

296 Patientinnen und Patienten wurden im Verhéltnis 1:1 randomisiert entweder einer
Behandlung mit Lorlatinib (N =149) oder mit Crizotinib (N = 147) zugeteilt. Die
Randomisierung erfolgte stratifiziert nach Vorhandensein von Hirnmetastasen zu
Studienbeginn (ja / nein) und Abstammung (asiatisch / nicht-asiatisch).

Die Behandlung erfolgte in beiden Studienarmen weitgehend geméll den Vorgaben der
jeweiligen Fachinformation [17,18]. Die Patientinnen und Patienten wurden bis Progression,
Riickzug der Einwilligungserkldrung, inakzeptabler Toxizitdt, Lost to Follow-up oder
Studienende behandelt. In beiden Studienarmen konnte die Behandlung jedoch iiber die
Krankheitsprogression, ermittelt via Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST),
hinaus fortgefiihrt werden, sofern die Patientin / der Patient im Ermessen der Priifdrztin bzw.
des Priifarztes weiterhin von der Behandlung profitierte. Der Fachinformation von Crizotinib
ist keine Angabe dazu zu entnehmen, ob eine Behandlung tiber den Progress hinaus unter
bestimmten Voraussetzungen moglich ist [17]. GemaB der Fachinformation von Lorlatinib soll
eine Behandlung nur bis zur Krankheitsprogression oder inakzeptabler Toxizitdt erfolgen [18].
Angaben dazu, wie viele Patientinnen und Patienten {iber die Krankheitsprogression hinaus mit
der Studienmedikation behandelt wurden, liegen nicht vor.

Priméirer Endpunkt der Studie ist das progressionsfreie Uberleben (PFS). Patientenrelevante
sekunddre Endpunkte umfassen Endpunkte der Kategorien Mortalitit, Morbiditit,
gesundheitsbezogene Lebensqualitit sowie Nebenwirkungen.

Studie ALTA-1L (Studie mit Brigatinib)

Die Studie ALTA-1L ist wie bereits in der Dossierbewertung A20-42 beschrieben [13] eine
offene RCT zum Vergleich von Brigatinib mit Crizotinib. In die Studie wurden erwachsene
Patientinnen und Patienten mit ALK-positivem, lokal fortgeschrittenem, rezidivierendem oder
metastasiertem NSCLC eingeschlossen. Die Patientinnen und Patienten sollten einen
Allgemeinzustand nach ECOG-PS von 0 bis 2 haben. Patientinnen und Patienten mit
asymptomatischen Hirnmetastasen durften an der Studie teilnehmen. Beziiglich der
Vortherapie war maximal eine systemische Vortherapie zur Behandlung der fortgeschrittenen

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -15-



Dossierbewertung A22-31 Version 1.0

Lorlatinib (NSCLC) 30.05.2022

oder metastasierten Erkrankung erlaubt. Davon ausgenommen war jegliche Vortherapie mit
einem Tyrosinkinaseinhibitor.

275 Patientinnen und Patienten wurden im Verhéltnis 1:1 randomisiert entweder einer
Behandlung mit Brigatinib (N =137) oder mit Crizotinib (N =138) zugeteilt. Die
Randomisierung erfolgte stratifiziert nach Vorhandensein von Hirnmetastasen zu
Studienbeginn (ja / nein) und vorheriger Chemotherapie zur Behandlung der fortgeschrittenen
oder metastasierten Erkrankung (ja / nein).

Die Behandlung erfolgte in beiden Studienarmen ohne relevante Abweichung zu den
Anforderungen in den Fachinformationen [17,19]. Die Patientinnen und Patienten wurden bis
Progression, Beginn einer neuen antineoplastischen  Therapie, Riickzug der
Einwilligungserklarung, inakzeptabler Toxizitdt oder Studienende behandelt. Im Brigatinibarm
konnte entsprechend der Fachinformation die Behandlung iiber die Krankheitsprogression,
ermittelt via RECIST, hinaus fortgefiihrt werden, sofern im Ermessen der Priifarztin bzw. des
Priifarztes weiterhin ein klinischer Nutzen bestand. Patientinnen oder Patienten im
Crizotinibarm konnten zulassungskonform nach Krankheitsprogression im Ermessen der
Priifarztin bzw. des Priifarztes als Folgetherapie Brigatinib erhalten.

Primérer Endpunkt der Studie war das PFS. Patientenrelevante sekundire Endpunkte umfassen
Endpunkte der Kategorien Mortalitdt, Morbiditit, gesundheitsbezogene Lebensqualitéit sowie
Nebenwirkungen.
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2.3.2.2 Geplante Dauer der Nachbeobachtung

Tabelle 8 zeigt die geplante Dauer der Nachbeobachtung der Patientinnen und Patienten fiir die

einzelnen Endpunkte.

Tabelle 8: Geplante Dauer der Nachbeobachtung — RCT, indirekter Vergleich: Lorlatinib vs.

Brigatinib

Vergleich
Studie
Endpunktkategorie
Endpunkt

Geplante Nachbeobachtung

Lorlatinib vs. Crizotinib

CROWN

Mortalitét

Gesamtiiberleben

bis zum Tod, Riicknahme der Einwilligungserklarung oder
Studienende

Morbiditit

Symptomatik (EORTC QLQ-C30,
EORTC QLQ-LC13) und
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

bis 28 Tage nach letzter Dosis der Studienmedikation oder Beginn
einer Folgetherapie (je nachdem, was zuerst auftrat)

gesundheitsbezogene Lebensqualitit
(EORTC QLQ-C30)

bis 28 Tage nach letzter Dosis der Studienmedikation oder Beginn
einer Folgetherapie (je nachdem, was zuerst auftrat)

Symptomatik (EORTC QLQ-C30,
EORTC QLQ-LC13)

Nebenwirkungen
UEs bis 28 Tage nach letzter Dosis der Studienmedikation oder Beginn
einer Folgetherapie (je nachdem, was zuerst auftrat)
SUEs bis 28 Tage nach letzter Dosis der Studienmedikation
Brigatinib vs. Crizotinib
ALTA-1L
Mortalitdt
Gesamtiiberleben bis zum Tod, Abbruch des Patientenkontakts oder Riicknahme der
Einwilligungserkldrung
Morbiditét

bis 30 Tage nach der letzten Gabe der Studienmedikation®

gesundheitsbezogene Lebensqualitit
(EORTC QLQ-C30)

bis 30 Tage nach der letzten Gabe der Studienmedikation®

Nebenwirkungen

alle Endpunkte der Kategorie
Nebenwirkungen

bis 30 Tage nach der letzten Gabe der Studienmedikation®

Brigatinibgabe.

visuelle Analogskala

a. Patientinnen und Patienten im Crizotinib-Arm konnten zulassungskonform nach Krankheitsprogression im
Ermessen des Priifarztes bzw. der Priifarztin als Folgetherapie Brigatinib erhalten. Fiir diese Patientinnen
und Patienten entspricht das Datum der letzten Gabe der Studienmedikation dem Datum der letzten

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; QLQ-C30: Quality of Life
Questionnaire Core 30; QLQ-LC13: Quality of Life Questionnaire Lung Cancer 13; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS:
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In beiden Studien sind die Beobachtungszeiten fiir die Endpunkte zur Morbiditit,
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit und Nebenwirkungen systematisch verkiirzt, da sie
lediglich fiir den Zeitraum der Behandlung mit der Studienmedikation (zuziiglich 28 Tage in
der Studie CROWN bzw. 30 Tage in der Studie ALTA-1L) erhoben wurden. Fiir diese
Endpunkte liegen daher nur Daten fiir den verkiirzten Beobachtungszeitraum vor. Daten iiber
den gesamten Studienzeitraum bzw. die Zeit bis zum Versterben fehlen.

2.3.2.3 Datenschnitte

Studie CROWN

Die Studie CROWN begann im April 2017 und ist aktuell noch laufend. Der pU legt
Auswertungen zum Datenschnitt vom 20.03.2020 vor. Hierbei handelt es sich um die
1. Interimsanalyse, die nach 133 PFS-Ereignissen geplant war. Dieser Datenschnitt wird fiir die
Nutzenbewertung herangezogen.

Studie ALTA-1L

Die Studie ALTA-1L begann im Mai 2016 und ist bereits abgeschlossen. Es wurden insgesamt
3 Datenschnitte durchgefiihrt:

= Beidem 1. Datenschnitt (19.02.2018) handelt es sich um eine pradefinierte
Interimsanalyse nach etwa 99 Ereignissen (Progression oder Tod).

» Beidem 2. Datenschnitt (28.06.2019) handelt es sich um eine pradefinierte
Interimsanalyse nach etwa 149 Ereignissen (Progression oder Tod).

»= Mit dem 3. Datenschnitt (29.01.2021) erfolgte die pradefinierte finale Analyse zu
Studienende ca. 3 Jahre nach Einschluss der letzten Patientin / des letzten Patienten.

Der pU legt in seinem Dossier fiir alle Endpunkte Auswertungen zum 2. Datenschnitt vor und
zieht diesen fiir den adjustierten indirekten Vergleich heran. Fiir die Endpunkte
Gesamtiiberleben und PFS legt er zusitzlich Auswertungen zum 3. Datenschnitt vor. Der pU
begriindet die Wahl des 2. Datenschnittes fiir den adjustierten indirekten Vergleich mit einer
deutlich ldngeren Nachbeobachtungszeit und einer damit verbundenen erheblich héheren
Aussagekraft.

Die Argumentation des pU ist nicht nachvollziehbar, da er selber angibt, dass ein Datenschnitt
zum Studienende vorliegt und dieser mit einer ldngeren Nachbeobachtungszeit einhergeht.

In der vorliegenden Situation liegen fiir den 2. Datenschnitt umfangreiche Auswertungen zu
allen relevanten Endpunkten aufgrund des Dossierbewertungsverfahrens zu Brigatinib vor [12-
14]. Fiir den 3. Datenschnitt hingegen liegen nur begrenzt Daten in Form einer Publikation vor
[11], diese beinhalten u. a. keine addquaten Auswertungen zu unerwiinschten Ereignissen
(UEs). Allerdings lasst sich aus den vorliegenden Daten abschitzen, dass sich die Ergebnisse
zwischen dem 2. und dem 3. Datenschnitt flir patientenberichtete Endpunkte sowie zu UE-
Endpunkten, sofern Ergebnisse zum 3. Datenschnitt vorliegen, nicht relevant unterscheiden.
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Zudem liegt die gesamte Beobachtungsdauer in der Studie ALTA-IL bereits zum
2. Datenschnitt iiber der Beobachtungsdauer des vorliegenden Datenschnitts der Studie
CROWN. Dabher ist in der vorliegenden spezifischen Datensituation auch der 2. Datenschnitt
der Studie ALTA-1L fiir diese Endpunkte fiir die Bewertung geeignet.

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung wird fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben der finale
3. Datenschnitt herangezogen. Fiir die iibrigen Endpunkte wird aus den oben genannten
Griinden der 2. Datenschnitt herangezogen. Fiir diese Endpunkte ist allerdings unabhédngig vom
Datenschnitt wegen nicht hinreichender Ahnlichkeit der Operationalisierung kein indirekter
Vergleich durchfiihrbar (sieche Abschnitt 2.3.3 zur geplanten Dauer der Nachbeobachtung).

2.3.2.4 Patientencharakteristika
Tabelle 9 zeigt die Charakteristika der Patientinnen und Patienten in den eingeschlossenen

Studien.

Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulationen sowie Studien- / Therapieabbruch —
RCT, indirekter Vergleich: Lorlatinib vs. Brigatinib (mehrseitige Tabelle)

Studie CROWN ALTA-1L
Charakteristikum Lorlatinib  Crizotinib Brigatinib  Crizotinib

Kategorie N'=149  N'=147 N'=137  N'=138
Alter [Jahre], MW (SD) 59 (13) 56 (14) 58 (13) 59 (11)
Geschlecht [w/m], % 56/44 62/38 50/50 59/41
Abstammung, n (%)

weil} 72 (48) 72 (49) 76 (55) 86 (62)

asiatisch 65 (44) 65 (44) 59 (43) 49 (36)

andere / unbekannt 12 (8) 10 (7)° 2(1) 3(2)
Region, n (%)

Europa 72 (48) 70 (48) 69 (50) 74 (54)

Asien-Pazifik k. A. k. A. 58 (42) 49 (36)

Nordamerika k. A. k. A. 10 (7) 15 (11)
ECOG-PS, n (%)

0 67 (45) 57 (39) 54 (39) 53 (38)

1 79 (53) 81 (55) 76 (55) 78 (57)

2 3(2) 9(6) 7(5) 7(5)
Raucherstatus, n (%)

Nieraucher 81 (54) 94 (64) 84 (61) 75 (54)

chemalig 55(37) 43 (29) 50 (36) 56 (41)

aktiv 13 (9) 9(6) 3(2) 7(5)
Histologie, n (%)

Adenokarzinom 140 (94) 140 (95) 126 (92) 137 (99)

andere / unbekannt 9 (6) 7(5) 11 (8) 1(1)
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Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulationen sowie Studien- / Therapieabbruch —
RCT, indirekter Vergleich: Lorlatinib vs. Brigatinib (mehrseitige Tabelle)

Studie CROWN ALTA-1L
Charakteristikum Lorlatinib Crizotinib Brigatinib Crizotinib
Kategorie N'=149  N'=147 N'=137  N'=138

Krankheitsstadium zu Studienbeginn, n (%)
lokal fortgeschritten 14 (9) 8(5) 8 (6) 12 (9)
metastasiert 135 (91) 139 (95) 129 (94) 126 (91)
Zeit seit Erstdiagnose [Monate]
MW (SD) k. A. k. A. 10 (23) 13 (28)
Median [Min; Max] k. A. k. A. 1,6 1,4

[0,1;1453]  [0,3; 189,8]

Hirnmetastasen zu Studienbeginn, n (%)°

ja 38 (26) 40 (27) 41 (30) 40 (29)

nein 107 (72)° 104 (71)° 96 (70) 98 (71)
vorherige antineoplastische Therapien, n (%)¢

systemische Therapie® 12 (8) 9 (6) 36 (26) 37 (27)

Strahlentherapie 20 (13) 20 (14) 33 (24) 40 (29)

Strahlentherapie des ZNS k. A. k. A. 18 (13) 19 (14)
Therapieabbruch, n (%) 46 (31)¢ 111 (78)¢ 61 (45)h1 114 (83)h
Studienabbruch, n (%) k. A. k. A. 47 (34y 31 (22y

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

b. eigene Berechnung

c. Die Angaben zur Studie CROWN basieren auf der Evaluation zu Studienbeginn durch ein verblindetes
unabhingiges Review-Komitee; die Angaben zur Studie ALTA-1L basieren auf dem gemif Priifarzt bzw.
Priifarztin beurteiltem Status zu Studienbeginn.

d. Mehrfachnennungen méglich

e. bei den Angaben zur Studie ALTA-1L handelt es sich um Chemotherapien; bei den Angaben zur Studie
CROWN ist unklar, um welche Arten von systemischer Therapien es sich handelt

f. In der Studie CROWN hatte ein Patient bzw. eine Patientin eine systemische Therapie zur Behandlung der
fortgeschrittenen oder metastasierten Erkrankung erhalten; in der Studie ALTA-1L hatte knapp 27 % der
Patientinnen und Patienten eine Chemotherapie zur Behandlung der fortgeschrittenen oder metastasierten
Erkrankung erhalten.

g. Hiufige Griinde fiir den Therapieabbruch im Lorlatinibarm vs. Crizotinibarm waren: Krankheitsprogression
(17 % vs. 56 %), UE (7 % vs. 8 %), Entscheidung der Patientin bzw. des Patienten (3 % vs. 6 %).

h. Angaben beziehen sich auf den 2. Datenschnitt (28.06.2019); hdufige Griinde fiir den Therapieabbruch im
Brigatinibarm vs. Crizotinibarm waren: Krankheitsprogression (26 % vs. 68 %), UE (9 % vs. 7 %),
Entscheidung der Patientinbzw. des Patienten (3 % vs. 4 %).

i. Zum Zeitpunkt des 3. Datenschnittes (29.01.2021) hatten im Brigatinibarm 78 (57 %) und im Crizotinibarm
121 (88 %) Patientinnen und Patienten die Therapie abgebrochen. Haufige Griinde fiir den Therapieabbruch
im Brigatinibarm vs. Crizotinibarm waren: Krankheitsprogression (35 % vs. 73 %), UE (12 % vs. 7 %),
Entscheidung der Patientin bzw. des Patienten (3 % vs. 5 %).

j. Angaben beziehen sich auf den 2. Datenschnitt (28.06.2019); Hauptgrund flir den Studienabbruch im
Brigatinibarm vs. Crizotinibarm war: Versterben der Patientin bzw. des Patienten (24 % vs. 18 %);
Angaben zum 3. Datenschnitt (29.01.2021) liegen nicht vor

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group — Performance Status; k. A.: keine Angabe; m: méinnlich;
MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter Patientinnen
und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; w: weiblich; ZNS: zentrales
Nervensystem
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CROWN

Die Charakteristika der Patientinnen und Patienten sind zwischen den Studienarmen
ausgewogen. Die Patientinnen und Patienten waren im Mittel ca. 58 Jahre alt und iiberwiegend
weil} (ca. 49 %) oder asiatisch (44 %). Der Anteil an Frauen lag im Lorlatinibarm bei 56 %, im
Crizotinibarm bei 62 %. Zu Studienbeginn hatten 2 % der Patientinnen und Patienten im
Lorlatinibarm und 6 % im Crizotinibarm einen ECOG-PS von 2 und es befanden sich nahezu
alle im metastasierten Krankheitsstadium (> 90 %). Der Anteil an Patientinnen und Patienten
mit Hirnmetastasen lag bei ca. 26 %. Knapp 10 % der Patientinnen und Patienten hatten vorab
eine systemische Therapie erhalten, davon bis auf eine Patientin bzw. einen Patienten gemil3
den Einschlusskriterien ausschlieBlich zur (neo-)adjuvanten Behandlung.

Es zeigt sich ein deutlicher Unterschied im Anteil der Patientinnen und Patienten mit
Therapieabbruch. Es brachen 31 % der Patientinnen und Patienten im Lorlatinibarm und 78 %
im Crizotinibarm die Behandlung ab. Der hdufigste Grund fiir einen Therapieabbruch war in
beiden Studienarmen die Krankheitsprogression. Zum Studienabbruch liegen fiir die Studie
CROWN keine Angaben vor.

ALTA-1L

Die Patientencharakteristika zwischen den beiden Behandlungsarmen der Studie ALTA-1L
sind ausgeglichen. Die Patientinnen und Patienten waren im Mittel ca. 59 Jahre alt und
tiberwiegend weil (ca. 59 %). Der Anteil an Frauen lag im Brigatinibarm bei 50 %, im
Crizotinibarm bei 59 %. 5 % der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten hatte einen
ECOG-PS von 2. Uber 90 % der Patientinnen und Patienten befand sich zu Studienbeginn im
metastasierten Stadium der Erkrankung. Der Anteil an Patientinnen und Patienten mit
Hirnmetastasen lag bei ca. 30 %. Knapp 27 % der Patientinnen und Patienten hatte bereits eine
Chemotherapie zur Behandlung der fortgeschrittenen oder metastasierten Erkrankung erhalten.

Es zeigt sich ein deutlicher Unterschied im Anteil der Patientinnen und Patienten mit
Therapieabbruch (45 % im Brigatinib- vs. 83 % im Crizotinibarm) zwischen den
Behandlungsarmen zum Zeitpunkt des 2. Datenschnittes (28.06.2019). Zum Zeitpunkt des
finalen Datenschnittes (29.01.2021) hatten 57 % der Patientinnen und Patienten im
Brigatinbarm und 88 % im Crizotinibarm die Therapie abgebrochen. Der héufigste Grund fiir
einen Therapieabbruch war in beiden Studienarmen die Krankheitsprogression.
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2.3.2.5 Behandlungs- und Beobachtungsdauer
Tabelle 10 zeigt die mittlere und mediane Behandlungsdauer der Patientinnen und Patienten

und die mittlere und mediane Beobachtungszeit fiir einzelne Endpunkte.

Tabelle 10: Angaben zum Studienverlauf — RCT, indirekter Vergleich: Lorlatinib vs.
Brigatinib (mehrseitige Tabelle)

Vergleich Lorlatinib/Brigatinib Crizotinib
Studie
Dauer Studienphase
Endpunktkategorie
Lorlatinib vs. Crizotinib
CROWN
Behandlungsdauer [Monate] N =149 N =142
Median [Q1; Q3] 16,7 [12,9; 22.,4] 9,6 [4,7; 14,5]
Mittelwert (SD) k. A. k. A.
Beobachtungsdauer [Monate] N =149 N =147
Gesamtiiberleben
Median [Q1; Q3] 20,0 [16,4; 24,9] 19,8 [15,0; 24,2]
Mittelwert (SD) k. A. k. A.

Morbiditdt, gesundheitsbezogene
Lebensqualitit, Nebenwirkungen

Median [Min; Max] k. A. k. A.
Mittelwert (SD) k. A. k. A.
Brigatinib vs. Crizotinib
ALTA-1L (2. Datenschnitt 28.06.2019)

Behandlungsdauer [Monate] N=136 N=137
Median [Min; Max] 24,3 [0,1; 34,6] 8,410,1; 36,0]
Mittelwert (SD) 19,0 (11,2) 12,0 (9,6)

Beobachtungsdauer [Monate] N =137 N=138

Gesamtiiberleben
Median [Min; Max] 27,0 [k. A.] 27,3 [k. A.]
Mittelwert (SD) k. A. k. A.
Morbiditét, gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt
Median [Min; Max] 24,0 [k. A.] 21,3 [k. A.]
Mittelwert (SD) k. A. k. A.
Nebenwirkungen
Median [Min; Max] 25,1 [k. A.] 20,4 [k. A.]
Mittelwert (SD) k. A. k. A.
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Tabelle 10: Angaben zum Studienverlauf — RCT, indirekter Vergleich: Lorlatinib vs.
Brigatinib (mehrseitige Tabelle)

Vergleich Lorlatinib/Brigatinib Crizotinib
Studie
Dauer Studienphase
Endpunktkategorie
ALTA-1L (3. Datenschnitt 29.01.2021)

Behandlungsdauer [Monate] N=137 N=138
Median [Min; Max] 349[0,1; 52,4] 9,310,1; 51,5]
Mittelwert (SD) k. A. k. A.

Beobachtungsdauer [Monate]

Gesamtiiberleben
Median [Min; Max] k. A. k. A.
Mittelwert (SD) k. A. k. A.

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; k. A.: keine Angabe; Max: Maximum,;
Min: Minimum; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; 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; SD: Standardabweichung

In der Studie CROWN ist die mediane Behandlungsdauer im Interventionsarm fast doppelt so
lang wie im Vergleichsarm (Median: 16,7 vs. 9,6 Monate). Die mediane Beobachtungsdauer
zum Endpunkt Gesamtiiberleben ist zwischen den Behandlungsarmen vergleichbar. Fiir die
Endpunkte der Kategorien Morbiditdt, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und
Nebenwirkungen liegen keine Angaben zur Beobachtungsdauer vor. Da die
Beobachtungsdauer fiir diese an die Behandlungsdauer gekniipft ist (zuziiglich 28 Tage, siche
Tabelle 8), ist fiir diese Endpunkte entsprechend der Behandlungsdauer jeweils eine fast
doppelt so lange Beobachtungsdauer im Lorlatinibarm im Vergleich zum Crizotinibarm
anzunehmen.

In der Studie ALTA-1L ist die mediane Behandlungsdauer zum Zeitpunkt des 2. Datenschnittes
(28.06.2019) im Interventionsarm fast 3-mal lénger als im Vergleichsarm (Median: 24,3 vs. 8,4
Monate). Die mediane Beobachtungsdauer zum Endpunkt Gesamtiiberleben ist zwischen den
Behandlungsarmen vergleichbar. Da die Beobachtungsdauer fiir die Endpunkte der Kategorien
Morbiditdt, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und Nebenwirkungen an die
Behandlungsdauer gekniipft ist (siehe Tabelle 8), sind auch die Beobachtungsdauern im
Brigatinibarm lénger als im Crizotinibarm. Hier zeigt sich jedoch, dass die Beobachtungsdauern
der Endpunkte zu Morbiditét, gesundheitsbezogener Lebensqualitit sowie Nebenwirkungen
deutlich weniger stark zwischen den Behandlungsarmen abweichen als die Behandlungsdauern.
Dies ldsst sich darauf zuriickfiihren, dass im Crizotinibarm die Beobachtung fiir diese
Endpunkte fortgefiihrt wurde, wenn die Patientinnen und Patienten eine Folgebehandlung im
Rahmen des moglichen Treatment-Switchings mit Brigatinib erhielten (siehe Tabelle 8). Zum
Zeitpunkt des 3. Datenschnittes (29.01.2021) ist die mediane Behandlungsdauer in der Studie
ALTA-IL im Interventionsarm fast 4-mal ldnger als im Vergleichsarm (Median: 34,9 vs. 9,3
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Monate). Zur Beobachtungsdauer zum Endpunkt Gesamtiiberleben liegen fiir diesen
Datenschnitt keine Angaben vor.

In der Beobachtungsdauer zwischen den einzelnen Studien liegen bereits zum 2. Datenschnitt
der Studie ALTA-1L Unterschiede vor. Dies hat fiir den indirekten Vergleich der beiden
Studien jedoch keine Konsequenzen. Unter der Annahme proportionaler Hazards wirkt sich die
Beobachtungsdauer im Fall des hier fiir den indirekten Vergleich gewéhlten Analyse-
Verfahrens (Cox-Proportional-Hazards-Modell) nicht auf die Punktschitzung des Effekts aus.
Da diese Modellannahme vertretbar erscheint, kann trotz der Unterschiede in den
Beobachtungsdauern zwischen den Studien der adjustierte indirekte Vergleich durchgefiihrt
und bewertet werden.

2.3.2.6 Folgetherapien
Tabelle 11 und Tabelle 12 zeigen, welche Folgetherapien Patientinnen und Patienten nach

Absetzen der Studienmedikation erhalten haben.

Tabelle 11: Angaben zu antineoplastischen Folgetherapien— RCT, direkter Vergleich:
Lorlatinib vs. Brigatinib (CROWN)

Studie Patientinnen und Patienten mit Folgetherapie n (%)
Wirkstoffklasse Lorlatinib Crizotinib
Wirkstoff N =149 N =147

CROWN

Gesamt, n (%) 26 (17,4) 86 (58,5)

ALK-Inhibitor, n (%)? 17 (11,4°) 79 (53,7%)
Alectinib 9 (6,0 53 (36,1%)
Brigatinib 1(0,7% 17 (11,6
Crizotinib 4(2,7% 4(2,7%
Ceritinib 2(1,3% 2 (1,4%
Lorlatinib 1(0,7% 3 (2,09

Chemotherapie + 8 (5,4% 3 (2,09

Antiangiogenesetherapie, n (%)*

Immuntherapie, n (%)? 1(0,7% 0(0)

Andere Therapie, n (%)* 0(0) 4(2,7%

a. Angaben beziehen sich auf die 1. Folgetherapie
b. eigene Berechnung

ALK: Anaplastische Lymphomkinase; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Folgetherapie;
N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Tabelle 12: Angaben zu antineoplastischen Folgetherapien — RCT, direkter Vergleich:
Brigatinib vs. Crizotinib (ALTA-1L)

Studie Patientinnen und Patienten mit Folgetherapie n (%)
Wirkstoffklasse Brigatinib Crizotinib
Wirkstoff N =136 N=137

ALTA-1L (2. Datenschnitt 28.06.2019)

Gesamt k. A. k. A.

Operation 0(0) 2(1,5)

Strahlentherapie 1(0,7) 10 (7,3)

systemische Therapie 35 (25,7) 97 (70,8)

ALK-Inhibitor 31 (22,8) 93 (67,9)
Alectinib 10 (7,4) 24 (17,5)
Brigatinib 1(0,7) 73 (53,3)
Ceritinib 4(29) 5(3,6)
Crizotinib 11 (8,1) 5(3,6)
Lorlatinib 14 (10,3) 12 (8,8)

Chemotherapie 15 (11,0) 16 (11,7)
Carboplatin 7(5,1) 10 (7,3)
Cisplatin 6 (4,4) 4(2,9)
Docetaxel 3(12,2) 0(0)
Erlotinib 1(0,7) 0(0)
Etoposid 1(0,7) 0(0)
Gemcitabin 2(1,5) 4(2,9)
Paclitaxel 1(0,7) 1(0,7)
Pemetrexed 11 (8,1) 11 (8,0)
Vinorelbin 0(0) 1(0,7)

a. Gemal Studienplanung war ein Wechsel aus dem Crizotinibarm zu einer Behandlung des Interventionsarms
mit Brigatinib bei Krankheitsprogress moglich. Dies ist bis zum 2. Datenschnitt bei 61 (44,2 %)
Patientinnen und Patienten erfolgt. Es wird davon ausgegangen, dass die weiteren 12 Patientinnen und
Patienten mit Brigatinib als Folgetherapie, dieses nicht im Rahmen des beschriebenen Treatment-
Switchings erhalten haben.

ALK: Anaplastische Lymphomkinase; k. A.: keine Angaben; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit

Folgetherapie; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Die Patientinnen und Patienten in beiden Studien erhielten als Folgetherapie vornehmlich ALK-
Inhibitoren. In der Studie CROWN erhielten die meisten Patientinnen und Patienten im
Crizotinibarm Alectinib (36,1 %) gefolgt von Brigatinib (11,6 %) und im Lorlatinibarm
Alectinib (6,0 %) gefolgt von Crizotinib (2,7 %). In der Studie ALTA-1L hat der GroBteil der
Patientinnen und Patienten im Crizotinibarm Brigatinib (53,3 %) gefolgt von Alectinib
(17,5 %) und im Brigatinibarm Lorlatinib (10,3 %) gefolgt von Crizotinib (8,1 %) und
Alectinib (7,4 %) erhalten.
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2.3.3 Ahnlichkeit der Studien fiir den indirekten Vergleich

Ahnlichkeit der Studiendurchfiihrung
Studiendesign

Beide eingeschlossenen Studien sind multizentrische, offene RCTs, in die erwachsene
Patientinnen und Patienten mit ALK-positivem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
NSCLC, die zuvor nicht mit einem ALK-Inhibitor behandelt wurden, eingeschlossen wurden.

Auch die Zeitraume der Studiendurchfiihrung sind vergleichbar. Wahrend die Studie ALTA-1L
im Mai 2016 begann und im Januar 2021 beendet wurde, hat die Studie CROWN im April 2017
begonnen und ist aktuell noch laufend.

Geplante Dauer der Nachbeobachtung — Ahnlichkeit der Operationalisierungen bei der
Mehrzahl der Endpunkte nicht gegeben

Angaben zu der geplanten Dauer der Nachbeobachtung in den beiden Studien befinden sich im
Abschnitt 2.3.2.2.

In beiden Studien sollten die Endpunkte zur Morbiditit, gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
und zu Nebenwirkungen bis 28 bzw. 30 Tage nach der letzten Gabe der Studienmedikation
erhoben werden. In der Studie ALTA-1L konnten geméf Studienplanung die Patientinnen und
Patienten 1im Crizotinibarm bei Krankheitsprogression auf die Behandlung des
Interventionsarms mit Brigatinib wechseln und wurden in dem Fall bis zu 30 Tage nach der
letzten Brigatinibgabe fiir die genannten Endpunkte weiter beobachtet. Zum Zeitpunkt des
2. Datenschnitts hatten 61 (44,2 %) Patientinnen und Patienten des Crizotinibarms der Studie
ALTA-1L im Rahmen der Option des Treatment-Switchings auf die Behandlung mit Brigatinib
gewechselt. Damit wurde ein relevanter Anteil der Patientinnen und Patienten im Crizotinibarm
der Studie ALTA-1L tiber die Behandlung mit Crizotinib hinaus auch unter der
Folgebehandlung mit Brigatinib fiir die Endpunkte zur Morbiditét, gesundheitsbezogenen
Lebensqualitit und zu Nebenwirkungen weiter beobachtet. Dies steht im Gegensatz zum
Vorgehen in der Studie CROWN, in der die Beobachtung dieser Endpunkte mit dem
Behandlungsabbruch von Crizotinib endete. Aufgrund des beschriebenen Unterschieds in der
Nachbeobachtung besteht keine hinreichende Ahnlichkeit bei den Operationalisierungen der
hiervon betroffenen Endpunkte, sodass sich die Ergebnisse nicht interpretieren lassen. Dies
betrifft alle patientenrelevanten Endpunkte der Kategorien Morbiditit, gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt und Nebenwirkungen. Die vorliegenden Daten zu den genannten Endpunkten
sind daher nicht verwertbar und ein indirekter Vergleich wird nicht durchgefiihrt.

Unabhingig von der Beurteilung der Ahnlichkeit der Operationalisierung bestiinde u. a. auch
wegen der oben genannten selektiven Weiterbeobachtung im Crizotinibarm fiir die Ergebnisse
aller genannten Endpunkte in der Studie ALTA-1L ein hohes Verzerrungspotenzial. Ebenso
wiirde die fehlende Verblindung bei subjektiver Endpunkterhebung fiir die Endpunkte zur
Morbiditédt, gesundheitsbezogenen Lebensqualitit und Abbruch wegen UEs sowie die
unvollstindige Beobachtung aus potenziell informativen Griinden fiir die Endpunkte
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schwerwiegende UEs (SUEs) und schwere UEs zu einer Bewertung der Ergebnisse mit einem
hohen Verzerrungspotenzial in der Studie ALTA-1L als auch in der Studie CROWN fiihren.
Somit wiirde sich fiir die Ergebnisse aller Endpunkte bis auf den Endpunkt Gesamtiiberleben
in beiden Studien ein hohes Verzerrungspotenzial ergeben, sodass die Anforderung an die
Ergebnissicherheit fiir die Durchfiihrung eines adjustierten indirekten Vergleichs unabhingig
von der nicht hinreichenden Ahnlichkeit der Operationalisierung nicht erfiillt wiire.

Ahnlichkeit der Patientenpopulation
Patientencharakteristika

Angaben zu den Patientencharakteristika befinden sich im Abschnitt 2.3.2.4.

Die demografischen und klinischen Charakteristika der eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten sind zwischen den Studien CROWN und ALTA-1L hinreichend vergleichbar.

Vorbehandlung

In der Vorbehandlung bestehen Unterschiede zwischen den beiden Studien. Wéhrend in der
Studie CROWN keine systemische Vorbehandlung im fortgeschrittenen Stadium erlaubt war,
war in der Studie ALTA-1L bis zu 1 systemische Therapie im fortgeschrittenem Stadium
erlaubt. Knapp 27 % der Patientinnen und Patienten in der Studie ALTA-1L hatten bereits eine
Chemotherapie zur Behandlung im fortgeschrittenem Stadium erhalten. Dieser Unterschied
fiihrt nicht dazu, dass die Ahnlichkeit der Studien grundsitzlich infrage gestellt wird, wird aber
bei der Interpretation der Ergebnisse beriicksichtigt.

Folgetherapien
Angaben zu den Folgetherapien befinden sich im Abschnitt 2.3.2.6.

In der Studie CROWN erhielten die meisten Patientinnen und Patienten im Crizotinibarm als
Folgetherapie Alectinib (36,1 %) sowie Brigatinib (11,6 %) und in der Studie ALTA-1L
Brigatinib (53,3 %) sowie Alectinib (17,5 %). Der Unterschied bei den Haufigkeiten der
eingesetzten Wirkstoffe in den Crizotinibarmen der beiden Studien lésst sich dadurch erkléren,
dass die Patientinnen und Patienten im Crizotinibarm der Studie ALTA-1L im Rahmen der
Studie nach Krankheitsprogression auf Brigatinib wechseln konnten. Sowohl Brigatinib als
auch Alectinib gehdren zu den sogenannten ALK-Inhibitoren der 2. Generation und werden
gemil S3-Leitlinie [20] gleichermallen als Folgetherapie nach einer ersten ALK-Inhibitor-
Therapie empfohlen. Insgesamt erhielt in der Studie ALTA-1L ein etwas hoherer Anteil an
Patientinnen und Patienten eine Folgetherapie als in der Studie CROWN. Unter
Berticksichtigung der ldngeren Beobachtungsdauer in der Studie ALTA-1L, die bereits zum
2. Datenschnitt vorliegt, und dem dementsprechend héheren Anteil an Patientinnen und
Patienten mit Therapieabbruch erscheint dieser Unterschied plausibel und stellt die Ahnlichkeit
nicht infrage.
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Ahnlichkeit des Briickenkomparators

Die Gabe des Briickenkomparators Crizotinib erfolgte in beiden Studien in Bezug auf die
Dosierung sowie mdoglicher Dosisreduktionen bzw. -unterbrechungen ohne relevante
Abweichungen von der Fachinformation (siehe Tabelle 7). Fiir den Briickenkomparator
Crizotinib liegt somit prinzipiell eine hinreichende Ahnlichkeit zwischen der Studie CROWN
und der Studie ALTA-1L vor.

Zusammenfassung zur Ahnlichkeit der Studien

In der Gesamtschau zeigen sich zwischen den Studien CROWN und ALTA-1L Unterschiede
in der geplanten Dauer der Nachbeobachtung sowie der Vorbehandlung der Patientinnen und
Patienten. Diese stellen zwar die hinreichende Ahnlichkeit fiir die Durchfiihrung eines
adjustierten indirekten Vergleichs iiber den Briickenkomparator Crizotinib nicht grundsétzlich
infrage. Der Unterschied in der geplanten Dauer der Nachbeobachtung fiihrt jedoch dazu, dass
keine hinreichende Ahnlichkeit bei der Operationalisierung fiir die Endpunkte der Kategorien
Morbiditdt, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und Nebenwirkungen besteht, deren
Beobachtung an die Behandlungsdauer gekniipft ist, sodass zu den genannten Endpunkten kein
indirekter Vergleich durchgefiihrt wird.

Dies stimmt insofern mit der Einschitzung des pU iiberein, als dass er die Studien CROWN
und ALTA-IL fiir hinreichend &hnlich fiir die Durchfiihrung eines adjustierten indirekten
Vergleichs ansieht. Den Aspekt der unterschiedlich langen Dauer der geplanten
Nachbeobachtung adressiert der pU nicht. Im Hinblick auf den Unterschied in der
Vorbehandlung legt der pU Sensitivitdtsanalysen zu einzelnen Endpunkten vor, fiir die in der
Studie ALTA-1L Auswertungen zu den nicht vorbehandelten Patientinnen und Patienten im
Rahmen der Subgruppenanalysen der Dossierbewertung zu Brigatinib vorliegen. Fiir den
Endpunkt Gesamtiiberleben liegen solche Auswertungen nicht vor.
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2.3.4 Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene)
Tabelle 13 zeigt das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial (Verzerrungspotenzial auf

Studienebene).

Tabelle 13: Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene) — RCT, indirekter
Vergleich: Lorlatinib vs. Brigatinib
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Lorlatinib vs. Crizotinib
CROWN ja ja nein nein ja ja niedrig
Brigatinib vs. Crizotinib
ALTA-1L ja ja nein nein ja ja niedrig
RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial wird fiir beide Studien als niedrig eingestutft.

2.3.5 Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Fiir beide Studien geht der pU von einer guten Ubertragbarkeit der einzelnen Studienergebnisse
auf den deutschen Versorgungskontext aus. Griinde fiir die gute Ubertragbarkeit ligen in der
vergleichbaren Geschlechterverteilung der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten der
Studien mit Zahlen aus dem deutschen Versorgungskontext, dem fiir das ALK-positive NSCLC
erwartbaren jlingeren Alter der Patientinnen und Patienten verglichen mit dem mittleren
Erkrankungsalter des allgemeinen NSCLC, sowie der jeweils nach Fachinformation
verwendeten Dosierung der Wirkstoffe, die dem deutschen Praxisalltag entspreche. Zudem sei
in der Studie CROWN knapp die Hilfte und in der Studie ALTA-1L die Mehrheit der
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten kaukasischer Abstammung und viele Patientinnen
und Patienten seien in europdischen Studienzentren eingeschlossen worden.

Der pU legt keine weiteren Informationen zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext vor.
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2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen
2.4.1 Eingeschlossene Endpunkte

In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen:

= Mortalitit
@ QGesamtuberleben
=  Morbiditat

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

o Gesundheitszustand (visuelle Analogskala [VAS] des EQ-5D)
» gesundheitsbezogene Lebensqualitét
o erhoben mit den Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30
=  Nebenwirkungen
o SUEs
o schwere UEs (Common Terminology Criteria for Adverse Events [CTCAE]-Grad > 3)
o Abbruch wegen UEs
o gegebenenfalls weitere spezifische UEs

Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im
Dossier (Modul 4A) weitere Endpunkte heranzieht.

Tabelle 14 zeigt, fiir welche Endpunkte in den eingeschlossenen Studien Daten zur Verfligung
stehen und ob basierend auf den zur Verfiigung stehenden Daten ein indirekter Vergleich
moglich ist.
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Tabelle 14: Matrix der Endpunkte — RCT, indirekter Vergleich: Lorlatinib vs. Crizotinib

Vergleich Endpunkte
Studie

Symptomatik (EORTC QLQ-C30)
Symptomatik (EORTC QLQ-LC13)
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit
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£ = 2 e 2
=] E - 15 = =]
s 3 5 N
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g S 5 35 = 2
o < 7 7 < n
Lorlatinib vs. Crizotinib
CROWN ja ja ja nein® ja ja ja ja nein®
Brigatinib vs. Crizotinib
ALTA-1L ja ja ja nein¢ ja ja ja ja nein®
Indirekter Vergleich ja nein®  nein® nein nein® nein® nein® nein®  nein°

durchfiihrbar

a. Schwere UEs sind operationalisiert als CTCAE-Grad > 3.

b. Der Endpunkt wurde in der Studie CROWN erhoben, aber es liegen keine addquaten Auswertungen zum
Endpunkt vor.

c. Es wurde keine Auswahl spezifischer UEs vorgenommen, da fiir die Endpunkte zu Nebenwirkungen wegen
nicht hinreichender Ahnlichkeit kein indirekter Vergleich durchgefiihrt wird.

d. Endpunkt nicht erhoben

e. Fiir den Endpunkt wird in der vorliegenden Bewertung wegen nicht hinreichender Ahnlichkeit kein
indirekter Vergleich durchgefiihrt (siche Abschnitt 2.3.3 zur geplanten Dauer der Nachbeobachtung).

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC: European Organisation for Research
and Treatment of Cancer; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire Core 30; QLQ-LC13: Quality of Life
Questionnaire Lung Cancer 13; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

Fir den Endpunkt Gesundheitszustand ist ein indirekter Vergleich nicht moglich, da der
Endpunkt in der Studie ALTA-1L nicht erhoben wurde.

Fir die Endpunkte zur Symptomatik, gesundheitsbezogenen Lebensqualitit und
Nebenwirkungen ist wegen nicht hinreichender Ahnlichkeit (siche Abschnitt2.3.3 zur
geplanten Dauer der Nachbeobachtung) kein indirekter Vergleich durchfiihrbar. Aus diesem
Grund wurde auch keine Auswahl spezifischer UEs vorgenommen.

Endpunkt Zeit bis zur Progression im zentralen Nervensystem

Metastasen im zentralen Nervensystem (ZNS) haben eine besondere Bedeutung im
vorliegenden Anwendungsgebiet. Der Endpunkt Zeit bis zur Progression im ZNS war in beiden
Studien definiert als Zeit von der Randomisierung bis zum ersten radiologischen Nachweis
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eines Krankheitsprogresses im ZNS (Progression bereits zu Studienbeginn vorhandener
und / oder Entwicklung neuer Hirnmetastasen). Die Beurteilung des radiologischen
Nachweises erfolgte durch ein verblindetes unabhingiges Komitee entsprechend
(modifizierter) RECIST-Kriterien. Die Beurteilung beruht damit ausschlieBlich auf
bildgebenden Verfahren und beriicksichtigt keine von Patientinnen oder Patienten
wahrnehmbare Symptomatik. Damit ist diese Operationalisierung des Endpunkts nicht
unmittelbar patientenrelevant.

Unabhéngig von der Patientenrelevanz sind diese Ergebnisse aus den folgenden methodischen
Griinden nur eingeschrankt bzw. fiir den adjustierten indirekten Vergleich nicht interpretierbar:

* In der Studie ALTA-1L wurden die Patientinnen und Patienten fiir den Endpunkt ZNS-
Progression nur bis zur letzten Gabe der Studienmedikation, bis zur
Krankheitsprogression oder Beginn einer neuen systemischen Krebstherapie beobachtet.
In der Studie CROWN wurden die Patientinnen und Patienten fiir den Endpunkt ZNS-
Progression nur bis zur Krankheitsprogression beobachtet. Somit wurde der Endpunkt in
beiden Studien zum einen unterschiedlich lang und zum anderen nur iiber einen
systematisch verkiirzten Beobachtungszeitraum erhoben. Dies bedeutet insbesondere
auch, dass Patientinnen und Patienten, die zuvor eine Progression auflerhalb des ZNS
hatten, fiir den Endpunkt ZNS-Progression zensiert wurden. Somit wurde nur ein Teil der
ZNS-Progressionen erfasst, ndmlich nur solche, die vor einer Progression der Erkrankung
aullerhalb des ZNS aufgetreten sind.

»  Wie fiir die Endpunkte zur Symptomatik, gesundheitsbezogenen Lebensqualitit und zu
Nebenwirkungen ist fiir die vom pU vorgelegten Auswertungen zu dem Endpunkt Zeit bis
zur Progression im ZNS wegen nicht hinreichender Ahnlichkeit (sieche Abschnitt 2.3.3 zur
geplanten Dauer der Nachbeobachtung) kein indirekter Vergleich durchfiihrbar.
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2.4.2 Verzerrungspotenzial

Tabelle 15 beschreibt das Verzerrungspotenzial fiir die Ergebnisse der relevanten Endpunkte.

Tabelle 15: Endpunktiibergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial — RCT,
indirekter Vergleich: Lorlatinib vs. Brigatinib

Vergleich Endpunkte
Studie

Symptomatik (EORTC QLQ-C30)
Symptomatik (EORTC QLQ-LC13)
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitéit
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Lorlatinib vs. Crizotinib
CROWN | N ‘ N b b e b b b b 4
Brigatinib vs. Crizotinib
ALTAIL | N | N b b I b b b b d

a. Schwere UEs sind operationalisiert als CTCAE-Grad > 3.

b. Fiir den Endpunkt wird in der vorliegenden Bewertung wegen nicht hinreichender Ahnlichkeit kein
indirekter Vergleich durchgefiihrt (siehe Abschnitt 2.3.3 zur geplanten Dauer der Nachbeobachtung).

c. indirekter Vergleich nicht mdglich, da der Endpunkt in der Studie ALTA-1L nicht erhoben wurde

d. Es wurde keine Auswahl spezifischer UEs vorgenommen, da fiir die Endpunkte zu Nebenwirkungen wegen
nicht hinreichender Ahnlichkeit kein indirekter Vergleich durchgefiihrt wird.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC: European Organisation for Research
and Treatment of Cancer; EQ-5D: European Quality of Life-5 Dimensions; H: hoch; QLQ-C30: Quality of Life
Questionnaire Core 30; QLQ-LC13: Quality of Life Questionnaire Lung Cancer 13; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS:
visuelle Analogskala

Fiir Endpunkte, die keine hinreichende Ahnlichkeit aufweisen oder die in mindestens 1 der
beiden Studien des indirekten Vergleichs nicht erhoben wurden, kann kein indirekter Vergleich
durchgefiihrt werden. Das Verzerrungspotenzial wird daher fiir diese Endpunkte nicht bewertet.
Unabhédngig davon wurden mdgliche Verzerrungsaspekte fiir die Ergebnisse zu den
Endpunkten, die keine hinreichende Ahnlichkeit aufweisen, im Abschnitt 2.3.3 zur geplanten
Dauer der Nachbeobachtung beschrieben.

In der vorliegenden Situation kann ein indirekter Vergleich lediglich fiir den Endpunkt
Gesamtiiberleben durchgefiihrt werden. Fiir beide Studien ergibt sich fiir die Ergebnisse zum
Gesamtiiberleben jeweils ein niedriges Verzerrungspotenzial.
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2.4.3 Ergebnisse

Tabelle 16 fasst die Ergebnisse zum Vergleich von Lorlatinib mit Brigatinib bei Patientinnen
und Patienten mit ALK-positivem, fortgeschrittenem NSCLC, die zuvor nicht mit einem ALK-
Inhibitor behandelt wurden zusammen. Die Daten aus dem Dossier des pU werden, wo
notwendig, durch eigene Berechnungen ergénzt.

Kaplan-Meier-Kurven zu den dargestellten Ereigniszeitanalysen befinden sich in Anhang B der
vorliegenden Nutzenbewertung.
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Tabelle 16: Ergebnisse (Mortalitdt, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitit,
Nebenwirkungen) — RCT, indirekter Vergleich: Lorlatinib vs. Brigatinib

Endpunktkategorie Lorlatinib bzw. Crizotinib Gruppenunterschied
Endpunkt Brigatinib
Vergleich N Mediane Zeit N Mediane Zeit HR [95 %-KI]; p-Wert
Studie bis zum bis zum
Ereignis in Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen Patientinnen
und Patienten und Patienten
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
Mortalitiit
Gesamtiiberleben

Lorlatinib vs. Crizotinib

CROWN 149 n. e. 147 n.e 0,72 [0,41; 1,25];
23 (15,4) 28 (19,0) 0,240*
Brigatinib vs. Crizotinib
ALTA-1L 137 k. AP 138 k. AP 0,81 [0,53; 1,22];
(3. Datenschnitt 41 (30,0) 51(37,0) 0,305¢
29.01.2021)
Indirekter Vergleich iiber Briickenkomparatoren?:
Lorlatinib vs. Brigatinib 0,89 [0,44; 1,77]; 0,736 f
Morbiditit
Symptomatik kein indirekter Vergleich wegen nicht hinreichender Ahnlichkeit
(EORTC QLQ-C30)
Symptomatik kein indirekter Vergleich wegen nicht hinreichender Ahnlichkeit
(EORTC QLQ-LC13)
Gesundheitszustand keine Daten fiir den indirekten Vergleich®
(EQ-5D VAS)
Gesundheitsbezogene kein indirekter Vergleich wegen nicht hinreichender Ahnlichkeit
Lebensqualitit
Nebenwirkungen kein indirekter Vergleich wegen nicht hinreichender Ahnlichkeit

a. Cox-Proportional-Hazards-Modell adjustiert und Log-Rank-Test stratifiziert beziiglich Vorhandensein von
ZNS-Metastasten zu Studienbeginn (ja / nein) und Abstammung (asiatisch / nicht-asiatisch).

b. Die vorliegenden Angaben in Modul 4A geben die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 3 Jahren wider (vgl.
[11]), nicht aber die mediane Zeit bis zum Ereignis.

c. Cox-Proportional-Hazards-Modell und Log-Rank-Test stratifiziert nach Vorhandensein von ZNS-Metastasen
bei Studienbeginn (ja / nein) und vorheriger Chemotherapie zur Behandlung von fortgeschrittener oder
metastasierter Erkrankung (ja / nein).

d. indirekter Vergleich nach Bucher [3]

e. eigene Berechnung

f. Bei Betrachtung des 2. Datenschnitts (28.06.2019) der Studie ALTA-1L zeigt sich ein konsistentes Ergebnis
fiir den indirekten Vergleich: HR: 0,79; 95 %-KI: [0,38; 1,64].

g. Der Endpunkt wurde nur in der Studie CROWN erhoben.

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio; k. A.: keine
Angaben; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n: Anzahl Patientinnen
und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; n. e.: nicht erreicht; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire Core
30; QLQ-LC13: Quality of Life Questionnaire Lung Cancer 13;
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Auf beiden Seiten des vorliegenden adjustierten indirekten Vergleichs liegt jeweils 1 RCT vor.
Somit entfillt die Uberpriifung der Homogenitit. Da keine direkt vergleichende Studie fiir den
Vergleich von Lorlatinib mit der zweckméBigen Vergleichstherapie vorliegt, kann die
Konsistenz der Ergebnisse nicht gepriift werden. Daher hat der adjustierte indirekte Vergleich
maximal eine geringe Ergebnissicherheit. Somit kdnnen auf Basis der verfiigbaren Daten aus
dem adjustierten indirekten Vergleich maximal Anhaltspunkte, beispielsweise fiir einen
Zusatznutzen, abgeleitet werden.

Mortalitit
Gesamtiiberleben

Fir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich im adjustierten indirekten Vergleich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen Lorlatinib und Brigatinib. Daraus ergibt sich kein
Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Lorlatinib im Vergleich zu Brigatinib, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Morbiditit

Symptomatik (EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-LC13)

Aufgrund der endpunktbezogenen nicht hinreichenden Ahnlichkeit der Operationalisierungen
in beiden Studien, liegen fiir die Endpunkte zur Symptomatik keine fiir einen adjustierten
indirekten Vergleich verwertbaren Daten vor (sieche Abschnitt 2.3.3 zur geplanten Dauer der
Nachbeobachtung). Daraus ergibt sich fiir die Endpunkte zur Symptomatik jeweils kein
Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Lorlatinib im Vergleich zu Brigatinib, ein
Zusatznutzen ist damit jeweils nicht belegt.

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Der Endpunkt Gesundheitszustand wurde nur in der Studie CROWN erhoben. Ein adjustierter
indirekter Vergleich ist daher fiir diesen Endpunkt nicht durchfiihrbar. Daraus ergibt sich kein
Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Lorlatinib im Vergleich zu Brigatinib, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit, Nebenwirkungen

Aufgrund der endpunktbezogenen nicht hinreichenden Ahnlichkeit der Operationalisierungen
in beiden Studien, liegen fiir die Endpunkte zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und zu
Nebenwirkungen keine fiir einen adjustierten indirekten Vergleich verwertbaren Daten vor
(siehe Abschnitt 2.3.3 zur geplanten Dauer der Nachbeobachtung). Daraus ergibt sich fiir diese
Endpunkte jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Lorlatinib im Vergleich zu
Brigatinib, ein Zusatznutzen ist damit jeweils nicht belegt.
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2.4.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

In der vorliegenden Bewertung werden folgende potenzielle Effektmodifikatoren betrachtet:

= Alter (< 65 Jahre vs. > 65 Jahre)
=  Geschlecht (weiblich vs. méinnlich)

= Hirnmetastasen zu Studienbeginn (ja vs. nein)

In der Studie CROWN waren alle genannten Subgruppenmerkmale und Trennwerte fiir den
Endpunkt Gesamtiiberleben prispezifiziert. In der Studie ALTA-1L waren keine
Subgruppenmerkmale an sich praspezifiziert. Sensitivitits-Subgruppenanalysen sollten jedoch
fiir alle potenziellen prognostischen Faktoren zu Studienbeginn durchgefiihrt werden, darunter
auch die oben genannten Subgruppenmerkmale.

Fir die vorliegende Nutzenbewertung werden nur Subgruppenanalysen zum Endpunkt
Gesamtiiberleben betrachtet, da nur fiir diesen Endpunkt ein adjustierter indirekter Vergleich
durchgefiihrt werden kann. Fiir den indirekten Vergleich werden aufseiten der Studie ALTA-1L
die Ergebnisse zum finalen 3. Datenschnitt herangezogen, wahrend der pU den 2. Datenschnitt
betrachtet (sieche Abschnitt2.3.2.3). Der pU legt in Modul 4A entsprechend nur
Subgruppenanalysen unter Beriicksichtigung 2. Datenschnitts der Studie ALTA 1L vor. In der
Publikation zum 3. Datenschnitt der Studie ALTA-1L [11] liegen in Bezug auf die oben
genannten Effektmodifikatoren ausschlieBlich fiir das Merkmal Hirnmetastasen zu
Studienbeginn Ergebnisse fiir die einzelnen Subgruppen vor. Fiir dieses Merkmal wurde die
Subgruppenanalyse unter Beriicksichtigung des finalen Datenschnitts der Studie ALTA-1L
selbst berechnet.

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 ausschlieSlich Subgruppenergebnisse dargestellt, wenn mindestens in
einer Subgruppe ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt.

Die eigene Berechnung ergab keine relevante Effektmodifikation in Bezug auf das Merkmal
Hirnmetastasen zu Studienbeginn fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben.

2.5 Wabhrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens

Nachfolgend wird die Wahrscheinlichkeit und das Ausmall des Zusatznutzens auf
Endpunktebene hergeleitet. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die
EffektgroBen beriicksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den Allgemeinen
Methoden des IQWiG erlautert [21].

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 beschlieB3t der G-BA.
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2.5.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Ausgehend von den in Abschnitt 2.4 dargestellten Ergebnissen wird das AusmaB des jeweiligen
Zusatznutzens auf Endpunktebene eingeschétzt (siehe Tabelle 17).

Tabelle 17: AusmaB3 des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Lorlatinib vs. Brigatinib

Endpunktkategorie Lorlatinib vs. Brigatinib Ableitung des AusmafBes®

Endpunkt Mediane Zeit bis zum Ereignis
(Monate)
Effektschitzung [95 %-KI]; p-Wert
Wabhrscheinlichkeit®

Gesamte Beobachtungsdauer

Mortalitiit

Gesamtiiberleben n.e.vs. k. A. geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
HR: 0,89 [0,44; 1,77]; belegt
p=0,736

Verkiirzte Beobachtungsdauer

Morbiditit

Symptomatik kein indirekter Vergleich wegen nicht | geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht

(EORTC QLQ-C30) hinreichender Ahnlichkeit belegt

Symptomatik kein indirekter Vergleich wegen nicht | geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht

(EORTC QLQ-LC13) hinreichender Ahnlichkeit belegt

Gesundheitszustand keine Daten® geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht

(EQ-5D VAS) belegt

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

EORTC QLQ-C30 kein indirekter Vergleich wegen nicht | geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
hinreichender Ahnlichkeit belegt

Nebenwirkungen

SUEs kein indirekter Vergleich wegen nicht |hoherer / geringerer Schaden nicht
hinreichender Ahnlichkeit belegt

schwere UEs kein indirekter Vergleich wegen nicht | hoherer / geringerer Schaden nicht
hinreichender Ahnlichkeit belegt

Abbruch wegen UEs kein indirekter Vergleich wegen nicht |hoherer / geringerer Schaden nicht
hinreichender Ahnlichkeit belegt

a. Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern statistisch signifikante Unterschiede vorliegen

b. Einschitzungen zur Effektgrofle erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (KIo)

c¢. Der Endpunkt wurde nur in der Studie CROWN erhoben.

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio; KI:
Konfidenzintervall; KI,: obere Grenze des Konfidenzintervalls; n. e.: nicht erreicht; QLQ-C30: Quality of Life
Questionnaire Core 30; QLQ-LC13: Quality of Life Questionnaire Lung Cancer 13; SUE: schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

2.5.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Tabelle 18 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmall des
Zusatznutzens einflieen.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -38-



Dossierbewertung A22-31 Version 1.0

Lorlatinib (NSCLC) 30.05.2022

Tabelle 18: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Lorlatinib im Vergleich zu
Brigatinib
Positive Effekte Negative Effekte

Fiir die Endpunkte der Kategorien Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und Nebenwirkungen
liegen jeweils keine fiir den indirekten Vergleich verwertbaren Daten vor.

In der Gesamtschau ergeben sich auf Basis des adjustierten indirekten Vergleichs iiber den
Briickenkomparator Crizotinib weder positive noch negative Effekte von Lorlatinib im
Vergleich zur Brigatinib.

Dabei ist jedoch zu beachten, dass allein fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben verwertbare
Ergebnisse fiir einen indirekten Vergleich vorliegen. Fiir diesen Endpunkt ergibt sich kein
Anbhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Lorlatinib, da sich im indirekten Vergleich kein
statistisch signifikanter Unterschied zeigt. Fiir die Endpunkte der Endpunktkategorien
Morbiditit, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und Nebenwirkungen liegen keine fiir den
indirekten Vergleich verwertbaren Daten vor. Aufgrund der fehlenden Verwertbarkeit der
Ergebnisse zu diesen Endpunktkategorien ist keine addquate Abwdgung von Nutzen und
Schaden méglich.

Zusammenfassend gibt es fiir erwachsene Patientinnen und Patienten mit ALK-positivem,
fortgeschrittenem NSCLC, die zuvor nicht mit einem ALK-Inhibitor behandelt wurden, keinen
Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Lorlatinib gegeniiber Brigatinib.

Tabelle 19 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Lorlatinib im Vergleich mit der zweckméfigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 19: Lorlatinib — Wahrscheinlichkeit und Ausmaf des Zusatznutzens

Indikation ZweckmiBige Wahrscheinlichkeit und
Vergleichstherapie® Ausmafl des Zusatznutzens

erwachsene Patientinnen und Patienten mit ALK- | Alectinib oder Brigatinib |Zusatznutzen nicht belegt
positivem, fortgeschrittenem NSCLC, die zuvor
nicht mit einem ALK-Inhibitor behandelt wurden

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméBige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswiéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

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

Die oben beschriebene Einschédtzung weicht von der des pU ab, der einen Anhaltspunkt fiir
einen betrachtlichen Zusatznutzen ableitet.

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag des
IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

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

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU stellt das NSCLC nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt gemi der Fachinformation [18]. Demnach
wird Lorlatinib gemidfl dem neu zugelassenen Anwendungsgebiet als Monotherapie
angewendet zur Behandlung von Erwachsenen mit ALK-positivem, fortgeschrittenem NSCLC,
die zuvor nicht mit einem ALK-Inhibitor behandelt wurden.

Der pU operationalisiert die Patientengruppe mit einem fortgeschrittenem NSCLC als
Patientinnen und Patienten im Stadium IIIB, IIIC oder IV gemdf der Stadieneinteilung nach
der Klassifikation der Union for International Cancer Control (UICC), 8. Auflage [22].

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Laut pU besteht fiir Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem ALK-positiven NSCLC,
die eine Erstlinientherapie erhalten, angesichts der schlechten Prognose und schwerwiegenden
Symptome durch Metastasen im Zentralnervensystem sowie die damit einhergehende
Einschrinkung der Lebensqualitit ein hoher therapeutischer Bedarf an wirksamen, neuen
Behandlungsoptionen.

3.1.3 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU schitzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) tiber mehrere Schritte. Das Vorgehen des pU wird in Abbildung 2
zusammenfassend dargestellt und im Anschluss ndher erldutert:
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Schritt 1:
Inzidenz Lungenkarzinom 2022
(59 700)

\ 4
Schritt 2:
Patientinnen und Patienten mit NSCLC
81,30 %—85,00 % (48 53650 745)

v
Schritt 3:

Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC (Stadium IIIB-1V)
48,90 %—63,60 % (23 734-32 274)

A\ 4
Schritt 4:

Patientinnen und Patienten, die eine Erstlinientherapie erhalten
76,90 %—78,50 % (18 251-25 335)

A\ 4
Schritt 5:

Patientinnen und Patienten mit ALK-positivem NSCLC
2,00 %-3,90 % (365-988)

A\ 4
Schritt 6:

Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
88,07 % (321-870)

Angabe der absoluten Anzahl an Patientinnen und Patienten fiir den jeweiligen Schritt in Klammern

ALK: anaplastische Lymphomkinase; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; NSCLC: nicht kleinzelliges
Lungenkarzinom

Abbildung 2: Vorgehen des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in

der GKV-Zielpopulation

Schritt 1: Neu erkrankte Patientinnen und Patienten mit Lungenkarzinom im Jahr 2022

Als Ausgangsbasis seiner Berechnung setzt der pU die Inzidenz des Lungenkarzinoms fiir das
Jahr 2022 an. Hierzu entnimmt er dem Bericht ,,Krebs in Deutschland fiir 2017/2018 des
Robert Koch-Instituts (RKI) und der Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in
Deutschland e. V. (GEKID) [23] die prognostizierte Inzidenz des Lungenkarzinoms fiir das
Jahr 2022, klassifiziert mit den Diagnosecodes C33 bis C34 geméil der Internationalen
statistischen  Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme,
10. Revision (ICD-10), in Héhe von 59 700 Patientinnen und Patienten.

Schritt 2: Patientinnen und Patienten mit NSCLC

Fiir den Anteil der Patientinnen und Patienten mit NSCLC setzt der pU eine Spanne von 81,3 %
bis 85,0 % an. Die Untergrenze basiert auf Angaben des Tumorregisters Miinchen (TRM) zu
ca. 27 800 ausgewerteten Féllen mit Lungenkarzinom der Diagnosejahre 1998 bis 2020
[24,25]. Fiir die Obergrenze verweist der pU erneut auf Angaben des Berichts ,,Krebs in
Deutschland fiir 2017/2018%“ des RKIund der GEKID [23]. Dort ist ein Anteil von 15 % flir das
kleinzellige Bronchialkarzinom an allen Féllen mit Lungenkarzinom erwdhnt. Im
Umkehrschluss legt der pU einen Anteilswert von 85 % fiir das NSCLC zugrunde. Ubertragen
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auf das Ergebnis aus Schritt 1 berechnet der pU eine Anzahl von 48 536 bis 50 745 Patientinnen
und Patienten mit NSCLC.

Schritt 3: Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC (Stadium IIIB bis
IV)

Fiir den Anteil der Patientinnen und Patienten mit NSCLC in den Stadien IIIB, IIIC und IV
setzt der pU eine Spanne von 48,9 % bis 63,6 % an.

Zunichst entnimmt der pU einer Auswertung der Arbeitsgemeinschaft deutscher Tumorzentren
e. V. (ADT) [26] Anteilswerte von 16,8 % in Stadium III und 42,7 % in Stadium IV jeweils
bezogen auf ca. 86 100 Félle mit Lungenkarzinom und bekanntem Stadium in den Jahren 2000
bis 2018. Anhand der Publikation des TRM [25] setzt der pU Anteilswerte von 12,3 % fiir
Stadium III und 59,1 % in Stadium IV jeweils bezogen auf ca. 17 600 Félle mit NSCLC und
bekanntem Stadium an.

Fiir die Eingrenzung der Patientinnen und Patienten mit NSCLC in Stadium III auf diejenigen
mit NSCLC in den Stadien IIIB oder IIIC zieht der pU eine Publikation von Goldstraw et al.
[22] zur Uberarbeitung der Klassifikation des NSCLC gemiB UICC heran. Von
ca. 12 400 Patientinnen und Patienten aus iiber 19 Landern mit NSCLC in Stadium III wiesen
dabei dem pU zufolge 36,6 % ein NSCLC in den Stadien IIIB oder IIIC auf. Diesen Anteilswert
iibertrdagt der pU auf die zuvor beschriebenen Anteile mit Lungenkarzinom bzw. NSCLC in
Stadium III und ermittelt insgesamt fiir Patientinnen und Patienten mit NSCLC in den
Stadien [1IB  bis IV gemd UICC, 8. Auflage, eine Spanne von 48,9 %
(= 16,8 % * 36,6 % + 42,7 %) bis 63,6 % (= 12,3 % * 36,6 % + 59,1 %).

Ubertragen auf das Ergebnis aus Schritt 2 berechnet der pU somit eine Anzahl von 23 734 bis
32 274 Patientinnen und Patienten mit NSCLC in den Stadien IIIB bis IV.

Schritt 4: Patientinnen und Patienten, die eine Erstlinientherapie erhalten

Fiir den Anteil der Patientinnen und Patienten, die eine Erstlinientherapie erhalten, verweist der
pU auf die Tragenden Griinde zum Beschluss zu Ramucirumab [27] aus dem Jahr 2020 und
setzt auf dieser Basis eine Spanne von 76,9 % bis 78,5 % an. Diese Anteilswerte iibertrigt er
auf Schritt 3 und ermittelt somit eine Anzahl von 18 251 bis 25 335 Patientinnen und Patienten,
die eine Erstlinientherapie erhalten.

Schritt 5: Patientinnen und Patienten mit ALK-positivem NSCLC

Mit Verweis auf die Tragenden Griinde zum Beschluss zu Atezolizumab aus dem Jahr 2020
[28] sowie auf Grundlage des Bewertungsverfahrens zu Crizotinib aus dem Jahr 2016 [29,30]
setzt der pU Anteilswerte von 2,0 % bis 3,9 % fiir Patientinnen und Patienten mit ALK-
positiven Tumoren an und berechnet auf diese Weise eine Anzahl von 365 bis 988 Patientinnen
und Patienten mit ALK-positivem NSCLC.
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Schritt 6: Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Unter Berticksichtigung eines erwarteten GKV-Anteils unter den Betroffenen von 88,07 %
[31,32] ermittelt der pU eine Anzahl von 321 bis 870 Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation.

Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU ist rechnerisch nachvollziehbar. Insgesamt ist fiir die vom pU angegebene
Anzahl an Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation von einer Unterschitzung
auszugehen.

Bei seiner Herleitung beriicksichtigt der pU ausschlieBlich neu erkrankte Patientinnen und
Patienten mit NSCLC in den Stadien IIIB bis IV. Das vorliegende Anwendungsgebiet umfasst
sowohl Patientinnen und Patienten in der Erstlinie als auch Patientinnen und Patienten in den
Folgelinien, sofern sie nicht mit einem ALK-Inhibitor behandelt wurden. Demnach ldsst sich
die zu betrachtende Patientenpopulation, fiir die eine Behandlung mit Lorlatinib infrage kommt,
in 3 Patientengruppen unterteilen:

* im Betrachtungsjahr neu diagnostizierte Patientinnen und Patienten im fortgeschrittenen
Stadium (Patientengruppe 1)

= Patientinnen und Patienten, die bereits in einem fritheren Stadium in den Vorjahren
diagnostiziert wurden und im Betrachtungsjahr in ein fortgeschrittenes Stadium
progredieren (Patientengruppe 2)

= Patientinnen und Patienten, die bereits im Vorjahr ein fortgeschrittenes Stadium
aufweisen, aber vor dem Betrachtungsjahr nicht mit einem ALK-Inhibitor behandelt
wurden (Patientengruppe 3)

Der pU beriicksichtigt in seinem Vorgehen ausschlielich Patientinnen und Patienten der
Patientengruppe 1. Dadurch vernachldssigt er jedoch Patientinnen und Patienten, die in einem
frilheren Stadium diagnostiziert wurden und im Betrachtungsjahr in ein fortgeschrittenes
Stadium progredieren (Patientengruppe 2). Ebenso vernachléssigt werden dadurch Patientinnen
und Patienten, die sich bereits in den Vorjahren in einem fortgeschrittenen Stadium befunden
haben, aber vor dem Betrachtungsjahr keine Behandlung mit einem ALK-Inhibitor erhalten
haben (Patientengruppe 3). Dies fiihrt somit zu einer Unterschitzung der Anzahl der
Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation.

Im Folgenden werden weitere wesentliche kritischen Aspekte zur Herleitung der Zielpopulation
niher erldutert:

Zu Schritt 3: Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC (Stadium IIIB bis
1m)

Die Untergrenze der Anteilswerte fiir Patientinnen und Patienten mit NSCLC in den
Stadien IIIB bis IV, die aus der Publikation der ADT [26] hergeleitet wurden, beziehen sich in
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der zugrunde liegenden Quelle auf alle Patientinnen und Patienten mit Lungenkarzinom
unabhingig von dem histologischen Befund. Der pU iibertrégt die Anteile jedoch ausschlieBlich
auf Patientinnen und Patienten mit NSCLC. Dies kann potenziell zu einer Uberschitzung fiir
diesen Anteilswert fithren, da das kleinzellige Lungenkarzinom (SCLC) hiufiger in einem
spateren Stadium diagnostiziert wird als das NSCLC [24,25].

Zu Schritt 4: Patientinnen und Patienten, die eine Erstlinientherapie erhalten

Da der pU als Ausgangsbasis iiber die Inzidenz ausschlieBlich neu erkrankte Patientinnen und
Patienten zugrunde legt, erfiillen diese gleichzeitig das Kriterium des Anwendungsgebiets bei
einer Erstlinientherapie, dass sie zuvor nicht mit einem ALK-Inhibitor behandelt wurden.
Grundsétzlich kommt dabei als Obergrenze fiir alle Patientinnen und Patienten aus Schritt 4
eine Erstlinientherapie infrage.

Zu Schritt 5: Patientinnen und Patienten mit ALK-positivem NSCLC

Die vom pU angesetzte Anteilsspanne (2,0 % bis 3,9 %) entstammt urspriinglich der
Nutzenbewertung zu Crizotinib aus dem Jahr 2016 [30] und basiert auf insgesamt
6 internationalen Publikationen.

Aus einer aktuellen Publikation mit Daten des deutschen CRISP-Registers [33], kann
entnommen werden, dass der Anteilswert von Patientinnen und Patienten mit ALK-positivem
NSCLC auch hoher liegen kann (bis 5,1 %; siehe frithere Bewertung [34]).

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Auf Basis der im Bericht ,,Krebs in Deutschland fiir 2017/2018* des RKI und der GEKID [23]
ausgewiesenen Inzidenzen fiir das Lungenkarzinom der Jahre 2018 (21 930 fiir Frauen; 35 290
fiir Ménner) und 2022 (25 000 fiir Frauen; 34 700 fiir Ménner) berechnet der pU eine jahrliche
Anderungsrate von 3,33 % fiir Frauen und -0,42 % fiir Ménner. Mithilfe dieser Anderungsraten
prognostiziert der pU eine Anzahl von 29 449 Frauen und 33 976 Minnern, die im Jahr 2027
neu am Lungenkarzinom erkranken.

3.1.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen siche

Tabelle 20 in Verbindung mit Tabelle 21.

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

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fiir die GKV befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.
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Der G-BA hat fiir Lorlatinib die folgenden zweckméBigen Vergleichstherapien benannt:

= Alectinib oder

* Brigatinib

3.2.1 Behandlungsdauer
Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer von Lorlatinib sowie den Arzneimitteln der

zweckmaiBigen Vergleichstherapie entsprechen den Fachinformationen [18,19,35].

Da in den Fachinformationen [18,19,35] keine maximale Behandlungsdauer quantifiziert ist,
wird in der vorliegenden Bewertung rechnerisch die Behandlung iiber das gesamte Jahr
zugrunde gelegt, auch wenn die tatsdchliche Behandlungsdauer patientenindividuell
unterschiedlich ist. Dies entspricht dem Vorgehen des pU.

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch entsprechen den Fachinformationen [18,19,35].

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmiifligen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Lorlatinib sowie den Arzneimitteln der zweckmaBigen

Vergleichstherapie geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom 15.12.2021 wieder.

3.2.4 Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU veranschlagt weder fiir die Behandlung mit Lorlatinib, noch mit Alectinib oder

Brigatinib Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen.

Fiir alle Wirkstoffe konnen gemdll Fachinformationen [18,19,35] zusitzlich Ziffern nach dem
Einheitlichen Bewertungsmalistab angesetzt werden, wie z.B. fiir die regelméaBige
Uberwachung verschiedener Laborparameter, die der pU nicht veranschlagt.

3.2.5 Jahrestherapiekosten
Eine Ubersicht iiber die vom pU berechneten Kosten findet sich in Tabelle 22 in Abschnitt 4.4.
Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten fiir Lorlatinib und die Arzneimittel der

zweckméBigen Vergleichstherapie beinhalten ausschlielich Arzneimittelkosten. Diese gibt der
pU fiir Lorlatinib in Héhe von 62 076,04 € pro Patientin bzw. Patient an.

Die vom pU angegebenen Arzneimittelkosten fiir Lorlatinib sowie fiir die Arzneimittel der
zweckméBigen Vergleichstherapie sind plausibel.

Es fallen fiir alle Wirkstoffe Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen an, die der pU
nicht veranschlagt.
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3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU erldutert, dass aufgrund der dynamischen Versorgungslandschaft eine Abschétzung des
Versorgungsanteils von Lorlatinib mit groBer Unsicherheit behaftet und deshalb derzeit nicht
moglich sei. Er nimmt zudem an, dass eine Therapie mit Lorlatinib iiberwiegend im ambulanten
Bereich durchgefiihrt wird.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete
Lorlatinib ist fiir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende Nutzenbewertung

bezieht sich ausschlieBlich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Lorlatinib als Monotherapie wird angewendet zur Behandlung erwachsener Patienten mit
Anaplastische-Lymphomkinase (ALK)-positivem, fortgeschrittenem nicht kleinzelligen
Lungenkarzinom (non-small cell lung cancer, NSCLC), die zuvor nicht mit einem ALK-
Inhibitor behandelt wurden.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmaialligen Vergleichstherapie

Tabelle 20 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 20: Lorlatinib — Wahrscheinlichkeit und Ausmaf des Zusatznutzens

Indikation ZweckmiBige Wabhrscheinlichkeit und Ausmaf}
Vergleichstherapie® des Zusatznutzens
erwachsene Patientinnen und Alectinib oder Brigatinib Zusatznutzen nicht belegt

Patienten mit ALK-positivem,
fortgeschrittenem NSCLC, die
zuvor nicht mit einem ALK-
Inhibitor behandelt wurden

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmiBige Vergleichstherapie. In den Fillen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswihlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

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

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag des
IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Tabelle 21: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GK'V-Zielpopulation

positivem,
fortgeschrittenem
NSCLC, die zuvor
nicht mit einem ALK-
Inhibitor behandelt
wurden

Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Kommentar

Therapie Patientengruppe Patientinnen und

(zu bewertendes Patienten?

Arzneimittel)

Lorlatinib Erwachsene mit ALK- |321-870 Die Angaben des pU zur Anzahl

der Patientinnen und Patienten in
der GKV-Zielpopulation stellen
eine Unterschitzung dar.
MaBgeblich hierfiir ist die
Vernachldssigung von
Patientinnen und Patienten mit
einer Diagnose in einem fritheren
Stadium und einer progredienten
Erkrankung im Betrachtungsjahr
sowie von Patientinnen und
Patienten, die sich bereits im
Vorjahr in einem
fortgeschrittenen Stadium
befunden haben, aber noch nicht
mit einem ALK-Inhibitor
behandelt wurden.

a. Angabe des pU

ALK: anaplastische Lymphomkinase; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; NSCLC: nicht kleinzelliges
Lungenkarzinom; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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Tabelle 22: Kosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient

bezogen auf 1 Jahr

ALK-Inhibitor
behandelt wurden

Bezeichnung der Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir |Kosten fiir Jahres- Kommentar

Therapie Patientengruppe kosten in €* zusitzlich | sonstige GKV- |therapie-

(zu bewertendes notwendige |Leistungen kosten in €*

Arzneimittel, GKYV- (gemif

zweckmiflige Leistungen | Hilfstaxe) in €*

Vergleichstherapie) in €

zu bewertendes Arzneimittel

Lorlatinib Erwachsene mit 62 076,04 0 0 62 076,04 |Die Arzneimittelkosten sind plausibel. Es fallen
ALK-positivem, Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen
fortgeschrittenem an, die der pU nicht veranschlagt.
NSCLC, die zuvor
nicht mit einem
ALK-Inhibitor
behandelt wurden

zweckmiBige Vergleichstherapie

Alectinib Erwachsene mit 73 482,97 0 0 73 482,97 Die Arzneimittelkosten sind plausibel. Es fallen
ALK-positivem, Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen
fortgeschrittenem an, die der pU nicht veranschlagt.

. NSCLC, die zuvor
Brigatinib nicht mit einem 73 912,63 0 0 73 912,63

a. Angaben des pU

ALK: anaplastische Lymphomkinase; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-49 -



Dossierbewertung A22-31 Version 1.0
Lorlatinib (NSCLC) 30.05.2022

4.5 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

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

,,Die Anforderungen an eine qualitiitsgesicherte Anwendung sind ausfiihrlich in der Fach-
und Gebrauchsinformation sowie im Risikomanagement-Plan (RMP) von Lorlatinib
beschrieben. Die nachfolgenden Informationen wurden der aktuellen Fachinformation von
Lorlatinib entnommen.

Dosierung und Art der Anwendung

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

Der Nachweis eines ALK-positiven NSCLC ist fiir die Auswahl der Patienten fiir eine
Behandlung mit Lorlatinib erforderlich, da nur fiir diese Patienten ein Nutzen
nachgewiesen wurde. Die Untersuchung auf ein ALK-positives NSCLC sollte von
Laboratorien durchgefiihrt werden, welche die verwendete Technologie nachweislich
beherrschen. Eine unsachgemdfie Testdurchfiihrung kann zu unzuverldssigen
Testergebnissen fiihren.

Dosierung
Die empfohlene Dosis betrdgt 100 mg Lorlatinib oral einmal tdglich.

Behandlungsdauer

Die Behandlung mit Lorlatinib sollte bis zur Krankheitsprogression oder inakzeptabler
Toxizitdt fortgesetzt werden.

Verspdtete oder vergessene Dosis

Falls eine Dosis von Lorlatinib vergessen wurde, sollte sie nachgeholt werden, sobald der
Patient dies bemerkt. Falls die ndchste Dosis in weniger als 4 Stunden fdllig ist, sollte der
Patient die vergessene Dosis nicht mehr einnehmen. Es darf keine doppelte Dosis zur selben
Zeit eingenommen werden, um eine vergessene Dosis nachzuholen.

Dosisanpassungen

Abhdingig von der individuellen Sicherheit und Vertrdglichkeit kann eine Unterbrechung
der Behandlung oder eine Dosisreduktion erforderlich werden. Die Stufen der
Dosisreduktion fiir Lorlatinib werden nachfolgend zusammengefasst:
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Tabelle 1-12: Allgemein empfohlene Dosisanpassung bei Nebenwirkungen fiir Lorlatinib

Dosisstufe Dosis (einmal tiiglich)
Empfohlene Anfangsdosis 100 mg

Erste Dosisreduktion 75 mg

Zweite Dosisreduktion 50 mg

Falls der Patient die orale Dosis von 50 mg einmal tdglich nicht vertrdgt, sollte Lorlatinib
endgiiltig abgesetzt werden.

Die empfohlenen Dosisanpassungen fiir Toxizitdten und Patienten, bei denen ein
atrioventrikuldrer (AV-) Block auftritt, werden in

Tabelle 1-13 aufgefiihrt.

Tabelle 1-13: Fiir Lorlatinib empfohlene Dosisanpassungen bei Nebenwirkungen

Nebenwirkung® Lorlatinib-Dosierung

Hypercholesteriniimie oder Hypertriglyceridimie

Leichte Hypercholesterinimie

(Cholesterinwert zwischen ULN [obere
Normgrenze | und 300 mg/dl bzw.
zwischen ULN und 7.75 mmol/l)

ODER

MiiBige Hypercholesterinimie

(Cholesterinwert zwischen 301 und

=2 - e Einleiten oder Anpassen einer lipidsenkenden Therapie®
400 mg/dl bzw. 7.76 und 10,34 mmol/l)

gemiiB der entsprechenden Fachinformation; Behandlung
mit Lorlatinib bei gleicher Dosis fortsetzen.

ODER

Leichte Hypertriglyceridimie

(Triglyceridwert zwischen 150 und
300 mg/dl bzw. 1.71 und 3.42 mmol/1)

ODER
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Nebenwirkung? | Lorlatinib-Dosierung

MiiBige Hypertriglyceridimie
(Triglyceridwert zwischen 301 und
500 mg/dl bzw. 3.43 und 5.7 mmol/l)

Schwere Hypercholesterinidmie

(Cholesterinwert zwischen 401 und

500 mg/dl bzw. 10,35 und 12,92 mmol/l) L . L o g .
e Einleiten einer lipidsenkenden Therapie®; bei bereits

bestehender lipidsenkender Therapie eine Dosiserhhung
ODER der Therapie® gemiB der entsprechenden Fachinformation
oder Umstellung auf eine andere lipidsenkende Therapie®.
Behandlung mit Lorlatinib ohne Unterbrechung bei gleicher

Schwere Hypertriglyceridiimie ;
Dosis fortsetzen.

(Triglyceridwert zwischen 501 und
1.000 mg/dl bzw. 5,71 und 11,4 mmol/l)

e Einleiten einer lipidsenkenden Therapie® oder
Dosiserhhung der bestehenden Therapie® gemif3 der

Lebensbedrohliche entsprechenden Fachinformation oder Umstellung auf eine

Hypercholesterindmie andere lipidsenkende Therapie®. Aussetzen von Lorlatinib

(Cholesterinwert iiber 500 mg/dl bzw. bis z7um Abklingen der Hypercholesterindmie und/ oder

12.92 mmol/l) Hypertriglyceridimie auf einen leichten oder méBigen
Schweregrad.

ODER e Wiederaufnahme derselben Dosis von Lorlatinib bei

maximierter lipidsenkender Therapie® gemii der
entsprechenden Fachinformation.

Lebensbedrohliche Hypertriglyceridimie e Bei erneutem Aufireten schwerer Hypercholesteriniimie

(Triglyceridwert tiber 1.000 mg/dl bzw. und/ oder Hypertriglyceridimie trotz maximaler

11,4 mmol/l) lipidsenkender Therapie® gemii$ der entsprechenden
Fachinformation:; Verringerung der Lorlatinib-Dosierung
um | Stufe.

Auswirkungen auf das Zentralnervensystem (ZNS) (einschlieBlich psychotischer Effekte sowie
Veriinderungen von Wahrnehmung, Stimmung, mentalem Status oder Sprache)

Grad 2: MiiBig
e Aussetzen von Lorlatinib bis zum Riickgang der Toxizitt
auf Grad 1 oder darunter. Anschliefend Wiederaufnahme

DER =3 St z

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

Grad 3: Schwer

Grad 4:

Lebensbedrohlich/ SofortmaBnahmen s  Lorlatinib endgiiltig absetzen.

indiziert

Erhidhter Lipase-/ Amylasewert

Grad 3: Schwer e  Aussetzen von Lorlatinib bis zum Riickgang der Lipase-
/ Amylasewerte auf die Ausgangswerte. AnschlieBend
Wiederaufnahme der Lorlatinib-Therapie mit einer um

ODER 5 ?
I Stufe verringerten Dosierung.

Grad 4:

Lebensbedrohlich/ SofortmaBnahmen

indiziert
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Nebenwirkung?® Lorlatinib-Dosierung

Interstitielle Lungenerkrankung (ILD)/ Pneumonitis

e Aussetzen von Lorlatinib bis zum Riickgang der Symptome
auf den Ausgangswert sowie Erwiéigen einer

Grad 1: Leicht Kortikosteroidtherapie. Wiederaufnahme der Lorlatinib-

Therapie mit einer um 1 Stufe verringerten Dosierung.

e  Endgiiltiges Absetzen von Lorlatinib bei erneutem

Grad 2: MiiBig Aufireten von ILD/ Pneumonitis oder einer ausbleibenden
Erholung trotz Steroidbehandlung und 6-wichiger
Unterbrechung der Lorlatinib-Therapie.

Grad 3: Schwer

e Lorlatinib endgtiltig absetzen.

Grad 4:
Lebensbedrohlich/ SofortmafBnahmen
indiziert

PR-Intervallverliingerung/ atrioventrikuliirer Block (AV-Block)

e  Behandlung mit Lorlatinib ohne Unterbrechung bei gleicher

Dosis fortsetzen. Wirkungen von Begleitmedikationen
AV:Block ersten Grads: beriicksicl}ligcn und einen méglicherweise ‘
unausgeglichenen Elektrolythaushalt beurteilen und
korrigieren, der zu einer PR-Intervallverlingerung fiihren
kann. Uberwachung von EKG/ Symptomen, die potenziell
eng mit einem AV-Block zusammenhiingen.

Asymptomatisch

e Aussetzen von Lorlatinib. Wirkungen von
Begleitmedikationen beriicksichtigen und einen
moglicherweise unausgeglichenen Elektrolythaushalt

AV-Block ersten Grads: beurteilen und korrigieren, der zu einer PR-

Intervallverlingerung fithren kann. Enge Uberwachung von

EKG/ Symptomen, die potenziell mit einem AV-Block

zusammenhiingen. Bei Abklingen der Symptome

Wiederaufnahme der Lorlatinib-Therapie mit einer um

1 Stufe verringerten Dosis.

Symptomatisch

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

Asymptomatisch
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Nebenwirkung?* Lorlatinib-Dosierung

AV-Block zweiten Grads:
Symptomatisch

e Aussetzen von Lorlatinib. Wirkungen von
Begleitmedikationen beriicksichtigen und einen
moglicherweise unausgeglichenen Elektrolythaushalt
beurteilen und korrigieren, der zu einer PR-
Intervallverlingerung fiihren kann. Uberwachung und
Monitoring der Herzfunktion sollte erfolgen. Bei
anhaltendem symptomatischen AV-Block Implantation
eines Herzschrittmachers erwiigen. Wenn die Symptome
und der AV-Block zweiten Grads zuriickgehen oder eine
Erholung bis zu einem asymptomatischen AV-Block ersten
Grads eintritt, die Lorlatinib-Therapie mit einer um | Stufe
verringerten Dosis wieder aufnehmen.

Vollstindiger AV-Block

e Aussetzen von Lorlatinib. Wirkungen von
Begleitmedikationen beriicksichtigen und einen
moglicherweise unausgeglichenen Elektrolythaushalt
beurteilen und korrigieren, der zu einer PR-
Intervallverlingerung fiihren kann. Uberwachung und
Monitoring der Herzfunktion sollte erfolgen. Bei schweren
mit dem AV-Block assoziierten Symptomen kann die
Implantation eines Herzschrittmachers angezeigt sein. Geht
der AV-Block nicht zuriick, kann die Implantation eines
Herzschrittmachers in Betracht gezogen werden.

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

Hypertonie

Grad 3 (SBD iiber oder gleich 160
mmHg oder DBD iiber oder gleich 100
mmHg; medizinische Intervention
indiziert; mehr als ein Antihypertonikum
oder intensivere Therapie als bisher
indiziert)

¢  Aussetzen von Lorlatinib bis zum Riickgang der Hypertonie
auf Grad 1 oder darunter (SBD unter 140 mmHg und DBD
unter 90 mmHg), anschlieBend Behandlung mit Lorlatinib
mit derselben Dosis wieder aufnechmen.

e  Bei Wiederaufireten einer Hypertonie des Grads 3
Lorlatinib bis zum Riickgang auf Grad 1 oder darunter
aussetzen und anschlieBend mit verringerter Dosis wieder
aufnehmen,

e Wenn eine ausreichende Kontrolle der Hypertonie bei
optimaler medizinischer Versorgung nicht erreicht werden
kann, Lorlatinib endgiiltig absetzen.

Grad 4 (lebensbedrohliche Folgen/
SofortmaBnahmen indiziert)

e  Aussetzen von Lorlatinib bis zum Riickgang auf Grad |
oder darunter, anschlieBend Behandlung mit verringerter
Dosis wieder aufichmen, oder Lorlatinib endgiiltig
absetzen.

e Bei Wiederaufireten einer Hypertonie Grad 4. Lorlatinib
endgiiltig absetzen.

Hyperglykiimie
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Nebenwirkung? Lorlatinib-Dosierung
Grad 3

s Aussetzen von Lorlatinib bis Hyperglykimie ausreichend
kontrolliert ist, anschlieBend Behandlung mit Lorlatinib mit

ODER der niichst niedrigeren Dosis wieder aufnchmen.

o . e Wenn cine ausreichende Kontrolle der Hyperglykiimie bei
Grad 4 (persistierende Hyperglykimie optimaler medizinischer Versorgung nicht erreicht werden
tiber 250 mg/dl trotz optimaler kann, Lorlatinib endgiiltig absetzen.

antihyperglykidmischer Therapie)

Andere Nebenwirkungen

Grad 1: Leicht

e Je nach klinischer Indikation unveriinderte Dosis in

ODER : : ; 3
Betracht zichen oder die Dosis um | Stufe verringern.

Grad 2: MiBig

s Lorlatinib bis zum Riickgang auf Grad 2 oder den
Ausgangswert aussetzen. Anschliefend Wiederaufnahme
der Lorlatinib-Therapie mit einer um 1 Stufe verringerten
Dosierung.

Ab Grad 3: Schwer

AV: atrioventrikulirer; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; DBD: diastolischer
Blutdruck: dl: Deziliter; EKG: Elektrokardiogramm: HMG--CoA: 3--Hydroxy--3--Methylglutaryl-Coenzym A:
I: Liter; mg: Milligramm; mmol: Millimol; NCI: National Cancer Institute; SBD: systolischer Blutdruck;
ULN: obere Normgrenze (upper limit of normal); ZNS: Zentralnervensystem.

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

b Mogliche lipidsenkende Therapien: HMG-CoA-Reduktase-Inhibitor, Nikotinsiiure, Fibratsiurederivate oder
Ethylester von Omega--3-Fettsiduren.

Starke Cytochrom-P-450 (CYP) 344/5-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von Lorlatinib mit starken CYP3A4/5-Inhibitoren und
Grapefruitsaftprodukten kénnen die Plasmakonzentrationen von Lorlatinib erhohen. Es
sollte eine alternative Begleitmedikation mit einer geringeren CYP3A4/5-Hemmung in
Betracht gezogen werden (siehe Abschnitt 4.5 der Fachinformation). Wenn die gleichzeitige
Anwendung eines starken CYP3A4/5-Inhibitors notwendig ist, sollte die Anfangsdosis von
100 mg Lorlatinib einmal tiglich auf einmal tiglich 75 mg verringert werden (siehe
Abschnitte 4.5 und 5.2 der Fachinformation). Wird die gleichzeitige Anwendung des starken
CYP3A4/5-Inhibitors abgesetzt, sollte Lorlatinib mit der vor Beginn der Anwendung des
starken CYP3A4/5-Inhibitors verwendeten Dosis und nach einer Auswaschphase des
starken CYP3A4/5-Inhibitors von 3 bis 5 Halbwertszeiten fortgesetzt werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten (> 65 Jahre)

Da fiir diese Altersgruppe nur in begrenztem Umfang Daten vorliegen, sind keine
Dosisempfehlungen fiir Patienten ab einem Alter von 65 Jahren moglich (siehe Abschnitt
5.2 der Fachinformation).
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Niereninsuffizienz

Bei  Patienten mit normaler Nierenfunktion und leichter bis mittelschwerer
Niereninsuffizienz (absolute geschdtzte glomeruldre Filtrationsrate [eGFR]: > 30 ml/min)
ist keine Dosisanpassung erforderlich. Bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz
(absolute eGFR < 30 ml/min) wird eine reduzierte Lorlatinib-Dosis empfohlen, z. B. eine
Initialdosis von 75 mg oral einmal tdglich (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation). Fiir
Nierendialysepatienten liegen keine Daten vor.

Leberinsuffizienz

Bei Patienten mit leichter Leberinsuffizienz wird keine Dosisanpassung empfohlen. Fiir die
Anwendung von Lorlatinib bei Patienten mit mittelschwerer oder schwerer
Leberinsuffizienz liegen keine Daten vor. Daher wird Lorlatinib bei Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Leberinsuffizienz nicht empfohlen (siehe Abschnitt 5.2 der
Fachinformation).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Lorlatinib bei Kindern und Jugendlichen unter 18
Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung
Lorlatinib ist zur oralen Verabreichung vorgesehen.

Die Patienten sollten angehalten werden, die Lorlatinib-Dosis jeden Tag ungefihr zur
gleichen Zeit mit oder ohne Nahrung einzunehmen (siehe Abschnitt 5.2 der
Fachinformation). Die Tabletten sollten im Ganzen geschluckt werden (Tabletten vor der
Einnahme nicht kauen, zerdriicken oder offnen). Zerbrochene, gerissene oder anderweitig
beschddigte Tabletten diirfen nicht eingenommen werden.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen Lorlatinib oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation
genannten sonstigen Bestandteile.

Gleichzeitige Anwendung starker CYP3A4/5-Induktoren (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5 der
Fachinformation).
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Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Hyperlipiddmie

Die Anwendung von Lorlatinib wird mit einem Anstieg der Serumwerte fiir Cholesterin und
Triglyceride in Verbindung gebracht (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Die
mediane Dauer bis zum Auftreten eines schwerwiegenden Anstiegs der Serumwerte fiir
Cholesterin bzw. Triglyceride betrdgt 104 Tage (Spanne: 29 bis 518 Tage) bzw. 120 Tage
(Spanne: 15 bis 780 Tage). Die Serumwerte fiir Cholesterin und Triglyceride sollten vor
Beginn der Behandlung mit Lorlatinib, nach 2, 4 und 8 Wochen sowie in regelmdfligen
Abstinden danach iiberwacht werden. Gegebenenfalls muss eine Behandlung mit
lipidsenkenden Arzneimitteln eingeleitet oder deren Dosis erhéht werden (siehe Abschnitt
4.2 der Fachinformation).

Auswirkungen auf das Zentralnervensystem

Bei mit Lorlatinib  behandelten  Patienten wurden Auswirkungen auf das
Zentralnervensystem (ZNS) beobachtet. Dazu zdihlten beispielsweise psychotische Effekte
und Verdnderungen der kognitiven Funktion, der Stimmung, des mentalen Status oder der
Sprache (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Bei Patienten, bei denen ZNS-
Auswirkungen auftreten, kann eine Dosisanpassung oder ein Absetzen der Behandlung
erforderlich sein (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Atrioventrikuldrer Block

Lorlatinib wurde an einer Patientenpopulation untersucht, von der Patienten mit AV-Block
zweiten und dritten Grads (sofern nicht durch Herzschrittmacher behoben) oder AV-Block
mit einem PR-Intervall von > 220 ms ausgeschlossen waren. Bei Patienten, die Lorlatinib
erhielten, wurden Fidlle von PR-Intervallverlingerung und AV-Block berichtet (siehe
Abschnitt 5.2 der Fachinformation). Vor Beginn der Behandlung mit Lorlatinib und
anschliefSend in monatlichen Abstdinden sollte eine Elektrokardiogramm (EKG)-Kontrolle
erfolgen. Dies gilt in besonderem Mafse fiir Patienten mit prddisponierenden Faktoren fiir
das Auftreten klinisch signifikanter kardialer Ereignisse. Bei Patienten, die einen AV-Block
entwickeln, kann eine Dosisanpassung erforderlich sein (siehe Abschnitt 4.2 der
Fachinformation).

Abnahme der linksventrikuldren Ejektionsfraktion (LVEF)

Bei mit Lorlatinib behandelten Patienten, deren LVEF zu Studienbeginn und mindestens
einmal im Nachuntersuchungszeitraum beurteilt wurde, wurden Fille von verringerter
linksventrikuldrer Ejektionsfraktion berichtet. Auf der Grundlage der verfiigharen
klinischen Studiendaten ist kein kausaler Zusammenhang zwischen Auswirkungen auf
Verdnderungen der Kontraktilitit des Herzens und Lorlatinib feststellbar. Bei Patienten mit
kardialen Risikofaktoren und Krankheiten mit moglichen Auswirkungen auf die LVEF sollte
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ein kardiales Monitoring, einschlieflich einer Beurteilung der LVEF zu Beginn und
wdhrend der Behandlung, in Betracht gezogen werden. Bei Patienten, die wdhrend der
Behandlung relevante kardiologische Anzeichen/ Symptome entwickeln, sollte ein kardiales
Monitoring, einschliefslich einer Beurteilung der LVEF, in Betracht gezogen werden.

Erhohte Lipase- und Amylasewerte

Bei Patienten, die Lorlatinib erhielten, traten erhohte Lipase- und/ oder Amylasewerte auf
(sieche Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Die mediane Dauer bis zum Auftreten erhohter
Lipase- bzw. Amylasewerte im Serum betrdgt 141 Tage (Spanne. 1 bis 1091 Tage) bzw. 138
Tage (Spanne: 1 bis 1112 Tage). Bei mit Lorlatinib behandelten Patienten sollte das Risiko
einer Pankreatitis infolge einer begleitenden Hypertriglyceridimie und/ oder eines
potenziellen intrinsischen Mechanismus in Betracht gezogen werden. Die Patienten sollten
vor Beginn der Behandlung mit Lorlatinib und in regelmdfsigen Abstinden danach je nach
klinischer Indikation auf Lipase- und Amylaseerhohungen kontrolliert werden (siehe
Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Interstitielle Lungenerkrankung (ILD)/ Pneumonitis

Es sind schwere oder lebensbedrohliche pulmonale Nebenwirkungen bei der Behandlung
mit Lorlatinib aufgetreten, die auf ILD/ Pneumonitis hinweisen (siehe Abschnitt 4.8 der
Fachinformation). Alle Patienten mit einer Verschlechterung der Atemwegssymptome, die
auf eine ILD/ Pneumonitis hinweist (z. B. Dyspnoe, Husten und Fieber), sollten umgehend
auf ILD/ Pneumonitis untersucht werden. Lorlatinib sollte je nach Schweregrad ausgesetzt
und/ oder endgiiltig abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Hypertonie

Bei mit Lorlatinib behandelten Patienten wurde iiber Hypertonie berichtet (siehe Abschnitt
4.8 der Fachinformation). Vor Beginn der Behandlung mit Lorlatinib sollte der Blutdruck
gemessen werden. Anschlieffend sollte der Blutdruck nach 2 Wochen und danach
mindestens einmal monatlich wihrend der Behandlung mit Lorlatinib iiberwacht werden.
Je nach Schweregrad sollte Lorlatinib ausgesetzt und die Behandlung mit einer niedrigeren
Dosis wieder aufgenommen oder endgiiltig abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.2 der
Fachinformation).

Hyperglykdmie

Bei mit Lorlatinib behandelten Patienten ist Hyperglykdimie aufgetreten (siehe Abschnitt
4.8 der Fachinformation). Vor Beginn der Behandlung mit Lorlatinib sollte die
Niichternglukose im Serum gemessen und anschlieffend in regelmdfSigen Abstinden gemdyf3
nationalen Leitlinien tiberwacht werden. Je nach Schweregrad sollte Lorlatinib ausgesetzt
und die Behandlung mit einer niedrigeren Dosis wieder aufgenommen oder endgiiltig
abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation).
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Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln

In einer Studie an gesunden Probanden war die gleichzeitige Anwendung von Lorlatinib
und Rifampin, einem starken CYP3A4/5-Induktor, mit einem Anstieg von Alanin-
Aminotransferase (ALT) und Aspartat-Aminotransferase (AST) verbunden, ohne dass der
Gesamtwert fiir Bilirubin und alkalischer Phosphatase anstieg (siehe Abschnitt 4.5 der
Fachinformation). Die gleichzeitige Anwendung starker CYP3A4/5-Induktoren ist
kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.3 und 4.5 der Fachinformation). Leberfunktionstests bei
gesunden Probanden, die Lorlatinib in Kombination mit dem moderaten CYP3A4/5-
Induktor Modafinil erhielten, zeigten keine klinisch relevanten Verdnderungen (siehe
Abschnitt 4.5 der Fachinformation).

Die gleichzeitige Anwendung von Lorlatinib mit CYP3A4/5-Substraten mit enger
therapeutischer Breite, u. a. Alfentanil, Ciclosporin, Dihydroergotamin, Ergotamin,
Fentanyl, hormonelle Kontrazeptiva, Pimozid, Chinidin, Sirolimus und Tacrolimus, sollte
vermieden werden, da die Konzentration dieser Arzneimittel durch Lorlatinib reduziert
werden kann (siehe Abschnitt 4.5 der Fachinformation).

Fertilitdt und Schwangerschaft

Wéihrend der Behandlung mit Lorlatinib und fiir einen Zeitraum von mindestens 14 Wochen
nach der letzten Dosis miissen mdnnliche Patienten mit weiblichen Partnern im
gebdrfihigen Alter eine zuverldssige Verhiitungsmethode (einschlieflich eines Kondoms)
anwenden und mdnnliche Patienten mit schwangeren Partnern miissen Kondome
verwenden (siehe Abschnitt 4.6 der Fachinformation). Die mdnnliche Fertilitit kann
wdhrend der Behandlung mit Lorlatinib beeintrdchtigt sein (siehe Abschnitt 5.3 der
Fachinformation). Vor der Behandlung sollten sich Mdnner iiber eine wirksame Erhaltung
der Fertilitdt beraten lassen. Frauen im gebdrfihigen Alter sollten angewiesen werden,
wdhrend der Behandlung mit Lorlatinib nicht schwanger zu werden. Bei weiblichen
Patienten ist wihrend der Behandlung mit Lorlatinib eine hochwirksame Methode zur
nichthormonellen = Empfingnisverhiitung erforderlich, weil Lorlatinib hormonelle
Kontrazeptiva wirkungslos machen kann (siehe Abschnitte 4.5 und 4.6 der
Fachinformation). Ist eine hormonelle Verhiitungsmethode unvermeidbar, muss in
Kombination mit der hormonellen Methode ein Kondom verwendet werden. Die
Anwendung einer wirksamen Verhiitungsmethode muss fiir mindestens 35 Tage nach
Abschluss der Behandlung fortgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.6 der Fachinformation).
Es ist nicht bekannt, ob Lorlatinib die weibliche Fertilitiit beeintrdchtigt.

Lactoseintoleranz

Dieses Arzneimittel enthdlt Lactose als sonstigen Bestandteil. Patienten mit der seltenen
hereditiren Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-
Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.
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Natrium iiber die Nahrung

Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro 25- oder 100-mg-
Tablette. Patienten mit natriumarmer Didt sollten dariiber informiert werden, dass dieses

Arzneimittel nahezu ,, natriumfrei ist

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

In-vitro-Daten deuten darauf hin, dass Lorlatinib vorwiegend durch CYP3A4 und
Uridindiphosphat-Glucuronosyltransferase (UGT) 144 metabolisiert wird, mit geringen
Beitrdgen von CYP2CS8, CYP2C19, CYP3A5 und UGTIA3.

Wirkung von Arzneimitteln auf Lorlatinib

Cytochrom-P450 (CYP) 344/5-Induktoren

Rifampin, ein starker Induktor von CYP3A4/5, wurde iiber 12 Tage einmal tdiglich mit
oralen Dosen von 600 mg verabreicht und reduzierte bei gesunden Probanden die mittlere
Fldche unter der Konzentrations-Zeit-Kurve (area under the curve, AUC) von Lorlatinib
um 85 % und die Cmax um 76 % bei einer oralen 100-mg-Einzeldosis Lorlatinib. Dariiber
hinaus wurden AST- und ALT-Erhohungen beobachtet. Die gleichzeitige Anwendung von
Lorlatinib mit starken CYP3A4/5-Induktoren (z. B. Rifampicin, Carbamazepin,
Enzalutamid, Mitotan, Phenytoin und Johanniskraut) kann zu einer Senkung der
Plasmakonzentrationen von Lorlatinib fiihren. Die gleichzeitige Anwendung starker
CYP3A44/5-Induktoren mit Lorlatinib ist kontraindiziert (siche Abschnitte 4.3 und 4.4 der
Fachinformation). Bei gesunden Probanden, die eine orale Einzeldosis von 100 mg
Lorlatinib in Kombination mit dem moderaten CYP3A4/5-Induktor Modafinil (400 mg
einmal tdglich iiber 19 Tage) erhielten, zeigten sich keine klinisch relevanten
Verdnderungen in den Leberfunktionstestergebnissen. Die gleichzeitige Anwendung von
Modafinil hatte keine klinisch relevante Wirkung auf die Pharmakokinetik von Lorlatinib.

CYP3A44/5-Inhibitoren

Itraconazol, ein starker CYP3A4/5-Inhibitor, wurde iiber 5 Tage einmal tiglich mit oralen
Dosen von 200 mg verabreicht und erhéhte bei gesunden Probanden die mittlere Lorlatinib-
AUC um 42 % und die Cmax um 24 % bei einer 100-mg-Einzeldosis Lorlatinib. Die
gleichzeitige Anwendung von Lorlatinib mit starken CYP3A4/5-Inhibitoren (z. B.
Boceprevir, Cobicistat, Itraconazol, Ketoconazol, Posaconazol, Troleandomycin,
Voriconazol, Ritonavir, Paritaprevir in Kombination mit Ritonavir und Ombitasvir und/
oder Dasabuvir sowie Ritonavir in Kombination mit Elvitegravir, Indinavir, Lopinavir oder
Tipranavir) kann die Plasmakonzentrationen von Lorlatinib erhéhen. Grapefruitprodukte
konnen die Plasmakonzentrationen von Lorlatinib ebenfalls erhohen und sollten vermieden
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werden. Es sollte eine alternative Begleitmedikation mit einer geringeren CYP3A4/5-
Hemmung in Betracht gezogen werden. Falls die Anwendung eines starken CYP3A4/5-
Inhibitors erforderlich ist, wird eine Dosisreduktion von Lorlatinib empfohlen (siehe
Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Wirkung von Lorlatinib auf andere Arzneimittel

CYP3A44/5-Substrate

In-vitro--Studien zeigten, dass Lorlatinib ein zeitabhdngiger Inhibitor und CYP3A4/5--
Induktor ist. Die 15-tdgige orale Gabe von Lorlatinib 150 mg einmal tdglich verringerte
die AUCinf und Cmax einer oral verabreichten Einzeldosis von 2 mg Midazolam (ein
sensibles CYP3A--Substrat) um 61 % bzw. 50 %. Lorlatinib ist folglich ein moderater
CYP3A- Induktor. Daher sollte die gleichzeitige Anwendung von Lorlatinib mit CYP3A4/5-
-Substraten mit enger therapeutischer Breite, u. a. Alfentanil, Ciclosporin,
Dihydroergotamin, Ergotamin, Fentanyl, hormonelle Kontrazeptiva, Pimozid, Chinidin,
Sirolimus und Tacrolimus, vermieden werden, da die Konzentration dieser Arzneimittel
durch Lorlatinib reduziert werden kann (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

CYP2B6-Substrate

Die 15-tdgige Gabe von Lorlatinib 100 mg einmal téglich verringerte die AUCinf und Cmax
einer oralen Einzeldosis von 100 mg Bupropion (ein kombiniertes CYP2B6- und CYP3A4-
Substrat) um 49,5 % bzw. 53 %. Lorlatinib ist somit ein schwacher Induktor von CYP2BG6,
und eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich, wenn Lorlatinib in Kombination mit
Arzneimitteln angewendet wird, die hauptsdchlich iiber CYP2B6 metabolisiert werden.

CYP2C9-Substrate

Die 15-tigige Gabe von Lorlatinib 100 mg einmal tiglich verringerte die AUCinf und Cmax
einer oralen Einzeldosis von 500 mg Tolbutamid (ein sensitives CYP2C9-Substrat) um 43
% bzw. 15 %. Lorlatinib ist somit ein schwacher Induktor von CYP2C9, und eine
Dosisanpassung fiir Arzneimittel, die hauptsdchlich iiber CYP2C9 metabolisiert werden, ist
nicht erforderlich. Im Falle einer gleichzeitigen Behandlung mit Arzneimitteln mit geringer
therapeutischer Breite, die iiber CYP2C9 metabolisiert werden (z. B. Kumarin-
Antikoagulanzien), sollten die Patienten jedoch tiberwacht werden.

UGT-Substrate

Die 15-tigige Gabe von Lorlatinib 100 mg einmal tiglich verringerte die AUCinf und Cmax
einer oralen Einzeldosis von 500 mg Paracetamol (ein UGT-, SULT- und CYP1A42-, -246-
, -2D6- und -344-Substrat) um 45 % bzw. 28 %. Lorlatinib ist somit ein schwacher Induktor
von UGT, und eine Dosisanpassung ist fiir Arzneimittel, die hauptsdchlich iiber UGT
metabolisiert werden, nicht erforderlich. Im Falle einer gleichzeitigen Behandlung mit
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Arzneimitteln mit geringer therapeutischer Breite, die iiber UGT metabolisiert werden,
sollten die Patienten jedoch iiberwacht werden.

P-Glykoprotein-Substrate

Die 15-tigige Gabe von Lorlatinib 100 mg einmal téglich verringerte die AUCinf und Cmax
einer oralen Einzeldosis von 60 mg Fexofenadin (ein sensitives P-Glykoprotein [P-gp]-
Substrat) um 67 % bzw. 63 %. Lorlatinib ist somit ein moderater Induktor von P-gp.
Arzneimittel, die P-gp-Substrate mit geringer therapeutischer Breite sind (z. B. Digoxin,
Dabigatranetexilat), sollten in Kombination mit Lorlatinib mit Vorsicht angewendet
werden, da es wahrscheinlich ist, dass die Plasmakonzentrationen dieser Substrate
reduziert werden.

In-vitro-Studien zur Inhibition und Induktion anderer CYP-Enzyme

In vitro hat Lorlatinib ein geringes Wechselwirkungspotenzial mit anderen Arzneimitteln
durch die Induktion von CYP1A2.

In-vitro-Studien zu anderen Wirkstofftransportern als P-gp

In-vitro-Studien zeigten, dass Lorlatinib in klinisch relevanter Konzentration
moglicherweise BCRP (Gastrointestinaltrakt), OATPIBI1, OATP1B3, OCTI, MATEI und
OAT3 hemmt. Lorlatinib sollte mit Vorsicht in Kombination mit Substraten von BCRP,
OATPIBI, OATPIB3, OCTI1, MATEI und OAT3 angewendet werden, da klinisch relevante
Verdnderungen der Plasmaexposition gegeniiber diesen Substraten nicht ausgeschlossen
werden kénnen.

Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebdrfihigen Alter/ Verhiitung bei Mdannern und Frauen

Frauen im gebdrfdhigen Alter sollten angewiesen werden, wihrend der Behandlung mit
Lorlatinib nicht schwanger zu werden. Bei weiblichen Patienten ist wdihrend der
Behandlung mit Lorlatinib eine hochwirksame nicht-hormonelle Verhiitungsmethode
erforderlich, weil Lorlatinib hormonelle Kontrazeptiva wirkungslos machen kann (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.5 der Fachinformation). Ist eine hormonelle Verhiitungsmethode
unvermeidbar, muss in Kombination mit der hormonellen Methode ein Kondom verwendet
werden. Die Anwendung einer wirksamen Verhiitungsmethode muss fiir mindestens 35 Tage
nach Abschluss der Behandlung fortgesetzt werden.

Wéhrend der Behandlung mit Lorlatinib und fiir einen Zeitraum von mindestens 14 Wochen
nach der letzten Dosis miissen mdnnliche Patienten mit gebdrfihigen Partnerinnen eine
zuverldssige Verhiitungsmethode (einschlieflich eines Kondoms) anwenden. Mdnnliche
Patienten mit schwangeren Partnerinnen miissen Kondome verwenden.
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Schwangerschaft

Tierexperimentelle Studien haben eine embryofetale Toxizitdit gezeigt (siehe Abschnitt 5.3
der Fachinformation). Es liegen keine Daten zur Anwendung von Lorlatinib bei
Schwangeren vor. Lorlatinib kann bei Verabreichung an Schwangere dem Fétus schaden.

Die Anwendung von Lorlatinib wdhrend der Schwangerschaft und bei Frauen im
gebdrfihigen Alter, die nicht verhiiten, wird nicht empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Lorlatinib und dessen Metabolite in die Muttermilch tibergehen.
Ein Risiko fiir das Neugeborene/ Kind kann nicht ausgeschlossen werden.

Lorlatinib sollte wihrend der Stillzeit nicht angewendet werden. Das Stillen sollte wihrend
der Behandlung mit Lorlatinib und fiir eine Dauer von 7 Tagen nach der letzten Dosis
unterbrochen werden.

Fertilitdit

Auf der Grundlage prdklinischer Sicherheitsergebnisse kann die mdnnliche Fertilitdt
wdhrend der Behandlung mit Lorlatinib beeintrdchtigt sein (siehe Abschnitt 5.3 der
Fachinformation). Es ist nicht bekannt, ob Lorlatinib die weibliche Fertilitdt beeintrdchtigt.
Vor der Behandlung sollten sich Mdnner iiber eine wirksame Erhaltung der Fertilitdt
beraten lassen.

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fiihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Lorlatinib hat mdfigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fdhigkeit zum Bedienen
von Maschinen. Beim Autofahren oder beim Bedienen von Maschinen ist Vorsicht geboten,
da Auswirkungen auf das ZNS aufireten konnen (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

Uberdosierung

Die Behandlung einer Uberdosierung mit dem Arzneimittel besteht aus allgemeinen
unterstiitzenden Mafsnahmen. Angesichts der dosisabhdngigen Wirkung auf das PR-
Intervall wird eine EKG-Uberwachung empfohlen. Es gibt kein Antidot fiir Lorlatinib. *

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -63 -



Dossierbewertung A22-31 Version 1.0

Lorlatinib (NSCLC) 30.05.2022

5 Literatur

Das Literaturverzeichnis enthdlt Zitate des pU, in denen gegebenenfalls bibliografische
Angaben fehlen.

1. Bundesministerium fiir Gesundheit. Verordnung iiber die Nutzenbewertung von
Arzneimitteln nach § 35a Absatz 1 SGB V fiir Erstattungsvereinbarungen nach § 130b SGB V
(Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung - AM-NutzenV) [online]. 2019 [Zugriff:
13.11.2020]. URL: http://www.gesetze-im-internet.de/am-nutzenv/AM-NutzenV.pdf.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss. Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses
[online]. URL: https://www.g-ba.de/richtlinien/42/.

3. Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE et al. The results of direct and indirect treatment
comparisons in meta-analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6):
683-691. https://dx.doi.org/10.1016/S0895-4356(97)00049-8.

4. Pfizer Europe Ma Eeig. Interim Clinical Study Report [unverdffentlicht]. 2020.

5. Pfizer Europe Ma Eeig. A Phase 3, Randomized, Open Label Study of Lorlatinib (PF-
06463922) Monotherapy Versus Crizotinib Monotherapy in the First Line Treatment of
Patients With Advanced ALK-Positive Non-Small Cell Lung Cancer; study B7461006;
Zusatzanalysen [unverdffentlicht]. 2021.

6. Pfizer. A Study Of Lorlatinib Versus Crizotinib In First Line Treatment Of Patients With
ALK-Positive NSCLC [online]. 2022 [Zugriff: 13.05.2022]. URL:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT03052608.

7. Pfizer. A Phase 3, randomized, open-label study of lorlatinib (PF-06463922) monotherapy
versus crizotinib monotherapy in the first-line treatment of patients with advanced ALK-
positive non-small cell lung cancer [online]. 2021 [Zugriff: 13.05.2022]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2016-003315-35/DE.

8. Shaw AT, Bauer TM, Marinis F et al. First-Line Lorlatinib or Crizotinib in Advanced
ALK-Positive Lung Cancer. N Engl J Med 2020; 383(21): 2018-2029.
https://dx.doi.org/10.1056/NEJM0a2027187.

9. Takeda. ALTA-1L Study: A Study of Brigatinib Versus Crizotinib in Anaplastic
Lymphoma Kinase Positive (ALK+) Advanced Non-small Cell Lung Cancer (NSCLC)
Participants (ALTA-1L) [online]. 2021 [Zugriff: 13.05.2022]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02737501.

10. ARIAD Pharmaceuticals. A Phase 3 Multicenter Open-label Study of Brigatinib
(AP26113) versus Crizotinib in Patients with ALK-positive Advanced Lung Cancer [online].
2021 [Zugriff: 13.05.2022]. URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2015-
003447-19/DE.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 64 -


http://www.gesetze-im-internet.de/am-nutzenv/AM-NutzenV.pdf
https://www.g-ba.de/richtlinien/42/
https://dx.doi.org/10.1016/S0895-4356(97)00049-8
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT03052608
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2016-003315-35/DE
https://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa2027187
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02737501
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2015-003447-19/DE
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2015-003447-19/DE

Dossierbewertung A22-31 Version 1.0

Lorlatinib (NSCLC) 30.05.2022

11. Camidge DR, Kim HR, Ahn MJ et al. Brigatinib versus Crizotinib in Anaplastic
Lymphoma Kinase (ALK) Inhibitor-Naive Advanced ALK-Positive Non-Small Cell Lung
Cancer: Final Results of the Phase 3 ALTA-1L Trial. J Thorac Oncol 2021; 16(12): 2091-
2108. https://dx.doi.org/10.1016/j.jtho.2021.07.035.

12. Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Brigatinib (nicht
kleinzelliges Lungenkarzinom); Addendum zum Auftrag A20-42 [online]. 2020 [Zugriff:
05.05.2021]. URL: https://www.iqwig.de/download/a20-85 brigatinib_addendum-zum-
auftrag-a20-42_v1-0.pdf.

13. Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Brigatinib (nicht
kleinzelliges Lungenkarzinom); Nutzenbewertung gemiaf3 § 35a SGB V; Dossierbewertung
[online]. 2020 [Zugriff: 16.04.2021]. URL: https://www.iqwig.de/download/a20-

42 brigatinib_nutzenbewertung-35a-sgb-v_v1-0.pdf.

14. Takeda. Brigatinib (Alunbrig): Dossier zur Nutzenbewertung gemél3 § 35a SGB V
[online]. 2020 [Zugriff: 13.08.2020]. URL: https://www.g-
ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/547/.

15. Camidge DR, Kim HR, Ahn MJ et al. Brigatinib Versus Crizotinib in Advanced ALK
Inhibitor—Naive ALK-Positive Non—Small Cell Lung Cancer: Second Interim Analysis of the
Phase III ALTA-1L Trial. J Clin Oncol 2020; 38(31): 3592-3603.
https://dx.doi.org/10.1200/JCO.20.00505.

16. Camidge DR, Kim HR, Ahn MJ et al. Brigatinib versus Crizotinib in ALK-Positive Non—
Small-Cell Lung Cancer. N Engl J Med 2018; 379(21): 2027-2039.
https://dx.doi.org/10.1056/NEJMoal810171.

17. Pfizer Europe Ma Eeig. Fachinformation XALKORI 200 mg/ 250 mg Hartkapseln
[online]. 2021. URL: https://www.fachinfo.de/api/fachinfo/pdf/014260.

18. Pfizer Europe Ma Eeig. Lorviqua 25 mg/ 100 mg Filmtabletten [online]. 2022. URL:
https://www.fachinfo.de/api/fachinfo/pdf/022462.

19. Takeda Pharma. Alunbrig 30 mg/ 90 mg/ 180 mg Filmtabletten [online]. 2020. URL:
https://www.fachinfo.de/api/fachinfo/pd{/022304.

20. Leitlinienprogramm Onkologie. S3-Leitlinie Lungenkarzinom [online]. 2018. URL:
https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/020-0070L_1 S3 Lungenkarzinom 2018-

03.pdf.
21. Institut fiir Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Allgemeine Methoden;

Version 6.1 [online]. 2022 [Zugriff: 27.01.2022]. URL:
https://www.igwig.de/methoden/allgemeine-methoden-v6-1.pdf.

22. Goldstraw P, Chansky K, Crowley J et al. The IASLC Lung Cancer Staging Project:
Proposals for Revision of the TNM Stage Groupings in the Forthcoming (Eighth) Edition of
the TNM Classification for Lung Cancer. J Thorac Oncol 2016; 11(1): 39-51.
https://dx.doi.org/10.1016/].jth0.2015.09.009.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 65 -


https://dx.doi.org/10.1016/j.jtho.2021.07.035
https://www.iqwig.de/download/a20-85_brigatinib_addendum-zum-auftrag-a20-42_v1-0.pdf
https://www.iqwig.de/download/a20-85_brigatinib_addendum-zum-auftrag-a20-42_v1-0.pdf
https://www.iqwig.de/download/a20-42_brigatinib_nutzenbewertung-35a-sgb-v_v1-0.pdf
https://www.iqwig.de/download/a20-42_brigatinib_nutzenbewertung-35a-sgb-v_v1-0.pdf
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/547/
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/547/
https://dx.doi.org/10.1200/JCO.20.00505
https://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1810171
https://www.fachinfo.de/api/fachinfo/pdf/014260
https://www.fachinfo.de/api/fachinfo/pdf/022462
https://www.fachinfo.de/api/fachinfo/pdf/022304
https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/020-007OL_l_S3_Lungenkarzinom_2018-03.pdf
https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/020-007OL_l_S3_Lungenkarzinom_2018-03.pdf
https://www.iqwig.de/methoden/allgemeine-methoden-v6-1.pdf
https://dx.doi.org/10.1016/j.jtho.2015.09.009

Dossierbewertung A22-31 Version 1.0

Lorlatinib (NSCLC) 30.05.2022

23. Robert Koch-Institut, Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland.
Krebs in Deutschland fiir 2017/2018 [online]. 2021 [Zugriff: 07.12.2021]. URL:

https://www .krebsdaten.de/Krebs/DE/Content/Publikationen/Krebs_in_Deutschland/kid 2021
/krebs_in_deutschland 2021.pdf? _blob=publicationFile.

24. Tumorregister Miinchen. ICD-10 C34: kleinzell. BC; Survival [online]. 2020 [Zugrift:
13.11.2020]. URL: https://www.tumorregister-muenchen.de/facts/surv/sC34S G-ICD-10-
C34-Kleinzell.-BC-Survival.pdf.

25. Tumorregister Miinchen. ICD-10 C34: nicht-kleinzell. BC; Survival [online]. 2020
[Zugriff: 13.11.2020]. URL: https://www.tumorregister-muenchen.de/facts/surv/sC34N_G-
ICD-10-C34-Nicht-kleinzell.-BC-Survival.pdf.

26. Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren. Versorgungssituation beim
Lungenkarzinom in Deutschland [online]. 2020. URL: https://download.adt-
netzwerk.com/8 gk 2020/8 bogk 2020 lunge.pdf.

27. Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII —
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V Ramucirumab
(neues Anwendungsgebiet: NSCLC, 1. Linie, EGFR-Mutation, Kombination mit Erlotinib)
[online]. 2020. URL: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-6787/2020-08-20 AM-RL-
XII_Ramucirumab_D-515_TrG.pdf.

28. Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII —
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V Atezolizumab
(neues Anwendungsgebiet: NSCLC, nicht-plattenepithelial, 1. Linie, Kombination mit nab-
Paclitaxel und Carboplatin) [online]. 2020. URL: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-
6472/2020-04-02_AM-RL-XII_Atezolizumab_D-486_TrG.pdf.

29. Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie(AM-RL): Anlage XII -
Beschliisse iiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
SGB V - Crizotinib (neues Anwendungsgebiet) [online]. 2016. URL: https://www.g-
ba.de/downloads/40-268-3830/2016-06-16_AM-RI-XII_Crizotinib nAWG_D-205_TrG.pdf.

30. Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. A15-59 - Crizotinib
(neues Anwendungsgebiet) - Nutzenbewertung gemal3 § 35a SGB V [online]. 2016. URL:
https://www.g-ba.de/downloads/92-975-1294/2016-03-30_Nutzenbewertung-
IQWiG_Crizotinib.pdf.

31. Bundesgesundheitsministerium. Gesetzliche Krankenversicherung, Mitglieder,
mitversicherte Angehorige und Krankenstand, Monatswerte Januar - Dezember 2020 [online].
2021. URL:
https://www.bundesgesundheitsministerium.de/fileadmin/Dateien/3_Downloads/Statistiken/G
KV/Mitglieder Versicherte/KM1 Januar_bis_Dezember 2020_bf.pdf.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 66 -


https://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Content/Publikationen/Krebs_in_Deutschland/kid_2021/krebs_in_deutschland_2021.pdf?__blob=publicationFile
https://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Content/Publikationen/Krebs_in_Deutschland/kid_2021/krebs_in_deutschland_2021.pdf?__blob=publicationFile
https://www.tumorregister-muenchen.de/facts/surv/sC34S_G-ICD-10-C34-Kleinzell.-BC-Survival.pdf
https://www.tumorregister-muenchen.de/facts/surv/sC34S_G-ICD-10-C34-Kleinzell.-BC-Survival.pdf
https://www.tumorregister-muenchen.de/facts/surv/sC34N_G-ICD-10-C34-Nicht-kleinzell.-BC-Survival.pdf
https://www.tumorregister-muenchen.de/facts/surv/sC34N_G-ICD-10-C34-Nicht-kleinzell.-BC-Survival.pdf
https://download.adt-netzwerk.com/8_qk_2020/8_boqk_2020_lunge.pdf
https://download.adt-netzwerk.com/8_qk_2020/8_boqk_2020_lunge.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-6787/2020-08-20_AM-RL-XII_Ramucirumab_D-515_TrG.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-6787/2020-08-20_AM-RL-XII_Ramucirumab_D-515_TrG.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-6472/2020-04-02_AM-RL-XII_Atezolizumab_D-486_TrG.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-6472/2020-04-02_AM-RL-XII_Atezolizumab_D-486_TrG.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-3830/2016-06-16_AM-Rl-XII_Crizotinib_nAWG_D-205_TrG.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-3830/2016-06-16_AM-Rl-XII_Crizotinib_nAWG_D-205_TrG.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/92-975-1294/2016-03-30_Nutzenbewertung-IQWiG_Crizotinib.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/92-975-1294/2016-03-30_Nutzenbewertung-IQWiG_Crizotinib.pdf
https://www.bundesgesundheitsministerium.de/fileadmin/Dateien/3_Downloads/Statistiken/GKV/Mitglieder_Versicherte/KM1_Januar_bis_Dezember_2020_bf.pdf
https://www.bundesgesundheitsministerium.de/fileadmin/Dateien/3_Downloads/Statistiken/GKV/Mitglieder_Versicherte/KM1_Januar_bis_Dezember_2020_bf.pdf

Dossierbewertung A22-31 Version 1.0

Lorlatinib (NSCLC) 30.05.2022

32. Statistisches Bundesamt. Bevdlkerungsstand [online]. 2021. URL:
https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-
Umwelt/Bevoelkerung/Bevoelkerungsstand/Tabellen/zensus-geschlecht-staatsangehoerigkeit-
2020.html.

33. Griesinger F, Eberhardt W, Nusch A et al. Biomarker testing in non-small cell lung cancer
in routine care: Analysis of the first 3,717 patients in the German prospective, observational,
nation-wide CRISP Registry (AIO-TRK-0315). Lung Cancer 2021; 152: 174-184.
https://dx.doi.org/10.1016/j.lungcan.2020.10.012.

34. Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Cemiplimab (nicht
kleinzelliges Lungenkarzinom) — Nutzenbewertung gemil § 35a SGB V; Dossierbewertung
[online]. 2021 [Zugriff: 04.11.2021]. URL: https://www.iqwig.de/download/a21-

98 cemiplimab_nutzenbewertung-35a-sgb-v_v1-0.pdf.

35. Roche Pharma. Alecensa 150 mg Hartkapseln [online]. 2021. URL:
https://www.fachinfo.de/api/fachinfo/pdt/021499.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 67 -


https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-Umwelt/Bevoelkerung/Bevoelkerungsstand/Tabellen/zensus-geschlecht-staatsangehoerigkeit-2020.html
https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-Umwelt/Bevoelkerung/Bevoelkerungsstand/Tabellen/zensus-geschlecht-staatsangehoerigkeit-2020.html
https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-Umwelt/Bevoelkerung/Bevoelkerungsstand/Tabellen/zensus-geschlecht-staatsangehoerigkeit-2020.html
https://dx.doi.org/10.1016/j.lungcan.2020.10.012
https://www.iqwig.de/download/a21-98_cemiplimab_nutzenbewertung-35a-sgb-v_v1-0.pdf
https://www.iqwig.de/download/a21-98_cemiplimab_nutzenbewertung-35a-sgb-v_v1-0.pdf
https://www.fachinfo.de/api/fachinfo/pdf/021499

Dossierbewertung A22-31

Version 1.0

Lorlatinib (NSCLC)

Anhang A Suchstrategien

Studienregister

Suche zu Lorlatinib

1. ClinicalTrials.gov

Anbieter: U.S. National Institutes of Health
= URL: http://www.clinicaltrials.gov

* Eingabeoberfliche: Expert Search

30.05.2022

Suchstrategien

lorlatinib OR PF-6463922

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

* Eingabeoberfliche: Basic Search

Suchstrategien

lorlatinib®* OR PF-6463922 OR (PF 6463922) OR PF06463922

3. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
=  URL: https://trialsearch.who.int

* Eingabeoberfliche: Standard Search

Suchstrategien

lorlatinib OR PF-6463922 OR PF 6463922 OR PF06463922

Suche zur zweckmiifiigen Vergleichstherapie
1. ClinicalTrials.gov

Anbieter: U.S. National Institutes of Health

= URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberfliche: Expert Search

Suchstrategien

brigatinb OR AP-26113
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2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

* Eingabeoberfliche: Basic Search

30.05.2022

Suchstrategien

brigatinib* OR AP-26113 OR (AP 26113) OR AP26113

3. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
= URL: https://trialsearch.who.int

* Eingabeoberfliche: Standard Search

Suchstrategien

brigatinib OR AP-26113 OR AP 26113 OR AP26113
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Anhang B Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Gesamtiiberleben
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Gesamtiiberleben — RCT, direkter
Vergleich: Lorlatinib vs. Crizotinib, Studie CROWN
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Gesamtiiberleben — RCT, direkter
Vergleich: Brigatinib vs. Crizotinib, Studie ALTA-1L (Datenschnitt vom 29.01.2021)
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Anhang C Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstindige)

Externe Sachverstiandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstindigen (eines
medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater, die
wissenschaftliche Forschungsauftrige flir das Institut bearbeiten, haben gemal3 § 139b Abs. 3
Satz 2 SGB V ,,alle Beziechungen zu Interessenverbdanden, Auftragsinstituten, insbesondere der
pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie, einschlielich Art und Hoéhe
von Zuwendungen* offenzulegen. Das Institut hat von dem Berater ein ausgefiilltes Formular
»Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen® erhalten. Die Angaben wurden durch das
speziell fiir die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts
bewertet. Es wurden keine Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhangigkeit im
Hinblick auf eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefdhrden. Im Folgenden sind die
Angaben zu Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der
Person anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung von Beziechungen®. 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 Frage 5 Frage 6 Frage 7

Schmidt-Wolf, Ingo nein nein nein nein ja nein nein
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen* (Version 03/2020) wurden folgende
7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fiir diese / dieses / diesen selbststindig oder ehrenamtlich tétig bzw.
sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis titig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein Auftragsforschungsinstitut), ein pharmazeutisches
Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen Interessenverband
beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstindige/r, in Zusammenhang mit klinischen Studien
als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards / eines Data Safety Monitoring Boards
[DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fiir Vortridge, Schulungstitigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tétig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einer
Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung,
einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Un-
ternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband
sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir Forschungsaktivititen,
die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patent-
anmeldungen)? Sofern Sie in einer groBeren Institution tétig sind, geniigen Angaben zu lhrer
Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich titig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige
finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung bei der
Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fiir
Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer
Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftrags-
forschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller
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oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in einer groBeren Institution tétig sind,
geniigen Angaben zu Threr Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschiftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf pharmazeutische
Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente fiir ein
pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode oder Gebrauchs-
muster fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umsténde, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden konnen, z. B. Aktivititen in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder
personliche Interessen?
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