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1.

2.

A. Tragende Griinde und Beschluss
Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
aller erstattungsfahigen Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehdért insbesondere die
Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewertung
erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er einschlief3lich
aller von ihm durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prifungen spatestens zum
Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer
Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu Gbermitteln hat, und die
insbesondere die folgenden Angaben enthalten miissen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,
2. medizinischer Nutzen,
3. medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie,

4. Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht,

5. Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fir Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach §35a Absatz2 SGBV
innerhalb von drei Monaten nach dem mafgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der
Nachweise abzuschlieRen und im Internet zu veroffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA (iber die Nutzenbewertung innerhalb von drei
Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen und ist
Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

Eckpunkte der Entscheidung

Der Wirkstoff Alectinib (Alecensa) wurde am 1. Mai 2017 erstmals in der GroBen Deutschen
Spezialitaten-Taxe (Lauer-Taxe) gelistet.

Am 6. Juni 2024 hat Alectinib die Zulassung fir ein neues Anwendungsgebiet erhalten, das als
groBere Anderung des Typs 2 nach Anhang 2 Nummer 2 Buchstabe a der Verordnung (EG)
Nummer 1234/2008 der Kommission vom 24. November 2008 (iber die Priifung von
Anderungen der Zulassungen von Human- und Tierarzneimitteln (ABI. L 334 vom 12.12.2008,
Satz 7) eingestuft wird.

Der pharmazeutische Unternehmer hat fristgerecht am 2. Juli 2024, d.h. spatestens innerhalb
von vier Wochen nach der Unterrichtung des pharmazeutischen Unternehmers lber die
Genehmigung fir ein neues Anwendungsgebiet, ein Dossier gemaR § 4 Absatz 3 Nummer 2
der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 2 der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA zum Wirkstoff Alectinib mit dem neuen
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Anwendungsgebiet ,Alecensa wird als Monotherapie angewendet zur adjuvanten Behandlung
nach vollstandiger Tumorresektion bei erwachsenen Patienten mit ALK-positivem NSCLC mit
hohem Risiko fir ein Rezidiv” eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 15. Oktober 2024 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veréffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariiber hinaus eine
miindliche Anhérung durchgefiihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Alectinib gegenlber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWiG erstellten Dossierbewertung und der
hierzu im schriftlichen und miindlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen
sowie der vom IQWiG erstellten Addenda zur Nutzenbewertung getroffen. Um das Ausmaf}
des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die Daten, die die Feststellung eines
Zusatznutzens rechtfertigen, nach Maligabe der in 5. Kapitel § 5 Absatz 7 VerfO festgelegten
Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom
IQWiG vorgeschlagene Methodik gemdR den Allgemeinen Methoden! wurde in der
Nutzenbewertung von Alectinib nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Beriicksichtigung der eingegangenen Stellungnahmen
sowie der mindlichen Anhérung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1  Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Alectinib (Alecensa) gemaR Fachinformation

Alecensa wird als Monotherapie angewendet zur adjuvanten Behandlung nach vollstandiger
Tumorresektion bei erwachsenen Patienten mit ALK-positivem NSCLC mit hohem Risiko fiir
ein Rezidiv.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 16. Januar 2025):

siehe zugelassenes Anwendungsgebiet

2.1.2 ZweckmadBige Vergleichstherapie

Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:
a) Erwachsene mit ALK-positivem NSCLC mit hohem Rezidivrisiko zur adjuvanten Behandlung
nach vollstindiger Tumorresektion, die fiir eine adjuvante platinbasierte Chemotherapie

geeignet sind

Zweckmalige Vergleichstherapie fiir Alectinib als Monotherapie:

Patientenindividuelle postoperative (adjuvante) systemische Chemotherapie unter
Auswahl von

0 Cisplatin in Kombination mit Vinorelbin
und

0 Cisplatin in Kombination mit Pemetrexed

unter Beriicksichtigung des Allgemeinzustandes.

1 Allgemeine Methoden, Version 7.0 vom 19.09.2023. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Koln.
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b) Erwachsene mit ALK-positivem NSCLC mit hohem Rezidivrisiko zur adjuvanten
Behandlung nach vollsténdiger Tumorresektion nach vorheriger adjuvanter
platinbasierter Chemotherapie oder die fiir diese nicht geeignet sind

ZweckmaBige Vergleichstherapie fur Alectinib als Monotherapie:
— Beobachtendes Abwarten

Kriterien nach 5. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung des G-BA und § 6 Absatz 2 AM-NutzenV:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB V),
vorzugsweise eine Therapie, flir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen
Anwendung bewdhrt hat, soweit nicht Richtlinien nach § 92 Absatz1l SGBV oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel § 6 Absatz 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu berlicksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss
das Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fiir das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentése Behandlung in Betracht
kommt, muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

GemaR § 6 Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie auf die tatsdchliche Versorgungssituation, wie sie sich ohne das zu
bewertende Arzneimittel darstellen wirde, abzustellen. GemaR § 6 Absatz 2 Satz 3 AM-
NutzenV kann der G-BA als zweckmaRige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmaRigen
Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungsiberschreitende Anwendung von
Arzneimitteln bestimmen, wenn er im Beschluss tGber die Nutzenbewertung nach § 7 Absatz 4
feststellt, dass diese nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse
im zu bewertenden Anwendungsgebiet als Therapiestandard oder als Teil des
Therapiestandards in der Versorgungssituation, auf die nach Satz 2 abzustellen ist, gilt und
1. erstmals mit dem zu bewertenden Arzneimittel ein im Anwendungsgebiet
zugelassenes Arzneimittel zur Verfligung steht,
2. die zulassungsiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse den im Anwendungsgebiet bislang
zugelassenen Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist oder
3. die zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse fiir relevante Patientengruppen oder
Indikationsbereiche den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln
regelhaft vorzuziehen ist.

Eine zweckméaRige Vergleichstherapie kann auch eine nichtmedikamentdse Therapie, die
bestmogliche unterstiitzende Therapie einschlieBlich einer symptomatischen oder palliativen
Behandlung oder das beobachtende Abwarten sein.
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Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Absatz 3 VerfO und § 6 Absatz 2 AM-
NutzenV:

zul. Neben Alectinib sind im vorliegenden Anwendungsgebiet Arzneimittel mit den
Wirkstoffen Pembrolizumab und Vinorelbin zugelassen.

zu 2. Fir Patientinnen und Patienten mit komplett reseziertem NSCLC kann im Einzelfall
nach einer adjuvanten Cisplatin-basierten Chemotherapie eine Strahlentherapie
folgen. Diese wird aber nicht regelhaft angewendet. Fir die vorliegende
Therapiesituation geht der G-BA daher davon aus, dass eine Strahlentherapie nur im
Einzelfall fiir wenige Patientinnen und Patienten infrage kommt und daher nicht zu den
Standardtherapien im Anwendungsgebiet gezahlt wird.

zu 3. Beschlisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach
§ 35a SGB V:
- Pembrolizumab (Beschluss vom 17. Oktober 2024)

zu 4. Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde durch eine
systematische Recherche nach Leitlinien sowie systematischen Ubersichtsarbeiten zu
klinischen Studien in der vorliegenden Indikation abgebildet und ist in der ,,Recherche
und Synopse der Evidenz zur Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie nach
§ 35a SGB V“ dargestellt.

Zu Fragen der Vergleichstherapie in der vorliegenden Indikation wurden zudem,
gemal § 35a Abs. 7 SGB V, die wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften und
die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) schriftlich beteiligt.

Unter den unter Ziffer 1. aufgefiihrten, zugelassenen Wirkstoffen werden unter
Berlicksichtigung der Evidenz zum therapeutischen Nutzen, der
Leitlinienempfehlungen und der Versorgungsrealitat nur bestimmte Wirkstoffe in die
zweckmaBige Vergleichstherapie aufgenommen.

Die Empfehlungen in Leitlinien zu adjuvanten Therapieoptionen erfolgen in
Abhangigkeit vom jeweiligen Tumorstadium.

Die Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie basiert auf der aktuell giiltigen
TNM-Tumorklassifikation in der 8. Edition UICC.

Es ergeben sich Anderungen der Stadienklassifikationen insbesondere in den Stadien
IB und Il im Vergleich zur Stadienklassifikation in der 7. Edition UICC, die der Studie
ALINA zugrunde lag.

Die Fachinformation von Alectinib stellt bei der Definition zum hohem Rezidivrisiko
nach vollstandiger Tumorresektion auf die eingeschlossene Patientenpopulation der
Studie ALINA ab (Stadien IB T > 4 cm bis llIA nach 7. Edition UICC).

Nach Stadienklassifikation in der 8. Edition UICC sind in Hinblick auf das Stadium IB in
der Studie ALINA nur die Patientinnen und Patienten umfasst, die eine TumorgroRRe
von exakt 4 cm aufweisen. Diesbeziglich wurde im Rahmen des
Stellungnahmeverfahrens seitens der klinischen Experten ausgefiihrt, dass
Patientinnen und Patienten in den resektablen Stadien IIA bis I1I1B (8. Edition UICC) als
Patienten mit hohem Rezidivrisiko klassifiziert werden und eine Subgruppenbildung
fiir Patientinnen und Patienten im Stadium IB obsolet sei.

Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde fiir die Stadien IIB bis IlIA nach 8. Edition
UICC bestimmt.

Vom zugelassenen Anwendungsgebiet sind sowohl Patientinnen und Patienten
umfasst, die fiir eine adjuvante platinbasierte Chemotherapie geeignet sind und diese
noch nicht erhalten haben, als auch Patientinnen und Patienten, die bereits eine
vorherige adjuvante platinbasierte Chemotherapie erhalten haben oder die fiir diese

Zusammenfassende Dokumentation 6



nicht geeignet sind. Fir die Bestimmung der zweckmaBigen Vergleichstherapie wird
daher zwischen Patientinnen und Patienten unterschieden, die fiir eine adjuvante
platinbasierte Chemotherapie geeignet sind (Patientengruppe a) oder die eine
vorherige adjuvante platinbasierte Chemotherapie erhalten haben oder die fiir diese
nicht geeignet sind (Patientengruppe b).

Erwachsene mit ALK-positivem NSCLC mit hohem Rezidivrisiko zur adjuvanten
Behandlung nach vollstédndiger Tumorresektion, die fiir eine adjuvante platinbasierte
Chemotherapie geeignet sind

Die Empfehlungen in den vorliegenden Leitlinien®3%> zu adjuvanten Therapieoptionen
erfolgen in Abhéangigkeit vom jeweiligen Tumorstadium.

In der S3-Leitlinie wird empfohlen, Patientinnen und Patienten nach RO-Resektion und
systematischer Lymphknotendissektion in den Stadien Il oder IlIA eine adjuvante
Cisplatin-haltige Chemotherapie anzubieten. Als Komponenten fiir die adjuvante
Cisplatin-haltige Chemotherapie auch niedrigerer Stadien werden in den Leitlinien die
Wirkstoffe Cisplatin, Vinorelbin, Gemcitabin, Docetaxel, Paclitaxel und Pemetrexed
genannt.

Im Rahmen von Nutzenbewertungsverfahren zur adjuvanten Therapie des NSCLC®
wurde von klinischen Experten ausgefiihrt, dass eine adjuvante Chemotherapie mit
Cisplatin in Kombination mit Vinorelbin und bei bestimmten Risikokonstellationen eine
Chemotherapie mit Cisplatin in Kombination mit Pemetrexed eine Standardtherapie in
der adjuvanten Therapie des NSCLC darstellt.

Eine Kombinationstherapie mit Paclitaxel habe jedoch keinen Stellenwert in der
adjuvanten Chemotherapie des NSCLC. Die Kombinationstherapie mit Paclitaxel wird
fliir den vorliegenden Beschluss nicht als eine zweckmaRige Vergleichstherapie
bestimmt.

Fir die adjuvante Cisplatin-haltige Chemotherapie werden somit Cisplatin in
Kombination mit Vinorelbin und Cisplatin in Kombination mit Pemetrexed als
zweckmaBige Vergleichstherapien im Rahmen einer patientenindividuellen
Therapieentscheidung unter Beriicksichtigung des Allgemeinzustandes auf Basis der
Vertraglichkeit der Wirkstoffe Vinorelbin und Pemetrexed bestimmt.

Von den vorgenannten Behandlungsoptionen ist nur Vinorelbin in Kombination mit
einer platinbasierten Chemotherapie fir die vorliegende Indikation zugelassen.

Die Patientenpopulation im vorliegenden Anwendungsgebiet, insbesondere innerhalb
des Stadiums 1A, wird als sehr heterogen eingeschatzt. Nach RO Resektion besteht fiir
Patientinnen und Patienten mit mediastinalem Lymphknotenbefall im Stadium Il1A1
und IlIA2 zusatzlich zur adjuvanten Chemotherapie die Therapieoption der
postoperativen Mediastinalbestrahlung. Die Indikation sollte laut aktuellen Leitlinien
individuell geprift, aber nicht routinemaRig gestellt werden. Aufgrund der unklaren
Datenlage wird die adjuvante Chemotherapie mit anschlieBender Strahlentherapie
nicht als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt.

Zur Bestimmung einer zulassungsiiberschreitenden Anwendung von Arzneimitteln als
zweckmaRige Vergleichstherapie:

2 S3-Leitlinie ,Pravention, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Lungenkarzinoms®, Version 2.1, Dezember

2022.

3 Daly ME et al., 2022. Management of Stage Il Non-Small-Cell Lung Cancer: ASCO Guideline.

4 National Institute for Health and Care Excellence (NICE), 2019. Lung cancer: diagnosis and management.

> Pisters K et al., 2022. Adjuvant systemic therapy and adjuvant radiation therapy for stage I-IlIA completely re-
sected non-small-cell lung cancer: ASCO Guideline Rapid Recommendation Update.

6 Osimertinib, Beschluss vom 19. Dezember 2024; Alectinib, Beschluss vom 16. Januar 2025
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b)

Fiir die systemische adjuvante Behandlung von Patientinnen und Patienten mit NSCLC,
die noch keine Platin-basierte Chemotherapie zur adjuvanten Behandlung erhalten
haben, ist nur der Wirkstoff Vinorelbin in Kombination mit einer platinbasierten
Chemotherapie zugelassen.

Cisplatin in Kombination mit Pemetrexed

Laut S3-Leitlinie? wird eine adjuvante Chemotherapie empfohlen, die bei Patientinnen
und Patienten im Stadium Il und bei gutem Allgemeinzustand mit einer
cisplatinhaltigen Kombination erfolgen sollte. In Bezug auf die Wirkstoffe fir die
Kombination mit Cisplatin wird in der S3-Leitlinie ausgefuhrt, dass die grofSte Evidenz
fiir die Kombination aus Cisplatin und Vinorelbin vorliegt. Zudem wird zur Kombination
aus Cisplatin und Pemetrexed ausgefiihrt, dass diese in einer randomisierten Studie
mit 804 Patientinnen und Patienten im Vergleich zu Cisplatin in Kombination mit
Vinorelbin ein dhnliches Gesamtiberleben bei allerdings besserer Vertraglichkeit
(weniger schwergradig febrile Neutropenie, Neutropenie und Anadmie) zeigte.’
Weiterhin legt die S3-Leitlinie dar, dass Unvertraglichkeiten von Cisplatin und
Vinorelbin zu einer signifikanten Dosisreduktion dieser Kombination flhrten.

In der miundlichen Anhorung im Rahmen des vorliegenden
Nutzenbewertungsverfahrens zum ALK-positiven NSCLC wurde seitens der klinischen
Experten der Stellenwert von Cisplatin in Kombination mit Pemetrexed dargelegt und
darauf hingewiesen, dass Cisplatin in Kombination mit Pemetrexed einen Teil des
Therapiestandards darstellt.

Somit wird festgestellt, dass die zulassungsiiberschreitende Anwendung der
Wirkstoffe Cisplatin und Pemetrexed in der Kombinationstherapie bestehend aus
Cisplatin und Pemetrexed nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse fir eine relevante Patientengruppe im Anwendungsgebiet den bislang
zugelassenen Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist; gemaf § 6 Absatz 2 Satz 2
Nummer 3 AM-NutzenV.

Erwachsene mit ALK-positivem NSCLC mit hohem Rezidivrisiko zur adjuvanten
Behandlung nach vollstdndiger Tumorresektion nach vorheriger adjuvanter
platinbasierter Chemotherapie oder die fiir diese nicht geeignet sind

Fir die adjuvante Behandlung von Patientinnen und Patienten mit komplett
reseziertem NSCLC und nach platinbasierter Chemotherapie steht der
Immuncheckpoint-Inhibitor Pembrolizumab als Monotherapie zur weiteren
adjuvanten Therapie zur Verfuigung. Fir diese Indikation wurde Pembrolizumab erst
vor Kurzem zugelassen (Zulassung am 12. Oktober 2023). Das zugelassene
Anwendungsgebiet weist dabei keine Einschrankung in Hinblick auf den ALK-Status auf.
In der Nutzenbewertung wurde fiir Pembrolizumab gegeniliber beobachtendem
Abwarten festgestellt, dass ein Zusatznutzen nicht belegt ist (Beschluss vom
17. Januar 2024).

Laut S3-Leitlinie sollte Patientinnen und Patienten mit komplett reseziertem NSCLC in
den Stadien Il oder llIA nach vorheriger adjuvanter platinbasierter Chemotherapie eine
adjuvante Therapie mit Pembrolizumab angeboten werden. In der Empfehlung wird
jedoch eingeschrankt auf Patientinnen und Patienten ohne EGFR oder ALK Alteration.

7 Kenmotsu H, Yamamoto N, Yamanaka T, Yoshiya K, Takahashi T, Ueno T, et al. Randomized phase IlI study of

pemetrexed/cisplatin (Pem/Cis) versus vinorelbine /cisplatin (Vnr/Cis) for completely resected stage II-IlIA non-
squamous non-small-cell lung cancer (Ns-NSCLC): The JIPANG study. Journal of Clinical Oncology.
2019;37:8501.
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Auf Basis des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse wird
Pembrolizumab nicht als eine zweckmaRige Vergleichstherapie fir die vorliegende
Patientengruppe bestimmt.

In der Gesamtschau und unter Beriicksichtigung der vorliegenden Therapiesituation,
wonach die Patientinnen und Patienten nach vollstandiger Tumorresektion in der
medizinischen Versorgung entsprechenden Nachsorgeuntersuchungen zugefiihrt
werden, hat der G-BA ,,Beobachtendes Abwarten” als zweckmaBige Vergleichstherapie
bestimmt.

Die hierzu in der Anlage XIl getroffenen Feststellungen schranken den zur Erfillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

Eine Anderung der zweckmiRigen Vergleichstherapie bedarf einer an die vorherige Priifung
der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Absatz 3 VerfO geknipften Entscheidung des G-BA.

Anderung der zweckmaRigen Vergleichstherapie:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie fiir
a) Erwachsene mit ALK-positivem NSCLC mit hohem Rezidivrisiko zur adjuvanten
Behandlung nach vollstdndiger Tumorresektion, die fiir eine adjuvante platinbasierte
Chemotherapie geeignet sind

wurde urspriinglich wie folgt bestimmt:
Zweckmalige Vergleichstherapie fiir Alectinib als Monotherapie:

Patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von

— beobachtendes Abwarten (nur fir Patientinnen und Patienten im Stadium IB)
und

— postoperative (adjuvante) systemische Chemotherapie unter Auswahl von

0 Cisplatin in Kombination mit Vinorelbin
und

0 Cisplatin in Kombination mit Paclitaxel (nur fur Patientinnen und Patienten im
fortgeschrittenen Stadium)

unter Berlicksichtigung des Tumorstadiums.

Unter Berlcksichtigung der Stellungnahmen klinischer Experten im vorliegenden
Nutzenbewertungsverfahren und aus den oben genannten Griinden wird das beobachtende
Abwarten fir Patientinnen und Patienten im Stadium IB entfernt. Bei den postoperativen
(adjuvanten) systemischen Chemotherapien wird die Behandlungsoption ,Cisplatin in
Kombination mit Paclitaxel” entfernt und die Behandlungsoption ,,Cisplatin in Kombination
mit Pemetrexed” aufgenommen.

Infolge der Anderung der Behandlungsoptionen soll fiir die patientenindividuelle Auswahl der
Allgemeinzustand beriicksichtigt werden.

Diese Anderung der zweckmiRigen Vergleichstherapie hat zur Folge, dass die vom
pharmazeutischen Unternehmer im Dossier vorgelegten Ergebnisse der Studie ALINA fir die
vorliegende Bewertung herangezogen werden konnen. Die Ergebnisse der Studie ALINA
wurden vom IQWiG im Addendum zur Dossierbewertung ausgewertet. Diese waren zudem
Gegenstand der Stellungnahmen, weshalb die Anderung der zweckmiRigen
Vergleichstherapie eine erneute Durchfiihrung des Nutzenbewertungsverfahren nicht
erforderlich macht.
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2.1.3 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Alectinib wie folgt bewertet:

a) Erwachsene mit ALK-positivem NSCLC mit hohem Rezidivrisiko zur adjuvanten Behandlung
nach vollstdndiger Tumorresektion, die fiir eine adjuvante platinbasierte Chemotherapie

geeignet sind

Anhaltspunkt fiir einen erheblichen Zusatznutzen.

Begriindung:

Fir die Nutzenbewertung legte der pharmazeutische Unternehmer die Ergebnisse aus der
noch laufenden, offenen, randomisierten, kontrollierten Phase-llI-Studie ALINA vor. Die Studie
wird in 113 Studienzentren in Australien, Asien, Europa und Nordamerika durchgefiihrt.

In die Studie wurden erwachsene Patientinnen und Patienten mit vollstdndig reseziertem,
histologisch bestatigtem NSCLC im Stadium IB (TumorgroRe > 4 cm) bis IlIA eingeschlossen,
fir die eine ALK-positive Erkrankung nachgewiesen wurde. Die Stadieneinteilung zu
Studienbeginn erfolgte anhand der Klassifikation der 7. Edition UICC.

Im Dossier wurde zusatzlich eine Klassifizierung nach der 8. Edition der UICC vorgelegt. Die
Patientinnen und Patienten mussten zudem fir eine platinbasierte Chemotherapie gemaf
lokaler Zulassung oder Leitlinien geeignet sein, einen guten Allgemeinzustand aufweisen
(ECOG-Performance Status < 1).

Insgesamt wurden zufallig 130 Patientinnen und Patienten der Behandlung mit Alectinib und
127 Patientinnen und Patienten der Behandlung mit einer platinbasierten Chemotherapie
zugeteilt. Die Zuteilung erfolgte stratifiziert nach dem Krankheitsstadium (IB [Tumor > 4 cm]
vs. Il vs. IlIA, klassifiziert nach der 7. Edition UICC) und der Ethnizitat (asiatisch vs. nicht
asiatisch).

Die Behandlung mit Alectinib erfolgte liber 24 Monate oder bis zum Auftreten eines Rezidivs,
nicht akzeptabler Toxizitat, bis zur Entscheidung der Patientin oder des Patienten, die
Therapie abzubrechen oder bis zum Tod. Im Vergleichsarm konnte die Prufarztin oder der
Prifarzt zwischen einer Therapie mit Cisplatin in Kombination mit Vinorelbin, Cisplatin in
Kombination mit Gemcitabin und Cisplatin in Kombination mit Pemetrexed wahlen. Traten
unter der Behandlung mit Cisplatin inakzeptable Toxizitaten auf, konnte in den genannten
Regimen Cisplatin durch Carboplatin ersetzt werden.

Der primare Endpunkt der Studie ALINA ist das krankheitsfreie Uberleben. Patientenrelevante
sekunddre Endpunkte sind das Gesamtiberleben, Endpunkte zur Morbiditdt und
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und unerwiinschte Ereignisse.

Der pharmazeutische Unternehmer legt die Ergebnisse der Studie ALINA zum Datenschnitt
vom 26. Juni 2023 vor. Es handelt sich dabei um den praspezifizierten Datenschnitt flir das
krankheitsfreie Uberleben. Dieser Datenschnitt wird der Nutzenbewertung zugrunde gelegt.

Limitationen der Studie ALINA

Auswahl der verschiedenen Therapieoptionen im Vergleichsarm

Fir die Umsetzung der patientenindividuellen Therapie in einer direkt vergleichenden Studie
wird erwartet, dass den Studienarztinnen und Studienarzten eine Auswahl aus mehreren
Behandlungsoptionen  zur  Verfligung steht, die eine patientenindividuelle
Therapieentscheidung unter Beriicksichtigung der genannten Kriterien ermoglicht. Aus den
vorliegenden Informationen zur Studie ALINA liegen jedoch keine Angaben zu
Auswahlkriterien fiir die verschiedenen Therapieoptionen im Vergleichsarm vor.
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Einsatz von Therapieoptionen, die nicht von der zweckmdfligen Vergleichstherapie umfasst
sind

In der Studie ALINA wechselten 13 der Patientinnen und Patienten im Kontrollarm wahrend
der Behandlung von einer Therapie mit Cisplatin zu Carboplatin und eine Patientin oder ein
Patient erhielt Carboplatin ab Therapiebeginn. Davon erhielten 12 (9 %) Carboplatin in
Kombination mit Pemetrexed und zwei (2 %) Personen Carboplatin in Kombination mit
Vinorelbin. Ein Patient oder eine Patientin (1 %) erhielt Cisplatin in Kombination mit
Gemcitabin. Vinorelbin oder Pemetrexed in Kombination mit Carboplatin sowie der Wirkstoff
Gemcitabin sind nicht von der zweckmaRigen Vergleichstherapie umfasst.

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Mortalitat

Das Gesamtiiberleben ist in der Studie ALINA operationalisiert als Zeit von der
Randomisierung bis zum Tod jeglicher Ursache oder Studienende.

Fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich zwischen den Behandlungsarmen kein
statistisch signifikanter Unterschied. Zum Zeitpunkt des Datenschnitts (praspezifizierte
Analyse fiir das krankheitsfreie Uberleben) liegt insgesamt nur eine sehr geringe Ereigniszahl
vor.

Morbiditat
Rezidive

Der Endpunkt wird dargestellt iber die Rezidivrate und das krankheitsfreie Uberleben und
umfasst die Ereignisse lokales Rezidiv, regionales Rezidiv, Fernrezidiv, neues primares NSCLC
und Tod aus jeglichem Grund.

Die Rezidivrate ist definiert als der Anteil der Patientinnen und Patienten, die nach
vollstandiger Tumorresektion bis zum vorliegenden Datenschnitt ein Rezidiv erleiden oder bei
denen ein neues primares NSCLC auftritt oder die versterben. Als Ereignis gilt das erste
qualifizierende Ereignis.

Das krankheitsfreie Uberleben ist definiert als Zeit von der Randomisierung bis zum Auftreten
eines Rezidivs, neuen primaren NSCLC oder Tod, je nachdem, was zuerst auftritt.

Der pharmazeutische Unternehmer legte sowohl Analysen gemaf priifarztlicher Einschatzung
als auch ergdnzend gemaR Blinded Independent Central Review (BICR) vor.

Zwischen den Auswertungen zeigen sich insbesondere im Kontrollarm Unterschiede zwischen
prufarztlicher und BICR-Einschatzung, ob im Studienverlauf Rezidive auftraten. Demnach
wurden gemal prifarztlicher Einschatzung 11 (22 %) Rezidive mehr im Vergleichsarm
festgestellt, womit sich eine deutliche Imbalance bei den Rezidiven zwischen prifarztlicher
und BICR-Einschatzung fiir den Kontrollarm zeigt.

Die prufarztliche Einschatzung erfolgte auf Basis radiologischer und (sofern verfligbar)
pathologischer Daten sowie des klinischen Status. Fiir das BICR geht aus den Angaben des
pharmazeutischen Unternehmers lediglich hervor, dass die Einschatzung auf Grundlage
radiologischer und anderer Daten erfolgte. Laut European Public Assessment Report handelt
es sich um ein retrospektives BICR, weshalb davon ausgegangen wird, dass die Einschatzung
der Prifarztin bzw. des Prifarztes maRgeblich fiir die Entscheidung zum Therapieabbruch war
(und somit das Ende der bildgebenden Untersuchungen bestimmte) und in der Folge die
Einschatzung des BICR fiir diese Entscheidung keine Berticksichtigung fand. Fiir den Fall, dass
das BICR im Nachgang zu der abweichenden Einschatzung kam, dass noch kein Rezidiv vorlag,
wird entsprechend davon ausgegangen, dass dem BICR im Anschluss keine weiteren Scans
vorlagen, um ein Rezidiv (geméaR BICR) festzustellen.
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Zwar ist eine BICR-Analyse grundsatzlich methodisch einer Bewertung durch Prifarzten
Uberlegen. Im vorliegenden Fall weist die BCIR-Analyse jedoch die beschriebenen Limitationen
auf, weshalb die BICR-Analysen nur erganzend dargestellt werden.

In beiden Endpunkten (Rezidivraten und krankheitsfreies Uberleben) zeigt sich auf Grundlage
der prufarztlichen Einschatzung ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von
Alectinib, dessen Ausmal3 als eine sehr groRe Verbesserung bewertet wird.

Zu berlcksichtigen ist hierbei, dass die vorliegenden Auswertungen auf einer medianen
Beobachtungsdauer von ca. 28 Monaten basieren (Interventionsarm 30,0 Monaten,
Kontrollarm 23,5 Monaten). Eine mediane Beobachtungsdauer von ca. 28 Monaten wird in
der vorliegenden Therapiesituation als nicht ausreichend erachtet, um den
Hochrisikozeitraum flr das Auftreten eines Rezidivs hinreichend abzubilden.

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Der Gesundheitszustand wurde mittels der visuellen Analogskala (VAS) des Fragebogens EQ-
5D erhoben. Der Gesundheitszustand sollte gemaR Studienprotokoll alle 3 Wochen bis Woche
12 und anschlieRend alle 12 Wochen bis zum Rezidiv, Tod, Widerruf der Einwilligung oder
Woche 96 erhoben werden.

Der pharmazeutische Unternehmer legte sowohl Responderanalysen zur Verschlechterung zu
Woche 12 als auch Auswertungen mittels gemischtem linearen Modell mit wiederholten
Messungen (MMRM) zur Veranderung zu Woche 12 vor.

Da sich deutliche Unterschiede in den Ricklaufquoten zwischen den Behandlungsarmen
zeigten, wird fir die vorliegende Nutzenbewertung die MMRM-Analyse zur Veranderung zu
Woche 12 herangezogen.

Es zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Zu beachten ist, dass die vorliegenden Auswertungen zum Gesundheitszustand lediglich
Aussagen Uber einen einzelnen frihen Zeitpunkt wéahrend der Behandlung erlauben.
Patientinnen und Patienten im Kontrollarm wurden fiir 4 Zyklen a 21 Tage mit platinbasierter
Chemotherapie behandelt. Insofern bilden die Analysen zu Woche 12 insbesondere im
Kontrollarm einen Zeitpunkt mit hoher Belastung ab. Obwohl der Gesundheitszustand bis zu
Woche 96 erhoben wurde, liegen keine Auswertungen Uber den gesamten
Erhebungszeitraum vor. Aussagen zu langerfristigen Effekten auf den Gesundheitszustand
konnen daher auf Basis der Daten nicht getroffen werden.

Lebensqualitat

SF-36v2 — kérperlicher und psychischer Summenscore

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde mittels des SF-36v2 erfasst. Der Fragebogen
sollte gemal Studienprotokoll alle 3 Wochen bis Woche 12 und anschlieRend alle 12 Wochen
bis zum Rezidiv, Tod, Widerruf der Einwilligung oder Woche 96 erhoben werden.

Der pharmazeutische Unternehmer legte sowohl Responderanalysen zur Verschlechterung zu
Woche 12 als auch und Auswertungen mittels MMRM zur Veranderung zu Woche 12 vor.

Als Verschlechterung galt eine Abnahme um > 9,4 Punkte fiir den kérperlichen Summenscore
(PCS) bzw. 29,6 Punkte bei dem psychischen Summenscore (MCS). Dementsprechend kénnen
die Responderanalysen zur Verschlechterung zu Woche 12 fiir die Ableitung des
Zusatznutzens herangezogen werden.

In der Auswertung zur Verschlechterung zu Woche 12 zeigt sich fir den PCS kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Hingegen zeigt sich fiir den MCS
ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Alectinib gegeniber platinbasierter
Chemotherapie.
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Zu beachten ist, dass die vorliegenden Auswertungen zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt lediglich Aussagen lber einen einzelnen friihen Zeitpunkt wéahrend der
Behandlung erlauben. Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm wurden fiir 4 Zyklen a 21
Tage mit platinbasierter Chemotherapie behandelt. Insofern bilden die Analysen zu Woche 12
insbesondere im Vergleichsarm einen Zeitpunkt mit hoher Belastung ab. Obwohl der
Gesundheitszustand bis zu Woche 96 erhoben wurde, liegen keine Auswertungen lber den
gesamten Erhebungszeitraum vor.

Aussagen zu langerfristigen Effekten auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat kénnen
daher auf Basis der Daten nicht getroffen werden.

Nebenwirkungen

Die Erhebung der Nebenwirkungen erfolgt in beiden Behandlungsgruppen bis 28 Tage nach
der letzten Dosis der Studienmedikation. Aufgrund der abweichenden Beobachtungsdauer in
den Behandlungsgruppen unterscheidet sich die mediane Beobachtungsdauer fir die
Endpunktkategorie Nebenwirkungen in beiden Behandlungsgruppen deutlich (24,8 Monate
im Interventionsarm vs. 3,7 Monate im Kontrollarm). Daher bildet das Hazard Ratio nur etwa
die ersten 4 Monate ab.

Unerwiinschte Ereignisse (UE) gesamt

In der Studie ALINA traten in beiden Studienarmen bei nahezu allen Patientinnen und
Patienten UE auf. Die Ergebnisse werden nur erganzend dargestellt.

Schwerwiegende UE (SUE), schwere UE (CTCAE-Grad > 3)

Fir die Endpunkte SUE und schwere UE (CTCAE-Grad > 3) zeigt sich jeweils ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Vorteil von Alectinib gegenliber der platinbasierten
Chemotherapie.

Therapieabbriiche aufgrund von UE (aller Wirkstoffkomponenten im Vergleichsarm)

Angaben fiir den Abbruch von mindestens einer Wirkstoffkomponente liegen nicht vor. Fir
den Endpunkt Therapieabbriiche aufgrund von UE (aller Wirkstoffkomponenten im
Vergleichsarm) liegt ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Alectinib
gegenlber der platinbasierten Chemotherapie vor.

In der Subgruppenanalyse zeigte sich jedoch eine Effektmodifikation durch das Merkmal Alter.
Flr Patientinnen und Patienten < 65 Jahre zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zum Vorteil von Alectinib gegeniiber der platinbasierten Chemotherapie, wahrend sich fir
Patientinnen und Patienten > 65 Jahre kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen zeigt.

In der Gesamtbetrachtung der vorliegenden Ergebnisse wird die Aussagekraft des
vorliegenden Subgruppenergebnisses fiir das Merkmal Alter fir die Bewertung des
Zusatznutzens insgesamt als nicht ausreichend erachtet und nicht herangezogen.

Spezifische UE
Unwohlsein (UE), Appetit vermindert (UE) und Himatopoetische Zytopenien (schwere UE)

Fir die spezifischen UE Unwohlsein (UE), Appetit vermindert (UE) und Hamatopoetische
Zytopenien (schwere UE) zeigt sich jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil
von Alectinib im Vergleich zu der platinbasierten Chemotherapie.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (UE)
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Fir den Endpunkt zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Alectinib
im Vergleich zu der platinbasierten Chemotherapie.

In der Subgruppenanalyse zeigte sich jedoch eine Effektmodifikation durch das Merkmal Alter.
Fiir Patientinnen und Patienten < 65 Jahre zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zum Vorteil von Alectinib gegeniber der platinbasierten Chemotherapie, wahrend sich fir
Patientinnen und Patienten > 65 Jahre kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen zeigt.

In der Gesamtbetrachtung der vorliegenden Ergebnisse wird die Aussagekraft des
vorliegenden Subgruppenergebnisses fiir das Merkmal Alter fir die Bewertung des
Zusatznutzens insgesamt als nicht ausreichend erachtet und nicht herangezogen.

Hepatotoxizitéit (schwere UE) und Kreatinphosphokinase im Blut erhéht (schwere UE)

Fir die spezifischen UE Hepatotoxizitdt (schwere UE) und Kreatinphosphokinase im Blut
erhoht (schwere UE) zeigt sich jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil
von Alectinib gegeniiber der platinbasierten Chemotherapie.

Myalgie (schwere UE) und ILD / Pneumonitis (SUE)

Fur die Endpunkte Myalgie (schwere UE) und ILD / Pneumonitis (SUE) zeigt sich jeweils kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Insgesamt zeigen sich fiir Alectinib Vorteile bei den schwerwiegenden UE (SUE), schweren UE
(CTCAE-Grad = 3) und Therapieabbriichen aufgrund von UE. Im Detail lassen sich bei den
spezifischen UE sowohl Vor- als auch Nachteile fiir die Behandlung mit Alectinib im Vergleich
zu der platinbasierten Chemotherapie feststellen. Aufgrund der kurzen Beobachtungsdauer
im Vergleichsarm lassen sich auf Basis der Ereigniszeitanalysen jedoch nur vergleichende
Aussagen fir den Zeitraum der etwa ersten 4 Monate der Therapie ableiten. Aussagen zu
langerfristig auftretenden Nebenwirkungen kdénnen auf Basis der Daten nicht getroffen
werden.

Gesamtbewertung

Fir die Nutzenbewertung von Alectinib als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung nach
vollstandiger Tumorresektion bei erwachsenen Patienten mit ALK-positivem NSCLC mit
hohem Risiko fiir ein Rezidiv liegen Ergebnisse der Studie ALINA zu den Endpunktkategorien
Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und Nebenwirkungen im
Vergleich zu einer platinbasierten Chemotherapie vor.

Fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen.

Die Vermeidung von Rezidiven stellt ein essentielles Therapieziel in der vorliegenden
kurativen Therapiesituation dar. In den beiden Endpunkten Rezidivrate und krankheitsfreies
Uberleben zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Alectinib, der als
eine sehr groRe Verbesserung gewertet wird.

Fir den Gesundheitszustand (erhoben mittels EQ-5D VAS) zeigt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Aussagen zu langerfristigen Effekten auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt kdnnen auf
Basis der Daten nicht getroffen werden. In den Auswertungen zur Verschlechterung zu Woche
12 (erhoben mittels SF 36) liegt ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil fiur
Alectinib fiir den psychischen Summenscore (MCS) vor. Fir den kdrperlichen Summensore
(PCS) ergibt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Aufgrund der kurzen Beobachtungsdauer im Vergleichsarm lassen sich auf Basis der
Ereigniszeitanalysen fir die Nebenwirkungen nur vergleichende Aussagen fiir den Zeitraum
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der etwa ersten 4 Monate der Therapie ableiten. Es ergeben sich statistisch signifikante
Vorteile fir Alectinib bei den schwerwiegenden UE (SUE), schweren UE (CTCAE-Grad = 3) und
Therapieabbriichen aufgrund von UE. Im Detail lassen sich bei den spezifischen UE sowohl
Vor- als auch Nachteile fir die Behandlung mit Alectinib im Vergleich zur platinbasierten
Chemotherapie feststellen.

In der Gesamtbetrachtung liegen fiir Alectinib Vorteile bei den Endpunkten zu Rezidiven und
bei den schwerwiegenden UE (SUE), schweren UE (CTCAE-Grad 2 3) und Therapieabbriichen
aufgrund von UE vor.

In der Gesamtbewertung wird fir Alectinib ein erheblicher Zusatznutzen gegeniiber
platinbasierter Chemotherapie festgestellt.

Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens)

Die vorliegende Bewertung basiert auf den Ergebnissen der noch laufenden, randomisierten,
kontrollierten, offenen Phase-llI-Studie ALINA. Das Verzerrungspotential auf Studienebene
wird insgesamt als niedrig eingestuft. Aus den vorliegenden Informationen zur Studie ALINA
liegen jedoch keine Angaben zu Auswahlkriterien fiir die verschiedenen Therapieoptionen im
Vergleichsarm vor.

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Endpunkt Gesamtiiberleben wird als niedrig
bewertet.

Aufgrund des offenen Studiendesigns und der daraus resultierenden fehlenden Verblindung
bei subjektiver Endpunkterhebung werden die Endpunkte zur Morbiditat und
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat als hoch verzerrt eingestuft.

Fir den Endpunkt Rezidive wird aufgrund der GréRe des gemessenen Effektes insgesamt mit
hoher Sicherheit von einem Vorteil fir Alectinib gegenliber platinbasierter Chemotherapie
ausgegangen. Unsicherheiten verbleiben jedoch, da die mediane Beobachtungsdauer in der
Studie ALINA erst ca. 28 Monate betrdgt. Eine mediane Beobachtungsdauer von ca. 28
Monaten wird in der vorliegenden Therapiesituation als nicht ausreichend erachtet, um den
Hochrisikozeitraum fiir das Auftreten eines Rezidivs hinreichend abzubilden. Darliber hinaus
ergeben sich zusatzliche Unsicherheiten, da sich fiir den Kontrollarm eine deutliche Imbalance
bei den Rezidiven zwischen priifarztlicher Einschatzung und BICR-Einschatzung zeigt.

Sowohl die Ergebnisse zum Gesundheitszustand als auch zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt basieren auf Analysen zu Woche 12 im Studienverlauf. Diese erlauben somit
lediglich Aussagen liber einen einzelnen friihen Zeitpunkt wahrend der Behandlung und bilden
insbesondere im Kontrollarm einen Zeitpunkt mit hoher Belastung ab. Aussagen zu
langerfristigen Effekten auf den Gesundheitszustand und der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt konnen daher auf Basis der Daten nicht getroffen werden, womit weitere
Unsicherheiten verbleiben.

Fir die Ergebnisse zu den Nebenwirkungen resultieren Unsicherheiten aus der kurzen
Beobachtungszeit im Kontrollarm. Dadurch sind auf Basis der Ereigniszeitanalysen nur
vergleichende Aussagen flr den Zeitraum der ersten ca. 4 Monate der Therapie abzuleiten.
Aussagen zu langerfristig auftretenden Nebenwirkungen kénnen auf Basis der der Daten nicht
getroffen werden.

Insgesamt wird fir die Aussagesicherheit fiir den festgestellten Zusatznutzen ein Anhaltspunkt
abgeleitet.
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b) Erwachsene mit ALK-positivem NSCLC mit hohem Rezidivrisiko zur adjuvanten Behandlung
nach vollstdndiger Tumorresektion nach vorheriger adjuvanter platinbasierter
Chemotherapie oder die fiir diese nicht geeignet sind

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt
Begriindung:
Es liegen keine Daten vor, die eine Bewertung des Zusatznutzens ermdoglichen.

2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung eines neuen
Anwendungsgebietes flir den Wirkstoff Alectinib. Das hier bewertete Anwendungsgebiet
lautet:

»Alecensa wird als Monotherapie angewendet zur adjuvanten Behandlung nach vollstéandiger
Tumorresektion bei erwachsenen Patienten mit ALK-positivem NSCLC mit hohem Risiko fiir
ein Rezidiv.”

In dem zu betrachtenden Anwendungsgebiet wurden zwei Patientengruppen unterschieden:

a) Erwachsene mit ALK-positivem NSCLC mit hohem Rezidivrisiko zur adjuvanten Behandlung
nach vollstandiger Tumorresektion, die fiir eine adjuvante platinbasierte Chemotherapie

geeignet sind

und

b) Erwachsene mit ALK-positivem NSCLC mit hohem Rezidivrisiko zur adjuvanten Behandlung
nach vollsténdiger Tumorresektion nach vorheriger adjuvanter platinbasierter
Chemotherapie oder die fur diese nicht geeignet sind

Patientenpopulation a)

Als zweckmaBige Vergleichstherapie wurde eine patientenindividuelle postoperative
(adjuvante) systemische Chemotherapie unter Auswahl von Cisplatin in Kombination mit
Vinorelbin und Cisplatin in Kombination mit Pemetrexed unter Berlicksichtigung des
Allgemeinzustandes bestimmt.

Fir die Bewertung liegen die Ergebnisse aus der Phase-lll-Studie ALINA zu den
Endpunktkategorien Mortalitdt, Morbiditdt, gesundheitsbezogene Lebensqualitdit und
Nebenwirkungen im Vergleich zu einer platinbasierten Chemotherapie vor.

Fir das Gesamtiberleben zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen.

In Anbetracht des vorliegenden kurativen Therapieansatzes stellt die Vermeidung von
Rezidiven ein bedeutendes Therapieziel dar. Die Ergebnisse zu den Endpunkten Rezidivrate
und krankheitsfreies Uberleben zeigen einen statistisch signifikanten Vorteil von Alectinib.

Aussagen zu langerfristigen Effekten auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt konnen
nicht getroffen werden. Es liegt ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil fir
Alectinib flir den psychischen Summenscore (MCS) zu Woche 12 vor.

Bei den Nebenwirkungen zeigen sich statistisch signifikante Vorteile fir Alectinib fur die
schwerwiegenden UE (SUE), schweren UE (CTCAE-Grad = 3) und Therapieabbriichen aufgrund
von UE. Im Detail lassen sich bei spezifischen UE Vor- und Nachteile flr Alectinib feststellen.
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Im Ergebnis wird fir Alectinib ein erheblicher Zusatznutzen gegentiber einer platinbasierten
Chemotherapie festgestellt.

Unsicherheiten ergeben sich, da keine Angaben zu Auswabhlkriterien fur die verschiedenen
Therapieoptionen im Vergleichsarm vorliegen und aufgrund der fehlenden Verblindung. Fur
den Endpunkt Rezidive wird aufgrund der GroRe des gemessenen Effektes insgesamt mit
hoher Sicherheit von einem Vorteil fir Alectinib ausgegangen, es verbleiben jedoch
Unsicherheiten, da die mediane Beobachtungsdauer mit ca. 28 Monate nicht den
Hochrisikozeitraum fiir das Auftreten eines Rezidivs hinreichend abbildet. Die Ergebnisse zum
Gesundheitszustand und zur Lebensqualitdt basieren auf Analysen zu Woche 12. Fir die
Nebenwirkungen sind nur vergleichende Aussagen fir den Zeitraum der ersten ca. 4 Monate
der Therapie abzuleiten. Es verbleiben somit Unsicherheiten, da keine Aussagen zu
langerfristigen Effekten moglich sind.

Die Aussagesicherheit wird daher in die Kategorie ,,Anhaltspunkt” eingestuft.

Patientenpopulation b)

Als zweckmaRige Vergleichstherapie wurde beobachtendes Abwarten festgelegt.

Fiir die Patientenpopulation b) hat der pharmazeutische Unternehmer keine Daten zum
Nachweis des Zusatznutzens vorgelegt. Somit ist ein Zusatznutzen nicht belegt.

2.2 Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung
infrage kommenden Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten handelt es sich um die
Zielpopulation in der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Dem Beschluss werden die Angaben des pharmazeutischen Unternehmers aus dem Dossier
zur Nutzenbewertung zugrunde gelegt.

Diese Angaben sind mit Unsicherheiten behaftet, die sich maRRgeblich aus folgenden Aspekten
ergeben:

In der vom pharmazeutischen Unternehmer fiir die Berechnung des Anteils der Patientinnen
und Patienten mit hohem Rezidivrisiko herangezogenen Publikation (Kraywinkel et al. (2018))
fir die Zuordnung der Tumorstadien gemafR UICC konnte nur in ca. 80 % der NSCLC-Falle eine
Zuordnung der Tumorstadien vorgenommen werden. Die Anteilswerte je Stadium wirden
moglicherweise anders ausfallen, sofern Angaben fiir diejenigen Falle mit unbekanntem UICC-
Stadium vorgelegen hatten. Ferner definiert der pharmazeutische Unternehmer die
Patientengruppe mit hohem Rezidivrisiko ausgehend von den Tumorstadien IB (Tumoren > 4
cm) bis A gemaB UICC, 7. Auflage und orientiert sich dabei an Abschnitt 5.1 der
Fachinformation von Alectinib. Durch die nunmehr 8. UICC-Auflage ergeben sich teilweise
Anderungen in den Stadienklassifikationen und den Anteilswerten fiir die einzelnen Stadien.

Hinsichtlich des Anteils von Patientinnen und Patienten mit anatomischer Lungenresektion
ergeben sich Unsicherheiten, da sich die herangezogenen Anteilswerte jeweils auf alle
Primarfdlle mit Lungenkarzinom ohne Einschrankung auf das NSCLC beziehen.

Fir den Anteil von Patientinnen und Patienten mit ALK-positivem NSCLC liegen
Unsicherheiten vor, da in den Anteilswerten auch Stadien umfasst sind, die nicht von der
beschriebenen Definition des hohen Rezidivrisikos umfasst sind. Auch ist unklar, ob die in den
zugrunde liegenden Publikationen von Blackhall et al. (2014) und Chaft et al. (2018)
Patientinnen und Patienten enthaltenen sind, die eine RO-Resektion aufweisen oder auch
Patientinnen und Patienten in die Berechnung eingegangen sind, die keine vollstandige
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Tumorresektion hatten. Darliber hinaus basieren die herangezogenen Publikationen auf einer
eingeschrankten Datengrundlage.

Vom pharmazeutischen Unternehmer wurden im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens
weitere Ausfihrungen zur Berechnung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
Zielpopulation der GKV vorgelegt, in denen er entsprechende Anteile und Anzahlen fiir beide
Patientenpopulationen herleitet. Diese Angaben sind mit relevanten Unsicherheiten behaftet,
weshalb diese nicht fiir die vorliegende Bewertung zugrunde gelegt werden. Die
mafgeblichen Unsicherheiten ergeben sich aus folgenden Aspekten:

Zur Definition der Patientinnen und Patienten, fiir die eine platinbasierte Chemotherapie
geeignet bzw. ungeeignet ist, ist festzustellen, dass in der klinischen Praxis nicht allein der
ECOG-PS von 0 bzw. 1 ausschlaggebend fir die Entscheidung fiir oder gegen die Durchfiihrung
einer adjuvanten platinbasierten Chemotherapie ist, sondern auch andere Kriterien fir diese
Entscheidung Bericksichtigung finden konnen. Die ausschlieBliche Bericksichtigung des
Kriteriums eines ECOG-PS von 0 oder 1 fiir die Eignung einer platinbasierten Chemotherapie
vor dem Hintergrund weiterer zu berlicksichtigender Kriterien fiihrt zu Unsicherheit. Zudem
wird bei dem Vorgehen des pharmazeutischen Unternehmers nicht berilicksichtigt, dass die
Patientenpopulation b nicht nur jene Patientinnen und Patienten umfasst, flir die eine
platinbasierte Chemotherapie nicht geeignet ist, sondern auch jene, die eine vorherige
platinbasierte Chemotherapie erhalten haben. Ein Teil der Patientinnen und Patienten aus
Patientenpopulation a wiirde nach Erhalt einer adjuvanten platinbasierten Chemotherapie in
die Gruppe der Patientenpopulation b fallen.

In Hinblick auf die herangezogenen Quellen zur Ermittlung der Anteilsspannen fir die
Patientengruppen a und b ist festzustellen, dass diese jeweils eine sehr kleine Datenbasis
aufweisen. In der Publikation von Schmid et al. (2022) wurden auch Patientinnen und
Patienten eingeschlossen, die nicht vom vorliegenden Anwendungsgebiet umfasst sind (z. B.
Stadien IA oder IIIB). Der Publikation lasst sich entnehmen, dass 40 % der Patientinnen und
Patienten in Stadium | und 50 % der Patientinnen und Patienten in Stadium Ill waren. Darliber
hinaus lagen bei 15 der 48 Patientinnen und Patienten (ca. 31 %) keine Angaben zum ECOG-
PS zum Zeitpunkt der Diagnose vor. Der ermittelte Anteilswert derjenigen mit einem ECOG-PS
0 bzw. 1 wirde moglicherweise anders ausfallen, sofern Angaben fiir diejenigen Falle mit
unbekanntem ECOG-PS vorliegen wiirden. Des Weiteren sind in der Publikation nicht
ausschlieBlich bereits resezierte Patientinnen und Patienten umfasst, sodass eine
Ubertragbarkeit des Anteilswerts auf die im urspriinglich eingereichten Dossier angegebene
Patientenzahl nur eingeschrankt gewahrleistet ist.

Auch fur die Auswertung auf Basis der Flatiron eNSCLC EDM Datenbank, die der
pharmazeutische Unternehmer fiir die obere Grenze heranzieht, wurden moglicherweise
Patientinnen und Patienten eingeschlossen, die Stadien aufweisen, die nicht vom
vorliegenden Anwendungsgebiet umfasst sind (z. B. Stadium IlIB). Fir 12 von 27
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten (ca. 44 %) liegen keine Angaben zum ECOG-PS
vor. Hierdurch entsteht ebenfalls Unsicherheit, da der vom pharmazeutischen Unternehmer
ermittelte Anteilswert auch anders ausfallen kann, sofern Angaben fiir diejenigen Falle mit
unbekanntem ECOG-PS vorliegen wiirden.

2.3 Anforderungen an eine qualitadtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Alecensa
(Wirkstoff: Alectinib) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfiigung (letzter Zugriff: 18.
Dezember 2024):
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https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/alecensa-epar-product-

information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Therapie mit Alectinib soll nur durch in der Therapie von
Patientinnen und Patienten mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom erfahrene Facharztinnen
und Facharzte fiir Innere Medizin und Hdmatologie und Onkologie sowie durch Facharztinnen
und Facharzte fir Innere Medizin und Pneumologie oder Fachdrztinnen und Facharzte fur
Lungenheilkunde und weitere, an der Onkologie-Vereinbarung teilnehmende Arztinnen und
Arzte anderer Fachgruppen erfolgen.

24 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 15. Dezember 2024).

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als
Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen, auch wenn die tatsachliche
Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kiirzer ist. Fur
die Berechnung der , Anzahl Behandlungen/Patient/Jahr”, Zeitintervalle zwischen einzelnen
Behandlungen und fiir die maximale Therapiedauer, sofern in der Fachinformation
angegeben, wird die Zeiteinheit , Tage” verwendet.

Bei Dosierungen in Abhangigkeit von Korpergewicht (KG) oder Korperoberfliche (KOF)
wurden die durchschnittlichen KorpermalRe der amtlichen Repréasentativstatistik
»Mikrozensus 2021 — Korpermalle der Bevdlkerung” zugrunde gelegt (durchschnittliche
KorpergrofRe: 1,72 m, durchschnittliches Kérpergewicht: 77,7 kg). Hieraus ergibt sich eine
Kérperoberflache von 1,91 m? (Berechnung nach Du Bois 1916)2.

Fiir die Kostendarstellung werden nur die Dosierungen des Regelfalls betrachtet.
Patientenindividuelle Dosisanpassungen, z.B. aufgrund von Nebenwirkungen oder
Komorbiditaten, werden bei der rechnerischen Darstellung der Jahrestherapiekosten nicht
bericksichtigt.

Fir die Kostendarstellung fiir die Therapieoption Cisplatin in Kombination mit Vinorelbin wird
auf die S3-Leitlinie und die darin referenzierte Quelle abgestellt>°.

Fiir Pemetrexed, als Bestandteil der als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmten
Therapieoption Cisplatin in Kombination mit Pemetrexed, besteht keine Zulassung im
vorliegenden Anwendungsgebiet. Fiir die Kostendarstellung wird auf die Studie von Kenmotsu
et al. abgestellt.1°

8 Gesundheitsberichterstattung des Bundes. Durchschnittliche KérpermalRRe der Bevélkerung (2021, beide
Geschlechter, ab 15 Jahren), www.gbe-bund.de

® Randomized Phase IIl Study of Cisplatin With Pemetrexed and Cisplatin With Vinorelbine for Completely
Resected Nonsquamous Non—Small-Cell Lung Cancer: The JIPANG Study Protocol. Yamamoto, Nobuyuki et al.
Clinical Lung Cancer, Volume 19, Issue 1.

10 Kenmotsu H, Yamamoto N, Yamanaka T, Yoshiya K, Takahashi T, Ueno T, et al. Randomized phase Il study of
pemetrexed/cisplatin (Pem/Cis) versus vinorelbine /cisplatin (Vnr/Cis) for completely resected stage II-IlIA
non-squamous non-small-cell lung cancer (Ns-NSCLC): The JIPANG study. Journal of Clinical Oncology.
2019;37:8501. URL: https://doi.org/10.1200/JC0.2019.37.15_suppl.8501
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Behandlungsdauer:

a) Erwachsene mit ALK-positivem NSCLC mit hohem Rezidivrisiko zur adjuvanten Behandlung

nach vollstdndiger Tumorresektion, die fiir eine adjuvante platinbasierte Chemotherapie

geeignet sind

Bezeichnung der

Behandlungs-

Anzahl

Behandlungs-

Behandlungs-

2 x taglich

Therapie modus Behandlungen/ dauer/ tage/ Patientin
Patientin bzw. Behandlung bzw. Patient/
Patient/Jahr (Tage) Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Alectinib kontinuierlich, 365,0 1 365,0

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Patientenindividuelle postoperative (adjuvante) systemische Chemotherapie unter Auswahl von

o Cisplatin in Kombination mit Vinorelbin

1 x pro 21-Tage-

Zyklus

Cisplatin Zyklus 17,4 1 17,4

Vinorelbin 2 x pro 21-Tage- 17,4 2 34,8
Zyklus

o Cisplatin in Kombination mit Pemetrexed?®®

Cisplatin 1 x pro 21-Tage- 17,4 1 17,4
Zyklus

Pemetrexed 1xpro 21-Tage- 17,4 1 17,4

b) Erwachsene mit ALK-positivem NSCLC mit hohem Rezidivrisiko zur adjuvanten Behandlung

nach

vollstandiger

Tumorresektion

nach vorheriger

adjuvanter

platinbasierter

Chemotherapie oder die fiir diese nicht geeignet sind

Bezeichnung der

Behandlungs-

Anzahl

Behandlungs-

Behandlungs-

2 x taglich

Therapie modus Behandlungen/ dauer/ tage/ Patientin
Patientin bzw. Behandlung bzw. Patient/
Patient/Jahr (Tage) Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Alectinib kontinuierlich, 365,0 1 365,0

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Beobachtendes Abwarten

Beobachtendes
Abwarten

nicht bezifferbar
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Verbrauch:

a) Erwachsene mit ALK-positivem NSCLC mit hohem Rezidivrisiko zur adjuvanten Behandlung
nach vollstandiger Tumorresektion, die fiir eine adjuvante platinbasierte Chemotherapie

geeignet sind

Bezeichnung der Dosierung/ Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurch-
Therapie Anwendung | Patientin nach lungstage/ | schnitts-
bzw. Patient/ | Wirkstarke/ Patientin verbrauch
Behand- Behandlungs- | bzw. nach
lungstage tag Patient/ Wirkstarke
Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

2920x 150

Alectinib 600 mg 1200 mg 8 x 150 mg 365,0 mg

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Patientenindividuelle postoperative (adjuvante) systemische Chemotherapie unter Auswahl von

o Cisplatin in Kombination mit Vinorelbin

80 mg/m? 1x10mg+ 17,4x10 mg +
Cisplatin =152,8 mg 152,8 mg 1x50mg+ 17,4 17,4 x50 mg +
1x100 mg 17,4 x 100 mg
Vinorelbin 25 mg/m? 47,8 mg - 1x50 mg - 34,8 34,8 x 50 mg -
=47,8 mg - ! ’ ’
30 mg/m? 1x10mg+ 34,8 x10 mg +
=57,3mg 57,3 mg 1x50mg 34,8 x50 mg

o Cisplatin in Kombination mit Pemetrexed?®®

75 mg/m? 17,4 x 50 mg
Cisplatin KOF = 1433 | 143,3 mg 1 X igomrﬁ * 174 |+
mg & 17,4 x 100 mg
500 mg/m?
Pemetrexed KOF = 955 mg 1x 1000 mg 17,4 17,4 x 1 000
mg
955 mg
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b) Erwachsene mit ALK-positivem NSCLC mit hohem Rezidivrisiko zur adjuvanten Behandlung
nach vollstdndiger Tumorresektion nach vorheriger adjuvanter platinbasierter
Chemotherapie oder die fiir diese nicht geeignet sind

Bezeichnung der Dosierung/ Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurch-
Therapie Anwendung | Patientin nach lungstage/ | schnitts-
bzw. Patient/ | Wirkstarke/ Patientin verbrauch
Behand- Behandlungs- | bzw. nach
lungstage tag Patient/ Wirkstarke
Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

2920x 150

Alectinib 600 mg 1200 mg 8 x 150 mg 365,0 mg

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Beobachtendes Abwarten

Beobachtendes

Abwarten nicht bezifferbar

Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndaherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziiglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach § 130 und § 130a SGB V erhoben. Fiir die Berechnung der Jahrestherapiekosten
wurde zunachst anhand des Verbrauchs die bendtigte Anzahl an Packungen nach Wirkstarke
ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden dann die Arzneimittelkosten
auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte,
berechnet. Sofern Festbetrage in der Kostendarstellung abgebildet wurden, stellen diese ggf.
nicht die giinstigste verfligbare Alternative dar.

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie Packungs- |Kosten Rabatt |Rabatt |Kosten nach
groRe (Apotheken [§130 |§130a |Abzug
abgabe- SGBV |SGBV |gesetzlich
preis) vorgeschrie-

bener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Alectinib 150 mg 224 HKP 5976,91€ 2,00€| 338,05€| 5636,86€

Zweckmalige Vergleichstherapie

a) Erwachsene mit ALK-positivem NSCLC mit hohem Rezidivrisiko zur adjuvanten
Behandlung nach vollstédndiger Tumorresektion, die fir eine adjuvante platinbasierte
Chemotherapie geeignet sind

Beobachtendes Abwarten (nur fir

Patientinnen und Patienten im nicht bezifferbar

Stadium IB)

Cisplatin 10 mg 1 IFK 17,53 € 2,00€ | 0,30€ 15,23 €
Cisplatin 50 mg 1 IFK 47,71 € 2,00€ | 1,73€ 43,98 €
Cisplatin 100 mg 1 IFK 76,59 € 2,00€ | 3,10€ 71,49 €
Pemetrexed 1 000 mg 1 IFK 112481 € 2,00€ | 52,84 € 1069,97 €
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Bezeichnung der Therapie Packungs- |Kosten Rabatt |Rabatt |Kosten nach

groRe (Apotheken |§130 |§130a |Abzug
abgabe- SGBV |SGBV |gesetzlich
preis) vorgeschrie-
bener Rabatte
Vinorelbin 50 mg 1 IFK 152,64€ | 2,00€ | 6,71€ 143,93 €
Vinorelbin 10 mg 1 IFK 38,90 € 2,00 € 1,31 € 35,59 €

b) Erwachsene mit ALK-positivem NSCLC mit hohem Rezidivrisiko zur adjuvanten
Behandlung nach vollstédndiger Tumorresektion nach vorheriger adjuvanter
platinbasierter Chemotherapie oder die fiir diese nicht geeignet sind

Beobachtendes Abwarten ‘ nicht bezifferbar

Abkirzungen: HKP = Hartkapseln; IFK = Infusionslosungskonzentrat

Stand Lauer-Taxe: 15. Dezember 2024

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten berticksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmaRigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu bertcksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, drztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
Uiber den Rahmen der Ublichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Nichtverschreibungspflichtige Arzneimittel, die gemdR Anlage | der Arzneimittel-Richtlinie
(sogenannte OTC-Ausnahmeliste) zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung
erstattungsfahig sind, unterliegen nicht der aktuellen Arzneimittel-Preisverordnung.
Stattdessen gilt fiur diese gemall § 129 Absatz 5a SGB V bei Abgabe eines nicht
verschreibungspflichtigen Arzneimittels bei Abrechnung nach § 300 ein fiir die Versicherten
mafgeblicher Arzneimittelabgabepreis in Hohe des Abgabepreises des pharmazeutischen
Unternehmens zuzlglich der Zuschlage nach den §§ 2 und 3 der Arzneimittelpreisverordnung
in der am 31. Dezember 2003 giiltigen Fassung.

Da vorliegend als zweckmalige Vergleichstherapie ausnahmsweise die
zulassungsliberschreitende Anwendung von Arzneimitteln in der Therapieoption Cisplatin in
Kombination mit Pemetrexed bestimmt wurde, kann keine Aussage dazu getroffen werden,
ob bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels gegeniiber der zweckmafigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen bestehen. Es werden daher vorliegend keine Kosten fiir zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen bei der oben genannten Therapieoption berticksichtigt.
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Bezeichnung der | Packungs |Kosten Rabatt Rabatt Kosten Behand- |Kosten/
Therapie -grofe (Apo- § 130 § 130a nach lungs- Patient/
theken- |SGBV SGB V Abzug tage/ Jahr
abgabe- gesetzlich |Jahr
preis) vorge-
schrie-
bener
Rabatte

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Cisplatin in Kombination mit Vinorelbin

Cisplatin

17,4 Zyklen

Antiemetische Behandlung:

In der klinischen Praxis ist vor und/oder nach einer Cisplatin-Gabe eine angemessene antiemetische
Behandlung etabliert.

In der Fachinformation von Cisplatin werden hierzu keine konkretisierenden Angaben gemacht,
weshalb die dafiir notwendigen Kosten nicht zu beziffern sind.

Hydrierung und forcierte Diurese

Mannitol 10 x 500

10 % Inf.-Lsg., 105,54 € |5,28 € 4,26 € 96,00 € 17,4 167,04 €
ml INF

37,5 g/Tag

Natriumchlorid

09%Inf-sg, | 0xX1090 153106 |116€ |1,89€ |2005¢€ 17,4 |10466€-
ml INF 174,44 €

3-4,41/Tag

Abkirzungen:

INF = Infusionslosung

Sonstige GKV-Leistungen:

Der Vertrag Uber die Preisbildung fiir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen (§§ 4 und 5 der
Arzneimittelpreisverordnung) vom 1. Oktober 2009, die so genannte ,Hilfstaxe”, wird zur
Berechnung der Kosten nicht vollumfanglich herangezogen. Hilfsweise ist der in den
Verzeichnisdiensten nach § 131 Absatz 4 SGB V oOffentlich zugédngliche
Apothekenverkaufspreis (AVP) eine flr eine standardisierte Berechnung geeignete Grundlage.

Nach der Hilfstaxe in ihrer aktuell giltigen Fassung fallen Zuschldage fiur die Herstellung bei
zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen von maximal 100 € pro applikationsfertiger
Zubereitung, fur die Herstellung bei parenteralen Lésungen mit monoklonalen Antikérpern
von maximal 100 € pro applikationsfertiger Einheit an. Diese zusatzlichen sonstigen Kosten
fallen nicht additiv zur Hohe des Apothekenverkaufspreises an, sondern folgen den Regularien
zur Berechnung in der Hilfstaxe. Die Kostendarstellung erfolgt aufgrund des AVP und des
maximalen Zuschlages fiir die Herstellung und stellt nur eine ndherungsweise Abbildung der
Therapiekosten dar. In dieser Darstellung unberiicksichtigt sind beispielsweise die Abschlage
auf den Apothekeneinkaufspreis des Wirkstoffes, die Abrechnung der Verwirfe, die
Berechnung der Applikationsgefdfle und Tragerldsungen nach den Regularien der Anlage 3 der
Hilfstaxe
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2.5 Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaf3 § 35a Absatz 3 Satz 4
SGBV, die in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel
eingesetzt werden kdonnen

GemaR § 35a Absatz 3 Satz 4 benennt der G-BA alle Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, die
aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer Kombinationstherapie mit dem
bewerteten Arzneimittel flir das zu bewertende Anwendungsgebiet eingesetzt werden
kénnen.

Grundlagen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels

Eine Benennung gemadll § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfordert, dass auf Basis der
Fachinformation fir das bewertete Arzneimittel geprift wird, ob dieses in einer
Kombinationstherapie mit anderen Arzneimitteln im bewerteten Anwendungsgebiet
eingesetzt werden kann. Die Priifung erfolgt im ersten Schritt auf Grundlage aller Abschnitte
der aktuell gliltigen Fachinformation fiir das bewertete Arzneimittel.

Sofern das bewertete Arzneimittel im Anwendungsgebiet des Beschlusses (bewertetes
Anwendungsgebiet) einen Wirkstoff oder eine fixe Kombination von Wirkstoffen enthalt und
ausschlieBlich zum Einsatz in Monotherapie zugelassen ist, kommt eine Kombinationstherapie
aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung nicht in Betracht, weshalb keine Benennung
erfolgt.

Eine Benennung kommt ebenfalls nicht in Betracht, sofern der G-BA fiir das bewertete
Arzneimittel gemaR § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V eine Freistellung als Reserveantibiotikum
beschlossen hat. Hat der G-BA eine Freistellung fiir ein Reserveantibiotikum nach § 35a
Absatz 1c Satz 1 SGB V beschlossen, gilt der Zusatznutzen als belegt; das AusmaR des
Zusatznutzens und seine therapeutische Bedeutung sind vom G-BA nicht zu bewerten.
Aufgrund des fehlenden Bewertungsauftrags des G-BA nach Beschluss liber eine Freistellung
nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V im Hinblick auf das AusmaR des Zusatznutzens und die
therapeutische Bedeutung des zu bewertenden Reserveantibiotikums besteht durch die
verfahrensrechtliche Privilegierung der pharmazeutischen Unternehmer eine Limitation
dahingehend, dass fiir freigestellte Reserveantibiotika weder der Nachweis eines
bestehenden noch eines erwartbaren mindestens betrdachtlichen Zusatznutzens in den
Verfahren nach § 35a Absatz 1 oder 6 SGB V bzw. § 35a Absatz 1d SGB V mdglich ist. Die
verfahrensrechtliche Privilegierung der nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V freigestellten
Reserveantibiotika muss daher, um Wertungswiderspriiche zu vermeiden, auch auf der Ebene
der Benennung nach § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V berlicksichtigt werden.

Hinsichtlich der weiteren Prifschritte wird zwischen einer ,bestimmten” oder
yunbestimmten” Kombination differenziert, die gegebenenfalls auch die Grundlage fir eine
Benennung darstellt.

Dabei liegt eine ,bestimmte Kombination” vor, wenn konkret ein oder mehrere einzelne
Wirkstoffe genannt werden, die in Kombination mit dem bewerteten Arzneimittel im
bewerteten Anwendungsgebiet eingesetzt werden kénnen.

Eine ,unbestimmte Kombination” liegt vor, wenn zwar Angaben zu einer
Kombinationstherapie vorhanden sind, jedoch keine konkreten Wirkstoffe genannt werden.
Eine unbestimmte Kombination kann vorliegen, wenn in den Angaben zu einer
Kombinationstherapie

- eine Wirkstoffklasse oder -gruppe genannt wird, aus welcher einzelne, nicht naher
konkretisierte Wirkstoffe in Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel
eingesetzt werden kdonnen oder

- keine W.irkstoffe, Wirkstoffklassen oder -gruppen genannt werden, jedoch das
bewertete Arzneimittel zusatzlich zu einer, in der jeweiligen Fachinformation néher
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beschriebenen therapeutischen Anwendung, fir die jedoch keine Angaben zu
Wirkstoffen im Rahmen dieser therapeutischen Anwendung aus der Fachinformation
hervorgehen, angewendet wird.

Kombinationspartner

Der Kombinationspartner ist ein Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, das in
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel fiir das zu bewertende
Anwendungsgebiet eingesetzt werden kann.

Damit ein Arzneimittel als Kombinationspartner in Betracht kommen kann, muss es zum
Beschlussdatum des vorliegenden Beschlusses als Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemafR
§ 2 Absatz 1 AM-NutzenV i.V.m den entsprechenden Regelungen im 5. Kapitel VerfO des G-BA
einzuordnen sein. Zudem muss das Arzneimittel in dem bewerteten Anwendungsgebiet
zugelassen sein, wobei eine Zulassung nur fiur ein Teilgebiet des bewerteten
Anwendungsgebiets ausreichend ist.

Auf der Grundlage einer ,,unbestimmten Kombination“ muss der Kombinationspartner den
Angaben zu der Wirkstoffklasse oder -gruppe oder der therapeutischen Anwendung laut
Fachinformation des bewerteten Arzneimittels im bewerteten Anwendungsgebiet
zuzuordnen sein, wobei fiir die Definition einer Wirkstoffgruppe die entsprechenden Angaben
in der Fachinformation des bewerteten Arzneimittels zugrunde gelegt werden.

Zudem dirfen auf Seiten des Kombinationspartners keine Ausschlussgriinde fiir eine
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel vorliegen, insbesondere keine
ausschlieBliche Zulassung als Monotherapie.

Zudem wird auf Grundlage aller Abschnitte der aktuell giltigen Fachinformation des in
Betracht kommenden Kombinationspartners gepriift, ob Angaben enthalten sind, nach denen
ein Einsatz in Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel im bewerteten
Anwendungsgebiet im zulassungsrechtlichen Sinn ausgeschlossen ist. Entsprechende
Angaben koénnen beispielsweise Dosierungsangaben oder Warnhinweise sein. Fir den Fall,
dass das Arzneimittel im Rahmen einer bestimmten oder unbestimmten Kombination
angewendet wird, welche das bewertete Arzneimittel nicht umfasst, so ist eine Kombination
mit dem bewerteten Arzneimittel ausgeschlossen.

Dariber hinaus dirfen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels laut dessen Fachinformation
keine spezifischen Angaben enthalten sein, die einen Einsatz in Kombinationstherapie mit
dem in Betracht kommenden Kombinationspartner im bewerteten Anwendungsgebiet im
zulassungsrechtlichen Sinn ausschliel3en.

Nicht als Kombinationspartner in Betracht kommen Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fiir
die der G-BA gemalR § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V eine Freistellung als Reserveantibiotikum
beschlossen hat. Die verfahrensrechtliche Privilegierung der nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V
freigestellten Reserveantibiotika gilt auch fir das als Kombinationspartner in Betracht
kommende Arzneimittel entsprechend.

Benennung

Die Arzneimittel, welche als Kombinationspartner nach den voranstehenden Priifungspunkten
bestimmt worden sind, werden durch Angabe des jeweiligen Wirkstoffes und des
Handelsnamens benannt. Die Benennung kann mehrere Wirkstoffe umfassen, sofern mehrere
Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen in derselben Kombinationstherapie mit dem bewerteten
Arzneimittel eingesetzt werden kdnnen oder aber unterschiedliche Kombinationen mit
verschiedenen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen der Benennung zugrunde liegen.

Sofern der vorliegende Beschluss zu dem bewerteten Arzneimittel im bewerteten
Anwendungsgebiet mehrere Patientengruppen enthdlt, erfolgt die Benennung von
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Kombinationspartnern fiir jede einzelne Patientengruppe gesondert.

Ausnahme von der Benennung

Von der Benennung wurden Kombinationstherapien ausgenommen, fir die -
patientengruppenbezogen - ein betrachtlicher oder erheblicher Zusatznutzen in einem
Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V festgestellt worden ist oder nach § 35a Absatz 1d
Satz 1 SGB V festgestellt wurde, dass die Kombination einen mindestens betrachtlichen
Zusatznutzen erwarten lasst. Dabei muss die Kombinationstherapie, die von der Benennung
ausgenommen wird, in der Regel identisch sein mit der Kombinationstherapie, die den
voranstehenden Feststellungen zugrunde lag.

Bei Benennungen auf der Grundlage von unbestimmten Kombinationen werden nur jene
Kombinationspartner aufgrund eines Beschlusses nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V fur das
bewertete Arzneimittel, in dem ein betrachtlicher oder erheblicher Zusatznutzen festgestellt
worden war, von der Benennung ausgenommen, die zum Zeitpunkt dieses Beschlusses
zugelassen waren.

Rechtswirkungen der Benennung

Die Benennung von Kombinationen erfolgt gemaR den gesetzlichen Vorgaben nach § 35a
Absatz 3 Satz 4 und dient ausschlie8lich der Umsetzung des Kombinationsabschlages nach
§ 130e SGBV zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen Unternehmern. Mit der
Benennung ist keine Aussage dahingehend verbunden, inwieweit eine Therapie mit dem zu
bewertenden Arzneimittel in Kombination mit benannten Arzneimitteln dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht. Die Prifung wurde
ausschlieBlich auf Grundlage der arzneimittelzulassungsrechtlichen Moglichkeit eines
Einsatzes der Arzneimittel in Kombinationstherapie im bewerteten Anwendungsgebiet auf der
Grundlage von Fachinformationen vorgenommen; der allgemein anerkannte Stand der
medizinischen Erkenntnisse oder die Anwendung der Arzneimittel in der Versorgungsrealitat
waren aufgrund des fehlenden Bewertungsauftrages des G-BA im Rahmen des § 35a Absatz 3
Satz 4 SGB V nicht Gegenstand der Priifung.

Die getroffenen Feststellungen schranken weder den zur Erflllung des arztlichen
Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen sie Aussagen
Uber ZweckmaRigkeit oder Wirtschaftlichkeit.

Begriindung fiir die Feststellungen zur Benennung im vorliegenden Beschluss:

a) Erwachsene mit ALK-positivem NSCLC mit hohem Rezidivrisiko zur adjuvanten Behandlung
nach vollstandiger Tumorresektion, die fiir eine adjuvante platinbasierte Chemotherapie

geeignet sind

Keine Benennung von in Kombinationstherapie einsetzbaren Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, da es sich bei dem zu bewertenden
Wirkstoff um einen in Monotherapie zugelassenen Wirkstoff handelt.

Referenzen:
Fachinformation zu Alectinib (Alecensa); Alecensa; Stand: Oktober 2024
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3.

4,

b) Erwachsene mit ALK-positivem NSCLC mit hohem Rezidivrisiko zur adjuvanten Behandlung
nach vollstindiger Tumorresektion nach vorheriger adjuvanter platinbasierter
Chemotherapie oder die fir diese nicht geeignet sind

Keine Benennung von in Kombinationstherapie einsetzbaren Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, da es sich bei dem zu bewertenden
Wirkstoff um einen in Monotherapie zugelassenen Wirkstoff handelt.

Referenzen:
Fachinformation zu Alectinib (Alecensa); Alecensa; Stand: Oktober 2024

Birokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. gednderten
Informationspflichten flr Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.

Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 11. Juni 2024 die zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmt.

Am 2. Juli 2024 hat der pharmazeutische Unternehmer gemdR 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Alectinib beim G-BA
eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 4. Juli 2024 in Verbindung mit dem Beschluss des
G-BA vom 1. August 2011 Uber die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der Bewertung des
Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a SGB V mit der Bewertung des
Dossiers zum Wirkstoff Alectinib beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 11. Oktober 2024 Gbermittelt und mit
der Vero6ffentlichung am 15. Oktober 2024 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 5.
November 2024.

Die mindliche Anhérung fand am 25. November 2024 statt.

Mit Schreiben vom 26. November 2024 wurde das IQWiG mit einer erganzenden Bewertung
beauftragt. Die vom IQWIiG erstellten Addenda wurden dem G-BA am 13. Dezember 2024
Ubermittelt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreterinnen und Vertreter der Patientenorganisationen zusammensetzt.
Dariber hinaus nehmen auch Vertreterinnen und Vertreter des IQWiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mindlichen Anh6érung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 7. Januar 2025 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 16. Januar 2025 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss|11. Juni 2024 Bestimmung der zweckmaBigen

Arzneimittel Vergleichstherapie

AG § 35a 19. November 2024 |Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhorung

Unterausschuss|25. November 2024  |Durchfiihrung der miindlichen Anhérung,

Arzneimittel Beauftragung des IQWiG mit ergdnzender
Bewertung von Unterlagen

AG § 35a 3. Dezember 2024 Beratung Uber die Dossierbewertung des IQWiG,

17. Dezember 2024 | Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|7. Januar 2025 AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 16. Januar 2025 Beschlussfassung (iber die Anderung der AM-RL

Berlin, den 16. Januar 2025

Gemeinsamer Bundesausschuss
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5.

Beschluss Gemeinsamer
Bundesausschuss

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie:

Anlage XIl — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des
Flinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)

Alectinib (neues Anwendungsgebiet: nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom, ALK+, hohes
Rezidivrisiko, adjuvante Therapie)

Vom 16. Januar 2025

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 16. Januar 2025
beschlossen, die Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22.
Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Mérz 2009), die zuletzt durch die Bekanntmachung des
Beschlusses vom 19. Dezember 2024 (BAnz AT 24.01.2025 B2) geandert worden ist, wie folgt
zu andern:

I. In Anlage XIl werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Alectinib gem3R dem
Beschluss vom 21. Juni 2018 nach Nummer 4 folgende Angaben angefiigt:
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Alectinib
Beschluss vom: 16. Januar 2025

In Kraft getreten am: 16. Januar 2025
BAnz AT 03.02.2025 B4

Neues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 6. Juni 2024):

Alecensa wird als Monotherapie angewendet zur adjuvanten Behandlung nach vollstandiger
Tumorresektion bei erwachsenen Patienten mit ALK-positivem NSCLC mit hohem Risiko fur

ein Rezidiv.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 16. Januar 2025):

Siehe neues Anwendungsgebiet laut Zulassung.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

a) Erwachsene mit ALK-positivem NSCLC mit hohem Rezidivrisiko zur adjuvanten

Behandlung nach vollstandiger Tumorresektion, die fir eine adjuvante platinbasierte

Chemotherapie geeignet sind

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Patientenindividuelle postoperative (adjuvante) systemische Chemotherapie unter

Auswahl von
0 Cisplatin in Kombination mit Vinorelbin
und
0 Cisplatin in Kombination mit Pemetrexed

unter Berlicksichtigung des Allgemeinzustandes.

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Alectinib gegeniiber einer

patientenindividuellen Therapie:

Anhaltspunkt fir einen erheblichen Zusatznutzen.

b) Erwachsene mit ALK-positivem NSCLC mit hohem Rezidivrisiko zur adjuvanten

Behandlung nach vollsténdiger Tumorresektion nach vorheriger adjuvanter

platinbasierter Chemotherapie oder die fiir diese nicht geeignet sind

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

— Beobachtendes Abwarten

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Alectinib gegeniiber der

zweckmaBigen Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
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Studienergebnisse nach Endpunkten:?

a) Erwachsene mit ALK-positivem NSCLC mit hohem Rezidivrisiko zur adjuvanten
Behandlung nach vollstandiger Tumorresektion, die fiir eine adjuvante platinbasierte
Chemotherapie geeignet sind

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential

Mortalitat 4 Kein fiir die Nutzenbewertung relevanter
Unterschied.

Morbiditat ™ Vorteile in den Endpunkten Rezidivraten und
krankheitsfreies Uberleben.

Gesundheitsbezogene | <> Insgesamt kein fur die Nutzenbewertung

Lebensqualitat relevanter Unterschied. Vorteil im psychischen
Summenscore des SF-36 nur zu Woche 12.

Nebenwirkungen ™ Vorteile in den Endpunkten SUE, schweren UE
(CTCAE-Grad 2 3) und Therapieabbriiche
aufgrund von UE. Im Detail Vor- und Nachteile
bei spezifischen UE.

Erlduterungen:

/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

Jd U negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

<> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

J: Es liegen keine Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

Studie ALINA

— Vergleich: Alectinib vs. platinbasierte Chemotherapie (Cisplatin in Kombination mit
Vinorelbin oder Cisplatin in Kombination mit Gemcitabin oder Cisplatin in Kombination
mit Pemetrexed. Bei inakzeptabler Toxizitdt konnte Carboplatin anstelle von Cisplatin
eingesetzt werden.)

— Studiendesign: offen, randomisiert, multizentrisch

— Datenschnitt vom 26. Juni 2023

! Daten aus der Dossierbewertung des IQWiG (A24-73) und dem Addendum (A24-115), sofern nicht anders
indiziert.
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Mortalitat

Endpunkt Alectinib platinbasierte Intervention vs.
Chemotherapie Kontrolle
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis Hazard Ratio
zum Ereignis in zum Ereignis in [95 %-KI]
Monaten Monaten p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute
Patientinnen und Patientinnen und DTz ([0
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Mortalitat
Gesamtiiberleben | 130 n. e. 127 n. e. 0,46
2(1,5) 4(3,1) [0,08; 2,52]
0,360°
Morbiditat
Rezidive
Rezidivrate® 130 - 127 - RR: 0,29
(Prufarztin bzw. 15 (11,5) 50 (39,4) [0,17; 0,49]
Priifarzt) <0,001¢
AD:-27,9%
Todesfall 130 - 127 - -
0(0) 1(0,8)
lokales Rezidiv | 130 - 127 - -
8 (6,2) 20 (15,7)
regionales 130 - 127 - -
Rezidiv 5(3,8) 12 (9,4)
Fernrezidiv 130 - 127 - -
5(3,8) 27 (21,3)
neues primares | 130 - 127 - -
NSCLC 1(0,8) 0 (0)
krankheitsfreies 130 n. e. 127 41,3 0,24
Uberleben® 15 (11,5) [28,5; n. b.] [0,13; 0,43]
(Prifarztin bzw. 50(39,4) <0,001
Priifarzt) ’
Rezidivrate 130 - 127 - RR: 0,40
(BICR; erginzend 16 (12,3) 39 (30,7) [0,24; 0,67]
dargestellt) <0,001¢
krankheitsfreies | 130 n. e. 127 n.e. 0,30
Uberleben® 16 (12,3) [37,4; n.b.] [0,17; 0,54]
(BICR; ergénzend 39 (30,7) <0.001°

dargestellt)
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Endpunkt Alectinib platinbasierte Intervention vs.
Chemotherapie Kontrolle
Nf | Werte | Anderung | N Werte | Anderung MWD
Studien- | zu Woche Studien- | zu Woche [95 %-Kl]&
beginn 12 MWse beginn 12 MWs
MW (SD) (SE) MW (SE)
(SD)
Gesundheitszustand
EQ-5D VAS"
126 81,1 -0,5 119 76,1 - 1,5 1,01
(16,4) (1,1) (15,2) (1,2) [-1,81; 3,83]
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Endpunkt Alectinib platinbasierte Intervention vs.
Chemotherapie Kontrolle
N Patientinnen und N Patientinnen und Relatives Risiko
Patienten mit Patienten mit [95 %-KI]
Ereignis n (%) Ereignis n (%) p-Wert
Absolute
Differenz (AD)?
SF-36v2 - Verschlechterung zu Woche 12
korperlicher 109 7 (6,4) 91 5(5,5) 1,37
Summensore [0,45; 4,17]
(PCS) 0,576
psychischer 109 8(7,3) 91 22 (24,2) 0,30
Summenscore [0,14; 0,65]
(MCS) 0,002¢
AD:-16,9%
korperliche 117 27 (23,1) 96 20(20,8) 1,14
Funktions- [0,69; 1,91]
fahigkeit
korperliche 117 19 (16,2) 96 26 (27,1) 0,59
Rollen- [0,35; 1,00]
funktion
korperlicher 116 14 (12,1) 96 18 (18,8) 0,65
Schmerz [0,34; 1,24]
allgemeine 110 20(18,2) 91 28 (30,8) 0,62
Gesundheits- [0,38; 1,03]
wahr-
nehmung
Vitalitat 116 17 (14,7) 96 25 (26,0) 0,58
[0,33; 1,01]
soziale 117 15 (12,8) 96 22 (22,9) 0,55
Funktions- [0,30; 1,00]
fahigkeit
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emotionale 117 22 (18,8) 96 38(39,6) 0,46
Rollen- [0,29; 0,72]
funktion
psychisches 116 11(9,5) 96 16 (16,7) 0,57
Wohlbefinden [0,28; 1,16]
Nebenwirkungen
Endpunkt Alectinib platinbasierte Intervention vs.
Chemotherapie Kontrolle
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis Hazard Ratio
zum Ereignis in zum Ereignis in [95 %-KI]
Monaten Monaten p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute
Patientinnen und Patientinnen und DTz ([0
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Unerwiinschte Ereignisse gesamt (ergdnzend dargestellt)
128 k. A. 120 k. A. -
126 (98,4) 112 (93,3)
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
128 k. A. 120 k. A. 0,32
17 (13,3) 10(8,3) [0,10; 1,04]
0,048
Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 2 3)
128 k. A. 120 k. A. 0,50
38 (29,7) 37 (30,8) [0,29; 0,85]
0,009’
Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen
128 k. A. 120 k. A. 0,24
7 (5,5) 15 (12,5) [0,08; 0,71]
0,005
Spezifische unerwiinschte Ereignisse
Myalgie (PT, 128 k. A. 120 k. A. n. b.
schwere UE) 1(0,8) 0(0) [0,00; n. b.]
0,333
ILD / 128 k. A. 120 k. A. n. b.
Pneumonitis' 1(0,8) 0(0) [0,00; n. b.]
(SMQ, SUE) 0,333
Hepatotoxizitat™ | 128 k. A. 120 k. A. n. b.
(SMQ, schwere 6(4,7) 0 (0) [0,00; n. b.]
UEX) 0,029
Erkrankungen 128 k. A. 120 k. A. 0,42
des Gastro- 87 (68,0) 95 (79,2) [0,31; 0,58]
intestinaltrakts < 0,001
(SOC, UE)
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Unwohlsein 128 k. A 120 k. A. 0,27

(PT, UE) 6 (4,7) 16 (13,3) [0,10; 0,74]
0,007
Appetit 128 k. A. 120 k. A. 0,16
vermindert 7 (5,5) 35(29,2) [0,07; 0,36]
(PT, UE) < 0,001
Hamatopoe- 128 k. A. 120 k. A. 0,03
tische Zyto- 1(0,8) 25 (20,8) [0,00; 0,25]
penien” (SMQ, < 0,001
schwere UE)
Kreatinphospho- | 128 k. A. 120 k. A. 6,77
kinase im Blut 8 (6,3) 1(0,8) [0,83; 55,13]
erhoht (PT, 0,038

schwere UE)

Angabe zur absoluten Differenz (AD) nur bei statistisch signifikantem Unterschied; eigene Berechnung

HR und Kl aus Cox-Regressionsmodell, stratifiziert nach Krankheitsstadium (IB vs. Il vs. IlIA) und

Abstammung (asiatisch vs. nicht-asiatisch); p-Wert aus Log-Rank-Test

Anteil an Patientinnen und Patienten, Einzelkomponenten sind in den darunterliegenden Zeilen

dargestellt. Gemal Angaben des pharmazeutischen Unternehmers ist jeweils das erste qualifizierende

Ereignis dargestellt. Allerdings ist die Summe der Ereignisse der Einzelkomponenten gréRer als die

Anzahl an Ereignissen, die in die Rezidivrate eingehen.

Logistisches Regressionsmodell, stratifiziert nach Krankheitsstadium (IB vs. Il vs. [lIA) und Abstammung

(asiatisch vs. nicht-asiatisch)

Die fixe Behandlungsdauer und der damit verbundene Abbruch der Beobachtung im Vergleichsarm fiihrt

dazu, dass das Hazard Ratio nur etwa die ersten 4 Monate nach Randomisierung abbildet.

Anzahl der Patientinnen und Patienten, die bei der Effektschatzung bericksichtigt wurden, die Werte zu

Studienbeginn kdnnen auf anderen Patientenzahlen basieren.

& MMRM adjustiert beziiglich Krankheitsstadium (IB vs. Il vs. llIA) und Abstammung (asiatisch vs. nicht-

asiatisch)

Hohere (zunehmende) Werte bedeuten bessere Symptomatik; positive Effekte (Intervention minus

Vergleich) bedeuten einen Vorteil fiir die Intervention (Wertebereich der Skala: 0 bis 100).

i Eine Abnahme des PCS um = 9,4 Punkte bzw. des MCS um = 9,6 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn
wird als klinisch relevante Verschlechterung angesehen (Wertebereich der Skala: 7,3 bis 70,1 fur PCS und
5,8 bis 69,9 fiir MCS; ermittelt anhand der Normstichprobe von 2009 [Maruish ME. User's manual for the
SF-36v2 Health Survey. Lincoln: QualityMetric; 2011.]). Fir die Subskalen verwendet der
pharmazeutische Unternehmer in Modul 4 A gerundete Responsekriterien. Die Responsekriterien der
beiden Subskalen kérperliche Rollenfunktion und psychisches Wohlbefinden weichen geringfligig von
15 % der Skalenspannweite ab.

j HR und Kl aus unstratifiziertem Cox-Regressionsmodell. p-Wert aus Log-Rank-Test

k' operationalisiert als CTCAE-Grad > 3

operationalisiert iber die SMQ Interstitielle Lungenerkrankung (narrow)

operationalisiert Uber die SMQ Durch Arzneimittel bedingte Erkrankungen der Leber - umfassende Suche

(narrow)

" operationalisiert Uber die SMQ Hamatopoetische Zytopenien (wide)

Verwendete Abkiirzungen:

AD: Absolute Differenz; BICR: Blinded Independent Central Review; CTCAE: Common Terminology Criteria for
Adverse Events; ILD: Interstitielle Lungenerkrankung; k. A.: keine Angabe; KlI: Konfidenzintervall; MCS:
psychischer Summenscore; MWD: Mittelwertdifferenz; MMRM: gemischtes Modell mit Messwiederholungen;
MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n: Anzahl Patientinnen und Patienten
mit (mindestens einem) Ereignis; n.b.: nicht berechenbar; n.e.: nicht erreicht; PCS: koérperlicher
Summenscore; PT: bevorzugter Begriff; RR: relatives Risiko; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; SF-
36v2: Short Form-36 Health Survey Version 2; SMQ: standardisierte MedDRA-Abfrage; SOC:
Systemorganklasse; VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus
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b) Erwachsene mit ALK-positivem NSCLC mit hohem Rezidivrisiko zur

adjuvanten

Behandlung

nach

vollstandiger

Tumorresektion

nach vorheriger

adjuvanter

platinbasierter Chemotherapie oder die fiir diese nicht geeignet sind

Es liegen keine Daten vor.

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential

Mortalitat %) Es liegen keine Daten vor.

Morbiditat %) Es liegen keine Daten vor.

Gesundheitsbezogene | & Es liegen keine Daten vor.

Lebensqualitat

Nebenwirkungen %) Es liegen keine Daten vor.

Erlduterungen:

n. b.: nicht bewertbar

/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit
J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit
&> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

. Es liegen keine Daten vor.

2. Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

a) Erwachsene mit ALK-positivem NSCLC mit hohem Rezidivrisiko zur adjuvanten

Behandlung nach vollstandiger Tumorresektion, die fir eine adjuvante platinbasierte

Chemotherapie geeignet sind

und

b) Erwachsene mit ALK-positivem NSCLC mit hohem Rezidivrisiko zur adjuvanten

Behandlung

nach

vollsténdiger

Tumorresektion

nach vorheriger

adjuvanter

platinbasierter Chemotherapie oder die fiir diese nicht geeignet sind

circa 230 bis 452 Patientinnen und Patienten
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3. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die européische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Alecensa
(Wirkstoff: Alectinib) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfliigung (letzter Zugriff:
18. Dezember 2024):

https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/alecensa-epar-product-

information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Therapie mit Alectinib soll nur durch in der Therapie von
Patientinnen und Patienten mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom erfahrene Facharztinnen
und Facharzte fir Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie sowie durch Facharztinnen
und Facharzte fiir Innere Medizin und Pneumologie oder Fachdrztinnen und Facharzte fur
Lungenheilkunde und weitere, an der Onkologie-Vereinbarung teilnehmende Arztinnen und
Arzte anderer Fachgruppen erfolgen.

4. Therapiekosten
Jahrestherapiekosten:

a) Erwachsene mit ALK-positivem NSCLC mit hohem Rezidivrisiko zur adjuvanten
Behandlung nach vollstandiger Tumorresektion, die fiir eine adjuvante platinbasierte
Chemotherapie geeignet sind

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Alectinib 73 480,50 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Patientenindividuelle postoperative (adjuvante) systemische Chemotherapie unter Auswahl von

Cisplatin in Kombination mit Vinorelbin

Cisplatin 2274,18 €
Vinorelbin 5008,76 €-6 247,29 €
Gesamt: 7 282,94 €-8521,47 €

zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: | 271,70 €-341,48 €

Cisplatin in Kombination mit Pemetrexed

Cisplatin 2 009,18 €
Pemetrexed 18617,48 €
Gesamt: 20 626,66 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. Dezember 2024)
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Sonstige GKV-Leistungen:

Bezeichnung | Art der Leistung Kosten/

der Therapie Einheit

Anzahl/ Anzahl/ Kosten/

Zyklus Patientin Patientin
bzw. Patient/ | bzw. Patient/
Jahr Jahr

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Cisplatin in Kombination mit Vinorelbin

Zuschlag fur die

Herstellung einer
Cisplatin zytostatikahaltigen | 100 €
parenteralen
Zubereitung

1 17,4 1740 €

Zuschlag fur die

Herstellung einer
Vinorelbin zytostatikahaltigen | 100 €
parenteralen
Zubereitung

2 34,8 3480€

Cisplatin in Kombination mit Pemetrexed

Zuschlag fur die

Herstellung einer
Cisplatin zytostatikahaltigen | 100 €
parenteralen
Zubereitung

1 17,4 1740 €

Zuschlag fur die

Herstellung einer
Pemetrexed zytostatikahaltigen | 100 €
parenteralen
Zubereitung

1 17,4 1740€

b) Erwachsene mit ALK-positivem NSCLC mit hohem Rezidivrisiko zur adjuvanten

Behandlung nach vollsténdiger Tumorresektion nach vorheriger adjuvanter

platinbasierter Chemotherapie oder die fiir diese nicht geeignet sind

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Alectinib

73 480,50 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Beobachtendes Abwarten

nicht bezifferbar

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. Dezember 2024)

Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt
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5. Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3 Satz4SGB V,
die in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel eingesetzt werden
konnen

Im Rahmen der Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3
Satz 4 SGB V werden die folgenden Feststellungen getroffen:

a) Erwachsene mit ALK-positivem NSCLC mit hohem Rezidivrisiko zur adjuvanten Behandlung
nach vollstandiger Tumorresektion, die fiir eine adjuvante platinbasierte Chemotherapie

geeignet sind

— Keine Benennung von in Kombinationstherapie einsetzbaren Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, da es sich bei dem zu bewertenden
Wirkstoff um einen in Monotherapie zugelassenen Wirkstoff handelt.

b) Erwachsene mit ALK-positivem NSCLC mit hohem Rezidivrisiko zur adjuvanten Behandlung
nach vollsténdiger Tumorresektion nach vorheriger adjuvanter platinbasierter
Chemotherapie oder die fur diese nicht geeignet sind

— Keine Benennung von in Kombinationstherapie einsetzbaren Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, da es sich bei dem zu bewertenden
Wirkstoff um einen in Monotherapie zugelassenen Wirkstoff handelt.

Die Benennung von Kombinationen dient ausschlieBlich der Umsetzung des
Kombinationsabschlages nach § 130e SGB V zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen
Unternehmern. Die getroffenen Feststellungen schrianken weder den zur Erfiillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen sie
Aussagen Uber ZweckmaRigkeit oder Wirtschaftlichkeit.

Il. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veréffentlichung auf den Internetseiten
des G-BA am 16. Januar 2025 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 16. Januar 2025

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6.

Veroffentlichung im Bundesanzeiger

BAnz AT 03.02.2025 B4
(https://www.bundesanzeiger.de/pub/de/amtlicher-teil?0)
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1.

2.

B. Bewertungsverfahren

Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 2. Juli 2024 ein Dossier zum Wirkstoff Alectinib
eingereicht. Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung dieses Dossiers beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 15. Oktober 2024 auf den Internetseiten des G-BA
unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veréffentlicht. Die vom IQWiG erstellten Addenda zur
Nutzenbewertung wurden dem G-BA am 13. Dezember 2024 ibermittelt.

Bewertungsentscheidung

2.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmdifsigen Vergleichstherapie”

2.2  Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWiG sowie nach
Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der mindlichen Anhdrung sowie die vom
IQWiIG erstellten Addenda zur Nutzenbewertung zu dem Ergebnis gekommen, wie folgt liber
die Nutzenbewertung zu beschlieBen:

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1
"Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmdfSigen Vergleichstherapie”

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung in Frage kommenden
Patientengruppen

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "Anzahl
der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen”

2.2.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3
"Anforderungen an eine qualitétsgesicherte Anwendung”

2.2.4 Therapiekosten

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4
"Therapiekosten”
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

GemalR § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie den fiir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen
gebildeten maRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den
betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und
den maRgeblichen Dachverbidnden der Arztegesellschaften der besonderen
Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von §§ 35a Abs. 3 S.2, 92 Abs.3a SGBV i.V.m. § 7 Abs. 4 S. 1 AM-NutzenV
ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur miindlichen
Anhorung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1.

Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Nulzenbewertungsverianren zum WIrkstoft Alectinib (Neues Anwendungsgebiel: nicht-klenzelliges Lungenkarzinom, ALK+, hohes Hezl

(117

nw

Gemeinsamer
Bundesausschuss

\\lll',u *
(/

e

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Alectinib (Neues Anwendungsgebiet: nicht-
kleinzelliges Lungenkarzinom, ALK+, hohes Rezidivrisiko, adjuvante Therapie)

Steckbrief

o Wirkstoff: Alectinib

* Handelsname: Alecensa

® Pharmazeutischer Unternehmer: Roche Pharma AG

Fristen

o Beginn des Verfahrens: 15.07.2024

Beschlussfassung: Mitte Januar 2025

* Therapeutisches Gebiet: Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (onkologische Erkrankungen)

* Verdffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 15.10.2024
* Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 05.11.2024

s Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren eréffnet

Bemerkungen

Nutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 2 VerfO

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers [Vcrgangsnummer 2024-07-15-D-1079)

Modul1
[PDF 426,76 kB)

Modul 2
(PDF 393,75 kB)

Modul 3
(PDF 1,19 MEB)

Modul 4
(PDF 3,08 MB)

Anhang zu Modul 4
(PDF 24,12 MB)

ZweckmdRige Vergleichstherapie

Informationen zur zweckmidRigen Vergleichstherapie
(PDF 5,10 MB)

hitips:Twww.g-ba.de/beweriungsverfahren/nutzenbeweriung/T 1007
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Alectinib (Neues Anwendungsgebiet: nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom, ALK+, hohes Rezi

Anwendungsgebiet gemiR Fachinformation fiir Alectinib (Alecensa)

Alecensa wird als Monotherapie angewendet zur adjuvanten Behandlung nach vollstindiger Tumorresektion bei
erwachsenen Patienten mit ALK-positivem N5SCLC mit hohem Risiko fiir ein Rezidiv

Patientenpopulation(en) der Nutzenbewertung und zweckmiRige Vergleichstherapie

a) Erwachsene mit ALK-positivem nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC) mit hohem Rezidivrisiko zur
adjuvanten Behandlung nach vollstindiger Tumorresektion, die fiir eine adjuvante platinbasierte Chemotherapie
geeignet sind

ZweckmidRige Vergleichstherapie fiir Alectinib als Monotherapie:

* Patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von

* heobachtendem Abwarten (nur fiir Patientinnen und Patienten im Stadium IB) und

¢ postoperativer [adjuvanter) systemischer Chemotherapie unter Auswahl von

* Cisplatin in Kombination mit Vinorelbin und
¢ Cisplatin in Kombination mit Paclitaxel (nur fiir Patientinnen und Patienten im fortgeschrittenen Stadium)

unter Beriicksichtigung des Tumorstadiums.

b) Erwachsene mit ALK-positivem nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC) mit hohem Rezidivrisiko zur

adjuvanten Behandlung nach vollstindiger Tumorresektion nach vorheriger platinbasierter Chemotherapie oder die

fiir diese nicht geeignet sind

Zweckmilige Vergleichstherapie fiir Alectinib als Monotherapie:
* Beobachtendes Abwarten

Stand der Information: Juni 2024

Die Aussagen zur zweckmiilRigen Vergleichstherapie basieren auf dem zum Beratungszeitpunkt allgemein anerkannten

Stand der medizinischen Erkenntnisse und stehen unter dem Vorbehalt, dass sich in Bezug auf die Kriterien nach dem &.

Kapitel § 6 der Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA), auf dessen Grundlage der G-
BA seine Feststellungen trifft, eine neue Sachlage in einer Weise ergibt, die eine Uberpriifung der zweckméiBBigen
Vergleichstherapie erforderlich macht (5. Kapitel § 6 i.V.m. § 7 Abs. 2 Satz 4 der VerfO des G-BA). Es liegt im
Verantwortungsbereich des pharmazeutischen Unternehmers die Aktualitdt der zweckmdfigen Vergleichstherapie
spdtestens zur Erstellung eines Dossiers fiir die Nutzenbewertung zu priifen. Diesbezliglich kann bei Bedarf eine
Beratung nach 5. Kapitel § 7 VerfO des G-BA angefordert werden. Die rechtlich verbindliche Bestimmung der
zweckmdRigen Vergleichstherapie erfolgt erst mit dem Beschluss iiber die Nutzenbewertung nach § 35a Abs. 3 5GB V.

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 15.10.2024 verdffentlicht:

Nutzenbewertung IQWiG
{PDF 739,18 kB)

Benennung Kombinationen — Entwurf fiir Stellungnahmeverfahren
(PDF 244,52 kB}

Stellungnahmen

hitps:/fwww.g-ba.de/bewerfungsverfahren/nuizenbeweriung/T 1007 15.70.2024 - Seite 2 von 4
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Nuizenbeweriungsveriahren zum Wirkstoff Alectinib (Neues Anwendungsgebiet: nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom, ALK+, hohes Rezi

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

® Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 05.11.2024

e Miindliche Anh&rung: 25.11.2024
Bitte melden Sie sich bis zum 18.11.2024 per E-Mail unter Angabe der Dossiernummer an.

Stellungnahme abgeben
Die Stellungnahme ist elektronisch liber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V zu iibermitteln.

Bitte verwenden Sie ausschlielBlich die folgenden Dokumentvorlagen und verzichten Sie auf formgebende
Formatierungen und Endnotes:

Anlage lll - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
Word
(Word 37,34 kB)

Informationen

Mit der Veréffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemiR § 92
Abs. 3a 5GB V den Sachverstindigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fiir
die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten malRgeblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der
Apotheker und den maRgeblichen Dachverbinden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf
Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die
Patientenvertretung nach § 140f SGB V nicht zum Kreis der in diesem Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehirt.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 05.11.2024 elektronisch bevorzugt liber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail maglich (nutzenbewertung3sa@g-ba.de mit Betreffzeile
Stellungnahme - Alectinib - 2024-07-15-D-1079). Es gilt das Eingangsdatum; spiter bei uns eingegangene
Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestdtigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt.
Fiir die Stellungnahme selbst ist ausschliellich Anlage Il zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu
libermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im
Volltext inklusive eines standardisierten und vollstindigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme
beizufiigen. Nur Literatur, die im Volltext beigefiigt ist, wird beriicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer
zusdtzlichen Datei im RIS-Format zu iibermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der zusammenfassenden
Dokumentation § 5 Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschlieRend veréffentlicht werden kann.

Die miindliche Anh&rung am 25.11.2024 wird als Videokonferenz durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis zum 18.11.2024
unter nutzenbewertung3sa@g-ba.de unter Angabe der Dossiernummer an. Sie erhalten weitere Informationen und
Ihre Zugangsdaten nach Bestdtigung lhrer Teilnahme.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlief3t iiber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Mitte
Januar 2025), Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschliisse

hiips:/7www.g-ba.de/beweriungsverfahren/nuizenbeweriung/T 1007 15.10.2024 - Seite 3 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Alectinib (Neuss Anwendungsgebiet: nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom, ALK+, hohes Rezi

Zugehorige Verfahren

Weitere Bewertungsverfahren zu diesem Wirkstoff:

Verfahren vom 01.05.2017 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.01.2018 (Verfahren abgeschlossen)

Letzte Anderungen | als RS5-Feed (Tipps zur Nutzung)

hitps:'www.g-ba.de/beweriungsverfahren/nuizenbewertung/T 100/
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Ablauf der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhérung am 25. November 2024 um 12:00 Uhr beim Gemeinsamen
Bundesausschuss

Miindliche Anhorung gemaR 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA
Wirkstoff Alectinib

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmiBige Vergleichstherapie?!

3) AusmaRB und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich?! zur zweckmiaRigen Vergleichstherapie

'Entfillt bei Arzneimitteln fir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3.

4,

Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation

Eingangsdatum

Roche Pharma AG 05.11.2024
MSD Sharp & Dohme GmbH 04.11.2024
Amgen GmbH 04.11.2024
BeiGene Germany GmbH 04.11.2024
vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 05.11.2024
AlO Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie

DGHO Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und

Medizinische Onkologie

DGP Deutsche Gesellschaft fiir Pneumologie 06.11.2024

Teilnehmer an der miindlichen Anhérung und zusammenfassende Angaben der

Offenlegungserklarung

Organisation, Name Frage 1 |Frage2 |Frage3 |Frage4 |Frage5 |Frage6
Roche Pharma AG

Fr. Dr. Holzer ja nein nein nein nein ja

Fr. Dr. Kellershohn ja nein nein nein nein ja

Fr. Dr. Chizari ja nein nein nein nein ja

Fr. Dr. Sommer nein nein nein nein nein nein
MSD Sharp & Dohme GmbH

Fr. O'Meara ja nein nein nein nein nein

Hr. Dr. Bollinger ja nein nein nein nein ja
Amgen GmbH

Hr. Bartsch ja nein nein nein nein ja

Fr. Glas ja nein nein nein nein nein
BeiGene Germany GmbH

Hr. Dr. Pagelow ja ja nein nein nein ja

Fr. Dr. Reinart ja nein nein nein nein ja
vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Hr. Bussilliat ja nein nein nein nein nein
AlO/ DGHO/ DGP

Hr. Prof. Dr. Huber nein ja nein nein nein nein

Hr. Prof. Dr. Eberhardt nein ja ja ja nein nein

Hr. Prof. Dr. Wérmann nein nein nein nein nein nein

Hr. Prof. Dr. Griesinger nein ja ja ja ja nein
Zusammenfassende Dokumentation 49




5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur
Beschlussfassung.

5.1 Stellungnahme der Roche Pharma AG

Datum 04.11.2024

Stellungnahme zu Alectinib (Alecensa®) als Monotherapie zur adjuvanten
Behandlung nach vollstandiger Tumorresektion von
erwachsenen Patienten mit ALK-positivem NSCLC und
hohem Risiko fiir ein Rezidiv.

(Vorgangsnummer 2024-07-15-D-1079)

IQWiG-Bericht —Nr. 1868, Dossierbewertung A24-73,
Version: 1.0, 11.10.2024

Stellungnahme von Roche Pharma AG
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Roche

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Allgemeiner Hinweis: Aus Griinden der besseren Lesbarkeit der Texte wird bei
Personenbezeichnungen und personenbezogenen Hauptwértern das generische Maskulinum
verwendet. Entsprechende Begriffe meinen im Sinne der Gleichbehandlung grundsdtzlich alle
Geschlechter (mdnnlich, weiblich, divers).

Die Zulassung fir Alectinib als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung nach
vollstandiger Tumorresektion bei erwachsenen Patienten mit Anaplastische
Lymphomkinase (ALK, Anaplastic Lymphoma Kinase)-positivem nicht-
kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC, Non-Small Cell Lung Cancer) mit hohem
Risiko fiir ein Rezidiv basiert auf den Ergebnissen der randomisierten Phase IlI-
Studie ALINA (BO40336).

Klinisch bedeutsamer und patientenrelevanter Vorteil fiir Alectinib in der
Adjuvanz bei Patienten mit ALK-positivem friihem NSCLC

Die Studie ALINA ist eine stringent geplante und durchgefiihrte randomisierte
Phase llI-Studie zum direkten Vergleich einer Alectinib-Monotherapie mit dem
nach medizinisch wissenschaftlichen Mal3stdaben glltigen Therapiestandard,
einer platinbasierten Kombinationschemotherapie. Es zeigte sich, dass
Alectinib als zielgerichtete, spezifisch auf die Treiberalteration zugeschnittene
Monotherapie flir Patienten mit einem vollstandig resezierten ALK-positiven
NSCLC das Rezidivrisiko einschlieBlich ZNS-Rezidiven bei sehr guter
Vertraglichkeit und unter Erhalt der Lebensqualitdt um drei Viertel reduziert (1).
Damit stellt Alectinib die erste zielgerichtete adjuvante Therapie fiir Patienten
mit einem ALK-positiven NSCLC in der kurativen Situation dar und leistet einen
wesentlichen und klinisch sehr bedeutsamen Beitrag zur Versorgung dieser
Patienten.

Die einleitenden Ausfiihrungen der Stellungnehmenden werden zur
Kenntnis genommen.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Roche

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Daten der Studie ALINA wurden vom CHMP mit der Verlangerung der
Market Exclusivity gewdrdigt und von der European Society for Medical
Oncology (ESMO) auf der ,,Magnitude of Clinical Benefit Scale” mit der fir die
adjuvante Situation héchstmoglichen Kategorie ,A“ bewertet (2, 3). Bereits
jetzt deutet sich an, dass Alectinib zu einer Anderung des Therapiestandards in
der Behandlung von Patienten mit einem ALK-positiven friihen NSCLC fiihren
wird (4).

Gleichzeitig zeichnet sich mit der Veroffentlichung der [IQWIG
Nutzenbewertung ein Auseinanderlaufen zwischen medizinisch-
wissenschaftlicher Einordnung der Daten und der friihen Nutzenbewertung ab

(5).

Eine nachtragliche Selektion der ZVT anhand des Zulassungsstatus sowie ein
kurzfristiger =~ Neuzuschnitt des Anwendungsgebietes fiihrt  zur
Nichtbewertung der randomisierten Phase IlI-Studie ALINA

Die urspriingliche Fragestellung, die in Modul 4 des eingereichten Dossiers
abgebildete ist, erfiillt die medizinisch-wissenschaftlichen Anforderungen
gemal den aktuellen Leitlinien im Anwendungsgebiet (AWG). Auch die in der
Beratung am 16.05.2018 (Beratungsanforderung 2018-B-027) definierte
zweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT) wird hinreichend beriicksichtigt (6). Mit
der Veroffentlichung der IQWiG Nutzenbewertung am 15.10.2024 wurde
jedoch die Patientenpopulation des AWG neu zugeschnitten und nur noch eine
Selektion der urspriinglich benannten Chemotherapie-Optionen als ZVT
definiert. In der Konsequenz beschreibt das IQWiG die Daten der Studie ALINA
als nicht geeignet zur Beantwortung der Fragestellung der Nutzenbewertung
(5). Die von Roche in einer ausfiihrlichen Stellungnahme zu einer am 13.06.2024
stattgefundenen zweiten Beratung (Beratungsanforderung 2024-B-089)
vorgebrachten Argumente, insbesondere die medizinisch-wissenschaftliche
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Stellungnehmer: Roche

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Evidenz flr eine am Versorgungsstandard ausgerichtete ZVT, haben keine
Bericksichtigung gefunden (7).

Der G-BA zieht bei der Auslegung zur zulassungsiiberschreitenden Anwendung
bei der ZVT-Bestimmung ausschlieflich das BSG-Urteil vom 22.02.2023 heran.
Allerdings handelt es sich bei der adjuvanten Behandlung von Patienten mit
einem ALK-positiven NSCLC um eine Therapiesituation, bei der mindestens
eines der drei in §6 Absatz 2 Satz 3 der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-Nutzen-V) definierten Kriterien zur
ausnahmsweisen zulassungsiiberschreitenden Anwendung der ZVT zutrifft. So
konnte sichergestellt werden, dass das bislang im AWG versorgungsrelevante
und préaferierte Drittgenerations-Zytostatikum Pemetrexed neben Vinorelbin
Bericksichtigung findet. Zudem sollte zur Fortfiihrung einer begonnenen
Platin-basierten Chemotherapie Carboplatin regelhaft zur Verfigung stehen,
wenn Patienten mit Unvertraglichkeit gegeniiber Cisplatin reagieren.

Inhaltsverzeichnis der Stellungnahme

Diese Stellungnahme adressiert mehrere Punkte des IQWiG Berichts Nr. 1868
zur Nutzenbewertung von Alectinib, die aus Sicht von Roche durch den G-BA in
seiner finalen Entscheidung beriicksichtigt werden sollten. Hierbei handelt es
sich um:
a) Bericksichtigung der Ausnahmekriterien des § 6 Absatz 2 Satz 3 der
AM-Nutzen-V zur zulassungsiiberschreitenden Anwendung bei der
Definition der ZVT (ab Seite 6)

b) Nachtragliche Auswertung zur kurzfristig gemall Zulassungsstatus
selektierten ZVT (ab Seite 12)
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Stellungnehmer: Roche

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

c)

d)

Unterteilung des AWG in die Teilpopulationen a) und b) in Abhangigkeit
der Eignung fur bzw. einer zuvor stattgefundenen Platin-basierte(n)
Chemotherapie (ab Seite 18)

Erganzung der Abschnitte 3.2.3 und 3.2.4 des Modul 3 im Hinblick auf
die formelle Unterteilung des AWG in die Teilpopulationen a) und b)
(ab Seite 21)

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Roche

Fachgesellschaften empfohlenen und in Leitlinien festgelegten
Therapiestandards im Hinblick auf den Zulassungsstatus (8—11). Eine
Auswahl an Therapien, die aufgrund rein formaler Kriterien selektiert
wurde, ist im eigentlichen Sinne nicht mehr als , patientenindividuell” zu
bezeichnen. Von den urspriinglich 5 genannten, jeweils in Kombination mit
Cisplatin oder Carboplatin einzusetzenden Substanzen bleibt nach der
angepassten ZVT nur noch eine Kombination (Cisplatin und Vinorelbin)
Ubrig, die in Deutschland in der Versorgung zulassungskonform eingesetzt
werden kann (7). Wie unter Ausnahmekriterium (2) weiter unten
ausgefihrt wird, stellt jedoch Pemetrexed aufgrund der bisherigen
wissenschaftlichen Evidenz bei ALK-Positivitat das gegeniber Vinorelbin
praferierte Zytostatikum in Kombination mit einem Platin-Derivat dar. Die
Forderung einer Multi-Komparator-Studie mit dem Ziel, eine
patientenindividuelle Therapie zu erméglichen, setzt im vorliegenden Fall
die Anwendung der Ausnahmekriterien des § 6 Absatz 2 Satz 3 der AM-
Nutzen-V voraus, um die Besonderheiten des AWG bei der ZVT-

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt

und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Seiten | Anmerkung: aus den Tragenden Griinden zu 2.1.2 Zweckmdfige
1.6/1.7 Vergleichstherapie S. 3ff:
1.8/1.9 a) Beriicksichtigung der Ausnahmekriterien des § 6 Absatz 2 Satz 3 der _ . _ _ _ _
sowie AM-Nutzen-V zur zulassungsiiberschreitenden Anwendung bei der | Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:
111/ Definition der ZVT _ N _ o
) Die nachtraglich angepasste ZVT beinhaltet eine Selektion der von den | @) Erwachsene mit ALK-positivem NSCLC mit hohem Rezidivrisiko
.12 zur adjuvanten Behandlung nach vollstandiger Tumorresektion,

die flir eine adjuvante platinbasierte Chemotherapie geeignet
sind

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Alectinib als Monotherapie:

Patientenindividuelle postoperative (adjuvante) systemische

Chemotherapie unter Auswahl von
o Cisplatin in Kombination mit Vinorelbin und
o Cisplatin in Kombination mit Pemetrexed

unter Beriicksichtigung des Allgemeinzustandes
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Stellungnehmer: Roche

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Bestimmung zu bericksichtigen. Wie in einer schriftlichen Stellungnahme
zur vorlaufigen Niederschrift des G-BA Beratungsgespraches am
13.06.2024 von Roche dargelegt wurde, hatte eine Konsultation der
Fachgesellschaften zur Begutachtung des Selektionsergebnisses der
patientenindividuellen Therapie bereits im Rahmen des ZVT-
Bestimmungsprozesses flir eine sachgerecht definierte ZVT stattfinden
kénnen (7). Eine Verlagerung der Entscheidung zur Anwendung der
Kriterien des §6 Absatz 2 Satz 3 der AM-Nutzen-V zur ausnahmsweisen
Bestimmung einer zulassungsiiberschreitenden Therapie in die Phase
zwischen Anhorung und Veroffentlichung des Beschlusses ist nicht
adaquat.

Aus Sicht von Roche trifft mindestens eines der in § 6 Absatz 2 Satz 3 der
AM-Nutzen-V beschriebenen Ausnahmekriterien zur
zulassungsiiberschreitende Anwendung bei der ZVT-Bestimmung zu:

(1) ,erstmals mit dem zu bewertenden Arzneimittel ein im
Anwendungsgebiet zugelassenes Arzneimittel zur Verfiigung steht”

Vor der Zulassung von Alecensa® gab es keine im AWG, der adjuvanten
Behandlung nach vollstandiger Tumorresektion bei erwachsenen
Patienten mit ALK-positivem NSCLC, explizit zugelassenen Arzneimittel.
Daher steht mit Alecensa® erstmals ein zugelassenes Arzneimittel fur
Patienten mit dieser Treiberalteration in der adjuvanten Therapiesituation
zur Verfligung. Entsprechend wurden die Daten der Studie ALINA vom

b) Erwachsene mit ALK-positivem NSCLC mit hohem Rezidivrisiko
zur adjuvanten Behandlung nach vollstindiger Tumorresektion
nach vorheriger adjuvanterplatinbasierter Chemotherapie oder
die fur diese nicht geeignet sind

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Alectinib als Monotherapie:

- Beobachtendes Abwarten

[...]

Die Empfehlungen in Leitlinien zu adjuvanten Therapieoptionen
erfolgen in Abhangigkeit vom jeweiligen Tumorstadium.

Die Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie basiert auf
der aktuell giiltigen TNM-Tumorklassifikation in der 8. Edition UICC.

Es ergeben sich Anderungen der Stadienklassifikationen
insbesondere in den Stadien IB und Il im Vergleich zur
Stadienklassifikation in der 7. Edition UICC, die der Studie ALINA
zugrunde lag. Die Fachinformation von Alectinib stellt bei der
Definition zum hohem  Rezidivrisiko nach vollstandiger
Tumorresektion auf die eingeschlossene Patientenpopulation der
Studie ALINA ab (Stadien IB T > 4 cm bis IlIA nach 7. Edition UICC).
Nach Stadienklassifikation in der 8. Edition UICC sind in Hinblick auf
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Stellungnehmer: Roche

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

CHMP mit der Verlangerung der Market Exclusivity fur Alectinib und von
der European Society for Medical Oncology (ESMO) mit der fir die
adjuvante Situation hochstmoglichen Kategorie ,A” auf der ,,Magnitude of
Clinical Benefit Scale” gewdrdigt (2, 3). In der Leitlinie des National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) wird Alectinib bereits als
praferierte Behandlungsoption empfohlen (4).

(2) ,die zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein
anerkannten  Stand der medizinischen  Erkenntnisse den im
Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln regelhaft
vorzuziehen ist”

Der G-BA zieht zur Bestimmung der ZVT grundsatzlich jene Therapien in
Betracht, die auch unabhangig von einer ALK-Fusion zur Behandlung von
Patienten mit vollstandig reseziertem NSCLC und hohem Rezidivrisiko zum
Einsatz kommen. Gemal aktueller nationaler und internationaler Leitlinien
ist der Therapiestandard eine Cisplatin-basierte
Kombinationschemotherapie, wobei als Kombinationspartner u. a.
Vinorelbin, Gemcitabin oder Pemetrexed genannt werden (8-11). Fur
Vinorelbin liegen die meisten Studiendaten vor, allerdings ist Pemetrexed
im  direktem Vergleich beim vollstindig resezierten nicht-
plattenepithelialen NSCLC besser vertraglich und stellt damit eine wichtige
Alternative zu Vinorelbin dar (12—-14). Dartber hinaus ist Carboplatin als
Alternative zu Cisplatin bei Nichteignung von Cisplatin etabliert und wichtig

das Stadium IB in der Studie ALINA nur die Patientinnen und
Patienten umfasst, die eine TumorgrofRe von exakt 4 cm aufweisen.

Diesbeziiglich wurde im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens
seitens der klinischen Experten ausgefiihrt, dass Patientinnen und
Patienten in den resektablen Stadien IIA bis IlIB (8. Edition UICC) als
Patienten mit hohem Rezidivrisiko klassifiziert werden und eine
Subgruppenbildung fir Patientinnen und Patienten im Stadium IB
obsolet sei.

Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde fiir die Stadien IIB bis
[IIA nach 8. Edition UICC bestimmt.

Zu Patientengruppe a) [...]

In der S3-Leitlinie wird empfohlen, Patientinnen und Patienten nach
RO-Resektion und systematischer Lymphknotendissektion in den
Stadien Il oder IlIA eine adjuvante Cisplatin-haltige Chemotherapie
anzubieten. Als Komponenten fiir die adjuvante Cisplatin-haltige
Chemotherapie auch niedrigerer Stadien werden in den Leitlinien
die Wirkstoffe Cisplatin, Vinorelbin, Gemcitabin, Docetaxel,
Paclitaxel und Pemetrexed genannt.
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Stellungnehmer: Roche

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

zur Fortflihrung einer begonnenen Platin-basierten Chemotherapie, wenn
Cisplatin wegen Unvertraglichkeit abgesetzt werden muss (8, 10, 11).

Beim Adenokarzinom des NSCLC im Speziellen ist Pemetrexed die
praferierte Kombination zusammen mit Cis- oder Carboplatin. Die
generelle Praferenz fiir Pemetrexed bei Patienten mit ALK-positivem
NSCLC begriindet  sich mit  den Erfahrungen in der
fortgeschrittenen/metastasierten Situation und der vorliegenden Evidenz.
In der ersten Zulassungsstudie eines ALK-Inhibitors wurde Crizotinib in der
Zweitlinie nach einer Platin-basierten  Erstlinien-Chemotherapie
untersucht (15). In dieser Studie wurde im Kontrollarm entweder
Docetaxel oder Pemetrexed eingesetzt. Crizotinib war beiden
Chemotherapeutika tUberlegen, aber Patienten unter Pemetrexed zeigten
einen deutlich glinstigeren Verlauf als unter Docetaxel. In der Folge wurde
in weiteren klinischen Prifungen von ALK-Inhibitoren Pemetrexed als
bevorzugter Kombinationspartner fir Cis- oder Carboplatin verwendet
(16-18). AuBerdem konnten weitere translationale Studien bestétigen,
dass das Vorliegen einer ALK-Fusion beim NSCLC ein gutes Ansprechen auf
Pemetrexed beglinstigt, was die Bevorzugung der Kombination aus Platin-
basierter Chemotherapie und Pemetrexed bekraftigt (19-23).
Entsprechend den Empfehlungen in den aktuellen Leitlinien zur lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten Therapiesituation wird auch im
deutschen Versorgungsalltag beim ALK-positiven NSCLC haufig
Pemetrexed eingesetzt (8, 9). Die Praferenz einer Platin-basierten

Im Rahmen von Nutzenbewertungsverfahren zur adjuvanten
Therapie des NSCLC wurde von klinischen Experten ausgefiihrt, dass
eine adjuvante Chemotherapie mit Cisplatin in Kombination mit
Vinorelbin und bei bestimmten Risikokonstellationen eine
Chemotherapie mit Cisplatin in Kombination mit Pemetrexed eine
Standardtherapie in der adjuvanten Therapie des NSCLC darstellt.

Eine Kombinationstherapie mit Paclitaxel habe jedoch keinen
Stellenwert in der adjuvanten Chemotherapie des NSCLC. Die
Kombinationstherapie mit Paclitaxel wird fiir den vorliegenden
Beschluss nicht als eine zweckmalige Vergleichstherapie bestimmt.

Fir die adjuvante Cisplatin-haltige Chemotherapie werden somit
Cisplatin in Kombination mit Vinorelbin und Cisplatin in Kombination
mit Pemetrexed als zweckmaRige Vergleichstherapien im Rahmen
einer patientenindividuellen Therapieentscheidung unter
Berlicksichtigung des Allgemeinzustandes auf Basis der
Vertraglichkeit der Wirkstoffe Vinorelbin und Pemetrexed bestimmt.

Von den vorgenannten Behandlungsoptionen ist nur Vinorelbin in
Kombination mit einer platinbasierten Chemotherapie fiir die
vorliegende Indikation zugelassen. [...]
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Stellungnehmer: Roche

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Chemotherapie mit dem Kombinationspartner Pemetrexed gegeniiber
Vinorelbin wird zudem durch die Verteilung der Chemotherapie-Regime in
der Studie ALINA deutlich (Vgl. Anmerkung 2). Aus Sicht von Roche ist
damit das Kriterium der Regelhaftigkeit zur Bestimmung von Pemetrexed
als ZVT im AWG erfiillt und erlaubt die Erweiterung der aktuellen ZVT um
mindestens die Kombination Cisplatin (bzw. bei Unvertraglichkeit
Carboplatin) und Pemetrexed.

(3) “die zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse fiir relevante
Patientengruppen oder Indikationsbereiche den im Anwendungsgebiet
bislang zugelassenen Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist.”

Aufgrund fehlender Zulassungen fir die adjuvante Behandlung nach
vollstandiger Tumorresektion explizit bei Patienten mit ALK-positivem
NSCLC standen fir diese Patienten bislang nur Platin-basierte
Chemotherapie-Kombinationen zur Verfliigung, die auch bei Patienten
ohne diese Treiberalteration zum Einsatz kommen (8-11). Dabei handelt
es sich bei den meisten der infrage kommenden Kombinationen um eine
zulassungsiiberschreitende Anwendung. Jedoch sind gerade die Patienten
mit einer ALK-Genfusion als eine gesonderte Patientenpopulation
innerhalb des NSCLC zu behandeln. Dies duRert sich beispielsweise darin,
dass die ALK-Translokation hdaufiger bei Adenokarzinomen als bei
Plattenepithelkarzinomen auftritt und die Patienten zumeist deutlich
junger, weiblich und zum groRen Teil Nicht- bzw. Nie-Raucher sind (24-26).

Zur Bestimmung einer zulassungsiiberschreitenden Anwendung von
Arzneimitteln als zweckmaRige Vergleichstherapie:

Fir die systemische adjuvante Behandlung von Patientinnen und
Patienten mit NSCLC, die noch keine Platin-basierte Chemotherapie
zur adjuvanten Behandlung erhalten haben, ist nur der Wirkstoff
Vinorelbin in Kombination mit einer platinbasierten Chemotherapie
zugelassen.

Cisplatin in Kombination mit Pemetrexed

Laut S3-Leitlinie? wird eine adjuvante Chemotherapie empfohlen,
die bei Patientinnen und Patienten im Stadium Il und bei gutem
Allgemeinzustand mit einer cisplatinhaltigen Kombination erfolgen
sollte. In Bezug auf die Wirkstoffe flir die Kombination mit Cisplatin
wird in der S3-Leitlinie ausgefiihrt, dass die groRte Evidenz fiir die
Kombination aus Cisplatin und Vinorelbin vorliegt. Zudem wird zur
Kombination aus Cisplatin und Pemetrexed ausgefiihrt, dass diese in
einer randomisierten Studie mit 804 Patientinnen und Patienten im
Vergleich zu Cisplatin in Kombination mit Vinorelbin ein dhnliches
Gesamtiiberleben bei allerdings besserer Vertraglichkeit (weniger
schwergradig febrile Neutropenie, Neutropenie und Andmie)
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Wie bereits zuvor ausgefiihrt, stellt hier die Kombination aus Platin-Derivat
plus Pemetrexed ein praferiertes Therapie-Regime dar. Im Hinblick auf §6
Absatz 2 Satz 3 der AM-Nutzen-V lasst sich daher schlussfolgern, dass eine
sachgemal definierte ZVT die Besonderheiten der Patienten, deren Tumor
eine ALK-Genfusion aufweist, beriicksichtigen sollte. Neben einer Auswahl
verschiedener Chemotherapie-Regime innerhalb der ZVT ist die
Hinzunahme von mindestens Cisplatin (bzw. Carboplatin bei
Unvertraglichkeit) in Kombination mit Pemetrexed auch bei fehlender
Zulassung im AWG fiir diese Patientenpopulation essenziell. Hingegen ist
die Benennung von Paclitaxel in Kombination mit Cisplatin als eine von
zwei zur Auswahl stehenden aktiven systemischen Therapien aus den
unter Anmerkung 2) ausgefiihrten Griinden zu hinterfragen.

Vorgeschlagene Anderung:

Unter Anwendung des § 6 Absatz 2 Satz 3 der AM-Nutzen-V sollte aus der
in 2018 bestimmten ZVT (Vorgangsnummer 2018-B-027) mindestens das
flir die Versorgung der Patienten im AWG bislang relevante Zytostatikum
Pemetrexed bei der Festlegung der ZVT zusatzlich zu Vinorelbin in
Kombination mit einem Platin-Derivat berlicksichtigt werden. Zudem sollte
zur Fortfihrung einer begonnenen Platin-basierten Chemotherapie
Carboplatin regelhaft im Rahmen der ZVT zur Verfligung stehen, wenn
Patienten mit Unvertraglichkeit gegeniber Cisplatin reagieren. Nur so ist
eine patientenindividuelle Therapie in Ubereinstimmung mit dem

zeigte.” Weiterhin legt die S3-Leitlinie dar, dass Unvertraglichkeiten
von Cisplatin und Vinorelbin zu einer signifikanten Dosisreduktion
dieser Kombination fiihrten.

In der mindlichen Anhoérung im Rahmen des vorliegenden
Nutzenbewertungsverfahrens zum ALK-positiven NSCLC wurde
seitens der klinischen Experten der Stellenwert von Cisplatin in
Kombination mit Pemetrexed dargelegt und darauf hingewiesen,
dass Cisplatin in Kombination mit Pemetrexed einen Teil des
Therapiestandards darstellt.

Somit wird festgestellt, dass die zulassungsiberschreitende
Anwendung der Wirkstoffe Cisplatin und Pemetrexed in der
Kombinationstherapie bestehend aus Cisplatin und Pemetrexed
nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse  fir eine relevante  Patientengruppe im
Anwendungsgebiet den bislang zugelassenen Arzneimitteln
regelhaft vorzuziehen ist; gemal} § 6 Absatz 2 Satz 2 Nummer 3 AM-
NutzenV.

2 S3-Leitlinie ,Pravention, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des
Lungenkarzinoms®, Version 2.1, Dezember

2022.
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medizinischen Versorgungsstandard im Rahmen einer Multi-Komparator-
Studie durchfiihrbar.

7 Kenmotsu H, Yamamoto N, Yamanaka T, Yoshiya K, Takahashi T, Ueno T,
et al. Randomized phase Il study of pemetrexed/cisplatin (Pem/Cis) versus
vinorelbine /cisplatin (Vnr/Cis) for completely resected stage II-llIA non-
squamous non-small-cell lung cancer (Ns-NSCLC): The JIPANG study.
Journal of Clinical Oncology. 2019;37:8501

[..]

Anderung der zweckmaRigen Vergleichstherapie:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie fiir

a) Erwachsene mit ALK-positivem NSCLC mit hohem Rezidivrisiko
zur adjuvanten Behandlung nach vollstdndiger Tumorresektion,
die fiir eine adjuvante platinbasierte Chemotherapie geeignet
sind

wurde urspriinglich wie folgt bestimmt:
ZweckmaBige Vergleichstherapie fur Alectinib als Monotherapie:
Patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von

- beobachtendes Abwarten (nur fir Patientinnen und Patienten im
Stadium IB) und
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- postoperative (adjuvante) systemische Chemotherapie unter
Auswahl von

o Cisplatin in Kombination mit Vinorelbin und

o Cisplatin in Kombination mit Paclitaxel (nur flr Patientinnen
und Patienten im fortgeschrittenen Stadium)

unter Beriicksichtigung des Tumorstadiums.

Unter Berlicksichtigung der Stellungnahmen klinischer Experten im
vorliegenden Nutzenbewertungsverfahren und aus den oben
genannten Grinden wird das beobachtende Abwarten fir
Patientinnen und Patienten im Stadium IB entfernt. Bei den
postoperativen (adjuvanten) systemischen Chemotherapien wird
die Behandlungsoption ,Cisplatin in Kombination mit Paclitaxel”
entfernt und die Behandlungsoption ,Cisplatin in Kombination mit
Pemetrexed” aufgenommen.

Infolge der Anderung der Behandlungsoptionen soll fiir die
patientenindividuelle Auswahl der Allgemeinzustand bericksichtigt
werden. Diese Anderung der zweckmaRigen Vergleichstherapie hat
zur Folge, dass die vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier
vorgelegten Ergebnisse der Studie ALINA fir die vorliegende
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wird, greift Roche mit einer nachtraglichen Analyse die Fragestellung auf,
die sich durch die kurzfristige Neudefinition der ZVT ergibt (5, 8-11). Aus
Sicht von Roche sind jedoch nach wie vor die Daten der ITT-Analyse als
relevant fur die Nutzenbewertung zu betrachten.

Obwohl den Studiendrzten der Studie ALINA eine Auswahl an Platin-
basierten Kombinationstherapien zur Verfligung stand, worunter auch die
vom G-BA selektierte ZVT Cisplatin in Kombination mit Vinorelbin gehorte,
wahlten die Studiendrzte der Studie ALINA diese Kombination
nur bei 23 von 127 (18 %) Patienten des Kontrollarmes aus. Wahrend alle

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Bewertung herangezogen werden konnen. Die Ergebnisse der Studie
ALINA wurden vom IQWiG im Addendum zur Dossierbewertung
ausgewertet. Diese waren zudem Gegenstand der Stellungnahmen,
weshalb die Anderung der zweckméiRigen Vergleichstherapie eine
erneute Durchfihrung des Nutzenbewertungsverfahren nicht
erforderlich macht.
Seiten | Anmerkung: Aus den Tragenden Griinden S. 9ff zu 2.1.3 Ausmafs und
1.7-1.9, Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens:
112 b) Nachtragliche Auswertung zur kurzfristig gemaR Zulassungsstatus
sowie selektierten ZVT Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Alectinib wie folgt
Wahrend die urspriingliche, in Modul 4 des eingereichten Dossiers b .
1.14- . . . . ewertet:
bi abgebildete Fragestellung den medizinisch-wissenschaftlichen
;'1_|6 4'5 Anforderungen gemaR aktueller Leitlinien im AWG hinreichend gerecht a) Erwachsene mit ALK-positivem NSCLC mit hohem Rezidivrisiko
eile

zur adjuvanten Behandlung nach vollstandiger Tumorresektion,
die fur eine adjuvante platinbasierte Chemotherapie geeignet
sind

Anhaltspunkt fir einen erheblichen Zusatznutzen.

Begriindung:
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23 Patienten zu Beginn auf die Kombination Cisplatin plus Vinorelbin
eingestellt wurden, wurden zwei Patienten zur Fortfihrung der Therapie
im Verlauf auf das vertraglichere Carboplatin umgestellt.

Die als zweite, vom G-BA zur Auswahl gestellte ZVT Cisplatin in
Kombination mit Paclitaxel stand in der Studie ALINA nicht zur Verfligung.
Zum einen deckt diese Kombination gemal Angaben des G-BA das AWG
nur teilweise ab (Tumore ab Stadium Illa), zum anderen ist hier
insbesondere anzumerken, dass es fir diese Kombination keine Evidenz
aus klinischen Studien gibt. Darliber hinaus schlielen die Zulassungen
Paclitaxel-haltiger Arzneimittel die Anwendung im Rahmen einer kurativen
Therapie sogar aus. Eine von Roche durchgefiihrte Literatur-Recherche
sowohl bei Patienten mit, als auch ohne ALK-Fusion hat keine Treffer
erzielt, die einen Einsatz von Paclitaxel insbesondere in Kombination mit
Cisplatin im AWG unterstitzen wiirden (siehe Anhang , Literaturrecherche
ZVT Cisplatin_Paclitaxel”). Fir eine zulassungskonforme Umsetzung
dieser Therapie im klinischen Alltag kommt erschwerend hinzu, dass das
einzige, diese Kombination im AWG mit seiner Zulassung nur teilweise
abdeckende Arzneimittel Platicept® in der Lauer-Taxe® den Status ,auller
Vertrieb” aufweist. Somit stellt die Kombination aus Cisplatin und
Vinorelbin die einzige, vom G-BA als ZVT benannte aktive systemische
Therapie dar, die zulassungskonform einsetzbar ist. Die vom G-BA
geforderte Multi-Komparator Studie liele sich mit den derzeit im Rahmen

Fiir die Nutzenbewertung legte der pharmazeutische Unternehmer
die Ergebnisse aus der noch laufenden, offenen,randomisierten,
kontrollierten Phase-llI-Studie ALINA vor.

Die Studie wird in 113 Studienzentren in Australien, Asien, Europa
und Nordamerika durchgefiihrt. In die Studie wurden erwachsene
Patientinnen und Patienten mit vollstdandig reseziertem, histologisch
bestatigtem NSCLC im Stadium IB (TumorgroRe > 4 cm) bis IIIA
eingeschlossen, fir die eine ALK-positive Erkrankung nachgewiesen
wurde.

Die Stadieneinteilung zu Studienbeginn erfolgte anhand der
Klassifikation der 7. Edition UICC. Im Dossier wurde zusatzlich eine
Klassifizierung nach der 8. Edition der UICC vorgelegt. Die
Patientinnen und Patienten mussten zudem fiir eine platinbasierte
Chemotherapie gemaR lokaler Zulassung oder Leitlinien geeignet
sein, einen guten Allgemeinzustand aufweisen (ECOG-Performance
Status < 1).

Insgesamt wurden zufédllig 130 Patientinnen und Patienten der
Behandlung mit Alectinib und 127 Patientinnen und Patienten der
Behandlung mit einer platinbasierten Chemotherapie zugeteilt. Die
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einer patientenindividuellen Therapie vom G-BA aufgrund formaler
Kriterien selektierten Kombinationstherapien nicht durchfihren.

Vor diesem Hintergrund ist die nachtragliche, als Anhang eingereichte
Analyse einzuordnen, die die Patienten des Alectinib-Armes mit Patienten
des Kontrollarmes vergleicht, die eine Platin-basierte Therapie in
Kombination mit Vinorelbin erhalten haben (siehe Anhang ,2024-11-
04_Nachtragliche Analysen Alectinib”).

Auch wenn somit keine randomisierte Zuteilung der Studienmedikation in
Ganze erzielt werden kann, betrachtet Roche die hier vorgelegten
nachtraglichen Analysen aus den folgenden Griinden als bewertbar
zusatzlich zu den Hauptanalysen auf Basis der ITT-Population:

(1) Am 13.06.2024 hat ein Beratungsgesprach mit dem G-BA
stattgefunden, dessen abschlieRendes Ergebnis zum Zeitpunkt der Dossier-
Einreichung noch ausstand (und erst mit der IQWiG Nutzenbewertung klar
wurde), sodass die neu vom G-BA benannte ZVT im vorliegenden Dossier
nicht berticksichtigt werden konnte. In einem friiheren Beratungsgesprach
mit dem G-BA im Jahr 2018 wurde der in der ALINA-Studie verwendete
Kontrollarm jedoch akzeptiert. Somit hatte Roche nicht die Moglichkeit,
die kurzfristige ZVT-Anderung zu beriicksichtigen, weder im Studiendesign
noch im Dossier. Es handelt sich hier demnach nicht um einen Fehler im
Studiendesign, sondern um eine retrospektive Forderung des G-BA, die auf
rein formalen Kriterien basiert und nicht auf gedanderten medizinischen
Standards. Im 1QWiG Methodenpapier wird beschrieben, dass in

Zuteilung erfolgte stratifiziert nach dem Krankheitsstadium (IB
[Tumor 2 4 cm] vs. Il vs. llIA, klassifiziert nach der 7. Edition UICC)
und der Ethnizitat (asiatisch vs. nicht asiatisch). Die Behandlung mit
Alectinib erfolgte Uber 24 Monate oder bis zum Auftreten eines
Rezidivs, nicht akzeptabler Toxizitat, bis zur Entscheidung der
Patientin oder des Patienten, die Therapie abzubrechen oder bis
zum Tod. Im Vergleichsarm konnte die Prifarztin oder der Priifarzt
zwischen einer Therapie mit Cisplatin in Kombination mit Vinorelbin,
Cisplatin in Kombination mit Gemcitabin und Cisplatin in
Kombination mit Pemetrexed wahlen.

Traten unter der Behandlung mit Cisplatin inakzeptable Toxizitaten
auf, konnte in den genannten Regimen Cisplatin durch Carboplatin
ersetzt werden.

Der primdre Endpunkt der Studie ALINA ist das krankheitsfreie
Uberleben. Patientenrelevante sekundire Endpunkte sind das
Gesamtiberleben, Endpunkte zur Morbiditat und
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt  und unerwiinschte
Ereignisse.
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begriindeten Ausnahmefallen auf nicht randomisierte
Interventionsstudien (oder Beobachtungsstudien) zuriickgegriffen werden
kann. Roche ist der Ansicht, dass die vorliegende Situation einen solchen
Ausnahmefall darstellt, der sich aber nach wie vor auf eine valide geplante
randomisierte klinische Studie bezieht und empfiehlt daher, die
nachtraglichen Analysen auf Basis der ZVT-Population zusatzlich zu den
Hauptanalysen der ITT-Population in die Bewertung einflieRen zu lassen.

(2) Es ist korrekt, dass eine theoretische Zuteilung zur Chemotherapie-
Komponente vor der Randomisierung fiir alle Patienten moglich gewesen
ware. Indem man diese Variable beispielsweise als Stratifikationsfaktor bei
der Randomisierung eingeschlossen hatte, hatte man sicherstellen
konnen, dass sie gleichmaRig zwischen den Behandlungsgruppen verteilt
ware, um mogliche Verzerrungen zu minimieren. Diese Moglichkeit wurde
jedoch nicht in Betracht gezogen, da kein wesentlicher Einfluss der
Chemotherapie-Komponente auf den primdren Endpunkt der Studie
vermutet wurde — eine Annahme, die sich bestatigt hat. Der angepasste
Kontrollarm, also Patienten, die eine Platin-basierte Chemotherapie in
Kombination mit Vinorelbin erhielten, wurden in Bezug auf das
,Krankheitsfreies Uberleben“ (DFS, Disease-Free Survival) mit Patienten
verglichen, die eine Platin-basierte Chemotherapie in Kombination mit
Pemetrexed erhielten (siehe Abbildung 1). Die DFS-Verlaufe der mit
Vinorelbin und Pemetrexed behandelten Patienten sind vergleichbar
(siehe Abbildung 1).

Der pharmazeutische Unternehmer legt die Ergebnisse der Studie
ALINA zum Datenschnitt vom 26. Juni 2023 vor. Es handelt sich dabei
um den praspezifizierten Datenschnitt flir das krankheitsfreie
Uberleben. Dieser Datenschnitt wird der Nutzenbewertung
zugrunde gelegt.

Limitationen der Studie ALINA

Auswahl der verschiedenen Therapieoptionen im Vergleichsarm

Fir die Umsetzung der patientenindividuellen Therapie in einer
direkt vergleichenden Studie wird erwartet, dass den
Studiendrztinnen und Studiendrzten eine Auswahl aus mehreren
Behandlungsoptionen  zur  Verfligung steht, die eine
patientenindividuelle Therapieentscheidung unter Beriicksichtigung
der genannten Kriterien ermdglicht. Aus den vorliegenden
Informationen zur Studie ALINA liegen jedoch keine Angaben zu
Auswahlkriterien flir die verschiedenen Therapieoptionen im
Vergleichsarm vor.

Einsatz von Therapieoptionen, die nicht von der zweckmaRigen
Vergleichstherapie umfasst sind
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Abbildung 1: Kaplan Meier-Plot fiir das Krankheitsfreie Uberleben aus RCT ALINA
mit Patienten, die mit Pemetrexed behandelt wurden im Vergleich zu Patienten,
die mit Vinorelbin behandelt wurden, Zulassungsdatenschnitt vom 26. Juni 2023

Dies deckt sich auch mit der Evidenz aus der Literatur, welche zeigt, dass
Pemetrexed im direkten Vergleich beim vollstandig resezierten nicht-
plattenepithelialen NSCLC vergleichbar wirksam, aber besser vertraglich ist
und damit eine wichtige Alternative zu Vinorelbin darstellt (12, 13). Roche

In der Studie ALINA wechselten 13 der Patientinnen und Patienten
im Kontrollarm wahrend der Behandlung von einer Therapie mit
Cisplatin zu Carboplatin und eine Patientin oder ein Patient erhielt
Carboplatin ab Therapiebeginn. Davon erhielten 12 (9 %)
Carboplatin in Kombination mit Pemetrexed und zwei (2 %)
Personen Carboplatin in Kombination mit Vinorelbin. Ein Patient
oder eine Patientin (1 %) erhielt Cisplatin in Kombination mit
Gemcitabin. Vinorelbin oder Pemetrexed in Kombination mit
Carboplatin sowie der Wirkstoff Gemcitabin sind nicht von der
zweckmaBigen Vergleichstherapie umfasst.

[...]

Gesamtbewertung

Fir die Nutzenbewertung von Alectinib als Monotherapie zur
adjuvanten Behandlung nach vollstandiger Tumorresektion bei
erwachsenen Patienten mit ALK-positivem NSCLC mit hohem Risiko
fir ein Rezidiv liegen Ergebnisse der Studie ALINA zu den
Endpunktkategorien Mortalitdt, Morbiditat, gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt und Nebenwirkungen im Vergleich zu einer
platinbasierten Chemotherapie vor.
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sieht aufgrund der Robustheit der Analysen die Maoglichkeit, den
Zusatznutzen auf Grundlage der Ergebnisse der ITT-Population abzuleiten.

(3) Der Vergleich der Baseline-Charakteristika zwischen dem
Alectinib-Arm und dem angepassten Kontrollarm zeigt eine hinreichende
Balance trotz der geringen Fallzahl, insbesondere bei den
Stratifikationsfaktoren , Krankheitsstadium“ und ,Ethnizitdt” (siehe
Tabelle 3 im Anhang ,,2024-11-04_Nachtragliche Analysen Alectinib®). Ein
weiteres Argument dafiir, den Zusatznutzen auf Grundlage der Ergebnisse
der ITT-Population ableiten zu kénnen.

(4) Trotz methodischer Limitationen aufgrund einer retrospektiven
sowie rein formellen ZVT-Anderung verdienen die Ergebnisse der ALINA-
Studie aufgrund der erheblichen GréRe des Effekts, der sich trotz geringer
Fallzahl auch in der ZVT-Population bestatigt, besondere Beachtung und
sollten nicht ignoriert werden: Laut dem GRADE-System kann die Evidenz
aus (Beobachtungs-)studien, die potenziell als von niedrigerer Qualitat
eingestuft wird, aufgewertet werden, wenn groRe Effekte nachgewiesen
werden (27, 28). Die Effekte in der Studie ALINA sind von einer grofRen
(wenn beispielsweise das relative Risiko zwischen 0,2 und 0,5 liegt wie bei
den Endpunkten DFS, UE Grad 3, SUE, Therapieabbruch aufgrund von UE,
mentaler sowie korperlicher Gesundheitszustand) bis sehr groRen
GrolBenordnung (wenn beispielsweise das relative Risiko unter 0,2 liegt wie

Fir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Die Vermeidung von Rezidiven stellt ein essentielles Therapieziel in
der vorliegenden kurativen Therapiesituation dar. In den beiden
Endpunkten Rezidivrate und krankheitsfreies Uberleben zeigt sich
ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Alectinib,
der als eine sehr grolRe Verbesserung gewertet wird.

Fir den Gesundheitszustand (erhoben mittels EQ-5D VAS) zeigt sich
kein  statistisch  signifikanter =~ Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen.

Aussagen zu langerfristigen Effekten auf die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat konnen auf Basis der Daten nicht getroffen werden.
In den Auswertungen zur Verschlechterung zu Woche 12 (erhoben
mittels SF 36) liegt ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Vorteil fur Alectinib fir den psychischen Summenscore (MCS) vor.
Fir den korperlichen Summensore (PCS) ergibt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Aufgrund der kurzen Beobachtungsdauer im Vergleichsarm lassen
sich auf Basis der Ereigniszeitanalysen fiir die Nebenwirkungen nur
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bei den Endpunkten UE > Grad 3, UE Grad 4). Bei UE Grad 4 erfillt das
Ausmal’ sogar die Vorgaben fiir einen dramatischen Effekt (29, 30).

Die Ergebnisse der nachtraglich ausgefiihrten Analysen auf Basis der ZVT-
Population bestatigen weitestgehend die Hauptanalysen der ITT-
Population hinsichtlich der Wirksamkeit, Sicherheit und Lebensqualitat
zugunsten von Alectinib.

Vorgeschlagene Anderung:

Akzeptanz der Gesamtheit der vorgelegten Evidenz zur Beantwortung der
Fragestellung der Nutzenbewertung. Die grolRen Effekte in der ITT-
Population zur Ableitung eines erheblichen Zusatznutzens werden wegen
ihrer Robustheit in der nachtraglich vorgelegten Analyse bestatigt.

vergleichende Aussagen flir den Zeitraum 15 der etwa ersten 4
Monate der Therapie ableiten. Es ergeben sich statistisch
signifikante Vorteile flr Alectinib bei den schwerwiegenden UE
(SUE), schweren UE (CTCAE-Grad = 3) und Therapieabbriichen
aufgrund von UE. Im Detail lassen sich bei den spezifischen UE
sowohl Vor- als auch Nachteile fiir die Behandlung mit Alectinib im
Vergleich zur platinbasierten Chemotherapie feststellen. In der
Gesamtbetrachtung liegen flr Alectinib Vorteile bei den Endpunkten
zu Rezidiven und bei den schwerwiegenden UE (SUE), schweren UE
(CTCAE-Grad = 3) und Therapieabbriichen aufgrund von UE vor.

In der Gesamtbewertung wird flr Alectinib ein erheblicher
Zusatznutzen gegenliber platinbasierter Chemotherapie festgestellt.

Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens)

Die vorliegende Bewertung basiert auf den Ergebnissen der noch
laufenden, randomisierten, kontrollierten, offenen Phase-Ill-Studie
ALINA. Das Verzerrungspotential auf Studienebene wird insgesamt
als niedrig eingestuft.
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Aus den vorliegenden Informationen zur Studie ALINA liegen jedoch
keine Angaben zu Auswahlkriterien fir die verschiedenen
Therapieoptionen im Vergleichsarm vor.

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse Endpunkt

Gesamtiiberleben wird als niedrig bewertet.

zum

Aufgrund des offenen Studiendesigns und der daraus resultierenden
fehlenden Verblindung bei subjektiver Endpunkterhebung werden
die Endpunkte zur Morbiditat und gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat als hoch verzerrt eingestuft.

Fir den Endpunkt Rezidive wird aufgrund der Grofle des
gemessenen Effektes insgesamt mit hoher Sicherheit von einem
Vorteil fur Alectinib gegenlber platinbasierter Chemotherapie
ausgegangen. Unsicherheiten verbleiben jedoch, da die mediane
Beobachtungsdauer in der Studie ALINA erst ca. 28 Monate betragt.
Eine mediane Beobachtungsdauer von ca. 28 Monaten wird in der
vorliegenden Therapiesituation als nicht ausreichend erachtet, um
den Hochrisikozeitraum fiir das Auftreten eines Rezidivs hinreichend
abzubilden. Dariiber hinaus ergeben sich zusatzliche Unsicherheiten,
da sich fir den Kontrollarm eine deutliche Imbalance bei den
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Rezidiven zwischen priféarztlicher Einschdtzung und BICR-

Einschatzung zeigt.

Sowohl die Ergebnisse zum Gesundheitszustand als auch zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt basieren auf Analysen zu
Woche 12 im Studienverlauf. Diese erlauben somit lediglich
Aussagen Uber einen einzelnen friihen Zeitpunkt wdhrend der
Behandlung und bilden insbesondere im Kontrollarm einen
Zeitpunkt mit hoher Belastung ab. Aussagen zu langerfristigen
Effekten auf den Gesundheitszustand und der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat konnen daher auf Basis der
Daten nicht getroffen werden, womit weitere Unsicherheiten
verbleiben.

Fir die Ergebnisse zu den Nebenwirkungen resultieren
Unsicherheiten aus der kurzen Beobachtungszeit im Kontrollarm.
Dadurch sind auf Basis der Ereigniszeitanalysen nur vergleichende
Aussagen fur den Zeitraum der ersten ca. 4 Monate der Therapie
abzuleiten. Aussagen zu langerfristig auftretenden Nebenwirkungen
konnen auf Basis der der Daten nicht getroffen werden.
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Adjuvanz erfolgt primar auf Basis eines ALK-positiven NSCLC-Status und
des Rezidivrisikos des Patienten nach vollstandiger Tumorresektion und ist
unabhangig von der Eignung fir eine Chemotherapie. Darliber hinaus sieht
das AWG wie unter Abschnitt 5.1. der Alecensa® Fachinformation
dargelegt wird, keine vorherige Anwendung einer Platin-basierten
Chemotherapie vor, wie dies beispielsweise bei dem Arzneimittel
Tagrisso® bei Patienten mit einem EGFR-mutierten NSCLC der Fall ist (31,
32). Daher sieht Roche grundsatzlich keine Notwendigkeit fir eine
Unterteilung des AWG in Abhdngigkeit der Eignung fiir eine Platin-basierte
Kombinationschemotherapie (7).

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Insgesamt wird fir die Aussagesicherheit fur den festgestellten
Zusatznutzen ein Anhaltspunkt abgeleitet.
Seiten | Anmerkung: Die Ausfiihrungen des pharmazeutischen Unternehmers werden zur
1.6/1.7 Kenntnis genommen.
1.8/1.9 c) Unterteilung des AWG in die Teilpopulationen a) und b) in
. Abhédngigkeit der Eignung fiir bzw. einer zuvor stattgefundenen
sowie . - -
111/ Platin-basierte(n) Chemotherapie
.12 Die Indikationsstellung fiir eine Monotherapie mit Alectinib in der
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Im Rahmen einer im Jahr 2018 durchgefiihrten frilhen Beratung zur
Studienplanung hat der G-BA eine solche formale Unterteilung nicht
vorgenommen, wobei die Griinde fir die nun gednderte Vorgehensweise
Roche nicht vorliegen (6). Weder hat eine Anpassung der Ein- und
Ausschlusskriterien der Studie ALINA, noch eine Anderung der
Therapiestandards gemaR Leitlinien stattgefunden, die einen solchen
Neuzuschnitt der Population begriinden kénnten. Da der Vergleichsarm
der Studie ALINA die Platin-basierte Chemotherapie umfasste, mussten die
Teilnehmer entsprechend dafiir geeignet gewesen sein. Da bei der Gabe
von Alectinib jedoch ganzlich auf eine Chemotherapie verzichtet werden
kann, steht es seit der Zulassung selbstverstandlich allen Patienten zur
Verfligung. Die Generierung einer neuen Fragestellung im Rahmen der
Nutzenbewertung entspricht nicht der gangigen Praxis in der klinischen
Forschung.

Im Hinblick auf die formale Aufteilung des AWG ist zudem anzufiihren, dass
Patienten mit einer ALK-Genfusion zumeist deutlich jinger und zu einem
groBen Teil Nicht- bzw. Nie-Raucher sind und demgemaf einen
Gesundheitszustand haben, der i.d.R. auch eine Platin-basierte
Chemotherapie erlauben wiirde (24-26). Eine Ergdnzung der Abschnitte
3.2.3 und 3.2.4 des Modul 3 aus vorliegendem Dossier bestatigt dies (siehe
nachsten Abschnitt). Im Ergebnis sind mindestens 97% der Patienten des
AWG entsprechend der formalen Aufteilung der Population a) bzw. der
Fragestellung 1 in der IQWIG Nutzenbewertung zuzuordnen.
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Vorgeschlagene Anderung:

Da der Grof3teil der Patienten des neuen AWG fiir Alectinib der Population
a) bzw. der Fragestellung 1 in der IQWIG Nutzenbewertung zuzuordnen ist
und der G-BA in einer im Jahr 2018 durchgefiihrten fritheren Beratung eine
Unterteilung nach Platin-Eignung nicht vorgenommen hat, schlagt Roche
vor, nur eine einzige Population zu definieren und auf die Aufteilung zu
verzichten. Dies entsprache der im Jahr 2018 vom G-BA empfohlenen
Vorgehensweise und ware im Sinne der Koharenz der Beratungen zu
bevorzugen (6).

Seiten
1.6
sowie
11.15,
Tabelle
1

Anmerkung:
d) Ergdnzung der Abschnitte 3.2.3 und 3.2.4 des Modul 3 im Hinblick auf
die formelle Unterteilung des AWG in die Teilpopulationen a) und b)
Der G-BA hat sein Vorgehen hinsichtlich der Unterteilung des zu
bewertenden AWG kurzfristig angepasst. Im Gegensatz zur friheren
Beratung im Rahmen der Studienplanung wird die Patientenpopulation
des AWG - wie unter vorherigem Punkt bereits beschrieben — in
Abhangigkeit der Eignung flr eine Platin-basierte Therapie oder einer
zuvor erhaltenen Platin-basierten Chemotherapie unterteilt, wobei
letzteres Kriterium gar nicht von der Zulassung abgedeckt und
dementsprechend zu hinterfragen ist. Aus Sicht von Roche ist aus den
unter Anmerkung c) genannten Griinden die Gesamtpopulation ohne die
Aufteilung in Teilpopulationen fiir die Nutzenbewertung relevant. Da das

Die Ausfiihrungen des pharmazeutischen Unternehmers werden zur
Kenntnis genommen.

Aus den Tragenden Griinden S. 18: 2.2 Anzahl der Patientinnen und
Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen:

[...]

Vom pharmazeutischen Unternehmer wurden im Rahmen des
Stellungnahmeverfahrens weitere Ausfihrungen zur Berechnung
der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der
GKV vorgelegt, in denen er entsprechende Anteile und Anzahlen fir
beide Patientenpopulationen herleitet. Diese Angaben sind mit
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eingereichte Modul 3 auf den Angaben aus der friihen G-BA Beratung zum
Studiendesign beruht und konsequenterweise keine Unterteilung in die
Teilpopulationen a) und b) enthielt, sollen folgende Informationen im
Hinblick auf die gednderte Vorgehensweise des G-BA nun ergdnzt
werden:

Zur Bestimmung der Kriterien, die die Eignung von Patienten mit einem
ALK-positiven NSCLC in den friihen Stadien fiir eine Platin-basierte
Chemotherapie definieren, wurde eine Leitlinienrecherche in Medline und
Embase durchgefiihrt (siehe 5.6 in Anhang , Epidemiologisches Modell
ECOG PS ALK+ eNSCLC_2024-10-23“): Die ASCO Guidelines empfehlen bei
Patienten mit NSCLC im AJCC/UICC-Stadium IIA/B und IlIA eine Cisplatin-
basierte adjuvante Chemotherapie (33). Die S3-Leitlinie der AWMF zur
Pravention, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Lungenkarzinoms
empfiehlt beim NSCLC nach vollstandiger Resektion bereits in Stadium |
eine adjuvante Cisplatin-basierte Behandlung patientenindividuell zu
erwagen. Im Stadium Il soll bei gutem Allgemeinzustand (ECOG PS, ECOG
Performance Status 0/1) die Gabe einer Cisplatin-basierten
Chemotherapie erfolgen. Auch fur Patienten in Stadium Il1A1/A2 wird eine
Cisplatin-basierte Behandlung empfohlen, wenn keine Kontraindikation
oder klinisch relevante Komorbiditdten vorliegen. Ansonsten stellt die
Behandlung mit einer Carboplatin-basierten Kombinationstherapie eine
Alternative dar (9). Folglich ist die Platin-basierte Chemotherapie die
Standardbehandlung bei Patienten in der Adjuvanz mit einem guten

relevanten Unsicherheiten behaftet, weshalb diese nicht fir die
vorliegende Bewertung zugrunde gelegt werden.

Die maligeblichen Unsicherheiten ergeben sich aus folgenden
Aspekten:

Zur Definition der Patientinnen und Patienten, fir die eine
platinbasierte Chemotherapie geeignet bzw. ungeeignet ist, ist
festzustellen, dass in der klinischen Praxis nicht allein der ECOG-PS
von 0 bzw. 1 ausschlaggebend fiir die Entscheidung fiir oder gegen
die Durchfiihrung einer adjuvanten platinbasierten Chemotherapie
ist, sondern auch andere Kriterien flr diese Entscheidung
Beriicksichtigung finden kdnnen. Die ausschlieBliche
Bericksichtigung des Kriteriums eines ECOG-PS von 0 oder 1 fir die
Eignung einer platinbasierten Chemotherapie vor dem Hintergrund
weiterer zu berilicksichtigender Kriterien fuhrt zu Unsicherheit.

Zudem wird bei dem Vorgehen des pharmazeutischen
Unternehmers nicht berlcksichtigt, dass die Patientenpopulation b
nicht nur jene Patientinnen und Patienten umfasst, fiir die eine
platinbasierte Chemotherapie nicht geeignet ist, sondern auch jene,
die eine vorherige platinbasierte Chemotherapie erhalten haben. Ein
Teil der Patientinnen und Patienten aus Patientenpopulation a
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Allgemeinzustand, definiert durch einen ECOG PS 0/1. Als Griinde, die
gegen eine adjuvante Therapie sprechen, heben die Leitlinien v. a. das
héhere mediane Alter bei Patienten mit NSCLC im Allgemeinen, sowie
pulmonale und kardiale Befunde als Folge einer Raucheranamnese hervor

(9).

In diesem Zusammenhang ist in Bezug auf das vorliegende AWG von
Alectinib zu beachten, dass sich Patienten mit einem ALK-positiven NSCLC
vom Gesamtkollektiv der NSCLC-Patienten zum einen durch ihr jlingeres
Alter, zum anderen durch die Tatsache, dass es sich eher um Nie-Raucher
oder allenfalls ehemalige bzw. Leichtraucher handelt, unterscheiden.
Somit treffen die Kriterien ,Alter” und ,Komorbiditaten” als
Ausschlussgriinde fiir eine Platin-basierte adjuvante Therapie fiir Patienten
mit ALK-positivem NSCLC aus Sicht von Roche nicht oder nur eingeschrankt
auf wenige Patienten im AWG zu.

Dariiber hinaus umfasst der durch den ECOG PS widergespiegelte Zustand
eines Patienten sowohl altersbedingte Einschrankungen, als auch solche,
die durch Komorbiditdten bedingt sind. Damit stellt der ECOG PS das
konsistenteste Kriterium zur Bestimmung der Platin-Eignung dar (9). Eine
Abschatzung der Zielpopulation hinsichtlich der Eignung fir eine Platin-
basierte Chemotherapie anhand mehrerer und teilweise nicht
voneinander unabhangiger Kriterien, wiirde zu einem Ergebnis flihren, das
mit  hoher Unsicherheit behaftet ist. Daher wurde zwecks
Modellvereinfachung einzig der ECOG Status herangezogen. Ein ECOG

wirde nach Erhalt einer adjuvanten platinbasierten Chemotherapie
in die Gruppe der Patientenpopulation b fallen.

In Hinblick auf die herangezogenen Quellen zur Ermittlung der
Anteilsspannen fir die Patientengruppen a und b ist festzustellen,
dass diese jeweils eine sehr kleine Datenbasis aufweisen. In der
Publikation von Schmid et al. (2022) wurden auch Patientinnen und
Patienten  eingeschlossen, die nicht vom vorliegenden
Anwendungsgebiet umfasst sind (z. B. Stadien IA oder 1lIB). Der
Publikation lasst sich entnehmen, dass 40 % der Patientinnen und
Patienten in Stadium | und 50 % der Patientinnen und Patienten in
Stadium Il waren. Daruber hinaus lagen bei 15 der 48 Patientinnen
und Patienten (ca. 31 %) keine Angaben zum ECOG-PS zum Zeitpunkt
der Diagnose vor. Der ermittelte Anteilswert derjenigen mit einem
ECOG-PS 0 bzw. 1 wiirde moglicherweise anders ausfallen, sofern
Angaben fiir diejenigen Falle mit unbekanntem ECOG-PS vorliegen
wirden. Des Weiteren sind in der Publikation nicht ausschlieflich
bereits resezierte Patientinnen und Patienten umfasst, sodass eine
Ubertragbarkeit des Anteilswerts auf die im urspriinglich
eingereichten Dossier angegebene Patientenzahl nur eingeschrankt
gewadhrleistet ist.
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Status von 0/1 geht von arbeitsfdhigen und hoéchstens maRig
eingeschrankten Patienten aus und wird gemal S3-Leitlinie der AWMF
zum Lungenkarzinom als Kriterium angewendet, um die Indikation fiir eine
adjuvante Platin-basierte Chemotherapie im Stadium Il des NSCLC zu
stellen.

Um die Verteilung des ECOG PS beim ALK-positiven NSCLC in den frihen
Stadien abschdtzen zu konnen, wurde anhand einer weiteren
Literaturrecherche in Medline und Embase nach epidemiologischen
Studien gesucht, die das Anwendungsgebiet von Alectinib gemal
vorgelegtem Dossier abdecken (siehe 5.7 in Anhang ,,Epidemiologisches
Modell ECOG PS ALK+ eNSCLC_2024-10-23“). Grundsatzlich ist die
Datenlage aus epidemiologischen Studien zu ALK-positiven Patienten in
den frihen Stadien sehr begrenzt. Dies ist darin begriindet, dass fiir diese
Patienten bisher keine zielgerichtete Therapie zur Verfligung stand und
dementsprechend selten eine Testung durchgefiihrt wurde. Aus
Deutschland liegen dementsprechend auch keine ausreichenden Daten
aus der Versorgung vor.

In der Literaturrecherche konnte lediglich eine Studie identifiziert werden,
deren Teilnehmer annahernd vergleichbar mit der Zielpopulation gemaR
vorliegendem AWG (Patienten, die sich bei Diagnose in den AJCC/UICC -
Stadien IB (= 4 cm) bis llIA nach Version 7 der UICC-Kriterien befinden)
waren (34). In dieser retrospektiven Chart Analyse von Schmid et al. an
zwei kanadischen Zentren waren 97 % ((17+15) / (17+15+1)) der Patienten

Auch fir die Auswertung auf Basis der Flatiron eNSCLC EDM
Datenbank, die der pharmazeutische Unternehmer fiir die obere
Grenze heranzieht, wurden moglicherweise Patientinnen und
Patienten eingeschlossen, die Stadien aufweisen, die nicht vom
vorliegenden Anwendungsgebiet umfasst sind (z. B. Stadium [lIB).
Flr 12 von 27 eingeschlossenen Patientinnen und Patienten (ca. 44
%) liegen keine Angaben zum ECOG-PS vor. Hierdurch entsteht
ebenfalls Unsicherheit, da der vom pharmazeutischen Unternehmer
ermittelte Anteilswert auch anders ausfallen kann, sofern Angaben
fiir diejenigen Falle mit unbekanntem ECOG-PS vorliegen wiirden.
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mit ALK-positivem NSCLC im AJCC/UICC - Stadium | (40 %), Il (10 %) und IlI
(50 %) bei Diagnose mit einem ECOG Status 0/1 beurteilt worden. Das
mediane Alter der Studienteilnehmer betrug 61 Jahre (34).

In Studien zum ALK-positiven NSCLC hingegen, die auch Patienten in lokal
fortgeschrittenen und metastasierten Krankheitsstadien umfassen und
dementsprechend nicht dem vorliegenden AWG von Alectinib
entsprechen, liegt der Anteil mit ECOG PS 0/1 etwas niedriger (35-37). So
befinden sich in der danischen landesweiten Registerstudie von Hansen et
al. (2023) gut Dreiviertel der Patienten mit ALK-positivem NSCLC im
AJCC/UICC-Stadium IIB oder héher bei Diagnose. Uber alle
Krankheitsstadien hinweg wurden dort 82,5 % mit einem ECOG PS 0/1
beurteilt (35).

Um die Aufteilung der Zielpopulation auf Basis der Eignung fiir eine Platin-
basierte Chemotherapie nicht alleine auf Basis des Punktschatzers von
Schmid et al. bestimmen zu miissen, wurde eine Abfrage des ECOG PS bei
Patienten mit friihem ALK-positiven NSCLC nach vollstandiger Resektion
aus der Flatiron eNSCLC EDM (enhanced data mart) initiiert (38). Die
Datenbank umfasst 9.983 NSCLC Patienten mit Erstdiagnosen ab 2019 in
den USA, 4.801 mit vollstdandiger Resektion und 1.604 mit einer
diagnostiziertem ALK-Status in einem Zeitfenster vor der ersten Resektion
bis 3 Monate danach. Hiervon waren 40 Patienten (2.5 %) ALK-positiv,
wovon sich 27 Patienten im Stadium IB (11 %), lIA (4 %), 1IB (44 %), IlIA
(33 %) oder IIB (7 %) nach UICC/AICC Version 8 befanden. Angaben zum
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ECOG PS lagen fir 15 Patienten vor: Mit einem medianen Alter von 68
Jahren waren die Patienten etwas alter als der durchschnittliche Patient
mit ALK-positivem NSCLC. Trotzdem wurden 15 von ihnen (100 %) mit
einem ECOG PS von 0/1 beurteilt. Die 12 Patienten ohne dokumentiertem
ECOG Status waren etwas jinger, mehrheitlich weiblich, jedoch
hinsichtlich Stadienverteilung vergleichbar.

Eine Sensitivitdtsanalyse mit uneingeschrianktem Zeitfenster bzgl. ALK-
Diagnostik mit 30 Patienten ergab ebenfalls einen ECOG PS 0/1 Anteil von
100 %. Zur Bestimmung der Aufteilung der Zielpopulation nach Platin-
Eignung ergab sich somit unter Hinzunahme der Studie von Schmid et al.
eine Unsicherheitsspanne von 97 — 100 %. Diese Patienten befinden sich in
einem guten Allgemeinzustand und kénnen in Ubereinstimmung mit den
medizinisch-wissenschaftlichen Empfehlungen deutscher und
internationaler Leitlinien mit einer Platin-basierten Chemotherapie
behandelt werden.

Angewandt auf die Patientenzahlen im urspriinglich eingereichten Dossier
ergibt sich somit eine Untergrenze von 254 (97 % * 262) Patienten mit
Eignung und im Umkehrschluss 8 (3 % * 262) ohne Eignung fiir eine Platin-
basierte Therapie. Als Obergrenze wurden 515 (100 % * 515) Patienten mit
Platin-Eighung und 0 (0 % * 515) ohne Platin-Eignung geschatzt (siehe
Anhang ,Epidemiologisches Modell ECOG PS ALK+ eNSCLC*).
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Unter Annahme eines GKV-Anteils von 87,9 % werden 223 — 452 bzw.
0 — 7 Patienten mit einem ALK-positiven NSCLC und hohem Risiko fiir ein
Rezidiv mit bzw. ohne Eignung fiir eine Platin-basierte Chemotherapie in
der GKV geschatzt.

Vorgeschlagene Anderung:

Aus Sicht von Roche ist aus den unter Anmerkung c) genannten Griinden
die Gesamtpopulation ohne die Aufteilung in Teilpopulationen fir die
Nutzenbewertung relevant.

Sofern der G-BA an der im Rahmen der IQWiG Bewertung vorgenommenen
Unterteilung des AWG gemaR Platin-Eignung festhalt, ergibt sich nach
Auffassung von Roche folgende Aufteilung:

Teilpopulation a) 254 — 515 Patienten mit Eignung fir eine Platin-basierte
Therapie (233 — 452 GKV-Patienten).

Teilpopulation b) 0—7 Patienten ohne Eignung fir eine Platin-basierte
Therapie (0 — 7 GKV-Patienten).

Im Falle einer Beschlussfassung, die die nachtragliche Unterteilung des
AWG aufgreift, sollte diese Berechnung der Zielpopulation entsprechend
Bericksichtigung im Beschluss zur Nutzenbewertung finden.
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Stellungnehmer: Roche

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Anderung der zweckmiRBigen Vergleichstherapie in Fragestellung 1 -
Stellenwert der Platin-basierten Kombinationschemotherapie

Der am 15. Oktober 2024 veroffentlichten Nutzenbewertung des IQWiG
ist die aktuelle, vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie
(zVT) fir das vorliegende Anwendungsgebiet zu entnehmen. Sie
beinhaltet fir Patient:innen, fiir die eine adjuvante platinbasierte
Chemotherapie geeignet ist (Fragestellung 1) eine patientenindividuelle
Therapie unter Auswahl von beobachtendem Abwarten (nur fiir
Patient:innen im Stadium IB) und adjuvanter systemischer
Chemotherapie. Im Rahmen der adjuvanten Chemotherapie werden
dabei konkret die beiden Kombinationen Cisplatin plus Vinorelbin und
Cisplatin plus Paclitaxel (nur fiir Patient:innen im fortgeschrittenen
Stadium) benannt.

Im Abgleich mit den Angaben des pharmazeutischen Unternehmers
unter Abschnitt 3.1.1 in Modul 3A des Dossiers zeigt sich, dass der G-BA
eine Anderung der zVT vorgenommen hat. In der urspriinglich vom G-
BA festgelegten zVT legt dieser eine systemische antineoplastische
Therapie nach Maligabe des Arztes fest, wobei darunter eine
platinbasierte Chemotherapie bestehend aus Cisplatin oder bei
Unvertraglichkeit Carboplatin in Kombination mit entweder Vinorelbin,
Gemcitabin, Docetaxel, Paclitaxel oder Pemetrexed verstanden wird.

Fir die adjuvante Behandlung nach vollstandiger Tumorresektion bei
erwachsenen Patient:innen mit ALK-positivem NSCLC, fiir die eine
adjuvante platinbasierte Chemotherapie geeignet ist (Fragestellung 1)
steht nach Ansicht von MSD nun erstmals mit dem zu bewertenden

Aus den Tragenden Griinden S. 3 zu 2.1.2 Zweckmdflige Vergleichs-
therapie:

Zu Patientengruppe a)
Die zweckmalige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:
a) Erwachsene mit ALK-positivem NSCLC mit hohem Rezidivrisiko zur

adjuvanten Behandlung nach vollstandiger Tumorresektion, die fiir
eine adjuvante platinbasierte Chemotherapie geeignet sind

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Alectinib als Monotherapie:

Patientenindividuelle postoperative (adjuvante)

Chemotherapie unter Auswahl von

systemische

o Cisplatin in Kombination mit Vinorelbin und
o Cisplatin in Kombination mit Pemetrexed

unter Berlicksichtigung des Allgemeinzustandes.

[...]

Die Empfehlungen in Leitlinien zu adjuvanten Therapieoptionen erfolgen
in Abhangigkeit vom jeweiligen Tumorstadium.

Die Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie basiert auf der
aktuell giltigen TNM-Tumorklassifikation in der 8. Edition UICC. Es
ergeben sich Anderungen der Stadienklassifikationen insbesondere in
den Stadien IB und Ill im Vergleich zur Stadienklassifikation in der 7.
Edition UICC, die der Studie ALINA zugrunde lag. Die Fachinformation von
Alectinib stellt bei der Definition zum hohem Rezidivrisiko nach
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Stellungnehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Arzneimittel Alectinib ein hierin zugelassenes Arzneimittel zur
Verfiigung. Diese besondere Therapie- und Versorgungssituation stellt
einen hinreichend medizinischen Sachgrund dar, der es aus Sicht von
MSD ermoglicht, weiterhin eine Vielzahl an Cis- und Carboplatin-
basierten Kombinationschemotherapien als addaquate zVT fir
Fragestellung 1 heranzuziehen.

vollstandiger Tumorresektion auf die eingeschlossene
Patientenpopulation der Studie ALINA ab (Stadien IB T > 4 cm bis IIIA
nach 7. Edition UICC). Nach Stadienklassifikation in der 8. Edition UICC
sind in Hinblick auf das Stadium IB in der Studie ALINA nur die
Patientinnen und Patienten umfasst, die eine TumorgréRe von exakt 4
cm aufweisen.

Diesbeziiglich wurde im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens seitens
der klinischen Experten ausgefiihrt, dass Patientinnen und Patienten in
den resektablen Stadien IIA bis 1lIB (8. Edition UICC) als Patienten mit
hohem Rezidivrisiko klassifiziert werden und eine Subgruppenbildung fir
Patientinnen und Patienten im Stadium IB obsolet sei. Die zweckmaRige
Vergleichstherapie wurde fiir die Stadien IIB bis IlIA nach 8. Edition UICC
bestimmt. [...]

a) Erwachsene mit ALK-positivem NSCLC mit hohem Rezidivrisiko zur
adjuvanten Behandlung nach vollstindiger Tumorresektion, die fir
eine adjuvante platinbasierte Chemotherapie geeignet sind

Die Empfehlungen in den vorliegenden Leitlinien #3*° zu adjuvanten
Therapieoptionen  erfolgen in  Abhdngigkeit vom jeweiligen
Tumorstadium.

In der S3-Leitlinie wird empfohlen, Patientinnen und Patienten nach RO-
Resektion und systematischer Lymphknotendissektion in den Stadien Il
oder lllIA eine adjuvante Cisplatin-haltige Chemotherapie anzubieten. Als
Komponenten fir die adjuvante Cisplatin-haltige Chemotherapie auch
niedrigerer Stadien werden in den Leitlinien die Wirkstoffe Cisplatin,
Vinorelbin, Gemcitabin, Docetaxel, Paclitaxel und Pemetrexed genannt.
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Stellungnehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Im Rahmen von Nutzenbewertungsverfahren zur adjuvanten Therapie
des NSCLC6 wurde von klinischen Experten ausgefiihrt, dass eine
adjuvante Chemotherapie mit Cisplatin in Kombination mit Vinorelbin
und bei bestimmten Risikokonstellationen eine Chemotherapie mit
Cisplatin in Kombination mit Pemetrexed eine Standardtherapie in der
adjuvanten Therapie des NSCLC darstellt. Eine Kombinationstherapie mit
Paclitaxel habe jedoch keinen Stellenwert in der adjuvanten
Chemotherapie des NSCLC. Die Kombinationstherapie mit Paclitaxel wird
fir den vorliegenden Beschluss nicht als eine zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmt.

Fir die adjuvante Cisplatin-haltige Chemotherapie werden somit
Cisplatin in Kombination mit Vinorelbin und Cisplatin in Kombination mit
Pemetrexed als zweckmaRige Vergleichstherapien im Rahmen einer
patientenindividuellen Therapieentscheidung unter Berlicksichtigung
des Allgemeinzustandes auf Basis der Vertraglichkeit der Wirkstoffe
Vinorelbin und Pemetrexed bestimmt.

Von den vorgenannten Behandlungsoptionen ist nur Vinorelbin in
Kombination mit einer platinbasierten Chemotherapie fir die
vorliegende Indikation zugelassen.

[...]

Zur Bestimmung einer zulassungsiberschreitenden Anwendung von
Arzneimitteln als zweckmallige Vergleichstherapie:

Fir die systemische adjuvante Behandlung von Patientinnen und
Patienten mit NSCLC, die noch keine Platin-basierte Chemotherapie zur
adjuvanten Behandlung erhalten haben, ist nur der Wirkstoff Vinorelbin
in Kombination mit einer platinbasierten Chemotherapie zugelassen.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Cisplatin in Kombination mit Pemetrexed Laut S3-Leitlinie? wird eine
adjuvante Chemotherapie empfohlen, die bei Patientinnen und
Patienten im Stadium Il und bei gutem Allgemeinzustand mit einer
cisplatinhaltigen Kombination erfolgen sollte. In Bezug auf die Wirkstoffe
fr die Kombination mit Cisplatin wird in der S3-Leitlinie ausgefiihrt, dass
die groflte Evidenz fir die Kombination aus Cisplatin und Vinorelbin
vorliegt. Zudem wird zur Kombination aus Cisplatin und Pemetrexed
ausgefiihrt, dass diese in einer randomisierten Studie mit 804
Patientinnen und Patienten im Vergleich zu Cisplatin in Kombination mit
Vinorelbin ein &dhnliches Gesamtiiberleben bei allerdings besserer
Vertraglichkeit (weniger schwergradig febrile Neutropenie, Neutropenie
und Andmie) zeigte.” Weiterhin legt die S3-Leitlinie dar, dass
Unvertraglichkeiten von Cisplatin und Vinorelbin zu einer signifikanten
Dosisreduktion dieser Kombination fihrten.

In der mindlichen Anhorung im Rahmen des vorliegenden
Nutzenbewertungsverfahrens zum ALK-positiven NSCLC wurde seitens
der klinischen Experten der Stellenwert von Cisplatin in Kombination mit
Pemetrexed dargelegt und darauf hingewiesen, dass Cisplatin in
Kombination mit Pemetrexed einen Teil des Therapiestandards darstellt.
Somit wird festgestellt, dass die zulassungsiiberschreitende Anwendung
der Wirkstoffe Cisplatin und Pemetrexed in der Kombinationstherapie
bestehend aus Cisplatin und Pemetrexed nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse fiir eine relevante
Patientengruppe im Anwendungsgebiet den bislang zugelassenen
Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist; gemall § 6 Absatz 2 Satz 2
Nummer 3 AM-NutzenV.

2 53-Leitlinie ,Pravention, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Lungenkarzinoms”,
Version 2.1, Dezember 2022.
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

3 Daly ME et al., 2022. Management of Stage Ill Non-Small-Cell Lung Cancer: ASCO
Guideline.

4 National Institute for Health and Care Excellence (NICE), 2019. Lung cancer: diagnosis
and management.

> pisters K et al., 2022. Adjuvant systemic therapy and adjuvant radiation therapy for
stage I-llIA completely resected non-small-cell lung cancer: ASCO Guideline Rapid
Recommendation Update.

6 Osimertinib, Beschluss vom 19. Dezember 2024; Alectinib, Beschluss vom 16. Januar
2025

7 Kenmotsu H, Yamamoto N, Yamanaka T, Yoshiya K, Takahashi T, Ueno T, et al.
Randomized phase Il study of pemetrexed/cisplatin (Pem/Cis) versus vinorelbine
/cisplatin (Vnr/Cis) for completely resected stage II-1lIA non-small-cell lung cancer (Ns-
NSCLC): The JIPANG study. Journal of Clinical Oncology. 2019;37:8501.

[...]
Anderung der zweckméRigen Vergleichstherapie:

Die zweckmafige Vergleichstherapie fir

a) Erwachsene mit ALK-positivem NSCLC mit hohem Rezidivrisiko zur
adjuvanten Behandlung nach vollstandiger Tumorresektion, die fiir
eine adjuvante platinbasierte Chemotherapie geeignet sind

wurde urspringlich wie folgt bestimmt:
ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Alectinib als Monotherapie:

Patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

- beobachtendes Abwarten (nur fur Patientinnen und Patienten im
Stadium IB) und

- postoperative (adjuvante) systemische Chemotherapie unter Auswahl
von

Cisplatin in Kombination mit Vinorelbin und

Cisplatin in Kombination mit Paclitaxel (nur fur Patientinnen und
Patienten im fortgeschrittenen Stadium) unter Bericksichtigung
des Tumorstadiums.

Unter Bericksichtigung der Stellungnahmen klinischer Experten im
vorliegenden Nutzenbewertungsverfahren und aus den oben genannten
Grinden wird das beobachtende Abwarten fir Patientinnen und
Patienten im Stadium IB entfernt. Bei den postoperativen (adjuvanten)
systemischen Chemotherapien wird die Behandlungsoption ,Cisplatin in
Kombination mit Paclitaxel” entfernt und die Behandlungsoption
,Cisplatin in Kombination mit Pemetrexed” aufgenommen. Infolge der
Anderung der Behandlungsoptionen soll fiir die patientenindividuelle
Auswahl der Allgemeinzustand berticksichtigt werden.

Diese Anderung der zweckmiRigen Vergleichstherapie hat zur Folge,
dass die vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier vorgelegten
Ergebnisse der Studie ALINA fiir die vorliegende Bewertung
herangezogen werden kdnnen. Die Ergebnisse der Studie ALINA wurden
vom IQWiG im Addendum zur Dossierbewertung ausgewertet. Diese
waren zudem Gegenstand der Stellungnahmen, weshalb die Anderung
der zweckmaRigen Vergleichstherapie eine erneute Durchfiihrung des
Nutzenbewertungsverfahren nicht erforderlich macht.
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Stellungnehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)
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Stellungnehmer: MSD

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Literaturverzeichnis
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5.3  Stellungnahme der Amgen GmbH

Datum

04.11.2024

Stellungnahme zu

Alectinib / Alecensa®

Stellungnahme von

Amgen GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Amgen GmbH

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Amgen GmbH

Nutzenbewertung jedoch nicht geeignet. Fiir Fragestellung 1 liegt
dies darin begriindet, dass im Vergleichsarm der Studie die vom G-
BA festgelegte zweckmdfSige Vergleichstherapie fiir die vom pU
herangezogene Gesamtpopulation nicht umgesetzt wurde. Fiir eine
Teilpopulation der Studie ALINA ist die zweckmdflige
Vergleichstherapie zwar umgesetzt, jedoch geht aus den
Studienunterlagen nicht hervor, dass die Zuordnung zu den
verschiedenen Behandlungsoptionen im Vergleichsarm vor der
Randomisierung erfolgt ist. Die Bildung einer fiir die Fragestellung 1
relevanten Teilpopulation ist in diesem Fall nicht méglich, da dies zu
einem Bruch der Randomisierung fiihren wiirde (zur detaillierten
Begriindung siehe nachfolgende Abschnitte). (...)

Beobachtendes Abwarten und eine platinbasierte Chemotherapie
mit Paclitaxel waren in der Studie ALINA keine Optionen. Die vom G-

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S.1.13, | Anmerkung: Die Ausfuihrungen der Stellungnehmenden werden zur Kenntnis
igll_eg 1 ,Durch die Uberpriifung der Vollstidndigkeit des Studienpools wurde genommen.
in Ubereinstimmung mit dem pU die RCT ALINA [4-7] zum Vergleich | Zur Gesamtbewertung: aus den Tragenden Griinden S. 14f:
und von Alectinib mit einer platinbasierten Chemotherapie identifiziert.
S 115 Der pU zieht die Gesamtpopulation dieser Studie zur Ableitung des Gesamtbewertung
Zéiie ’ | Zusatznutzens heran. Fir die Nutzenbewertung von Alectinib als Monotherapie zur
17 -22 | Die vom pU vorgelegte Studie ALINA ist fiir die vorliegende adjuvanten Behandlung nach vollstandiger Tumorresektion bei

erwachsenen Patienten mit ALK-positivem NSCLC mit hohem Risiko
fir ein Rezidiv liegen Ergebnisse der Studie ALINA zu den
Endpunktkategorien Mortalitdt, Morbiditdt, gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt und Nebenwirkungen im Vergleich zu einer
platinbasierten Chemotherapie vor.

Fir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Die Vermeidung von Rezidiven stellt ein essentielles Therapieziel in
der vorliegenden kurativen Therapiesituation dar. In den beiden
Endpunkten Rezidivrate und krankheitsfreies Uberleben zeigt sich
ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Alectinib,
der als eine sehr grolRe Verbesserung gewertet wird.
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Stellungnehmer: Amgen GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

BA festgelegte zweckmdfSige Vergleichstherapie ist entsprechend
nur fiir den Teil der Patientinnen und Patienten umgesetzt, die
Cisplatin + Vinorelbin erhielten. Die anderen in der Studie ALINA
eingesetzten Kombinationen sind nicht von der zweckmdfSigen
Vergleichstherapie umfasst.” (1)

Vorgeschlagene Anderung:

Die vom pharmazeutischen Unternehmer eingereichte
randomisierte kontrollierte Studie (RCT) ALINA zeigt fur Alectinib
signifikante Vorteile in den Endpunkten ,Krankheitsfreies
Uberleben” (DFS, Disease-Free Survival) und ,,Zentralnervensystem-
DFS“ (ZNS-DFS) gegenliber einer platinbasierten Chemotherapie.
Da fir einen Teil der Patient:innen die vom G-BA festgelegte
zweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT) umgesetzt wurde, sollten
die Ergebnisse fir die Bewertung herangezogen werden.

Begriindung:

Laut Angaben des pharmazeutischen Unternehmers basierte die
Wahl des Studienkomparators auf einer friheren Beratung mit dem
G-BA, aus der eine aktive systemische Therapie als ZVT resultiert sei

(2).

Fir den Gesundheitszustand (erhoben mittels EQ-5D VAS) zeigt sich
kein  statistisch  signifikanter =~ Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen.

Aussagen zu langerfristigen Effekten auf die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat kdnnen auf Basis der Daten nicht getroffen werden.

In den Auswertungen zur Verschlechterung zu Woche 12 (erhoben
mittels SF 36) liegt ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Vorteil fiir Alectinib fir den psychischen Summenscore (MCS) vor.
Fiir den korperlichen Summensore (PCS) ergibt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.
Aufgrund der kurzen Beobachtungsdauer im Vergleichsarm lassen
sich auf Basis der Ereigniszeitanalysen fiir die Nebenwirkungen nur
vergleichende Aussagen fir den Zeitraum der etwa ersten 4 Monate
der Therapie ableiten. Es ergeben sich statistisch signifikante
Vorteile flr Alectinib bei den schwerwiegenden UE (SUE), schweren
UE (CTCAE-Grad 2= 3) und Therapieabbriichen aufgrund von UE. Im
Detail lassen sich bei den spezifischen UE sowohl Vor- als auch
Nachteile fir die Behandlung mit Alectinib im Vergleich zur
platinbasierten Chemotherapie feststellen.

In der Gesamtbetrachtung liegen fir Alectinib Vorteile bei den
Endpunkten zu Rezidiven und bei den schwerwiegenden UE (SUE),
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Stellungnehmer: Amgen GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Flr eine Teilpopulation der ALINA Studie ist die vom G-BA
festgelegte ZVT umgesetzt, da 21 (17 %) Patient:innen eine
Kombination aus Cisplatin und Vinorelbin entsprechend der ZVT
erhielten. Diese Patient:innen sind somit von der Fragestellung 1
umfasst. Mit der ALINA Studie liegt eine RCT vor, die gemald den
Allgemeinen Methoden des IQWiG die Kriterien fir eine
Nutzenbewertung erfillt und die zum Teil Patient:innen einschlieRt,
die entsprechend der vom G-BA festgelegten ZVT eine Kombination
aus Cisplatin und Vinorelbin erhielten (3). Die ALINA Studie stellt
zudem die bestverfiigbare Evidenz dar.

Die ALINA Studie liefert wertvolle Informationen (iber die
Wirksamkeit von Alectinib bei Patient:innen mit einem
anaplastische-Lymphomkinase(ALK)-positivem nicht kleinzelligen
Lungenkarzinom (NSCLC) in der Adjuvanz, auch wenn nicht alle
Patient:innen im Vergleichsarm die aktuelle — vom G-BA festgelegte
— ZVT erhalten haben. In der ALINA Studie liegt fir den Endpunkt
DFS eine statistisch signifikante Hazard Ratio von 0,24 (95 % KiI:
0,13; 0,43; p-Wert < 0,0001) vor. Die Daten der ALINA Studie
zeigen, dass die adjuvante Behandlung mit Alectinib beim
operablen ALK-Fusions-positiven NSCLC das DFS hochsignifikant um
76 % im Vergleich zur Chemotherapie verbessern kann. Auch fir
den Endpunkt ZNS-DFS konnte eine statistisch signifikante,

schweren UE (CTCAE-Grad > 3) und Therapieabbriichen aufgrund
von UE vor.

In der Gesamtbewertung wird flr Alectinib ein erheblicher
Zusatznutzen gegenliber platinbasierter Chemotherapie festgestellt.

Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens)

Die vorliegende Bewertung basiert auf den Ergebnissen der noch
laufenden, randomisierten, kontrollierten, offenen Phase-Ill-Studie
ALINA.

Das Verzerrungspotential auf Studienebene wird insgesamt als
niedrig eingestuft.

Aus den vorliegenden Informationen zur Studie ALINA liegen jedoch
keine Angaben zu Auswahlkriterien fir die verschiedenen
Therapieoptionen im Vergleichsarm vor.

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse
Gesamtiiberleben wird als niedrig bewertet.

zum  Endpunkt

Aufgrund des offenen Studiendesigns und der daraus resultierenden
fehlenden Verblindung bei subjektiver Endpunkterhebung werden
die Endpunkte zur Morbiditat und gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat als hoch verzerrt eingestuft.
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Stellungnehmer: Amgen GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

erhebliche Reduktion des ZNS-Rezidivrisikos von 78 % gegenliber
dem Kontrollarm gezeigt werden.

Die erheblichen Vorteile von Alectinib in der adjuvanten
Behandlung miissen auch in der Nutzenbewertung beriicksichtigt
werden.

Denn die eingereichten Daten bieten eine relevante Grundlage, um
den medizinischen Nutzen und Zusatznutzen von Alectinib zur
adjuvanten Behandlung nach vollstandiger Tumorresektion bei
erwachsenen Patient:innen mit einem ALK-positiven NSCLC mit
hohem Risiko fiir ein Rezidiv zu bewerten.

Fir den Endpunkt Rezidive wird aufgrund der Grofle des
gemessenen Effektes insgesamt mit hoher Sicherheit von einem
Vorteil fir Alectinib gegenlber platinbasierter Chemotherapie
ausgegangen.

Unsicherheiten  verbleiben  jedoch, da die mediane
Beobachtungsdauer in der Studie ALINA erst ca. 28 Monate betragt.
Eine mediane Beobachtungsdauer von ca. 28 Monaten wird in der
vorliegenden Therapiesituation als nicht ausreichend erachtet, um
den Hochrisikozeitraum fiir das Auftreten eines Rezidivs hinreichend
abzubilden.

Dariber hinaus ergeben sich zuséatzliche Unsicherheiten, da sich fiir
den Kontrollarm eine deutliche Imbalance bei den Rezidiven
zwischen prifarztlicher Einschdtzung und BICR-Einschatzung zeigt.
Sowoh!| die Ergebnisse zum Gesundheitszustand als auch zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt basieren auf Analysen zu
Woche 12 im Studienverlauf. Diese erlauben somit lediglich
Aussagen Uber einen einzelnen friihen Zeitpunkt wdhrend der
Behandlung und bilden insbesondere im Kontrollarm einen
Zeitpunkt mit hoher Belastung ab. Aussagen zu langerfristigen
Effekten auf den Gesundheitszustand und der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat konnen daher auf Basis der
Daten nicht getroffen werden, womit weitere Unsicherheiten
verbleiben.
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Stellungnehmer: Amgen GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Fir die Ergebnisse zu den Nebenwirkungen resultieren
Unsicherheiten aus der kurzen Beobachtungszeit im Kontrollarm.
Dadurch sind auf Basis der Ereigniszeitanalysen nur vergleichende
Aussagen fur den Zeitraum der ersten ca. 4 Monate der Therapie
abzuleiten. Aussagen zu langerfristig auftretenden Nebenwirkungen
kdnnen auf Basis der der Daten nicht getroffen werden.

Insgesamt wird fir die Aussagesicherheit fur den festgestellten
Zusatznutzen ein Anhaltspunkt abgeleitet.
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5.4  Stellungnahme der BeiGene Germany GmbH

Datum

04.11.2025

Stellungnahme zu

Alectinib/Alecensa®
IQWiG-Bericht — Nr. 1868
Projekt: A24-73

Version: 1.0

Stand: 11.10.2024

Veroffentlichung: 15.10.2024

Stellungnahme von

BeiGene Germany GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: BeiGene

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die BeiGene Germany GmbH mdchte im Folgenden Stellung zur
Nutzenbewertung von Alectinib nach § 35a SGB V (2024-07-15-D-1079)
flir Monotherapie zur adjuvanten Behandlung nach vollstéandiger
Tumorresektion bei erwachsenen Patienten mit ALK-positivem NSCLC
mit hohem Risiko fiir ein Rezidiv nehmen. Hierzu wird auf den
folgenden Aspekt der Nutzenbewertung naher eingegangen:

- ZweckmaRige Vergleichstherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie (zVT)

Im Rahmen der der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V von Alectinib
hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) fiir Erwachsene mit ALK-
positivem nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC) mit hohem
Rezidivrisiko zur adjuvanten Behandlung nach vollstéandiger
Tumorresektion, die fir eine adjuvante platinbasierte Chemotherapie
geeignet sind die folgende zVT bestimmt:
- Patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von
- beobachtendem Abwarten (nur fir Patientinnen und Patienten
im Stadium IB) und

- postoperativer (adjuvanter) systemischer Chemotherapie unter
Auswahl von

- Cisplatin in Kombination mit Vinorelbin und

- Cisplatin in Kombination mit Paclitaxel (nur fir
Patientinnen und Patienten im fortgeschrittenen
Stadium)

Aus den Tragenden Griinden S. 3 zu 2.1.2 Zweckmdflige Vergleichs-
therapie:

Zu Patientengruppe a)
Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:
a) Erwachsene mit ALK-positivem NSCLC mit hohem Rezidivrisiko zur

adjuvanten Behandlung nach vollstandiger Tumorresektion, die fiir
eine adjuvante platinbasierte Chemotherapie geeignet sind

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Alectinib als Monotherapie:

Patientenindividuelle postoperative
Chemotherapie unter Auswahl von

(adjuvante) systemische

o Cisplatin in Kombination mit Vinorelbin und
o Cisplatin in Kombination mit Pemetrexed
unter Berlicksichtigung des Allgemeinzustandes.

[...]
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Stellungnehmer: BeiGene

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

GemalR der Onkopedia-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir
Hamatologie und Medizinischen Onkologie (DGHO) und der S3-Leitlinie
der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF) gelten platinbasierten Chemotherapien im
adjuvanten Setting als versorgungsrelevante Therapieoptionen. Als
Platinkomponente werden Cisplatin und bei Kontraindikationen
gegeniber Cisplatin auch Carboplatin genannt (1, 2). Neben den vom G-
BA genannten Kombinationspartner Vinorelbin und Paclicatxel, kdnnen
ebenfalls Gemcitabin, Docetaxel und Pemetrexed eingesetzt werden (1,
2). In der S3-Leitlinie wird dazu erwahnt, dass in der adjuvanten
Therapie Vinorelbin, Gemcitabin, Docetaxel, Paclitaxel und Pemetrexed
gleichermalien eingesetzt werden kdnnen, da in einer prospektiven
randomisierten Studie kein Unterschied im Uberleben zwischen den
Kombinationspartnern nachgewiesen werden konnte (1). Entsprechend
sollten Cisplatin/Carboplatin in Kombination mit Vinorelbin, Paclitaxel
Gemcitabin, Pemetrexed bzw. Docetaxel als zVT fiir erwachsene
Patienten bericksichtigt werden, die fir eine adjuvante platinbasierte
Chemotherapie geeignet sind.

Die Empfehlungen in Leitlinien zu adjuvanten Therapieoptionen erfolgen
in Abhangigkeit vom jeweiligen Tumorstadium.

Die Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie basiert auf der
aktuell giltigen TNM-Tumorklassifikation in der 8. Edition UICC. Es
ergeben sich Anderungen der Stadienklassifikationen insbesondere in
den Stadien IB und Ill im Vergleich zur Stadienklassifikation in der 7.
Edition UICC, die der Studie ALINA zugrunde lag. Die Fachinformation von
Alectinib stellt bei der Definition zum hohem Rezidivrisiko nach
vollstandiger Tumorresektion auf die eingeschlossene
Patientenpopulation der Studie ALINA ab (Stadien IB T = 4 cm bis IlIA
nach 7. Edition UICC). Nach Stadienklassifikation in der 8. Edition UICC
sind in Hinblick auf das Stadium IB in der Studie ALINA nur die
Patientinnen und Patienten umfasst, die eine TumorgroRe von exakt 4
cm aufweisen.

Diesbezliglich wurde im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens seitens
der klinischen Experten ausgefiihrt, dass Patientinnen und Patienten in
den resektablen Stadien IIA bis 1lIB (8. Edition UICC) als Patienten mit
hohem Rezidivrisiko klassifiziert werden und eine Subgruppenbildung fir
Patientinnen und Patienten im Stadium IB obsolet sei. Die zweckmaRige
Vergleichstherapie wurde fiir die Stadien IIB bis IlIA nach 8. Edition UICC
bestimmt. [...]

b) Erwachsene mit ALK-positivem NSCLC mit hohem Rezidivrisiko zur
adjuvanten Behandlung nach vollstandiger Tumorresektion, die fiir
eine adjuvante platinbasierte Chemotherapie geeignet sind
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Stellungnehmer: BeiGene

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Empfehlungen in den vorliegenden Leitlinien #3*° zu adjuvanten
Therapieoptionen erfolgen in  Abhadngigkeit vom jeweiligen
Tumorstadium.

In der S3-Leitlinie wird empfohlen, Patientinnen und Patienten nach RO-
Resektion und systematischer Lymphknotendissektion in den Stadien Il
oder lllIA eine adjuvante Cisplatin-haltige Chemotherapie anzubieten. Als
Komponenten fir die adjuvante Cisplatin-haltige Chemotherapie auch
niedrigerer Stadien werden in den Leitlinien die Wirkstoffe Cisplatin,
Vinorelbin, Gemcitabin, Docetaxel, Paclitaxel und Pemetrexed genannt.

Im Rahmen von Nutzenbewertungsverfahren zur adjuvanten Therapie
des NSCLC6 wurde von klinischen Experten ausgefiihrt, dass eine
adjuvante Chemotherapie mit Cisplatin in Kombination mit Vinorelbin
und bei bestimmten Risikokonstellationen eine Chemotherapie mit
Cisplatin in Kombination mit Pemetrexed eine Standardtherapie in der
adjuvanten Therapie des NSCLC darstellt. Eine Kombinationstherapie mit
Paclitaxel habe jedoch keinen Stellenwert in der adjuvanten
Chemotherapie des NSCLC. Die Kombinationstherapie mit Paclitaxel wird
fir den vorliegenden Beschluss nicht als eine zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmt.

Fir die adjuvante Cisplatin-haltige Chemotherapie werden somit
Cisplatin in Kombination mit Vinorelbin und Cisplatin in Kombination mit
Pemetrexed als zweckmaRige Vergleichstherapien im Rahmen einer
patientenindividuellen Therapieentscheidung unter Bericksichtigung
des Allgemeinzustandes auf Basis der Vertraglichkeit der Wirkstoffe
Vinorelbin und Pemetrexed bestimmt.
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Stellungnehmer: BeiGene

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Von den vorgenannten Behandlungsoptionen ist nur Vinorelbin in
Kombination mit einer platinbasierten Chemotherapie fiir die
vorliegende Indikation zugelassen.

[...]

Zur Bestimmung einer zulassungsiberschreitenden Anwendung von
Arzneimitteln als zweckmallige Vergleichstherapie:

Fir die systemische adjuvante Behandlung von Patientinnen und
Patienten mit NSCLC, die noch keine Platin-basierte Chemotherapie zur
adjuvanten Behandlung erhalten haben, ist nur der Wirkstoff Vinorelbin
in Kombination mit einer platinbasierten Chemotherapie zugelassen.
Cisplatin in Kombination mit Pemetrexed Laut S3-Leitlinie? wird eine
adjuvante Chemotherapie empfohlen, die bei Patientinnen und
Patienten im Stadium Il und bei gutem Allgemeinzustand mit einer
cisplatinhaltigen Kombination erfolgen sollte. In Bezug auf die Wirkstoffe
fiir die Kombination mit Cisplatin wird in der S3-Leitlinie ausgefihrt, dass
die groRte Evidenz fur die Kombination aus Cisplatin und Vinorelbin
vorliegt. Zudem wird zur Kombination aus Cisplatin und Pemetrexed
ausgefiihrt, dass diese in einer randomisierten Studie mit 804
Patientinnen und Patienten im Vergleich zu Cisplatin in Kombination mit
Vinorelbin ein &dhnliches Gesamtiiberleben bei allerdings besserer
Vertraglichkeit (weniger schwergradig febrile Neutropenie, Neutropenie
und Andmie) zeigte.” Weiterhin legt die S3-Leitlinie dar, dass
Unvertraglichkeiten von Cisplatin und Vinorelbin zu einer signifikanten
Dosisreduktion dieser Kombination fiihrten.

In der mindlichen Anhorung im Rahmen des vorliegenden
Nutzenbewertungsverfahrens zum ALK-positiven NSCLC wurde seitens
der klinischen Experten der Stellenwert von Cisplatin in Kombination mit
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Stellungnehmer: BeiGene

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Pemetrexed dargelegt und darauf hingewiesen, dass Cisplatin in
Kombination mit Pemetrexed einen Teil des Therapiestandards darstellt.
Somit wird festgestellt, dass die zulassungsiiberschreitende Anwendung
der Wirkstoffe Cisplatin und Pemetrexed in der Kombinationstherapie
bestehend aus Cisplatin und Pemetrexed nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse fiir eine relevante
Patientengruppe im Anwendungsgebiet den bislang zugelassenen
Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist; gemaR § 6 Absatz 2 Satz 2
Nummer 3 AM-NutzenV.

2 53-Leitlinie ,Pravention, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Lungenkarzinoms”,
Version 2.1, Dezember 2022.

3 Daly ME et al., 2022. Management of Stage Ill Non-Small-Cell Lung Cancer: ASCO
Guideline.

4 National Institute for Health and Care Excellence (NICE), 2019. Lung cancer: diagnosis
and management.

> pisters K et al., 2022. Adjuvant systemic therapy and adjuvant radiation therapy for
stage I-llIA completely resected non-small-cell lung cancer: ASCO Guideline Rapid
Recommendation Update.

6 Osimertinib, Beschluss vom 19. Dezember 2024; Alectinib, Beschluss vom 16. Januar
2025

7 Kenmotsu H, Yamamoto N, Yamanaka T, Yoshiya K, Takahashi T, Ueno T, et al.
Randomized phase Il study of pemetrexed/cisplatin (Pem/Cis) versus vinorelbine
/cisplatin (Vnr/Cis) for completely resected stage IlI-1lIA non-small-cell lung cancer (Ns-
NSCLC): The JIPANG study. Journal of Clinical Oncology. 2019;37:8501.

[...]

Anderung der zweckmiRigen Vergleichstherapie:
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Stellungnehmer: BeiGene

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die zweckmaRige Vergleichstherapie fiir

b) Erwachsene mit ALK-positivem NSCLC mit hohem Rezidivrisiko zur
adjuvanten Behandlung nach vollstindiger Tumorresektion, die fir
eine adjuvante platinbasierte Chemotherapie geeignet sind

wurde urspringlich wie folgt bestimmt:
ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Alectinib als Monotherapie:
Patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von

- beobachtendes Abwarten (nur fur Patientinnen und Patienten im
Stadium IB) und

- postoperative (adjuvante) systemische Chemotherapie unter Auswahl
von

Cisplatin in Kombination mit Vinorelbin und

Cisplatin in Kombination mit Paclitaxel (nur fir Patientinnen und
Patienten im fortgeschrittenen Stadium) unter Berlicksichtigung
des Tumorstadiums.

Unter Bericksichtigung der Stellungnahmen klinischer Experten im
vorliegenden Nutzenbewertungsverfahren und aus den oben genannten
Grinden wird das beobachtende Abwarten fiir Patientinnen und
Patienten im Stadium IB entfernt. Bei den postoperativen (adjuvanten)
systemischen Chemotherapien wird die Behandlungsoption ,,Cisplatin in
Kombination mit Paclitaxel” entfernt und die Behandlungsoption
,Cisplatin in Kombination mit Pemetrexed” aufgenommen. Infolge der
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Stellungnehmer: BeiGene

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Anderung der Behandlungsoptionen soll fiir die patientenindividuelle
Auswahl der Allgemeinzustand berticksichtigt werden.

Diese Anderung der zweckmiRigen Vergleichstherapie hat zur Folge,
dass die vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier vorgelegten
Ergebnisse der Studie ALINA fiir die vorliegende Bewertung
herangezogen werden kdnnen. Die Ergebnisse der Studie ALINA wurden
vom IQWiG im Addendum zur Dossierbewertung ausgewertet. Diese
waren zudem Gegenstand der Stellungnahmen, weshalb die Anderung
der zweckmaligen Vergleichstherapie eine erneute Durchfiihrung des
Nutzenbewertungsverfahren nicht erforderlich macht.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: BeiGene

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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5.5 Stellungnahme des Verbands forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Datum

05.11.2024

Stellungnahme zu

Alectinib (Alecensa)

Stellungnahme von

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.
Hausvogteiplatz 13

10117 Berlin

Dr. Andrej Rasch, Paul Bussilliat
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 15. Oktober 2024
eine Nutzenbewertung zu Alectinib (Alecensa) von Roche veréffentlicht.

Alectinib ist zugelassen fir die adjuvante Behandlung nach vollstéandiger
Tumorresektion bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit ALK-
positivem NSCLC mit hohem Risiko fiir ein Rezidiv.

Fir (A) Patient:innen, fiir die eine adjuvante platinbasierte
Chemotherapie geeignet ist, legt der G-BA als zweckmalige
Vergleichstherapie eine patientenindividuelle Therapie unter Auswahl
von beobachtendem Abwarten (nur fir Patientinnen und Patienten im
Stadium IB) und postoperativer (adjuvanter) systemischer
Chemotherapie unter Auswahl von Cisplatin in Kombination mit
Vinorelbin und Cisplatin in Kombination mit Paclitaxel (nur fir
Patientinnen und Patienten im fortgeschrittenen Stadium) unter
Berlicksichtigung des Tumorstadiums fest.

Fir (B) Patient:innen nach vorheriger platinbasierter Chemotherapie
oder fir die diese nicht geeignet ist, legt der G-BA beobachtendes
Abwarten als zweckmaRige Vergleichstherapie fest.

Flr beide Patientengruppen sieht das IQWIG den Zusatznutzen als nicht
belegt an, da keine geeigneten Daten vorliegen wiirden. Die
randomisierte kontrollierte Studie ALINA wurde als ungeeignet
eingestuft, die die Umsetzung des Kontrollarms nicht der zuletzt
gedanderten zweckmaRigen Vergleichstherapie entspricht.

Die einleitenden Ausfiihrungen der Stellungnehmenden werden zur
Kenntnis genommen.

Anderung der zweckmiRigen Vergleichstherapie

Die Ausfihrungen der Stellungnehmenden werden zur Kenntnis

genommen.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Verlassliche Rahmenbedingungen sind essenziell fiir die Entwicklung
innovativer Arzneimittel, die AMNOG-Nutzenbewertung und damit fir
die Versorgung von Patientinnen und Patienten. Kritisch anzumerken ist
hier, dass die urspriinglich beratene zweckmaRige Vergleichstherapie
mit der Dossiereinreichung verandert wurde. Die nachtrdgliche
Anderung fiihrt dazu, dass die vorliegende Evidenz aus der Studie ALINA
als nicht verwertbar eingestuft wird. Nach Auffassung des vfa, sollte bei
der Festlegung einer zVT stets die bestehende Studienlage
berlicksichtigt werden, insbesondere wenn diese vom
pharmazeutischen Unternehmen auf Grundlage einer G-BA-Beratung
generiert wurde.

Zudem ist anzumerken, dass im vorliegenden Fall die Anwendung der
Ausnahmekriterien des § 6 Absatz 2 Satz 3 der AM-Nutzen-V zu prifen
waére, um die Besonderheiten des Anwendungsgebietes bei der zVT-
Bestimmung zu berlicksichtigen. Eine potenzielle Verlagerung der
Entscheidung zur Anwendung der Kriterien des §6 Absatz 2 Satz 3 der
AM-Nutzen-V zur ausnahmsweisen Bestimmung einer
zulassungsliberschreitenden Therapie in die Phase zwischen Anhérung
und Veroffentlichung des Beschlusses ist nicht addquat und gefahrdet
die Planungssicherheit.

Es ist zudem grundsatzlich kritisch anzumerken, dass die vom G-BA
veroffentlichten ,Informationen zur zweckmaRigen Vergleichs-
therapie” zwar nachvollziehbare und damit begriiBenswerte In-
formationen zur Recherchestrategie sowie zu Ergebnissen dieser
Recherche bieten, jedoch die eigentliche Festlegung der zweck-maRigen
Vergleichstherapie nicht dargelegt werden. Dabei geht es insbesondere
um die Interpretation des § 6 Abs. 3 Nr. 4 des 5. Kapitels der VerfO:
,Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

medizinischen Erkenntnisse zur zweckmaBigen Therapie im
Anwendungsgebiet gehoren.” Um die Entscheidung des G-BA zur
Festlegung bzw. zur Anderung der zVT nachvollziehen zu kénnen, sind
hierzu tragende Griinde fir die Festlegung zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie notwendig. Diese sollten regelhaft vom G-BA
zusammen mit den ,,Informationen zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie” zur Verfligung gestellt werden.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: vfa

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Literatur:
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5.6 Stellungnahme der AlO, DGHO und DGP

Datum

5. November 2024

Stellungnahme zu

Alectinib

Stellungnahme von

AlO Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie

DGHO Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und
Medizinische Onkologie

DGP Deutsche Gesellschaft fiir Pneumologie

Zusammenfassende Dokumentation

118




Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: AlO, DGHO, DGP

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

1. Zusammenfassung

Diese friihe Nutzenbewertung von Alectinib (Alecensa®) erfolgt zur adjuvanten Therapie von Patientinnen und
Patienten (Pat.) mit ALK+, nichtkleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC). Alectinib ist zugelassen zur adjuvanten
Behandlung bei Pat. mit hohem Rezidivrisiko nach vollstandiger Tumorresektion. Der G-BA hat formal zwei
Subgruppen gebildet und das IQWiG mit der Dossierbewertung beauftragt. Pharmazeutischer Unternehmer und
IQWIiG kommen zu sehr unterschiedlichen Bewertungen. Einen Uberblick iiber Vergleichstherapie und
Bewertungsvorschlage gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer IQWiG
Unternehmer
Subgruppen VT Zusatznutzen Ergebnissic Zusatznutzen Ergebnissic
herheit herheit
fir adjuvante beobachtendes Abwarten erheblich Hinweis nicht belegt -
platinbasierte
Chemotherapie nicht
geeignet
fr adjuvante adjuvante Chemotherapie erheblich Hinweis nicht belegt -
platinbasierte platinbasiert, + Vinorelbin
Chemotherapie geeignet . . X
platinbasiert, + Paclitaxel

Unsere Anmerkungen sind:

e Die Festlegung der ZVT ist uniibersichtlich und entspricht nicht in allen Aspekten den Empfehlungen der
Fachgesellschaften, der aktuell gliltigen Stadieneinteilung und dem Stand der Versorgung.

Die zusammenfassenden Ausfihrungen der

Stellungnehmenden
genommen.

werden Zur Kenntnis
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Stellungnehmer: AlO, DGHO, DGP

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

0 Als hohes Rezidivrisiko klassifizieren wir Pat. in den resektablen Stadien IIA — l1IB. Dies schlief3t jetzt Pat. im
Stadium pT2a (>4 cm) nach UICCS8 ein. Die Subgruppenbildung flr Pat. im Stadium IB ist obsolet. Der Begriff
,im fortgeschrittenen Stadium’ ist unprazise.

0 Inder adjuvanten, platinbasierten Therapie sind Vinorelbin und Pemetrexed dquieffektiv. Wegen der hohen
Wirksamkeit von Pemetrexed beim ALK+ NSCLC in der fortgeschrittenen/metastasierten Situation wird
Pemetrexed auch in der adjuvanten Situation in Kombination mit Cis- oder Carboplatin eingesetzt.

0 Taxane werden in der Versorgung fiir die adjuvante Chemotherapie nur selten eingesetzt, bei Paclitaxel
wegen der Neurotoxizitat, bei Docetaxel aufgrund der geringeren Wirksamkeit im Vergleich mit Pemetrexed.
Die Aufnahme von Paclitaxel als ZVT bringt keinen Erkenntnisgewinn.

e Basis der frlhen Nutzenbewertung sind die Daten von ALINA, einer internationalen, randomisierten,
kontrollierten Phase-IlI-Studie zur adjuvanten Therapie beim ALK+ NSCLC nach vollstandiger Tumorresektion.
Im Kontrollarm wurde vor allem Pemetrexed eingesetzt, gefolgt von Vinorelbin.

e Alectinib flihrte gegeniber platinbasierter Chemotherapie zu einer signifikanten Verldngerung der
krankheitsfreien Uberlebenszeit mit einer HR von 0,24.

e Die Rate schwerer unerwiinschter Ereignisse war in beiden Studienarmen gleich. Therapieabbriiche aufgrund
unerwinschter Ereignisse traten bei 5,5% im Alecitinib- und 12,5% in der Kontrollearm auf.

e Die Lebensqualitdt im Gesamtstudienverlauf war in den beiden Studienarmen gleich. Wahrend der adjuvanten
Chemotherapie zeigte sich ein schlechterer mentaler Gesundheitszustand.

e InderBewertung des klinischen Nutzens auf der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale v1.1 erhalt Alectinib
in der Erstlinientherapie den Grad A (Skala A (hoch) — C (niedrig)).

Alectinib ist der neue Standard in der adjuvanten Therapie von Pat. mit ALK+ NSCLC nach vollstéandiger
Resektion in kurativer Intention in den Stadien lIA-IIIB (UICC / TNM Version 8).
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Stellungnehmer: AlO, DGHO, DGP

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

2. Einleitung

Das Lungenkarzinom ist bei Frauen der dritt-, bei Mannern der zweithaufigste maligne Tumor in den
deutschsprachigen Landern. Das mediane Erkrankungsalter liegt zwischen 68 und 70 Jahren. Hauptrisikofaktor
ist Rauchen. Lungenkarzinome mit aktivierender EGFR-Mutation finden sich allerdings haufiger bei Nie- oder
Wenigrauchern.

Die Behandlung des NSCLC erfolgt stadienabhangig [1, 2]. Basis der ersten Therapieentscheidung ist die klinische
Stadieneinteilung unter Berlcksichtigung des Allgemeinzustandes, der lungenfunktionellen Reserve und
Komorbiditaten. Nach einer Operation wird die weitere Therapie durch die Ergebnisse der pathologischen
Untersuchungen und des Lymphknotenstatus bestimmt.

der
Kenntnis

Die einleitenden
Stellungnehmenden
genommen.

Ausfihrungen
werden  zur

3. Stand des Wissens

Bei 4-5% aller Pat. mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom ist genetisch in den Tumorzellen ein Rearrangement
(Gentranslokation oder —inversion) mit Beteiligung des ALK Gens nachweisbar. Haufigster Translokationspartner
ist EML4. Diese erworbene genetische Verdnderung fiihrt zur Uberexpression von ALK (Anaplastische Lymphom-
Kinase). ALK ist eine Tyrosinkinase, die im normalen Lungengewebe nicht aktiv ist. Durch die standige ALK-
Aktivierung kann es unter Beteiligung komplexer Signaltransduktionswege zu unkontrollierter Zellteilung
kommen. Der Nachweis von ALK Translokationen ist assoziiert mit Nicht-Rauchen, Adenokarzinom, jingerem
Lebensalter, weiblichem Geschlecht und dem fehlenden Nachweis anderer, zielgerichtet therapierbarer Marker.

ALK translozierte NSCLC kénnen eine thrombotische Diathese unklarer Atiologie aufweisen, die friihzeitig
erkannt und behandelt werden sollte. Die thrombotische Diathese wird vermutlich durch die effektive Therapie
des NSCLC verbessert.

Zahlreiche randomisierte Studien wurden in den vergangenen 35 Jahren zur Verbesserung der Uberlebensraten
nach chirurgischer Resektion durchgefiihrt. Mit Bezug auf ALK+ NSCLC konnen folgende Schlussfolgerungen
gezogen werden:

Die Ausfiihrungen der Stellungnehmenden werden
zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: AlO, DGHO, DGP

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

e Adjuvante Chemotherapie fiihrte in der Gesamtpopulation der Pat. mit nicht-kleinzelligem
Lungenkarzinom der Stadien Il — lll nach einer RO Resektion zu einer signifikanten Steigerung der 5-
Jahresiiberlebensraten und kann auch im Stadium IB (UICC 7. Edition) mit zusatzlichen Risikofaktoren
erwogen werden [3]. Nach Umsetzung der UICC 8. Edition in die Versorgung wird der Einsatz der
adjuvanten Therapie im Stadium IB nur noch als Einzelfallentscheidung empfohlen.

e Allgemein ist der Vorteil einer adjuvanten Chemotherapie nicht auf bestimmte Altersgruppen
beschrankt. Es liegen jedoch keine ausreichenden Daten fiir Pat. >75 Jahre vor.

e Die adjuvante Chemotherapie sollte 4 — 8 Wochen nach der Operation beginnen. Ein Vorteil ist nur
belegt, wenn die Chemotherapie innerhalb von 60 Tagen nach der Operation begonnen wird.

e Die meisten Daten liegen fiir die Kombination von Cisplatin und Vinorelbin vor, gegeben liber 4
Behandlungskurse [3]. Abhdngig von Komorbiditdt, Nebenwirkungen und Zulassungsstatus kdnnen
andere Cisplatin-haltige Kombinationen gewahlt werden, z. B. mit Docetaxel, Etoposid, Gemcitabin oder
Pemetrexed [1, 2]. Aufgrund der hohen klinisch Effektivitdit von Pemetrexed in der metastasierten
Sltutation, gestiitzt durch praklinische Daten, hat sich fiir die kleine Gruppe der Pat. mit ALK+ NSCLC eine
Kombinationstherapie mit Pemetrexed + Platin in Deutschland etabliert und wird regelhaft eingesetzt.

e Der adjuvante Einsatz von Immuncheckpoint-Inhibitoren wird nicht regelhaft empfohlen. In einigen
Studien zur (neo)adjuvanten Therapie beim NSCLC waren Pat. mit ALK+ NSCLC ausgeschlossen.

Alectinib ist ein kompetitiver und selektiver ALK-Inhibitor der zweiten Generation sowie ein Inhibitor von RET.
Alectinib wird oral verabreicht. Daten zur Wirksamkeit in der adjuvanten Therapie sind in Tabelle 2
zusammengefasst.
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Stellungnehmer: AlO, DGHO, DGP

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Tabelle 2: Adjuvante Therapie mit Alectinib beim ALK+ NSCLC bei Pat. mit hohem Rezidivirisiko

Studienname / Pat. Kontrolle Neue N KF(2 uLz*
Erstautor / Jahr Therapie
/ ? (HR?) (HR?)
ALINA Stadium IB (>4cm) - IIIA Platinbasierte Alectinib 257 41,3 vs n.e.>7 n.e.vs n.e.’
. Chemotherapie
Wu, 2024 [4] ALK positiv 0,245 0,4695
p <0,0001 n.s.

1N - Anzahl Pat.; 2 KFU — krankheitsfreies Uberleben, in Monaten; 3 HR - Hazard Ratio; # ULZ - Gesamtiiberlebenszeit, in Monaten; SErgebnis

fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; ® Hazard Ratio in griiner Farbe - Vorteil fir Neue Therapie; 7 n. e. - nicht erreicht; ®n.s. - nicht

signifikant;
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
Stellungnehmer: AlO, DGHO, DGP

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang
im Volltext beigeftigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

4. Dossier und Bewertung von Alectinib
4.1. ZweckmaBige Vergleichstherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie bei Pat. mit NSCLC in den resektablen Stadien IIA-11IB (nach UICC8)
und hohem Rezidivrisiko nach radikaler Tumorresektion ist:

- fur platinbasierte Therapie geeignet: adjuvante Chemotherapie, z. B. Cisplatin/Pemetrexed,
alternativ Vinorelbin

- bei
Nachsorge

Kontraindikation gegen adjuvante Chemotherapie: abwartendes Verhalten und

aus den Tragenden Griinden zu 2.1.2 ZweckmdifSige
Vergleichstherapie S. 3ff:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde wie
folgt bestimmt:

a) Erwachsene mit ALK-positivem NSCLC mit
hohem Rezidivrisiko zur adjuvanten Behandlung
nach vollstandiger Tumorresektion, die fir eine
adjuvante platinbasierte Chemotherapie

geeignet sind

ZweckmalRige Vergleichstherapie fir Alectinib als
Monotherapie:

Patientenindividuelle postoperative (adjuvante)
systemische Chemotherapie unter Auswahl von

o Cisplatin in Kombination mit Vinorelbin und
o Cisplatin in Kombination mit Pemetrexed

unter Beriicksichtigung des Allgemeinzustandes
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Stellungnehmer: AlO, DGHO, DGP

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang

im Volltext beigeftigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

b) Erwachsene mit ALK-positivem NSCLC mit
hohem Rezidivrisiko zur adjuvanten Behandlung
nach  vollstandiger Tumorresektion  nach
vorheriger adjuvanterplatinbasierter
Chemotherapie oder die fiir diese nicht geeignet
sind

ZweckmalRige Vergleichstherapie fir Alectinib als
Monotherapie:

- Beobachtendes Abwarten

[...]

Die Empfehlungen in Leitlinien zu adjuvanten
Therapieoptionen erfolgen in Abhadngigkeit vom
jeweiligen Tumorstadium.

Die Bestimmung der zweckmalligen
Vergleichstherapie basiert auf der aktuell giiltigen
TNM-Tumorklassifikation in der 8. Edition UICC.

Es ergeben sich Anderungen der
Stadienklassifikationen insbesondere in den Stadien
IB und Ill im Vergleich zur Stadienklassifikation in der
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Stellungnehmer: AlO, DGHO, DGP

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang

im Volltext beigeftigt werden.
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7. Edition UICC, die der Studie ALINA zugrunde lag.
Die Fachinformation von Alectinib stellt bei der
Definition zum hohem  Rezidivrisiko nach
vollstandiger Tumorresektion auf die
eingeschlossene Patientenpopulation der Studie
ALINA ab (Stadien IB T >4 cm bis llIA nach 7. Edition
UICC). Nach Stadienklassifikation in der 8. Edition
UICC sind in Hinblick auf das Stadium IB in der Studie
ALINA nur die Patientinnen und Patienten umfasst,
die eine TumorgréRe von exakt 4 cm aufweisen.

Diesbeziglich wurde im Rahmen des
Stellungnahmeverfahrens seitens der klinischen
Experten ausgefiihrt, dass Patientinnen und
Patienten in den resektablen Stadien IIA bis IlIB (8.
Edition UICC) als Patienten mit hohem Rezidivrisiko
klassifiziert werden und eine Subgruppenbildung fur
Patientinnen und Patienten im Stadium IB obsolet
sei.

Die zweckmaRBige Vergleichstherapie wurde fiir die
Stadien 1B bis IlIA nach 8. Edition UICC bestimmt.
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Zu Patientengruppe a) [...]

In der S3-Leitlinie wird empfohlen, Patientinnen und
Patienten nach RO-Resektion und systematischer
Lymphknotendissektion in den Stadien Il oder IlIA
eine adjuvante Cisplatin-haltige Chemotherapie
anzubieten. Als Komponenten fiir die adjuvante
Cisplatin-haltige Chemotherapie auch niedrigerer
Stadien werden in den Leitlinien die Wirkstoffe
Cisplatin, Vinorelbin, Gemcitabin, Docetaxel,
Paclitaxel und Pemetrexed genannt.

Im Rahmen von Nutzenbewertungsverfahren zur
adjuvanten Therapie des NSCLC wurde von
klinischen Experten ausgefiihrt, dass eine adjuvante
Chemotherapie mit Cisplatin in Kombination mit
Vinorelbin und bei bestimmten
Risikokonstellationen eine Chemotherapie mit
Cisplatin in Kombination mit Pemetrexed eine
Standardtherapie in der adjuvanten Therapie des
NSCLC darstellt.
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Eine Kombinationstherapie mit Paclitaxel habe
jedoch keinen Stellenwert in der adjuvanten
Chemotherapie des NSCLC. Die
Kombinationstherapie mit Paclitaxel wird fir den
vorliegenden Beschluss nicht als eine zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmt.

Fir die adjuvante Cisplatin-haltige Chemotherapie
werden somit Cisplatin in Kombination mit
Vinorelbin und Cisplatin in Kombination mit
Pemetrexed als zweckmaRige Vergleichstherapien
im Rahmen einer patientenindividuellen
Therapieentscheidung unter Berlicksichtigung des
Allgemeinzustandes auf Basis der Vertraglichkeit der
Wirkstoffe Vinorelbin und Pemetrexed bestimmt.

Von den vorgenannten Behandlungsoptionen ist nur
Vinorelbin in Kombination mit einer platinbasierten
Chemotherapie fir die vorliegende Indikation
zugelassen. [...]
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Zur Bestimmung einer zulassungsiiberschreitenden
Anwendung von Arzneimitteln als zweckmaRige
Vergleichstherapie:

Fir die systemische adjuvante Behandlung von
Patientinnen und Patienten mit NSCLC, die noch
keine Platin-basierte Chemotherapie zur adjuvanten
Behandlung erhalten haben, ist nur der Wirkstoff
Vinorelbin in Kombination mit einer platinbasierten
Chemotherapie zugelassen.

Cisplatin in Kombination mit Pemetrexed

Laut  S3-Leitlinie?  wird eine  adjuvante
Chemotherapie empfohlen, die bei Patientinnen
und Patienten im Stadium Il und bei gutem
Allgemeinzustand mit einer cisplatinhaltigen
Kombination erfolgen sollte. In Bezug auf die
Wirkstoffe flr die Kombination mit Cisplatin wird in
der S3-Leitlinie ausgefiihrt, dass die grofite Evidenz
fir die Kombination aus Cisplatin und Vinorelbin
vorliegt. Zudem wird zur Kombination aus Cisplatin
und Pemetrexed ausgefiihrt, dass diese in einer
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randomisierten Studie mit 804 Patientinnen und
Patienten im Vergleich zu Cisplatin in Kombination
mit Vinorelbin ein dhnliches Gesamtlberleben bei
allerdings  besserer  Vertraglichkeit  (weniger
schwergradig febrile Neutropenie, Neutropenie und
Animie) zeigte.” Weiterhin legt die S3-Leitlinie dar,
dass Unvertraglichkeiten von Cisplatin und
Vinorelbin zu einer signifikanten Dosisreduktion
dieser Kombination fiihrten.

In der miindlichen Anhérung im Rahmen des
vorliegenden Nutzenbewertungsverfahrens zum
ALK-positiven NSCLC wurde seitens der klinischen
Experten der Stellenwert von Cisplatin in
Kombination mit Pemetrexed dargelegt und darauf
hingewiesen, dass Cisplatin in Kombination mit
Pemetrexed einen Teil des Therapiestandards
darstellt.

Somit wird festgestellt, dass die
zulassungsiiberschreitende Anwendung der
Wirkstoffe Cisplatin und Pemetrexed in der
Kombinationstherapie bestehend aus Cisplatin und
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Pemetrexed nach dem allgemein anerkannten Stand
der medizinischen Erkenntnisse fiir eine relevante
Patientengruppe im Anwendungsgebiet den bislang
zugelassenen Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen
ist; gemaB § 6 Absatz 2 Satz 2 Nummer 3 AM-
NutzenV.

2 S3-Leitlinie ,Pravention, Diagnostik, Therapie und
Nachsorge des Lungenkarzinoms”, Version 2.1,
Dezember

2022.

7 Kenmotsu H, Yamamoto N, Yamanaka T, Yoshiya K,
Takahashi T, Ueno T, et al. Randomized phase Il study of
pemetrexed/cisplatin  (Pem/Cis) versus vinorelbine
/cisplatin (Vnr/Cis) for completely resected stage II-IlIA
non-squamous non-small-cell lung cancer (Ns-NSCLC):
The JIPANG study. Journal of Clinical Oncology.
2019;37:8501

]

b) Erwachsene mit ALK-positivem NSCLC mit
hohem Rezidivrisiko zur adjuvanten Behandlung
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nach vollstdndiger Tumorresektion nach
vorheriger adjuvanter platinbasierter
Chemotherapie oder die fiir diese nicht geeignet
sind

Fir die adjuvante Behandlung von Patientinnen und
Patienten mit komplett reseziertem NSCLC und nach
platinbasierter Chemotherapie steht der
Immuncheckpoint-Inhibitor Pembrolizumab als
Monotherapie zur weiteren adjuvanten Therapie
zur Verfigung.

Fiir diese Indikation wurde Pembrolizumab erst vor
Kurzem zugelassen (Zulassung am 12. Oktober
2023). Das zugelassene Anwendungsgebiet weist
dabei keine Einschrankung in Hinblick auf den ALK-
Status auf. In der Nutzenbewertung wurde fir
Pembrolizumab gegenuber beobachtendem
Abwarten festgestellt, dass ein Zusatznutzen nicht
belegt ist (Beschluss vom 17. Januar 2024).

Laut S3-Leitlinie sollte Patientinnen und Patienten
mit komplett reseziertem NSCLC in den Stadien Il
oder IlIIA nach vorheriger adjuvanter platinbasierter
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Chemotherapie eine adjuvante Therapie mit
Pembrolizumab angeboten werden. In der
Empfehlung wird jedoch eingeschrankt auf
Patientinnen und Patienten ohne EGFR oder ALK
Alteration. Auf Basis des allgemein anerkannten
Standes der medizinischen Erkenntnisse wird
Pembrolizumab nicht als eine zweckmalRige
Vergleichstherapie flr die vorliegende
Patientengruppe bestimmt.

In der Gesamtschau und unter Berlicksichtigung der
vorliegenden  Therapiesituation, wonach die
Patientinnen und Patienten nach vollstindiger
Tumorresektion in der medizinischen Versorgung
entsprechenden Nachsorgeuntersuchungen
zugefiihrt werden, hat der G-BA ,Beobachtendes
Abwarten” als zweckmallige Vergleichstherapie
bestimmt.

[...]

Anderung der zweckmaRigen Vergleichstherapie:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie fiir
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a) Erwachsene mit ALK-positivem NSCLC mit
hohem Rezidivrisiko zur adjuvanten Behandlung
nach vollstandiger Tumorresektion, die fir eine
adjuvante platinbasierte Chemotherapie

geeignet sind

wurde urspringlich wie folgt bestimmt:

ZweckmalRige Vergleichstherapie fir Alectinib als
Monotherapie:

Patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von

- beobachtendes Abwarten (nur fir Patientinnen
und Patienten im Stadium IB) und

- postoperative (adjuvante) systemische
Chemotherapie unter Auswahl von

o Cisplatin in Kombination mit Vinorelbin und

o Cisplatin in Kombination mit Paclitaxel (nur
fir  Patientinnen und Patienten im
fortgeschrittenen Stadium)

unter Berlicksichtigung des Tumorstadiums.
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Unter Bericksichtigung der Stellungnahmen
klinischer Experten im vorliegenden
Nutzenbewertungsverfahren und aus den oben
genannten Grinden wird das beobachtende
Abwarten fur Patientinnen und Patienten im
Stadium IB entfernt. Bei den postoperativen
(adjuvanten) systemischen Chemotherapien wird
die Behandlungsoption ,Cisplatin in Kombination
mit Paclitaxel” entfernt und die Behandlungsoption
,Cisplatin in Kombination mit Pemetrexed”
aufgenommen.

Infolge der Anderung der Behandlungsoptionen soll
fir die patientenindividuelle Auswahl der
Allgemeinzustand bericksichtigt werden. Diese
Anderung der zweckmaRigen Vergleichstherapie hat
zur Folge, dass die vom pharmazeutischen
Unternehmer im Dossier vorgelegten Ergebnisse der
Studie ALINA fir die vorliegende Bewertung
herangezogen werden kdnnen. Die Ergebnisse der
Studie ALINA wurden vom IQWiG im Addendum zur
Dossierbewertung ausgewertet. Diese waren zudem
Gegenstand der Stellungnahmen, weshalb die
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Anderung der zweckmiRigen Vergleichstherapie

eine erneute Durchfiihrung des
Nutzenbewertungsverfahren nicht erforderlich
macht.

4.2, Studien

Grundlage der jetzigen Nutzenbewertung ist ALINA, eine internationale, multizentrische,
randomisierte Phase-lll-Studie. Eine Auflistung nach UICC8 zeigt diese Verteilung:

- B 4,3%
- lA 8,5%
- 1B 30,8%
- 1A 50,8%
- 1B 5,4%

Eine Auflistung der adjuvanten Chemotherapie im Kontrollarm zeigt diese Verteilung:
- Pemetrexed 80,0%

- Vinorelbin 19,2%

Die Ausfihrungen der Stellungnehmenden werden
zur Kenntnis genommen.
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- Gemcitabin 0,8%

Deutsche Zentren waren an der Studie beteiligt. Die Ergebnisse der Zulassungsstudie wurden in
Peer-Review-Journals publiziert [4].

4.3, Endpunkte

4.3.1. Uberlebenszeit / Krankheitsfreies Uberleben

Die krankheitsfreie Uberlebenszeit war der primére Endpunkt von ALINA. Zum Zeitpunkt des
Datenschnitts fiir die Zulassung am 26. Juni 2023 war die krankheitsfreie Uberlebenszeit signifikant
verlangert mit einer Hazard Ratio von 0,24. Die Rate an Hirnmetastasen lag bei 3,1% im Alectinib- vs
11,0% im Chemotherapie-Arm.

Die Anzahl an Todesféllen zum Datenschnitt war sehr niedrig. Zum Datenschnitt waren 6 Pat.
verstorben.

Aus den Tragenden Griinden S. 11:
Mortalitat

Das Gesamtiberleben ist in der Studie ALINA
operationalisiert als Zeit von der Randomisierung bis
zum Tod jeglicher Ursache oder Studienende. Fiir
den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich zwischen
den Behandlungsarmen kein statistisch signifikanter
Unterschied. Zum Zeitpunkt des Datenschnitts
(praspezifizierte Analyse fiir das krankheitsfreie
Uberleben) liegt insgesamt nur eine sehr geringe
Ereigniszahl vor.
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4.3.2. Morbiditit / Lebensqualitdt / Patient-Reported Outcome

4.3.2.1. Nebenwirkungen

Die Daten zu den Nebenwirkungen entsprechen weitgehend denen aus den Studien zum Einsatz von
Alectinib bei der metastasierten Erkrankung. Eine gute Ubersicht gibt die Primarpublikation, siehe
Tabelle 3:

Tabelle 3: Nebenwirkungen [4]

Aus den Tragenden Griinden S. 13:

Nebenwirkungen

Die Erhebung der Nebenwirkungen erfolgt in beiden
Behandlungsgruppen bis 28 Tage nach der letzten
Dosis der Studienmedikation. Aufgrund der
abweichenden  Beobachtungsdauer in  den
Behandlungsgruppen unterscheidet sich die
mediane Beobachtungsdauer fur die
Endpunktkategorie Nebenwirkungen in beiden
Behandlungsgruppen deutlich (24,8 Monate im
Interventionsarm vs. 3,7 Monate im Kontrollarm).
Daher bildet das Hazard Ratio nur etwa die ersten 4
Monate ab.

Unerwiinschte Ereignisse (UE) gesamt

In der Studie ALINA traten in beiden Studienarmen
bei nahezu allen Patientinnen und Patienten UE auf.
Die Ergebnisse werden nur erganzend dargestellt.

Schwerwiegende UE (SUE), schwere UE (CTCAE-
Grad 2 3)

Fir die Endpunkte SUE und schwere UE (CTCAE-
Grad > 3) zeigt sich jeweils ein statistisch
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Table 2. Adverse Events Occurring in at Least 10% of Patients in Either Trial Group (Safety-Evaluable Population).*
Alectinib Chemotherapy
Adverse Event (N=128) (N=120)
Any Grade Grade 3 or 4 Any Grade Grade 3 or 4
number of patients (percent)

Any adverse event 126 (98.4) 38 (29.7) 112 (93.3) 37 (30.8)
Nausea 10 (7.8) 0 87 (72.5) 5 (4.2)
Creatine kinase increased 55 (43.0) 3(6.2) 1 (0.3) 1(0.8)
Constipation 54 (42.2) 1(0.8) 30 (25.0) 1(0.8)
Aspartate aminotransferase increased 53 (41.4) 1(0.8) 6 (5.0) 0
Alanine aminotransferase increased 43 (33.6) 2 (1.6) 11 (9.2) 0
Blood bilirubin increased 43 (33.8) 2 (1.6) 1 (0.8) 1]
Decreased appetite 7(5.5) 0 35 (29.2) 1(0.8)
Covid-19 37 (28.9) 0 1(0.8) 0
Myalgia 36 (28.1) 1(0.8) 2(L7) 0
Anemia 30 (23.4) 0 31 (25.8) 1(0.8)
Vomiting 9 (7.0) 0 30 (25.0) 2 (L7)
Alkaline phosphatase increased 32 (25.0) 0 4(3.3) 0
White-cell count decreased 2 (L.6) 0 23 (19.2) 4(3.3)
MNeutrophil count decreased 3(23) V] 21 (17.5) 12 (10.0)
Asthenia 14 (10.9) 0 19 (15.8) 3 (2.5)
Neutropenia 2 (1.6) 0 19 (15.8) 10 (8.3)
Creatinine increased 19 (14.8) 1(0.8) 6 (5.0) 0
Cough 19 (14.3) 1(0.8) 4(3.3) 0
Fatigue 18 (14.1) 1(0.8) 16 (13.3) 2 (L7)
Rash 18 (14.1) 1(0.8) 7 (5.8) 0
Malaise 6 (4.7) 0 16 (13.3) 0
Weight increased 17 (13.3) 1(0.8) 1 (0.8) 1]
Diarrhea 16 (12.5) 1(0.8) 10 (8.3) 1(0.8)
Headache 14 (10.9) 0 8 (6.7) 0
Dyspnea 13 (10.2) 1(0.8) 3(2.5) 1]
Dysgeusia 13 (10.2) 0 3 (2.5) 0
Ederna, peripheral 13 (10.2) 0 1(0.8) 0

* The safety-evaluable population included patients who underwent randomization and received any amount of alectinib
or chemotherapy. Adverse events are listed according to Medical Dictionary for Regulatory Activities preferred term. The
median duration of treatment was 23.9 months in the alectinib group and 2.1 months in the chemotherapy group. No
grade 5 events were observed. Multiple occurrences of the same adverse event in an individual patient are counted only
once. Covid-19 denotes coronavirus disease 2019,

signifikanter Unterschied zum Vorteil von Alectinib
gegeniber der platinbasierten Chemotherapie.

Therapieabbriiche aufgrund von UE (aller
Wirkstoffkomponenten im Vergleichsarm)

Angaben fir den Abbruch von mindestens einer
Wirkstoffkomponente liegen nicht vor. Fir den
Endpunkt Therapieabbriiche aufgrund von UE (aller
Wirkstoffkomponenten im Vergleichsarm) liegt ein
statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von
Alectinib gegenuber der platinbasierten
Chemotherapie vor.

In der Subgruppenanalyse zeigte sich jedoch eine
Effektmodifikation durch das Merkmal Alter. Fir
Patientinnen und Patienten < 65 Jahre zeigt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von
Alectinib gegenlber der platinbasierten
Chemotherapie, wahrend sich fir Patientinnen und
Patienten > 65 Jahre kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
zeigt.

In der Gesamtbetrachtung der vorliegenden
Ergebnisse wird die Aussagekraft des vorliegenden
Subgruppenergebnisses fiir das Merkmal Alter fir
die Bewertung des Zusatznutzens insgesamt als
nicht ausreichend erachtet und nicht herangezogen.

Spezifische UE Unwohlsein (UE), Appetit vermindert
(UE) und Hamatopoetische Zytopenien (schwere
UE)

Fir die spezifischen UE Unwohlsein (UE), Appetit
vermindert (UE) und Hamatopoetische Zytopenien
(schwere UE) zeigt sich jeweils ein statistisch
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Die Rate schwerer unerwiinschter Ereignisse war in den beiden Studienarmen gleich hoch. Haufiger

im Alectinib-Arm traten eine CK-Erhéhung und Obstipation auf. Therapieabbriiche aufgrund

unerwinschter Ereignisse traten bei 5,5% im Alecitinib- und 12,5% im Chemotherapie-Arm auf.

signifikanter Unterschied zum Vorteil von Alectinib
im Vergleich zu der platinbasierten Chemotherapie.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (UE)

Fir den Endpunkt zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Vorteil von Alectinib
im Vergleich zu der platinbasierten Chemotherapie.

In der Subgruppenanalyse zeigte sich jedoch eine
Effektmodifikation durch das Merkmal Alter. Fir
Patientinnen und Patienten < 65 Jahre zeigt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von
Alectinib gegenlber der platinbasierten
Chemotherapie, wahrend sich fir Patientinnen und
Patienten > 65 Jahre kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
zeigt. In der Gesamtbetrachtung der vorliegenden
Ergebnisse wird die Aussagekraft des vorliegenden
Subgruppenergebnisses fiur das Merkmal Alter fir
die Bewertung des Zusatznutzens insgesamt als
nicht ausreichend erachtet und nicht herangezogen.

Hepatotoxizitat (schwere UE) und
Kreatinphosphokinase im Blut erhéht (schwere UE)
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Fir die spezifischen UE Hepatotoxizitdt (schwere
UE) und Kreatinphosphokinase im Blut erhoht
(schwere UE) zeigt sich jeweils ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Nachteil von Alectinib
gegenlber der platinbasierten Chemotherapie.

Myalgie (schwere UE) und ILD / Pneumonitis (SUE)

Fir die Endpunkte Myalgie (schwere UE) und ILD /
Pneumonitis (SUE) zeigt sich jeweils kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen.

Insgesamt zeigen sich fiir Alectinib Vorteile bei den
schwerwiegenden UE (SUE), schweren UE (CTCAE-
Grad 2 3) und Therapieabbriichen aufgrund von UE.
Im Detail lassen sich bei den spezifischen UE sowohl
Vor- als auch Nachteile fir die Behandlung mit
Alectinib im Vergleich zu der platinbasierten
Chemotherapie feststellen. Aufgrund der kurzen
Beobachtungsdauer im Vergleichsarm lassen sich
auf Basis der Ereigniszeitanalysen jedoch nur
vergleichende Aussagen flir den Zeitraum der etwa
ersten 4 Monate der Therapie ableiten. Aussagen zu
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langerfristig auftretenden Nebenwirkungen kénnen
auf Basis der Daten nicht getroffen werden.

4.3.2.2. Lebensqualitit / Patient-Reported Outcome

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde mittels des Fragebogens SF-36v2 erhoben. Hier

zeigten sich im Gesamtstudienverlauf keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden
Behandlungsarmen.

Im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers wird die Auswertung der Lebensqualitat auf 12

Wochen, entsprechend der Dauer der adjuvanten Chemotherapie begrenzt. In diesem Zeitraum

zeigt sich ein Vorteil zugunsten des mentalen Gesundheitszustandes fiir den Alectinib-Arm.

Aus den Tragenden Griinden S. 12:

Lebensqualitat

SF-36v2 — korperlicher und psychischer
Summenscore

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdit wurde
mittels des SF-36v2 erfasst. Der Fragebogen sollte
gemal Studienprotokoll alle 3 Wochen bis Woche
12 und anschlieRend alle 12 Wochen bis zum
Rezidiv, Tod, Widerruf der Einwilligung oder Woche
96 erhoben werden. Der pharmazeutische
Unternehmer legte sowohl Responderanalysen zur
Verschlechterung zu Woche 12 als auch und
Auswertungen mittels MMRM zur Veranderung zu
Woche 12 vor. Als Verschlechterung galt eine
Abnahme um 2 9,4 Punkte fiir den korperlichen
Summenscore (PCS) bzw. > 9,6 Punkte bei dem
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psychischen Summenscore (MCS).
Dementsprechend konnen die Responderanalysen
zur Verschlechterung zu Woche 12 fir die Ableitung
des Zusatznutzens herangezogen werden.

In der Auswertung zur Verschlechterung zu Woche
12 zeigt sich flr den PCS kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.
Hingegen zeigt sich fliir den MCS ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Vorteil von Alectinib
gegeniber platinbasierter Chemotherapie. Zu
beachten ist, dass die vorliegenden Auswertungen
zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat lediglich
Aussagen Uber einen einzelnen frilhen Zeitpunkt
wahrend der Behandlung erlauben. Patientinnen
und Patienten im Vergleichsarm wurden fiir 4 Zyklen
a 21 Tage mit platinbasierter Chemotherapie
behandelt. Insofern bilden die Analysen zu Woche
12 insbesondere im Vergleichsarm einen Zeitpunkt
mit  hoher  Belastung ab. Obwohl der
Gesundheitszustand bis zu Woche 96 erhoben
wurde, liegen keine Auswertungen Uber den
gesamten Erhebungszeitraum vor.
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Aussagen zu langerfristigen Effekten auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdat kdnnen daher
auf Basis der Daten nicht getroffen werden.

4.4, Bericht des IQWiG

Der Bericht des IQWIG fokussiert auf Verfahrensfragen. Vollstandig fehlt die kritische
Auseinandersetzung mit Paclitaxel als ZVT. Der Bericht wurde ohne Beteiligung von Pat.
erstellt.

Die Ausflihrungen der Stellungnehmenden werden
zur Kenntnis genommen.

5. Klinische Bewertung des Nutzens

Wissenschaftliche Fachgesellschaften haben in den letzten Jahren validierte Instrumente fiir eine
Bewertung des klinischen Nutzens neuer Arzneimittel unter Pat.-orientierten Gesichtspunkten
entwickelt. In Kooperation mit der European Society for Medicial Society (ESMO) erganzen wir
unsere Stellungnahme mit der Bewertung von Alectinib anhand der ESMO-Magnitude of Clinical
Benefit Scale (ESMO-MCBS) Version 1.1. Diese sieht bei Arzneimitteln flr die kurative Therapie eine
Einteilung von A (hoch) bis C (niedrig) vor [5].

ESMO-MCBS v1.1 Alectinib Erstlinientherapie: A

Die Ausfuihrungen der Stellungnehmenden werden
zur Kenntnis genommen.
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6. Kombinationstherapie

Alectinib wird in der adjuvanten Situation als Monotherapie, nicht in Kombination mit anderen
antineoplastisch wirksamen Arzneimitteln eingesetzt.

Die Ausfuhrungen der Stellungnehmenden werden
zur Kenntnis genommen.

7. Diskussion

Die jetzt vorliegenden Daten sind beeindruckend. Eine Senkung des Rezidivrisikos um 76% im
beobachteten Zeitraum wird in der adjuvanten Therapie solider Tumoren nur selten erreicht.
Insbesondere auch die Daten der Senkung des ZNS-Rezidivrisikos sind mir 79% im beobachteten
Zeitraum eindrucksvoll. Im Kontext dieser erneuten Nutzenbewertung sind zu diskutieren:

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die vom G-BA festgelegte Vergleichstherapie aus einer Kombination platinbasierter Chemotherapie
mit Paclitaxel entspricht nicht der Versorgung und nicht den Empfehlungen der Fachgesellschaften.
Hauptgrund ist die erhohte Neuropathie-Rate bei Einsatz von Paclitaxel. Diese lang anhaltende,
manchmal irreversible Nebenwirkung hat insbesondere bei Therapien in kurativer Intention einen
negativen Einfluss auf die Lebensqualitat. Soweit uns bekannt, ist Paclitaxel in der adjuvanten
Therapie des NSCLC formal nicht zugelassen.

Die Ausflihrungen der Stellungnehmenden werden
zur Kenntnis genommen.

Zur ZweckmaRigen Vergleichstherapie: siehe oben
unter zweckmaBige Vergleichstherapie (aus den
Tragenden Grinden zu 2.1.2 ZweckmaRige
Vergleichstherapie S. 3ff).

Zur Gesamtbewertung: aus den Tragenden Griinden
S. 14f:

Gesamtbewertung

Fir die Nutzenbewertung von Alectinib als
Monotherapie zur adjuvanten Behandlung nach
vollstandiger Tumorresektion bei erwachsenen
Patienten mit ALK-positivem NSCLC mit hohem
Risiko fur ein Rezidiv liegen Ergebnisse der Studie
ALINA zu den Endpunktkategorien Mortalitét,
Morbiditdt, gesundheitsbezogene Lebensqualitat
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Sinnvoll wére die Aufnahme von Pemetrexed, da dieser Antimetabolit eine gute Wirksamkeit beim
nichtplattenepithelialen NSCLC und insbesondere beim ALK+ NSCLC hat. In ALINA wurde
Pemetrexed von den Behandlern bevorzugt. Allerdings liegt formal in Deutschland keine Zulassung
in der adjuvanten Situation vor. Die Wirksamkeit von Pemetrexed entspricht der Wirksamkeit von
Vinorelbin bei ,,all-comern®, d. h. ohne molekulare Differenzierung.

In einer randomisierten Phase-llI-Studie bei 783 Pat. der Stadien Il — llIA zum Vergleich von
platinbasierter Therapie mit Pemetrexed vs Vinorelbin zeigte sich auch in der Langzeitanalyse kein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Studienarmen in der Gesamtiiberlebenszeit. [6].
Auchjbeim krankheitsfreien Uberleben war der Unterschied zwischen den beiden Studienarm nicht
signifikant unterschiedlich, allerdings mit einem Trend zu einer etwas htheren Uberlebensrate bei
Einsatz von Pemetrexed. Das ist relevant bei Bewertung des Kontrollarms in ALINA.

In der Zulassungstudie von Crizotinib (Erstgenerations-ALK-Inhibitor) waren die Vergleichstherapien
Docetaxel und Pemetrexed, wobei Pemetrexed deutlich besser als Docetaxel wirkte.Prospektiv
randomisierte Daten flr den Einsatz von Vinorelbin vs. Pemetrexed beim ALK+ NSCLC in der
Adjuvanz liegen allerdings nicht vor. Eine Japanische randomisierte Studie konnte die
Vergleichbarkeit von Cisplatin und Pemetrexed gegeniber Cisplatin und Vinorelbin in der
adjuvanten Therapie zeigen [6].

Klinische Stadien

und Nebenwirkungen im Vergleich zu einer

platinbasierten Chemotherapie vor.

Fir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen.

Die Vermeidung von Rezidiven stellt ein essentielles
Therapieziel in der vorliegenden kurativen
Therapiesituation dar. In den beiden Endpunkten
Rezidivrate und krankheitsfreies Uberleben zeigt
sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Vorteil von Alectinib, der als eine sehr grolle
Verbesserung gewertet wird.

Fiir den Gesundheitszustand (erhoben mittels EQ-
5D VAS) zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Aussagen zu langerfristigen Effekten auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat konnen auf
Basis der Daten nicht getroffen werden.

In den Auswertungen zur Verschlechterung zu
Woche 12 (erhoben mittels SF 36) liegt ein
statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil fir
Alectinib fir den psychischen Summenscore (MCS)
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Die Probleme der Auswirkungen von Anderungen in Klassifikationen wurde beim NSCLC in den
letzten Jahren wiederholt thematisiert. Wir schlagen vor, die Bewertung auf Pat. in den resektablen
Stadien IIA—1IB (UICC / TNM Version 8) zu begrenzen, entsprechend den aktuellen Leitlinien.

Endpunkte — Gesamtiiberlebenszeit

Zum Zeitpunkt des Datenschnitts war die Uberlebensrate in beiden Studienarmen identisch, bei
(erfreulich) niedriger Todesfallrate. Hier zeigt sich im Kontrollarm die hohe Wirksamkeit der
zugelassenen ALK-Inhibitoren auch in der metastasierten Situation.

Endpunkte — Lebensqualitat

Im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers wird die Auswertung der Lebensqualitat auf 12
Wochen, entsprechend der Dauer der adjuvanten Chemotherapie begrenzt. Hier zeigt sich ein
Vorteil zugunsten des mentalen Gesundheitszustandes

Probleme der Auswirkungen von Anderungen in Klassifikationen wurde beim NSCLC in den letzten
Jahren wiederholt thematisiert. Wir schlagen vor, die Bewertung auf Pat. in den resektablen Stadien
IIA —1IIB zu begrenzen, entsprechend den aktuellen Leitlinien.

Dauer der adjuvanten Therapie

vor. Fiur den korperlichen Summensore (PCS) ergibt
sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen. Aufgrund der
kurzen Beobachtungsdauer im Vergleichsarm lassen
sich auf Basis der Ereigniszeitanalysen fir die
Nebenwirkungen nur vergleichende Aussagen fir
den Zeitraum der etwa ersten 4 Monate der
Therapie ableiten. Es ergeben sich statistisch
signifikante Vorteile fiir Alectinib bei den
schwerwiegenden UE (SUE), schweren UE (CTCAE-
Grad 2 3) und Therapieabbriichen aufgrund von UE.
Im Detail lassen sich bei den spezifischen UE sowohl
Vor- als auch Nachteile fiir die Behandlung mit
Alectinib im  Vergleich zur platinbasierten
Chemotherapie feststellen.

In der Gesamtbetrachtung liegen fiir Alectinib
Vorteile bei den Endpunkten zu Rezidiven und bei
den schwerwiegenden UE (SUE), schweren UE
(CTCAE-Grad = 3) und Therapieabbriichen aufgrund
von UE vor.

In der Gesamtbewertung wird fir Alectinib ein
erheblicher Zusatznutzen gegeniiber platinbasierter
Chemotherapie festgestellt.
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Offen ist die Frage nach der optimalen Dauer einer adjuvanten Therapie mit Alectinib. Die Dauer der

adjuvanten Therapie in ALINA betrug 2 Jahre.

Alectinib ist der neue Standard in der adjuvanten Therapie von Pat. mit ALK+ NSCLC nach
vollstandiger Resektion in kurativer Intention in den Stadien IIA-1IIB (UICC / TNM Version 8)

Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens)

Die vorliegende Bewertung basiert auf den
Ergebnissen der noch laufenden, randomisierten,
kontrollierten, offenen Phase-IlI-Studie ALINA.

Das Verzerrungspotential auf Studienebene wird
insgesamt als niedrig eingestuft.

Aus den vorliegenden Informationen zur Studie
ALINA liegen jedoch keine Angaben zu
Auswahlkriterien flr die verschiedenen
Therapieoptionen im Vergleichsarm vor.

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum
Endpunkt Gesamtiberleben wird als niedrig
bewertet.

Aufgrund des offenen Studiendesigns und der
daraus resultierenden fehlenden Verblindung bei
subjektiver  Endpunkterhebung  werden die
Endpunkte zur Morbiditat und
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt als hoch
verzerrt eingestuft.
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Fir den Endpunkt Rezidive wird aufgrund der GréRe
des gemessenen Effektes insgesamt mit hoher
Sicherheit von einem Vorteil fiir Alectinib gegeniiber
platinbasierter Chemotherapie ausgegangen.

Unsicherheiten verbleiben jedoch, da die mediane
Beobachtungsdauer in der Studie ALINA erst ca. 28
Monate betragt. Eine mediane Beobachtungsdauer
von ca. 28 Monaten wird in der vorliegenden
Therapiesituation als nicht ausreichend erachtet,
um den Hochrisikozeitraum fiir das Auftreten eines
Rezidivs hinreichend abzubilden.

Dariiber hinaus ergeben sich  zusatzliche
Unsicherheiten, da sich fiir den Kontrollarm eine
deutliche Imbalance bei den Rezidiven zwischen
prifarztlicher Einschatzung und BICR-Einschatzung
zeigt. Sowohl die Ergebnisse zum
Gesundheitszustand als auch zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat basieren auf
Analysen zu Woche 12 im Studienverlauf. Diese
erlauben somit lediglich Aussagen Uber einen
einzelnen  frihen  Zeitpunkt wahrend der
Behandlung und bilden insbesondere im
Kontrollarm einen Zeitpunkt mit hoher Belastung
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ab. Aussagen zu langerfristigen Effekten auf den
Gesundheitszustand und der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdit kdnnen
daher auf Basis der Daten nicht getroffen werden,
womit weitere Unsicherheiten verbleiben.

Fir die Ergebnisse zu den Nebenwirkungen
resultieren  Unsicherheiten aus der kurzen
Beobachtungszeit im Kontrollarm. Dadurch sind auf
Basis der Ereigniszeitanalysen nur vergleichende
Aussagen fiir den Zeitraum der ersten ca. 4 Monate
der Therapie abzuleiten. Aussagen zu langerfristig
auftretenden Nebenwirkungen kdnnen auf Basis der
der Daten nicht getroffen werden.

Insgesamt wird flr die Aussagesicherheit fir den
festgestellten Zusatznutzen ein Anhaltspunkt
abgeleitet.
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer

Muindliche Anhorung Bundesausschuss

gemal} 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Alectinib (D-1079)

Videokonferenz im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 25. November 2024
von 12:00 Uhr bis 12:48 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmende der Firma Roche Pharma AG:
Frau Dr. Holzer
Frau Dr. Kellershohn
Frau Dr. Chizari
Frau Dr. Sommer
Angemeldete Teilnehmende der Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie (AlO):
Herr Prof. Dr. Huber
Herr Prof. Dr. Eberhardt

Angemeldete Teilnehmende der Deutschen Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische
Onkologie (DGHO):

Herr Prof. Dr. Wérmann
Herr Prof. Dr. Griesinger
Angemeldete Teilnehmende der Firma MSD Sharp & Dohme GmbH:
Frau O'Meara
Herr Dr. Bollinger
Angemeldete Teilnehmende der Firma Amgen GmbH:
Herr Bartsch
Frau Glas
Angemeldete Teilnehmende der Firma BeiGene Germany GmbH:
Herr Dr. Pagelow
Frau Dr. Reinart
Angemeldeter Teilnehmender des Verbandes Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):

Herr Bussilliat
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Beginn der Anhorung: 12:00 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich
willkommen im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses zur
dritten Anhorung des heutigen Tages. Wir haben jetzt Alectinib, neues Anwendungsgebiet,
adjuvante Behandlung des ALK-positiven NSCLC mit hohem Risiko fiir ein Rezidiv. Basis der
heutigen Anhoérung ist neben dem Dossier des pharmazeutischen Unternehmers die
Dossierbewertung des IQWiG vom 11. Oktober 2024, zu der Stellungnahmen abgegeben
haben zum einen der pharmazeutische Unternehmer Roche Pharma, als Fachgesellschaften
die Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie, die Deutsche Gesellschaft fir Himatologie
und medizinische Onkologie und die Deutsche Gesellschaft fiir Pneumologie in einer
gemeinsamen Stellungnahme. Der Verband Forschender Arzneimittelhersteller hat eine
Stellungnahme abgegeben, ebenso MSD Sharp & Dohme, Amgen und BeiGene.

Ich muss zunachst die Anwesenheit feststellen, da wir heute wieder ein Wortprotokoll fiihren.
Fiir den pharmazeutischen Unternehmer Roche Pharma miissten anwesend sein Frau
Dr. Holzer, Frau Dr.Kellershohn, Frau Dr. Chizari und Frau Dr.Sommer, fir die
Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie Herr Professor Dr. Huber und Her Professor
Dr. Eberhardt, fir die Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie
Herr Professor Dr. Wérmann und Herr Professor Dr. Griesinger, fir MSD Sharp & Dohme Frau
O’Meara und Herr Dr. Bollinger, fir Amgen Herr Bartsch und Frau Glas, fiir BeiGene Germany
Herr Dr. Pdgelow und Frau Dr. Reinart sowie fiir den vfa Herr Bussilliat. Ist noch jemand in der
Leitung, der nicht aufgerufen wurde? — Das ist erkennbar nicht der Fall.

Ich gebe zunachst dem pU die Moglichkeit, einzufiihren. Danach treten wir in die Frage-und-
Antwort-Runde ein. Wer macht das fiir den pU? — Frau Kellersohn, bitte.

Frau Dr. Kellershohn (Roche Pharma): Vielen Dank, Herr Professor Hecken. — Sehr geehrter
Herr Vorsitzender! Sehr geehrte Damen und Herren! Wir sind froh, eingangs unsere zentralen
Punkte darlegen zu diirfen. Bevor ich damit beginne, mochte ich meinen Kolleginnen die
Gelegenheit geben, sich personlich bei lhnen vorzustellen.

Frau Dr. Chizari (Roche Pharma): Ich mache den Anfang. Mein Name ist Sepideh Chizari, und
ich bin fur die medizinischen Inhalte in diesem Verfahren verantwortlich.

Frau Dr. Holzer (Roche Pharma): Guten Tag von meiner Seite. Mein Name ist Britta Holzer.
Ich bin HTA-Lead und fir das Dossier zur Studie ALINA verantwortlich.

Frau Dr. Sommer (Roche Pharma): Ich bin Harriet Sommer und fiir die methodischen Aspekte
in dem Dossier verantwortlich.

Frau Dr. Kellershohn (Roche Pharma): Mein Name ist Kerstin Kellershohn. Ich bin als HTA-
Lead fir die Nutzenbewertung unserer zielgerichteten Arzneimittel im Bereich des
Lungenkarzinoms zustandig.

Heute sprechen wir iber eine wichtige Therapiellicke im Bereich der Prazisionsonkologie, die
nun erstmals geschlossen werden konnte. Alectinib steht als Monotherapie seit Kurzem auch
Patientinnen und Patienten mit einem ALK-positiven NSCLC nach vollsténdiger
Tumorresektion und einem hohen Rezidivrisiko in der Adjuvanz zur Verfligung. Es handelt sich
hier um eine sehr kleine Patientengruppe, die mit dem Gesamtkollektiv der NSCLC-Patienten
nicht vergleichbar ist. Patienten mit einem ALK-positiven Tumor sind jinger, hdufiger weiblich
und zum grofRen Teil Nicht- bzw. Nieraucher. Mit der Zulassungserweiterung konnen
Patientinnen und Patienten mit einem friihen ALK-positiven NSCLC nun erstmals von einer
zielgerichteten Therapie profitieren.

Die Zulassungserweiterung basiert auf der Studie ALINA. Dabei handelt es sich um eine
randomisierte Phase-llI-Studie zum direkten Vergleich einer Alectinib-Monotherapie mit dem
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bislang giltigen Therapiestandard einer platinbasierten Kombinationschemotherapie.
Hervorzuheben ist, dass Alectinib direkt im Anschluss an die vollstdndige Resektion ohne eine
vorherige Chemotherapie verabreicht worden ist. Entsprechende Hinweise finden Sie in der
Fachinformation. Dem Prifarzt standen im Vergleichsarm der Studie die Kombinationen
Cisplatin-Vinorelbin, Cisplatin-Pemetrexed und Cisplatin-Gemcitabin zur Auswahl zur
Verflgung. Zur Fortfihrung einer begonnenen Therapie konnte bei Unvertraglichkeit von
Cisplatin auf Carboplatin gewechselt werden.

Zum Zeitpunkt des primdren Datenschnitts zeigte sich fir den Endpunkt krankheitsfreies
Uberleben eine eindrucksvolle Trennung der Kaplan-Meier-Kurven einschlieRlich einer
Plateaubildung. Dieser deutliche Vorteil von Alectinib gegeniber dem bisherigen
Therapiestandard resultiert in einer beeindruckenden Hazard-Ratio von 0,24. Dies entspricht
einer Risikoreduktion von 76 Prozent, ein Rezidiv oder Tod zu erleiden. Bei Betrachtung der
Rezidivrate bestatigt sich dieses Bild. Die Daten belegen zudem die ausgezeichnete ZNS-
Wirksamkeit von Alectinib. Eine Rezidivierung in das ZNS bedeutet fiir den Patienten einen
Wendepunkt hin zu einer palliativen Therapiesituation und stellt eine hdufige Komplikation,
insbesondere bei Patientinnen und Patienten mit ALK-positivem Tumor, dar.

Alectinib vermindert gegentliber der Chemotherapie eine Rezidivierung ins ZNS deutlich, und
zwar um 78 Prozent. Darliber hinaus profitieren Patienten unter Alectinib von den Vorteilen
einer chemotherapiefreien Behandlung in den Endpunktkategorien Vertraglichkeit und
gesundheitsbezogene Lebensqualitat. Es deutet also alles darauf hin, dass es sich bei Alectinib
um einen neuen Therapiestandard im Anwendungsgebiet handelt. So eindricklich die Daten
der Studie ALINA auch sind, so deutlich ist derzeit das Auseinanderlaufen zwischen
medizinisch-wissenschaftlicher Einschatzung und Nutzenbewertung. Warum ist das so?

Das sind im Wesentlichen zwei Griinde. Zum einen wird mit Veroffentlichung der IQWiG-
Nutzenbewertung die urspriinglich definierte zweckmaRige Vergleichstherapie auf Therapien
reduziert, die der G-BA als im Anwendungsgebiet zugelassen erachtet. Zum anderen wird das
Anwendungsgebiet neu zugeschnitten. Es ist uns sehr wichtig, beides kurz einzuordnen.

Zum ersten Punkt, der zVT-Definition: Durch die Selektion der patientenindividuellen Therapie
nach Zulassungsstatus verbleiben lediglich Vinorelbin und Paclitaxel jeweils in Kombination
mit Cisplatin. Davon ist die Kombination Cisplatin-Paclitaxel weder zulassungskonform noch
evidenzbasiert in der Adjuvanz einsetzbar. Damit steht faktisch nur eine Therapieoption zur
Verfligung. Eine patientenindividuelle Therapie ware hier nicht umsetzbar. Auch die vom G-
BA geforderte Multikomparator-Studie ware nicht moglich. Fir eine an medizinischen
Standards und der Versorgungsrealitat ausgerichtete Nutzenbewertung ist die Hinzunahme
von Pemetrexed in Kombination mit Cisplatin bzw. Carboplatin zur zVT unerlasslich.

Mit dem ersten Punkt eng verknupft ist die Frage der Bewertbarkeit der Daten. Die im Dossier
vorgelegten Daten der ITT-Population beruhen auf einer an glltigen Therapiestandards
ausgerichteten zVT. Daher betrachten wir diese Population als relevant fir die
Nutzenbewertung. Dennoch haben wir eine nachtragliche Analyse vorgelegt, um die
kurzfristige zVT-Anderung aufzugreifen. Die Validitit dieser Analysen haben wir in der
Stellungnahme ausfihrlich dargelegt. Letztlich bestétigt diese ergdanzende Analyse die fir
Alectinib in der Hauptanalyse beobachteten enormen Effekte.

Nun zum zweiten Punkt, dem Zuschnitt der Indikationen gemaR Platin-Eignung: Alectinib
unterscheidet sich in einzigartiger Weise von anderen neuen Therapiestrategien in der
Adjuvanz, da es ohne vorherige Chemotherapie verabreicht wird. Fiir eine Monotherapie mit
Alectinib sind in erster Linie ein positiver ALK-Status und das Rezidivrisiko entscheidend. Die
Platin-Eignung spielt hier keine Rolle. Deshalb kann auch hier nicht die Systematik angewendet
werden, die fur andere Therapiestrategien zutrifft. Da sich Patienten mit ALK-positivem
Tumor, wie eingangs erwahnt, von der Gesamtpopulation unterscheiden, kommt man zudem
auf einen sehr kleinen Anteil an Patienten, der in der Theorie nicht fir eine platinbasierte
Therapie geeignet ware. Gemal der Ergdanzung des epidemiologischen Modells in unserer
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Stellungnahme sind dies unter 5 Prozent der Patienten. Beides zusammen — das andere
Therapieprinzip und die duRRerst kleine Population chemotherapieungeeigneter Patienten —
spricht daflr, das Anwendungsgebiet fiir die Nutzenbewertung nicht weiter zuzuschneiden.
Dies hat der G-BA in der Beratung zur Studienplanung genau so empfohlen. Daran sollte sich
nichts andern.

Ich méchte nun den Bogen wieder zum Anfang schlieRen. Die Studie ALINA hat nach
medizinisch-wissenschaftlichen ~ MalRstaben einen neuen  Therapiestandard im
Anwendungsgebiet definiert. Die weitreichenden Anderungen in der zVT und beim Zuschnitt
des Anwendungsgebietes haben uns vor eine anspruchsvolle Situation gestellt. Wir haben die
Herausforderung angenommen. Mit der Stellungnahme haben wir einige nachtragliche
Literaturrecherchen, Analysen und Daten vorgelegt. Wir sehen auf der Basis der
Gesamtevidenz einen erheblichen Nutzen von Alectinib gegeniiber platinbasierter
Chemotherapie fiir alle Patienten des Anwendungsgebietes. Der robuste und beeindruckende
Vorteil hinsichtlich einer Verhinderung von Rezidiven generell und insbesondere im ZNS sollte
sich daher auch im Ausmal’ des Zusatznutzens widerspiegeln. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Kellershohn, fiir diese Einfihrung. —
Die erste Frage betrifft die zweckmaBige Vergleichstherapie und geht an die Kliniker. Sie
haben in lhrer Stellungnahme ausgefiihrt, dass Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie in
einigen Punkten und nicht in allen Aspekten von den Empfehlungen der Fachgesellschaften
gedeckt sehen. Sie sehen auch die aktuell glltigen Stadieneinteilungen und den Stand der
Versorgung nicht absolut zu 100 Prozent abgebildet. Anknipfend an das, was Frau
Kellershohn gesagt hat, ware ich dankbar, wenn Sie uns vor diesem Hintergrund darlegen
konnten, wie sich aus lhrer Sicht der aktuelle Therapiestandard in der vorliegenden
Behandlungssituation des ALK-positiven NSCLC darstellt. Dabei ist von besonderem Interesse
— auch das hat Frau Kellershohn adressiert —, wie Sie den Stellenwert von Pemetrexed in
Kombination mit Cisplatin im Vergleich zu Vinorelbin in Kombination mit Cisplatin einschatzen
und welche Bedeutung Carboplatin als alternativer Kombinationspartner im Vergleich zu
Cisplatin in der adjuvanten Behandlung des ALK-positiven NSCLC hat. Das sind die Dinge, die
hier infrage gestellt wurden. Herr Wérmann, Sie haben sich als erster gemeldet. Bitte schon.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Ich fange mit dem ersten an, der Wiederholung der
Anhorung zu Osimertinib. Wir arbeiten jetzt mit der neuen, giiltigen Klassifikation. Die Stadien
1b, groRer vier Zentimeter, sind in das ndchste Stadium Ubergegangen. Das wirden wir
konsistent vorschlagen, sowohl fiir Alectinib, also fiir die ALK-positiven, als auch fiir die EGFR-
Mutierten, die wir letztes Mal diskutiert haben.

Das Zweite kann ich kurzmachen: Ich wiirde gerne das Paclitaxel abraumen. Paclitaxel wird in
der adjuvanten Situation nicht eingesetzt, weil es ein unglinstiges Toxizitatsprofil hat und nicht
zugelassen ist. Deshalb glauben wir, dass das hier nicht hineingehdrt. Das heil3t, die Frage ist
jetzt Pemetrexed, weil Pemetrexed beim Nicht-Plattenepithelkarzinom die hoéhere
Wirksamkeit hat, und das ist die Gruppe der ALK-Positiven. Deshalb hat es diese hohe
Attraktivitdt. Dann wirde ich gerne den Ball zu den drei Kollegen hinliberspielen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Huber hat sich als erstes gemeldet, danach
Herr Griesinger und Herr Eberhardt. Herr Huber, bitte.

Herr Prof Dr. Huber (AlO): Ich kann das voll unterstiitzen, was Professor Wormann gesagt hat
und wirde das noch etwas ausweiten. Bei ALK-positiven Tumoren haben wir nicht nur Nicht-
Plattenepithelkarzinome, sondern wir haben eine Gruppe, von der wir in der Rezidivtherapie,
in der systemischen Therapie wissen, dass Pemetrexed deutlich effektiver ist als Docetaxel,
ein anderes Taxan, sodass wir, wenn wir nicht zielgerichtet therapieren kénnen, immer
Pemetrexed einsetzen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Huber. — Herr Professor
Griesinger, bitte.
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Herr Prof. Dr. Griesinger (DGHO): Dem kann ich nur beipflichten. Wir wissen das eigentlich
seit der ersten PROFILE-Studie. Ich erinnere mich noch sehr gut an das AMNOG-Verfahren
damals, das war gegen Pemetrexed und Docetaxel. Beide waren versus Crizotinib zugelassen
gewesen, und da gab es einen ganz klaren Vorteil fiir die Patienten, die Pemetrexed erhalten
haben. Insofern sind die Taxane sowieso komplett heraus, auch wegen der Argumente, die
Herr Wormann gerade gesagt hat. Pemetrexed ist ganz klar der Standard der systemischen
Chemotherapie beim ALK-positiven Lungenkarzinom. Es gibt auch praklinische Daten, die
untermauern, dass diese Tumoren besonders Pemetrexed-empfindlich sind. Deshalb wiirde
man nicht auf die Idee kommen, einen Patienten mit einem ALK-positiven Tumor systemisch
mit etwas anderem als mit Pemetrexed zu behandeln.

Vielleicht noch ein Punkt: In der Zweitlinientherapie nach Versagen von ALK-Inhibitoren und
EGF-Rezeptor-TKIs ist die EMPOWER 150-Studie vielfach diskutiert worden. Diese Studie hat
sich im Wesentlichen als Standard herausgestellt — vor der Zulassung von MARIPOSA-2 und
vielleicht noch weiteren Therapien, die kommen. Fir die EGF-rezeptormutierten Patienten ist
aber nach wie vor nicht anerkannt fir die ALK-positiven Patienten, weil die EMPOWER 150
mit Paclitaxel ist und wir praferieren, Patienten mit einem ALK-positiven Tumor mit
Pemetrexed zu behandeln.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Griesinger. — Herr Eberhardt, haben
Sie Ergdnzungen?

Herr Prof. Dr. Eberhardt (AlO): Ich kann das nur bestdtigen. Es gibt nicht nur diese
randomisierte Studie, die Herr Frank Griesinger erwahnt hat, wo relativ klar zwar in der
Zweitlinie nachgewiesen werden konnte, dass Pemetrexed versus vor allen Dingen den
Taxanen bei ALK-positiven Patienten tatsachlich eine starkere Wirksamkeit hat. Es gibt auch
Untersuchungen der University of Colorado von Ross Camidge, auch eine klinische Analyse,
die das zwar retrospektiv gesehen haben, aber auch da konnte der Vergleich zwischen ALK-
positiven Patienten und Wildtyp-Patienten und sogar auch KRAS-Mutierten und EGFR-
Mutierten zeigen, dass Pemetrexed hier eine hervorragende Wirksamkeit hat und signifikant
besser war. Das war zwar nicht randomisiert, aber eine sehr gute akribische Analyse, die die
aus ihrem retrospektiven Patientenkollektiv gemacht hatten. Was Rudi Huber gesagt hat, kann
ich auch nur klinisch klar unterstiitzen. Wir wiirden die ALK-positiven Patienten als eine
Population sehen, bei der vor allen Dingen Pemetrexed fir die Systemtherapie gesetzt ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Vielleicht kdnnen Sie noch einen Satz zu dem
zweiten Teil sagen. Wie sehen Sie Cisplatin versus Carboplatin? Das war auch ein kritischer
Punkt, Gber den noch gesprochen werden misste. Beginnen wir mit Ihnen, Herr Eberhardt.

Herr Prof. Dr. Eberhardt (AlO): Sie wissen, dass ich normalerweise immer fir Cisplatin
argumentiere. Aber hier ist der Benefit vom Pemetrexed so hoch anzusetzen, dass man die
Alternative Carboplatin-Pemetrexed absolut gleichwertig sehen kann. Wie gesagt, das sage
ich, der daflir bekannt ist, dass er eigentlich immer rumschreit, wenn nicht Cisplatin
genommen wird. Aber der Benefit von Pemetrexed ist im Vergleich zum Taxan oder zum
Vinorelbin so grof3, dass er das ausgleichen dirfte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Griesinger.

Herr Prof. Dr. Griesinger (DGHO): Ich kann dem nur beipflichten bei Patienten, die von
vornherein aus bestimmten Kriterien nicht Cisplatin-fahig sind. Man denkt, das Risiko ist so
hoch, dass sie eine Cisplatin-assoziierte Toxizitdt bekommen, sodass man das nicht einsetzt.
Man kann Carboplatin als Default auf jeden Fall einsetzen und das insbesondere bei den ALK-
positiven Tumoren, weil das Pemetrexed dort das entscheidende Medikament ist, wie Herr
Eberhardt gesagt hat. Das sollte in Kombination mit dem Platin gegeben werden, und da spielt
das Cisplatin versus Carboplatin eine untergeordnete Rolle.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Ich habe jetzt Herrn Hastedt und Frau
Pitura. Herr Hastedst, bitte.
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Herr Dr. Hastedt: Vielen Dank schon einmal fir die Erlauterung. Ich habe noch Nachfragen.
Wir haben uns kiirzlich, Herr Wérmann hat es angesprochen, in der miindlichen Anhérung zu
Osimertinib schon Uber den Stellenwert verschiedener Drittgenerationszytostatika
unterhalten. Generell ist es beim NSCLC so, dass Cisplatin plus Vinorelbin in der adjuvanten
Situation den groRten Stellenwert, die breiteste Evidenz hat. Das beschreibt auch die S3-
Leitlinie so. In der Anhorung zu Osimertinib wurde gesagt, dass Platin plus Pemetrexed
eigentlich nur in Einzelfdllen eine Rolle spielen wirde. Kénnen Sie bitte erldutern, wie genau
die Evidenzlage beim ALK-Positiven ist, was der wesentliche Unterschied ist? Das ist mir noch
nicht ganz herausgekommen. Sie haben teilweise von vergleichenden Studien gegeniiber
Taxanen gesprochen. Das ist aus meiner Sicht nicht die zentrale Frage, sondern die Frage ist,
inwiefern Pemetrexed ein Vorrang gegen Vinorelbin einzurdumen ware. Da wére die konkrete
Frage, welche Evidenz vorliegt. Sie haben teilweise von préaklinischen und nicht
randomisierten Daten gesprochen. Gibt es da auch grof3e randomisierte Vergleiche? Warum
hat diese Evidenz schlussendlich nicht zu einer Zulassung in diesem Bereich gefuhrt?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Als erstes hat sich Herr Professor Huber
gemeldet. Bitte schon.

Herr Prof Dr. Huber (AlO): Sie haben recht, dass es keinen randomisierten Vergleich zu
Vinorelbin gibt. Wir haben aber die Daten, dass Vinorelbin die beste Evidenzlage in der
Adjuvanz hat, das aber in der systemischen Therapie, ob Vinorelbin oder Taxan gegeben wird,
in etwa gleich effektiv ist. Dass es keine spezifische Zulassung gibt, liegt mehr an den Griinden,
dass die Patientengruppe sehr klein ist und dass fir Zytostatika fir solche Untergruppen keine
spezifische Zulassung beantragt wurde. Ich kann nur noch einmal wiederholen: Klinisch ist der
Effekt von Pemetrexed sehr deutlich besser als der von Taxanen. Die grofite randomisierte
Studie im Rezidiv systemisch ist Crizotinib versus Pemetrexed oder Docetaxel und hat einen
sehr klaren Vorteil fir Pemetrexed gegeniiber Docetaxel gezeigt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Huber. — Jetzt habe ich Herrn
Dr. Eberhardt und Herrn Professor Griesinger. Herr Eberhardt, bitte.

Herr Prof. Dr. Eberhardt (AlO): Wir haben alle versucht, die Situation klarzumachen. Es gibt
zwei randomisierte Studien, Cisplatin Pemetrexed versus Cisplatin Vinorelbin in der
adjuvanten Situation. Das eine ist eine randomisierte Phase-II-Studie der AlO, die wir gemacht
haben. Das hat nicht die Evidenz einer Phase-IlI-Studie, vollig klar, aber es gibt die japanische
Studie. Das ist eine Phase-Ill-Studie, im ,Journal of Clinical Oncology” publiziert, und da ist
Cisplatin Pemetrexed genauso gut wie Cisplatin Vinorelbin. Das sind ALK-All-Comers-
Populations gewesen. Das waren nicht nur ALK-translozierte Patienten. Aber das zeigt, dass
Cisplatin Pemetrexed auf keinen Fall dem Cisplatin Vinorelbin unterlegen ist. Die anderen
Benefits des Pemetrexed beim ALK, wenn wir auf die ALK-Population gehen, was nur eine sehr
kleine Population ist — unter 4 bis 5Prozent der Patienten — , im Wesentlichen
Adenokarzinome, da ist der Benefit wirklich erheblich. Davor kann man die Augen nicht
verschlieRen. Wenn man in der Secondline feststellt, dass Pemetrexed hervorragend besser
ist als ein Mitose-Hemmstoff, und Vinorelbin ist ein Mitose-Hemmstoff, das kann man mir
jetzt nicht erzahlen. Pemetrexed hat eine ganz andere Angriffsweise, und Vinorelbin ist als
Taxan eher vergleichbar zu werten als Mitose-Hemmstoff. Dann muss ich ganz klar sagen, ist
das unsere klinische Einschatzung, die wir an den groRen Zentren und in der Praxis in
Deutschland so machen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Dr. Eberhardt. — Herr Griesinger und
Herr Wormann, danach gebe ich an Herrn Hastedt zurlick. Herr Griesinger, bitte.

Herr Prof. Dr. Griesinger (DGHO): Ich wollte genau dasselbe sagen, was Herr Eberhardt
gerade gesagt hat. Im deutschen Kontext ist eine Phase |l — Herr Thomas aus Heidelberg und
meine Wenigkeit waren daran zusammen mit der AIO beteiligt — randomisiert durchgefiihrt
worden, ohne dass eine Veranderung oder ein Unterschied im Outcome nachzuweisen
gewesen sind. Die anderen Studien hat Herr Eberhardt aufgezeigt. Ich unterstreiche es noch
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einmal, das sind alles All-Comers, und das waren Studien, die weit vor der Zeit durchgefiihrt
worden sind, als wir routinemaBig angefangen haben, in den friihen Stadien zu testen, also in
den adjuvanten Stadien. Das sind All-Comers. Es werden vielleicht zwei oder drei oder
vielleicht nur ein oder zwei Prozent der Patienten mit dem ALK-positiven Tumor dabei
gewesen sein, die wir damals nicht entdeckt haben. Insofern kann man wirklich diese Daten
nicht auf die ALK-positiven Tumoren extrapolieren. Was man sicherlich sagen kann, ist
Pemetrexed und Vinorelbin, da gibt es keinen wesentlichen Unterschied in der All-Comers-
Population.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Griesinger. — Herr Woérmann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Kurz der methodische Punkt fiir Herrn Hastedt: Unsere
Diskussion ging eher andersherum, als wir es sonst hier haben. Wir hatten eher den Eindruck
oder die Sorge, dass der Effekt von Alectinib Giberschatzt wiirde, wenn man einen schwachen
Vergleichsarm nimmt. Unsere Uberzeugung ist, dass Pemetrexed das eher wirksamere
Medikament ist. Dazu denken wir, dass es in den Vergleich hinein muss, damit wir nicht mit
einem schlechteren Vergleichsarm ein tolles Ergebnis haben, was nicht ganz der Realitat
entspricht. Wir wollten nur deutlich machen, in welche Richtung wir argumentieren. So haben
wir in den Leitlinien fiir uns diskutiert, dass man wirklich mit dem vergleichen muss, was wir
jetzt machen, und das ware mit Pemetrexed, aber eben unter allen Masken, die wir gerade
gehabt haben, auch mit indirekter Evidenz, dass Pemetrexed potenziell der starkere
Vergleichsarm in der Kontrolle ware.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Wérmann. — Herr Hastedt, bitte.

Herr Dr. Hastedt: Ich habe versucht, mit meiner Frage herauszufinden, auf welcher
Datenbasis Sie Pemetrexed fir den starkeren Komparator an der Stelle halten. Ganz klar ist es
mir noch nicht geworden, muss ich zugeben. Ich habe mehrfach gehért, dass Sie aus den
vergleichenden All-Comers-Studien keine Unterlegenheit sehen, in denen aber kaum ALK-
positive Patientinnen und Patienten waren. Die Frage ist, auf welcher Datenlage dann der
Vorrang aus der Evidenz ableitbar ist. Aber das wiirde ich an der Stelle so stehenlassen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Pitura.

Frau Pitura: Ich wollte das Gleiche fragen, namlich nach dem Vorrang von Pemetrexed
gegeniber Vinorelbin. Ich wiirde trotzdem nachfragen, ob Sie abgrenzen kdnnen, fiir welche
Patienten Pemetrexed, das eben beim Osimertinib bei den EGFR-mutierten Patienten als in
Einzelfdllen geeignete Option bezeichnet wurde, eine Uberlegene Option gegeniiber
Vinorelbin ist? Sie sagten, das ist der Standard in der Systemtherapie und es ist dquieffektiv.
Sie sind eingangs darauf eingegangen, dass eine hohere Wirksamkeit bei nicht
plattenepithelialen Karzinomen vorliegt. Kdnnen Sie das speziell fir das ALK-positive NSCLC
abgrenzen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Pitura. — Herr Professor Griesinger hat
sich gemeldet.

Herr Prof. Dr. Griesinger (DGHO): Ich denke, dass aufgrund der der klinischen Daten, die wir
von den Patienten mit ALK-positiven Tumoren in der Secondline-Therapie haben —— Damals
gab es diesen Vergleich Pemetrexed versus Docetaxel, wobei eigentlich alle denken, Docetaxel
ware das Uberlegene. Docetaxel ist eines der Standardmedikamente der Zweitlinientherapie,
das Pemetrexed eben viel besser. Wie gesagt, es gibt auch priklinische Uberlegungen dazu.

Die zweite Gruppe, wo ich sagen wiirde, dass wir in der Regel Pemetrexed einsetzen wiirden,
waren auf jeden Fall die ROS-translozierten Patienten. Ich weise darauf hin, dass auch bei den
RET-translozierten Patienten — das sind alles Gruppen von einem Prozent oder so, die spielen
bei All-Comers nur eine untergeordnete Rolle — alle Key Opinion Leaders oder alle, die eine
gewisse Expertise in der Behandlung des Lungenkarzinoms haben, bei diesen drei Gruppen
sicherlich Pemetrexed als den favorisierten Standard ansehen wiirden. Aber man muss ganz
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klar sagen, wir haben keine prospektiv randomisierten Daten dafiir. Das ist so. Wenn Sie so
mochten, ist das Expertenkonsens.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Eberhardt, Sie haben gerade etwas in
de Chat geschrieben. Kdnnen Sie das noch einmal erldutern? Danach Herr Wérmann. Herr
Eberhardt, bitte.

Herr Prof. Dr. Eberhardt (AlO): Ich wollte nur die beiden Publikationen nennen, die ich
genannt habe, die Studie in der Secondline, auf die auch Frank Griesinger abgehoben hat,
Pemetrexed versus Docetaxel, alles bei ALK-positiven Patienten. Wir reden hier von ALK-
positiven Patienten, bei denen der Benefit ist. Das andere ist aus dem ,Journal Thoracic
Oncology”“, was fiir uns von der IASLC auch ein Standard-Journal ist, von Ross Camidge, die
Analyse der University of Colorado. Das waren die beiden Dinge. Das sind sehr gute Signale,
die man einfach nicht ad acta legen darf.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Wormann.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Frau Pitura, wir missen klar sagen, wir haben keine
randomisierte Studie, in der ALK-positive Patienten in einer adjuvanten Situation randomisiert
wurden — Pemetrexed versus Taxan versus Vinorelbin. Das war damals, als die alle gelaufen
sind, nicht Ublich, weil nicht klar war, dass das so einen Unterschied macht. Wenn Sie die
Metaanalyse von Douillard sehen, dann wird nicht stratifiziert, und es war ALK-positiv nicht
stratifiziert, weil es damals als solches nicht identifiziert und auch nicht getestet wurde.

Jetzt sehen wir, Herr Huber hat es deutlich gemacht, die beiden Kollegen auch, Pemetrexed
ist in der metastasierten Situation wirksamer. Das war die Referenz auf PROFILE bei den ALK-
Positiven. Deshalb sagen alle, wenn wir bei diesen Patienten im Moment adjuvant behandeln,
dann nehmen wir das Wirksamste von diesen Praparaten, auch wenn wir dafiir keine Phase-
[ll-Daten haben, weil wir in der Adjuvanz auch nicht unterbehandeln wollen. Das ist unsere
Evidenz dafiir.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Wérmann. — Frau Pitura.
Frau Pitura: Danke schon.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Miller.

Frau Dr. Miiller: Ich habe auch eine Nachfrage zu Pemetrexed versus Vinorelbin, und zwar an
den pharmazeutischen Unternehmer. Ich fiihre das etwas aus, weil Sie in der Stellungnahme
diese Analyse zur gednderten zVT nachgereicht haben, also nur gegen die Kombi Platin-
Vinorelbin, ich glaube, nur Cisplatin, was sehr viel weniger sind. Kénnen Sie vielleicht noch ein
paar Worte zum AusmaR des Effektes sagen? Naturlich sind die nicht randomisiert. Das ist mir
klar. Die wurden vom Prifarzt zugewiesen und nicht randomisiert, Vinorelbin und
Pemetrexed. Konnen Sie etwas dazu sagen, ob sich der Effekt deutlich unterscheidet oder wie
das aussieht? — Dann habe ich noch eine Nachfrage.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Miller. — Wer kann vom pU etwas dazu
sagen? — Frau Dr. Holzer, bitte.

Frau Dr. Holzer (Roche Pharma): Das lbernehme ich gerne. Wir sehen in den nachtraglich
eingereichten Analysen, dass diese Effekte, die wir in der ITT-Population sehen,
weitestgehend bestatigen und flir die Robustheit der Ergebnisse in der ITT-Population
sprechen. Das betrifft sowohl die Wirksamkeit als auch die Sicherheit und die Lebensqualitat.
Der primire Endpunkt, das rezidivfreie Uberleben, ist weiterhin statistisch signifikant,
weiterhin um 76 Prozent gesenkt. Das geht auch in der nachtraglichen Analyse mit einer
besseren Vertraglichkeit im Hinblick auf die Zeit bis zum Auftreten eines Ereignisses einher.

Weiterhin ist vielleicht erwahnenswert, dass die nachtraglich eingereichten Analysen aus
unserer Sicht eine schlechtere Vertraglichkeit im Kontrollarm gegentber der ITT-Population
aufweisen und dass sich daraus schlieBen ldsst, dass das mit den publizierten Daten in Bezug
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auf die schlechtere Vertraglichkeit von Vinorelbin gegeniliber dem fiir ALK-positive Patienten
praferierten Pemetrexed Ubereinstimmt. Auch in der Lebensqualitdit sehen wir keine
negativen Effekte. Die Lebensqualitat bleibt trotz wesentlich langerer Behandlungsdauer
unter Alectinib erhalten, wahrend wir unter der Chemotherapie erst einmal einen deutlichen
Abfall sehen und die Kurven da erst nach Beendigung der Chemotherapie wieder ansteigen.
Deshalb spricht aus unserer Sicht die Gesamtheit der vorgelegten Evidenz fiir einen
patientenrelevanten Nutzen von Alectinib gegeniber einer platinbasierten Chemotherapie.
Vielleicht darf ich noch ergdnzen: In der Studie wurden 19 Prozent der Patienten mit
Vinorelbin behandelt. 80 Prozent der Patienten erhielten Pemetrexed, und darunter befanden
sich alle in Deutschland in den Kontrollarmen eingeschlossenen Patienten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Holzer. — Frau Miiller.

Frau Dr. Miller: Sie haben die Zahlen nicht genannt. Ich sage es nur, weil die Hazard Ratios
den Stellungnehmern nicht vorliegen. Vielleicht konnen Sie da noch nachlegen.

Vielleicht kurz etwas dazu, warum ich frage: Das IQWiG hat sich mit der Erweiterungsregel im
Arbeitspapier beschaftigt, und da sind bestimmte Voraussetzungen beschrieben, in denen das
angewendet werden kann. Deshalb habe ich nach der EffektgroRe und Effektrichtung usw.
gefragt. Sie haben ausgefiihrt, dass diese ahnlich sind. Die Konfidenzintervalle sind natiirlich
weiter, sage ich mal, oder breiter in der kleineren Gruppe.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Holzer, dann Herr Vervolgyi.

Frau Dr. Holzer (Roche Pharma): Firs DFS betragt die Hazard-Ratio weiterhin 0,24. Das
Konfidenzintervall betragt 0,1 bis 0,58. Das ware der primdre Endpunkt. Auch in Bezug auf die
DFS-Raten sehen wir Vorteile. Weiterhin sehen wir Vorteile in der Art der Rezidive, also der
Lokalisation. In Bezug auf die Vertraglichkeit sehen wir zum Beispiel deutliche Vorteile von
Alectinib, nicht nur bei unerwiinschten Ereignissen von Grad 3, sondern dariiber hinaus auch
bei Grad 4 und den schweren unerwiinschten Ereignissen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Holzer. — Herr Vervolgyi, bitte.

Herr Dr. Vervoélgyi: Ich wollte noch kurz auf das eingehen, was Frau Miller gerade zur
Erweiterungs- oder Anhebungsregel, wie die eigentlich heil3t, gesagt hat. Unabhangig davon,
ob die sinnvoll ist oder nicht, setzen wir voraus, dass die Vergleiche nach wie vor randomisiert
sind. Das ist hier nicht der Fall, weil die Zuteilung nicht vor Randomisierung stattgefunden hat
und sich deshalb keine Subgruppen nach Therapien bilden lassen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Vervolgyi. — Frau Miiller.

Frau Dr. Miiller: Danke. Also es geht nur beim randomisierten Vergleich nicht, wenn eine
Auswahl getroffen wird, weil eigentlich keine Subgruppen ausgewertet werden dirften. Man
kann keine Aussagen Uber Subgruppen —— Okay, es dirften eigentlich keine Subgruppen
ausgewertet werden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Dr. Sommer hat sich gemeldet.

Frau Dr. Sommer (Roche Pharma): Zu diesem Punkt mdchte ich gerne etwas sagen. Wir
sprechen hier nicht von einem Fehler im Studiendesign, sondern von einer nachtraglich
gednderten zVT auf der Basis formaler Kriterien und nicht auf der Basis medizinischer
Standards. In diesem speziellen Fall sind wir durchaus der Meinung, dass die nachtraglichen
Analysen ergdnzend zu den im Dossier vorgelegten Analysen in die Bewertung einflieRen
sollten.

Um noch einmal zur Frage von Frau Miller von vorhin zuriickzukommen: Wir haben uns die
Chemotherapie-Komponenten bezliglich des primaren Endpunkts angeschaut, also
Patientinnen und Patienten, die mit Vinorelbin behandelt wurden, im Vergleich zu denen, die
mit Pemetrexed behandelt wurden. Auch hier kdnnen die Aussagen, die wir vorher gehort
haben, bestatigt werden. Die DFS-Verldufe sind weitestgehend vergleichbar. Die Kurven liegen
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fast Gbereinander. Das ist fur uns ein Argument, weshalb der ganze Kontrollarm in dieser
speziellen Situation herangezogen werden sollte.

Als Zweites mochte ich betonen, dass die Baseline-Charakteristika von den nachtraglichen
Analysen hinreichend vergleichbar sind, insbesondere bezlglich der vorab definierten
Stratifikationsfaktoren. An diesem Punkt kann ich noch erwdahnen, dass wir eine Propensity-
Score-Analyse durchgefiihrt haben, um den Kontrollarm mit Vinorelbin mit dem ganzen
Kontrollarm vergleichbar zu machen. Die Propensity-Score-Analysen zeigen auch, dass wir die
Effekte aus den Hauptanalysen — mit dem Dossier eingereicht — bestatigen kénnen.

Drittens, und das ist fur uns der wichtigste Punkt: Wir sprechen hier von einem enormen
Effekt. Die GroRe des Effekts — ich wiederhole die Worte: wir kdnnen die Augen davor nicht
verschlieRen — sollte uns ermoglichen, die Evidenz hochzustufen und die Evidenz aus dem
Hauptdossier in Kombination mit den nachtraglichen Analysen in die Bewertung einflieRen zu
lassen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Sommer. — Herr Eberhardt, Sie haben
sich gemeldet.

Herr Prof. Dr. Eberhardt (AlO): Nein, ich habe nur mit dem Finger nach oben gezeigt, weil ich
das mit den Propensity-Score-Analysen wichtig finde, was bestédtigt, dass das ein
hochwirksames Konzept ist, das man jetzt nicht einfach downreden kann.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Ich schaue in die Runde. Gibt es weitere
Fragen oder Anmerkungen? — Herr Professor Griesinger, bitte.

Herr Prof. Dr. Griesinger (DGHO): Ich bin schon seit vielen Jahren dabei, und wir haben es erst
mit dem Osimertinib gesehen und jetzt mit dem Alectinib, das sind wirklich einfach starke
Daten. Als die erstmalig in Deutschland publiziert wurden, haben alle gesagt, wir missen
sofort Kostenlibernahmeantrdge schreiben, damit wir dieses Medikament den Patienten zur
Verfiigung stellen kdnnen. Bei einem patientenrelevanten Endpunkt, namlich ZNS-Freiheiten,
das ist das grofRe Problem beim ALK-positiven Tumor, mit einer Hazard-Ratio von 0,21, ist es
unethisch, solchen Patienten das nicht zur Verfligung zu stellen.

Ich kann berichten, dass ich keine Krankenkasse kenne, die die Kostenliibernahmeantrage
nicht sofort durchgewunken hat. Da ist wirklich ein grofRer Druck. Obwohl wir noch keine OS-
Daten haben, miissen wir sehen, das ist eine limitierte Therapie fur zwei Jahre, weniger als
drei Jahre fiir das Osimertinib, weniger als lebenslang fiir das Osimertinib im Rahmen des
LAURA-Konzepts, das wir demndchst sicherlich hier auch diskutieren werden. Wenn bei
diesem Verfahren herauskommen wiirde, dass ein wie auch immer gearteter Zusatznutzen
nicht bestatigt werden kann, dann muss man, glaube ich, fragen, ob dieses System der
Nutzenbewertung wirklich ein addaquates System ist. Das kann weder in Deutschland noch
international niemand mehr verstehen. Das ist vielleicht zum Schluss, weil es sonst, glaube
ich, keine weiteren Anmerkungen gibt, ein kleiner, vielleicht etwas emotionaler Beitrag von
meiner Seite als jemand, der seit vielen Jahren Patienten mit Lungenkrebs sieht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Griesinger. — Frau Miiller hat
sich gemeldet.

Frau Dr. Miiller: Ich wollte nur noch ein Wort zu dem sagen, was Sie eben gesagt haben, Herr
Griesinger. Ich weiR nicht, ob wir hier der richtige Adressat sind. Es geht um die Off-Label-
Problematik, und da gibt es gesetzliche Vorgaben. Es gibt Urteile, es gibt gesetzliche Vorgaben,
und da ist der Adressat vielleicht in einer anderen Richtung zu suchen als hier bei uns.

Herr Prof. Dr. Griesinger (DGHO): Ich wollte es nur einmal protokolliert haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Griesinger hat es einfach so gesagt, und der Punkt ist,
egal, wer der Adressat dieser Kritik ist, wir unterschreiben die Nutzenbewertung am Ende. —
Gibt es weitere Fragen? — Das ist nicht der Fall. Dann gebe ich Frau Kellershohn die
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Moglichkeit, aus ihrer Sicht die wichtigen Punkte zusammenzufassen. Ich nehme an, Sie
wollen das Fazit ziehen.

Frau Dr. Kellershohn (Roche Pharma): Ja, vielen Dank, Herr Professor Hecken. Wir haben
lange und intensiv Uber die zVT und die Folgen flr die Nutzenbewertung diskutiert. Wir
hoffen, dass nun deutlich wurde, dass der Vergleichsarm der Studie ALINA optimal mit der
Versorgungsrealitat, wie sie sich ohne Alectinib darstellte, Gbereinstimmt. Hingegen ist heute
Alectinib im Anwendungsgebiet nicht mehr wegzudenken. Das haben uns die anwesenden
Arzte eindriicklich bestétigt.

Wir haben ebenfalls die spezielle Therapiestrategie von Alectinib am Anfang angesprochen.
Alectinib wird als Monotherapie ohne vorherige Chemotherapie angewendet. Wie eingangs
dargelegt, kann hier nicht die Systematik angewendet werden, die fiir die anderen
Therapiestrategien zutrifft, sondern aus unserer Sicht besteht das Anwendungsgebiet aus
einer einzigen Population, bei der einzig der positive ALK-Status Uber die Therapie mit
Alectinib entscheidet.

Im Zusammenhang mit der zVT haben wir aufgezeigt, dass fir die Nutzenbewertung die ITT-
Population aus dem vorgelegten Dossier relevant ist. Diese beantwortet die Fragestellungen
der Nutzenbewertung auf der Basis einer zZVT gemaR giltiger Therapiestandards. Wir haben
im Rahmen der Stellungnahme neue Analysen und Daten zur zVT-Population vorgelegt, um
damit die kurzfristige zVT-Anderung aufzugreifen. Dies haben wir ebenfalls ausfiihrlich
diskutiert. Meine Kollegin, Frau Dr. Sommer, sprach eben unsere Propensity-Score-Analyse
an, die auch die Validitat dieser nachtraglich vorgelegten Daten unterstitzt. Letztlich zeigt die
Gesamtevidenz das ausgezeichnete Nutzen-Risiko-Verhaltnis von Alectinib. Der robuste und
beeindruckende Vorteil hinsichtlich einer Verhinderung von Rezidiven generell und
insbesondere im ZNS sowie die Vorteile in den Endpunktkategorien Vertraglichkeit und
Lebensqualitat sollten sich daher auch im Ausmald des Zusatznutzens widerspiegeln. — Vielen
Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Kellershohn, fiir diese
Zusammenfassung. Herzlichen Dank an Sie und lhr Team fiir die Beantwortung der Fragen.
Danke selbstverstandlich an Herrn Huber, Herrn Eberhardt, Herrn Griesinger und Herrn
Wormann. Herr Wormann hat sich schon abgemeldet, weil er in eine andere Arbeitsgruppe
musste. Wir werden das selbstverstandlich intensiv zu diskutieren haben und in unsere
Bewertungen einbeziehen, was heute besprochen worden ist. Herzlichen Dank. Diese
Anhorung ist geschlossen. Es war auch die letzte fur heute. Ich unterbreche damit die Sitzung
des Unterausschusses bis morgen friih. Danke schon und einen schénen Resttag. Auf
Wiedersehen.

Schluss der Anhorung: 12:48 Uhr
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2. Bewertungen und Evidenz zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
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VERTRAULICHE Unterlage - konsentiert im Unterausschuss Arzneimittel des G-BA am 11. Juni 2024.
Die Regelungen der Geschaftsordnung des G-BA zum Umgang mit vertraulichen Unterlagen (§ 27 GO des G-BA) sowie der Vertraulichkeitsschutzordnung sind zu bericksichtigen.

I.  ZweckmaBige Vergleichstherapie: Kriterien gemaf 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Alectinib
[zur adjuvanten Behandlung des ALK+ NSCLC]

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in
Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsatzlich eine Siehe Ubersicht ,,Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet”.
Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdse
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der Post-operative (adjuvante) Strahlentherapie (Stadium lll)
GKV erbringbar sein.

Beschlisse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen  Beschliisse Uiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen nach § 35a SGB V:

Arzneimitteln/nicht-medikamentdsen Behandlungen . .
keine Beschllsse

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmaRigen Siehe systematische Literaturrecherche
Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.
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VERTRAULICHE Unterlage - konsentiert im Unterausschuss Arzneimittel des G-BA am 11. Juni 2024.
Die Regelungen der Geschaftsordnung des G-BA zum Umgang mit vertraulichen Unterlagen (§ 27 GO des G-BA) sowie der Vertraulichkeitsschutzordnung sind zu bericksichtigen.

Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Alectinib Geplantes Anwendungsgebiet laut Zulassungsantrag:
LO1EDO3. ,» Alecensa as monotherapy is indicated as adjuvant treatment following complete tumour resection for adult patients with Stage IB (>4 cm) —
Alecensa 1A ALK-positive NSCLC.”

Deutsche Ubersetzung:
Alecensa wird als Monotherapie angewendet zur adjuvanten Behandlung nach vollstéandiger Tumorresektion bei erwachsenen Patienten mit
Stadium IB (> 4 cm) - llIA ALK-positivem, nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC)

Hinweis: Kriterien zur Stadieneinteilung gemaR 7. Version der UICC/AJCC

Zytostatika

Cisplatin Lungenkarzinom (kleinzellig und nicht kleinzellig): Im Rahmen von etablierten Kombinationstherapien mit anderen Chemotherapeutika oder
LO1XA01 zusatzlich zu einem entsprechenden chirurgischen Eingriff und/oder einer Radiotherapie. Cisplatin mit Paclitaxel ist eine etablierte

PlatiCept Kombinationschemotherapie zur Behandlung des fortgeschrittenen nicht kleinzelligen Lungenkarzinoms.

Vinorelbin Vinorelbin ist bei erwachsenen Patienten angezeigt zur Behandlung von:

LO1CAO4 - als adjuvante Behandlung von nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom in Kombination mit einer platinbasierten Chemotherapie
Navelbine

Antikorper

Pembrolizumab

LO1FF02
Keytruda

KEYTRUDA ist als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms mit hohem Rezidivrisiko nach
vollstandiger Resektion und Platin-basierter Chemotherapie bei Erwachsenen angezeigt (hinsichtlich Selektionskriterien siehe Abschnitt 5.1).

Quellen: AMIce-Datenbank, Fachinformationen
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PFS
PORT
RCT
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TNM
WHO

Anaplastic Lymphoma Kinase

American Society of Clinical Oncology

Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften
Konfidenzintervall

Neoadjuvant chemotherapy followed by surgery and adjuvant radiotherapy
Kredibilitatsintervall

Neoadjuvant chemotherapy followed by surgery and adjuvant chemotherapy
Disease-free survival

Evidence Based Medicine Committee

Epidermal Growth Factor Receptor

Gemeinsamer Bundesausschuss

Grade of Recommendations

Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
Hazard Ratio

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Locally advanced

Local-regional recurrence survival

Level of Evidence

National Institute for Health and Care Excellence

Netzwerkmetaanalyse

Non-small Cell Lung Cancer

Odds Ratio

Overall Survival

Programmed cell death ligand-1

Progression Free Survival

Postoperative radiation therapy

Randomized Controlled Trial

Serious Adverse Event

Tumor, Nodes, Metastases

World Health Organization
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1 Indikation

Adjuvante Behandlung nach vollstandiger Tumorresektion bei erwachsenen Patienten mit
Stadium IB (= 4 cm) - llIA ALK-positivem, nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC).

Hinweis zur Synopse: Informationen hinsichtlich nicht zugelassener Therapieoptionen sind (iber
die vollumfingliche Darstellung der Leitlinienempfehlungen dargestellt.

2 Systematische Recherche

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation Nicht-kleinzelliges
Lungenkarzinom durchgefihrt und nach PRISMA-S dokumentiert [A]. Die Recherchestrategie
wurde vor der Ausfihrung anhand der PRESS-Checkliste begutachtet [B]. Es erfolgte eine
Datenbankrecherche ohne Sprachrestriktion in: The Cochrane Library (Cochrane Database of
Systematic Reviews), PubMed. Die Recherche nach grauer Literatur umfasste eine gezielte,
iterative Handsuche auf den Internetseiten von Leitlinienorganisationen. Ergdnzend wurde
eine freie Internetsuche (https://www.ecosia.org/) unter Verwendung des privaten Modus,
nach aktuellen deutsch- und englischsprachigen Leitlinien durchgefiihrt.

Die Erstrecherche wurde am 13.06.2023 durchgefiihrt, die folgende am 27.11.2023. Die
Recherchestrategie der Erstrecherche wurde unverandert Ubernommen und der
Suchzeitraum jeweils auf die letzten fiinf Jahre eingeschrankt. Die letzte Suchstrategie inkl.
Angabe zu verwendeter Suchfilter ist am Ende der Synopse detailliert dargestellt. Die
Recherchen ergaben insgesamt 2689 Referenzen.

In einem zweistufigen Screening wurden die Ergebnisse der Literaturrecherche bewertet. Im
ersten Screening wurden auf Basis von Titel und Abstract nach Population, Intervention,
Komparator und Publikationstyp nicht relevante Publikationen ausgeschlossen. Zudem wurde
eine Sprachrestriktion auf deutsche und englische Referenzen vorgenommen. Im zweiten
Screening wurden die im ersten Screening eingeschlossenen Publikationen als Volltexte
gesichtet und auf ihre Relevanz und methodische Qualitat gepriift. Daflir wurden dieselben
Kriterien wie im ersten Screening sowie Kriterien zur methodischen Qualitat der
Evidenzquellen verwendet. Nachtraglich wurde die aktualisierte S3-Leitlinie des
Leitlinienprogramms Onkologie vom Marz 2024 identifiziert und in die Synopse
aufgenommen. Basierend darauf, wurden insgesamt 11 Referenzen eingeschlossen. Es
erfolgte eine synoptische Darstellung wesentlicher Inhalte der identifizierten Referenzen.
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3 Ergebnisse

3.1 Cochrane Reviews

Es wurden keine relevanten Cochrane Reviews identifiziert.

3.2 Systematische Reviews

Wang Z et al., 2022 [11].

The efficacy of postoperative radiotherapy for patients with non-small cell lung cancer: An
updated systematic review and meta-analysis

Fragestellung

The present study reassessed the overall survival (OS) and disease-free survival (DFS) data
to investigate whether PORT can improve survival in resectable non-small cell lung cancer
(NSCLC) patients.

Methodik

Population:
e patients with NSCLC who underwent a complete resection

Intervention/Komparator
e PORT

Endpunkte:
e kein PORT

Recherche/Suchzeitraum:

e bisJuli 2021 (PubMed, Web of Science, China National Knowledge Infrastructure (CNKI),
and Embase)

Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane risk of bias tool (RCTs); Newcastle Ottawa scale (Kohortenstudien)

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:
e n=13 RCTs (N=1318) / n=19 retrospektive Studien

Charakteristika der Population:

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 5
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Table 1: Characteristics of the included studies
Authorfyear Continent No. of PORT/non-PORT Study type Pathology Chemotherapy Dose NOS score
Weisenburger 1986181 America 110/120 RCT |8 ]]] None TD::50 Gy -
Debevec 19960 Europe 35/39 RCT NA-pN2 None TD: <50 Gy -
Lafitte 199620 Europe 60/72 RCT T2 NO MO None - -
Stephens 19961 Europe 154/154 RCT T1-2 N1-2 MO None TD: <50 Gy -
Mayer 1997%2 Oceania 83/72 RCT T1-3 NO-2 None - -
Dautzenberg 199923 Europe 373/355 RCT =11 pnknown TD: 60 Gy -
Feng 200024 Asia 134/162 RCT pN1—pN2 Unknown TD: 60 Gy -
Trodella 2002123 Europe 46/52 RCT | Unknown TD: 50 4 Gy -
Perry 20072 America 19/18 RCT NA-pN2 POCT TD: 50 Gy -
Shen 2013871 Asia 66/69 RCT NA-pN2 POCT TD: 50.4 Gy
Sun 201718 Asia 51/50 RCT NA-pN2 POCT - -
Hui 2021® Asia 184/180 RCT NA-pN2 POCT TD: 50 Gy -
Pechoux 20200 France 249/252 RCT pN2 Unknown TD: 54 Gy
Matsuguma 200879 Asia 45/46 RS INA-pN2 Not clearly stated MD: 50.4 Gy T
Zou 20102 Asia 104/79 RS Ill-pN2 POCT MD: 50 Gy 7
Dai 2011B1 Asia 96/125 RS NA-pN2 POCT TD: 60 Gy 7
Wisnivesky 201282 America 810/597 RS NA-pN2 POCT - 7
Kim 201423 Asia 38/111 RS pN2 POCT MD: 54 Gy 7
Feng 201584 Asia 701287 RS INA-pN2 Not clearly stated MD: 50.4 Gy 7
Robinson 20156 Asia 1850/2633 RS NA-pN2 Not clearly stated MD: 54 Gy 6
Herskovic 201788 America 516/2175 RS IA-pN2 POCT MD: 54 Gy i1
Park 201787 Asia 155/85 RS IA-pN2 POCT TD: 50 Gy T
Wang 20175 Asia 1198/2179 RS NA-pN2 Unknown - T
Wei 201784 Asia 12442090 RS IA-pN2 Unknown - T
Pang 201711 Asia 9040/5419 RS IIA-cN2 Unknown - 7
Xu 201881 Asia 89/156 RS pN2 Mot clearly stated MD: 50.4 Gy 6
Kou 201882 Asia 1100/1100 RS IlI-pN2 Unknown - 7
Bao 201983 Asia 112/103 RS ypN2 Neoadjuvant - 7
chemotherapy
Men 2019841 Asia 341/1093 RS pN2 Unknown - 7
Wang 201913 Asia 32/87 RS A-pN2 Not clearly stated - 7
Gao 202044 Asia 1568/1877 RS INA-pN2 Not clearly stated - 6
Mankuzhy 20207 America 4269/4779 RS pN2 Not clearly stated - 7
MD=median radiation dose, POCT=postoperative chemotherapy, RCT=randomized controlled frial, TD=total radiation dose. None, none of the patients received
chemotherapy; unknown, chemotherapy was not reported in the literature, RS=Retrospective cohort study

Qualitat der Studien:
e RCTs:

Random sequence generation (selection bias) _
Allocation concealment (selection bias) _

Blinding of participants and personnel (performance bias) . |

Blinding of outcome assessment (detection bias) .

Incomplete outcome data (attrition bias) _:l

Selective reporting (reporting bias) | |
Other bias | |

0% 25% 50% 75%  100%
[ Low risk of bias [ ]Unclear risk of bias [l High risk of bias

e Retrospektiven Studien - siehe Table 1

Studienergebnisse:
e OS and DFS

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 6



Gemeinsamer
Bundesausschuss

o 0S data were obtained from 31 studies, and DFS data were extracted from 16 studies.
PORT, in comparison with the non-PORT group, improved DFS in NSCLC patients (16
studies with 4111 patients; HR: 0.84, 95% Cl: 0.75—0.93). But PORT did not reveal an
evident difference in OS when compared with the non-PORT group (31 studies with
49,342 patients; HR: 0.94, 95% Cl: 0.86—1.04). The random-effects model was used
because the heterogeneity test result of OS was significant, while DFS revealed small
heterogeneity when fixed-effect model was used

e 0S by chemotherapy
o 10 and five studies reported the efficacy of PORT in NSCLC patients who did not
receive POCT and who received POCT, respectively. In patients who did not receive
POCT, the combined HR was 1.03 and the 95% Cl was 0.84-1.23, indicating no
difference. A survival benefit was detected for PORT in patients who underwent POCT
(HR: 0.89, 95% CI: 0.80—-0.98), and the heterogeneity was moderate.

e OS by pathology type
o PORT significantly promoted OS (HR: 0.89, 95% Cl: 0.83-0.96) in patients with
pathologic lymph node stage of pN2 (22 studies with 32,719 patients). The remaining
studies on patients with other pathologic types (nine studies with 16,623 patients)
showed a significant heterogeneity. The pooled HR was 1.10, and the 95% Cl was
0.92-1.31.

e OS by study type
o 19 retrospective studies that included 46,682 patients and 12 RCTs that included
2660 patients were used to explore the efficacy of PORT in NSCLC patients. No
significant difference was observed in both RCTs and retrospective studies. The
pooled HR for OS in retrospective cohort studies was 0.9 (95% Cl: 0.80-1.01). The
combined HR for RCT studies was 1.07, and the 95% Cl was 0.91-1.25

Fazit der Autoren

Our findings illustrate that in the postoperative treatment for patients with stage IlI-N2
NSCLC, PORT contributes to a significantly increased DFS and LR and may not associate with
an improved OS, indicating a cautious selection.

Kommentare zum Review

e Vielzahl an Studien aus Asien
Gepoolte Effektschatzer unter Einschluss nicht-randomisierter Studien zeigen
gleichgerichtete Ergebnisse fiir OS wie die Effektschatzer fiir RCT

e Aussagen flr OS-Vorteil nach Pathologietyp schwierig, da keine Auswertung nach
Studientyp vorliegt.

Lei T et al., 2021 [2].

Postoperative radiotherapy for patients with resectable stage IlI-N2 non-small cell lung
cancer: a systematic review and meta-analysis.

Fragestellung

Meta-analysis to reassess the data of PORT in stage IlI-N2 NSCLC patients, to figure out
whether these patients can benefit from PORT.

Methodik

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 7



Population:
e completely resected I1I-N2 NSCLC patients

Intervention/Komparator

Gem

einsamer

Bundesausschuss

e postoperative radiotherapy ((neo-) adjuvant chemotherapy was allowed)

Endpunkte:

e overall survival (OS) or disease-free survival (DFS) or local-regional recurrence survival

(LRFS)

Recherche/Suchzeitraum:

e EMBASE, PubMed, and the Cochrane Library published studies before November 6, 2020

Qualitdtsbewertung der Studien:

e Cochrane risk of bias tool

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:
e n=7 RCTs (N=1318)

Charakteristika der Population:

e All trials included participants with completely resected tumours for which the disease
stage was no greater than IlIB(N2) according to the 8th edition of the AJCC/TNM

staging system.

Author Recruitment Phase of Median age N RT technique Chemotherapy Primary DFS 0s LRFS
trials Regimen end-point
Patients HR HR HR
Debevec et . (13) 1988 to 1992 NA 59 (35-80) 35 Linac without NA NA 0.91 (0.44-1.87), NA
chemotherapy NA
39 - - - -
Stephens et al. (14) July 1986 to October  NA 62 52 megavoltage x- without NA NA 0.74 (0.48-1.15), 0.55 (0.29-1.08),
1983 ray /Cobalt chemotherapy P=0.18 P =0.07
54 _ _ _ _
Perry et al. (15) May 1998 to June Phase Ill MNA 12 MNA sequentia A NA 0.95 (0.40-2.28), MNA
2000 chemoradiotherapy P=081
18 - - - -
Shen et al. (16) April 2004 to March Phase Ill MNA 66 3DCRT with linac  concurrent OSand DFS  0.67 (0.45-0.98), 069(0457-1.044), HR = 0.48(0.28-0.83),
2009 chemoradiotherapy P=0041 P=0073 P=0009
=] - - - -
Sunet al (17) June 2009 to Phase Il 60 (38-78) a1 3DCRT with linac  concurrent DFs 0.94 (0.58-1.52), 1.33 (0.71-2.49), 0.75 (0.36-1.58), NA
September 2014 chemoradiotherapy P=0400 P=0.38
50 — - — -
Hui et al. (18) January 2009 to Phase lll NA 184 3D-CRT/sIMRT sequentia DFS 0.85 (0.66-1.10), 1.01 (0.68-1.61), 0.71 (0.61-0.97),
December 2017 chemoradiotherapy 1-sided P = 0.10 P=0.84 P=0.03
180 - - - -
Le Pechoux & al. (19) August 2007 to July  phass Il 61 (36-85) 252  3DCRT prior (neo)-adjuvant  DFS 0.85 (0.67-1.07), NA MNA
2018 CT P=0.18
249 - - - -
NA, not available.
TABLE 2 | The detail of radiotherapy and chemotherapy of included studies.
Trial Radiotherapy dose Prescription Technigue Clinical target volume Chemotherapy
Total dose Fractions Durations Gy/day
Gy} (weeks)
Debevec et . (13) 30 100r12 2 2.50r Linac isolateral hilum and mediastinum No chemotherapy
3.0
Stephens et al. (14) 40 15 3 27 megavoliage X-ray and NA Na chemaotherapy
Cobalt
Perry et al. (15) 80 26 ] 20 MNA the mediastinum, supradavicular fossae, and ipsilateral hilum Paclitaxel and carboplatin
Shen st al. (16) 50.4 28 6 1.8 3DCRT with linac ipsilateral mediastinum, hium and subcarinal lymph node area paclitaxel and cisplatin
JongMu Sun et al. (17) 50 25 5 20 3DCRT with linac mediastinal ymphatic stations and the immediately adjacent lymph Adjuvant paclitaxel and
node stafions carboplatin
Hui et al. (18) 80 25 6 20 3D-CRT/sIMRT Ipsilateral hilum, subcarinal region and ipsilateral mediastinum platinum based chemotherapy
Le Pechoux &t al. (19) 54 27-30 6 18-20 3D-CRT NA prior (neo)-adjuvant CT was

allowed

NA, not available.
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Qualitat der Studien:

2 = o
] = a
R 2335 %8¢
- 2 2 o0 5 & 0
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4 ® O O O @ ®|® |Rrandomsequence generation (selection bias)
S v [ | @ @ | | = | |Alocation concealment (selection bias)
3
é ® O S|~ |®| ®|® sindingofparicipants and bias)
g ® O O ~|®|®|® sinding of outcome assessment (detection bias)
® O O D @ O |® |ncomplete outcome data (athition bias)
@ |~ | |= |~ | @ | @ |Sselective reporting (reporting bias)
® OO S S S| S oterbias
Studienergebnisse:

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Analyses show no benefit of PORT on OS (HR, 0.87; 95% Cl, 0.71 to 1.07; p = 0.18)
Significantly different effect of PORT on DFS (HR, 0.83; 95% Cl, 0.71 to 0.97; p = 0.02)

and LRFS (HR, 0.64; 95% Cl, 0.50 to 0.81; p = 0.0003).

e There is not enough evidence of a difference in the effect on survival by the utility of
chemotherapy along with PORT though subgroup analysis of no chemotherapy group,
concurrent chemoradiotherapy and sequential chemoradiotherapy group.

Testfor subaroun differences: ChiF= 0.94. df= 3 (P= 0.82). F= 0% il FORT. without PORT

Overall survival. PORT, post-operative radiotherapy; HR, Hazard Ratio.

Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or log[Hazard Ratio] SE_Weight IV, Fixed, 95% Cl__Year IV, Fixed, 95% C1
2.1.1 Overall
Z Hui2019 0ol 02018 271% 1.01([068 1560 2019
Jong-Mu Sun 2017 02852 03202 108% 133[071 248 2017
Wiern-yl Shen 2014 -0.3711 02069 258% (0.69[0.46 1.04] 2014
Michael C. Perry 2007 -0.0513 04413  57% 0.085[0.40 2.26) 2007
RJ Stephens 1996 -0.3011 02200 226% (0.74[0.48 1.14] 1996
Miha Debevec 1996 -0.0943 03708  8.0% 0.091[0.44 1.68] 1996
Subtotal {95% CI) 100.0% 0.87[0.71, 1.07]
Heterogeneity. Chi*= 4.15, df= 5 (P= 0.53), F= 0%
Test for overall effect Z=1.34 (P=018)
2.1.2 without chemotherapy
Miha Debevec 1996 -0.0943 03708 26.2% 0.91[0.44 1.68) 1996
RJ Stephens 1996 -0.3011 02208 T73.8% 074[048 1.14] 1986
Subtotal {95% CI) 100.0% 0.78[0.54, 1.13] *
Heterogeneity: Chi*= 023, df=1 (P=063), F= 0%
Test for overall effect Z=130(P=019)
2.1.3 concurrent chemoradiotherapy
Jong-Mu Sun 2017 0.2852 0.3202 29.5% 1.33[0.71,240) 2017 -
Wen-yi Shen 2014 -0.3711 02069 70.5% (0.69[0.46 1.04] 2014 =
Subtotal (95% CI) 100.0% 0.84[0.60, 1.18] *
Heterogeneity. Chi*= 2.96, df=1 (P = 0.08), F= 66%
Testfor overall effect Z=1.02 (P = 0.31)
2.1.4 sequential chemotherapy and radiation therapy
Z Hui 2019 0.01 02018 827% 1.01[068 1.50) 2019
Michael C. Perry 2007 -0.0513 04413 17.3% 0.85[0.40, 2.26) 2007
Subtotal {95% CI) 100.0% 1.00[0.70, 1.43]
Heterogeneity Chi*=0.02, df=1 (P=080), F= 0%
Test for overall effect Z=0.00 (P=1.00)

001 04 1 10 100

Local-regional recurrence-free survival. PORT, post-operative radiotherapy; HR, Hazard Ratio.

Hazard Ratio Hazard Ratio

Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE_Weight IV, Fixed, 95%Cl_Year IV, Fixed, 95% CI
C_Le Pechoux 2020 -01625 01214 41.8% 0B5[067,1.08] 2020 L
Z Hui 2019 -01625 01369 233.0% 0.85[0.65,1.11] 2019 =
Jong-Mu Sun 2017 -0.0619 0.2464 102% 0.94[058,152) 2017 -
Wen-yl Shen 2014 -0.4005 02031 150% 0.67[0.45,1.00] 2014 -
Total {95% CI) 100.0% 0.83[0.71, 0.97] +
Heterogeneity, Ch= 1,44, df= 3 (P= 0.70); F= 0%

oot o1 10 100
Testfor overall effect Z=2.39 (F=0.02) 4R R

Disease Free Survival. PORT, post-operative radiotherapy; HR, Hazard Ratio.
Hazard Ratio Hazard Ratio

Study or Subgrouj log[Hazard Ratio| SE_Weight IV, Fixed, 95% Cl_Year IV, Fixed, 95% C1
Z Hui 2019 -0,3425 01688 541% O071[051,0899 2019
Jong-Mu Sun 2017 -0.2877 03745 11.0% 0.75[0.36,1.56] 2017
Wen-yi Shen 2014 -0.734 03275 204% 048[0.28 082 2014 —
RJ Stephens 1996 -0.5978 03266 14.5% 0.55[0.29,1.04] 1996
Total (95% CI) 100.0% 0.64 [0.50, 0.81] ¢
Heterogeneity Chi*= 1.86, &f= 3 (P = 0.60); *= 0% ! t ! + i
Test for overall effect Z= 3 65 (P = 0.0003) po 01 5+F'1 5 10 100

Abteilung Fachberatung Medizin

Seite 9



Gemeinsamer
Bundesausschuss

Fazit der Autoren

Our findings illustrate that in the postoperative treatment for patients with stage I1I-N2
NSCLC, PORT contributes to a significantly increased DFS and LR and may not associate with
an improved OS, indicating a cautious selection.

Pang L-L et al., 2022 [6].

Investigation of the optimal platinum-based regimen in the postoperative adjuvant
chemotherapy setting for early-stage resected non-small lung

Fragestellung
Hence, we conducted this systematic review and network meta-analysis (NMA) aiming to

compare the efficacy and safety of different platinum adjuvant chemotherapy regimens.
Methodik

Population:

e Patients with completely resected NSCLC (squamous and non-squamous) at stage IB—
HIA

Intervention/ Komparator:

e postoperative platinum chemotherapy regimen with observation-controlled group or
those concerning two platinum chemotherapy regimens head-to-head comparison;
given that vinorelbine, etoposide, pemetrexed, docetaxel, paclitaxel, gemcitabine,
vindesine are currently commonly used in the routine clinical practice, the counterpart
of the platinum doublet including these above-mentioned drugs were considered
eligible; and a platinum triplet must be a platinum doublet combined with anti-
angiogenesis drug

Endpunkte:
e relapse-free survival (RFS), OS, 2-year, 3-year, 5-year RFS rate and OS

Recherche/Suchzeitraum:

e Systematische Recherche bis Marz 2021 (PubMed, EMBASE, and The Cochrane Library,
Web of Science and Scopus)

Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane risk of bias tool

Ergebnisse
Anzahl eingeschlossener Studien:
e n=20 RCTs (N=5483)

Charakteristika der Population:

e 11 RCTs compared the postoperative platinum chemotherapy regimen with the
observation-controlled group
e 9 RCTs comparing two platinum chemotherapy regimens head-to- head.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 10



Blinding of outcome assessment (detection bias)

Incomplete outcome data (attrition bias)

s Wy,
S 2
- = .
= & Gemeinsamer
LR
Zm™* Bundesausschuss
Wiedman
Publication Country of Sample follow-up Patients characteristics
Trail year region ‘Chemotherapy regimes size (months) Phase  Radiotherapy (Pathology: stage, PS) Age Sex
ANITA™ 2006 Multicentre  Cisplatin 100 mg/m? + vinorelbine 30mg/m® 840 (407 vs 76 1 Not mandatory. NSCLC; stage IB-IIA 50 (32-75) 85% vs 87%
vs observation 433) vs 59 (18-75)
Big-lung-trial® 2003 UK Cisplatin 80 mg/m® + vinorelbine 30mg/m® 66 (37 vs  58.8 = Not mandatory NSCLC:; stage HiII / /
vs observation 29)
CALGB 9623 2004 North Carboplatin (AUC-6) +paclitaxel 200mg/m® 344 (173vs 74 m Not mentioned NSCLC; T2 with 61 (34-78) 65% vs 63%
Carolina vs observation 171) pathologically negative  vs 62 (40-81)
lymph nodes (range)
CSLCo201% 2016 China Carboplatin +docetaxelvs observation 8243vs 132 - Not mentioned NSCLC; stage IB-IIA / /
3g)
NATCH™ 2010 Multi Carboplatin (AUC-6.0) +paclitaxel 200mg/ 423 (211vs 51 m Postoperative NSCLC; stage IA with 64 (33-81) 86% vs 88%
Centre m? vs observation 212) radiotherapy was tumour size more than vs 64 (36-89)
allowed in patients 2cm, IB, Il or T3N1 (range)
with pathologic N2
disease.
Barlesi et af' 2015 France Cisplatin 756 mg/m® + gemcitabine 1250mg/ 136 (67 vs 20.2 = Not mandatory. NSCLC; stage IBII 57 (44-74) 75% vs 74%
m? vs cisplatin 75 mg/m® + docetaxel 69) vs 57 (36-71)
75mg/m®
HOTo703%* 2020 Japan Cisplatin 40 mg/m® + gemcitabine 1000mg/ 102 (51vs 69.6 I Not mentioned NSCLC; stage IB-IIA 63 (40-72) 67% vs 63%
m? vs carboplatin (AUC-5) + gemcitabine 51) vs 64 (36-74)
1000 mg/m® (range)
IALT* 2004 France Cisplatin 100 mg/m?® + vinorelbine 30mg/m® 500 (248 vs 49.2 = Not allowed. NSCLC; stage I, lor il / /
vs observation 262)
JBR10™ 2005;2010  North Cisplatin + vinorelbine vs 482 (240vs 111.6 m Not mentioned NSCLC; stage IB (T2NO) 61 (35-82) 64% vs 66%
American observation 242) or Il (T1-2N1) vs 60.5 (34-78)
JCOGo304* 2003 Japan Cisplatin 80 mg/m” + vindesine 3mg/m® vs 158 (59vs - - Not mentioned NSCLC;N2 62 (41-75) 68% vs 62%
observation 60) vs62 (43-74)
Jing Wang et al™® 2012 China Cisplation 80 mg/m” + vinorelbine 30mg/m® 451 (225 vs 46 - Not mentioned NSCLC; stage |, lland 55 (38-83) 71% vs 75%
vs observation 226) A vs 58 (38-82)
JIPANG™ 2020 Japan Cisplatin 76 mg/m” + pemetrexed 500mg/ 804 (402vs 45.2 1 Not allowed Non-squamous NSCLC; 65 (58-69) 60% vs 58%
m vs 402) N2 stage Il or llIA vs 64 (57-67)
cisplatin 80 mg/m* + vinorelbine 25 mg/m®
Roselli ef a/** 2006 Italy Cisplatin 100 mg/m® + etoposide 120mg/m? 140 (fOvs  40.31 = Not mentioned NSCLC; stage IB disease 64.7:9.9 91% vs 76%
vs observation 70) (pT2N0) vs 62.919.2
JLCSSG® 1993 Japan Cisplatin 80 mg/m” + vindesine 181(90vs 312 - Not mentioned NSCLC; stage Ill 56.3:9.1 77%S. 87%
3mg/m’ vs observation o1) vs 58.9:8.4
Chenet al"' 2015 China Cisplatin 75 mg/m” + docetaxel 75mg/m’vs 92 (45vs 22 - Not mentioned NSCLC; stage Il 55 (32-67) 84% vs 87%
cisplatin 75 mg/m?® + gemcitabine 1250mg/  47) vs 56 (31-67)
m* [range)
Schmid-Bindert 2015 Germany, Cisplatin 75 mg/m” + pemetrexed 500mg/ 112 (63vs - I Not-mentioned NSCLC; stage IB, lIA 81 (44-75) 78% vs 70%
etal® France,and mvs 59) orliB vs 50 (43-69)
Spain carboplatin (AUC-5) + pemetrexed 500 mg/
m?
TORG0503*® 2019 Japan Cisplatin 80 mg/m” + docetaxel 60mg/m” vs 111 (58vs - 1] Not mentioned NSCLC; stage IB, Il 63 (33-70) 0% vs 66%
carboplatin AUC-6+Paclitaxel 200mg/m2 53) and llIA vs 59 (34-70)
Median
Publication Country of Sample follow-up Patients characteristics
Trail year region Chemotherapy regimes size (months) Phase  Radiotherapy (Pathology; stage, PS) Age Sex
TREAT* 2015 German Cisplatin 50 mg/m? + vinorelbine 25 mg/ 132 (67vs 36m I Not allowed NSCLC; stages IB, 1A, 58 (40-73) 72%vs 77%
m’ vs cisplatin 75 mg/m” + pemetrexed B5) B, vs 60 (38-74)
500 mg/m*
Yanzhuo Yang et al® 2012 China Carboplatin (AUC=5-8) + docetaxel 75mg/ 76(38vs 22 - Not mentioned NSCLC; stage IB-lll 55.6 (36—74) AN%vs27%
m+ 38) vs 60.2 (45-77)
endostar 15 mg vs carboplatin+docetaxel
Chen et al*” 2017 China Cisplatin 75 mg/m? + vinorelbine 25mg/ 250 (125vs 60 i Not mentioned NSCLC; stage IBto llIA 58 (33-75) B6% vs 67%
m’ + 125) vs 55.5 (37-71)
endostar 7.5 mg/m® vs cisplatin+vinorelbine
AUC, area under the curve; NSCLC, non-small cell lung cancer; PS, performance status.
Qualitat der Studien:
2]
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B
-
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- M H & o % 5 B a § 2 4 8 »ma ma 2 & 2
PP~ PP O S O S @ 5|5 |@®|® | Rendomsequence generation (selection bias)
=3 . -3 . -3 . . . . . =3 . . -3 =3 . -3 -3 . . Allocation concealment [selection bias)
NN I T O T . =3 . 2R === === = = Blindngof participants and personnel (performance bia:
-3 -3 -3 -3 -3 -3 -3 - . - - -3 - - -~ - - - - -

&
3
L

=3 | Other bias

Selective reporting (reporting bias)

Studienergebnisse:

e The chemotherapy group had a significant RFS and OS advantage compared with the
observation group (HR 0.67; 95% ClI 0.56 to 0.81, p<0.0001; HR 0.80; 95% Cl, 0.73 to
0.88, p<0.0001, respectively).
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

e Compared with the observation arm, only the ‘cisplatin_vinorelbine’ regimen had a
significant RFS and OS advantage (HR 0.63; 95% Cl 0.43 to 0.87; HR 0.74; 95% Cl 0.63 to
0.87, respectively) while the remaining chemotherapy regimens had no significant
difference of efficacy compared with the observation group.

e In terms of the safety of adjuvant chemotherapy, the incidence of haematological
toxicities and nausea/vomiting was not significantly higher in the ‘cisplatin_vinorelbine’
arm than in other chemotherapy group.

A Wweight  Weight
Study TE seTE Hazard Ratio (HR) HR 95% ClI (fixed) (random)
ANITA —-0.27 0.0898 ko 0.76 [0.64;0.91] 31.5% 16.6%
BLT —-0.43 0.3342 —_—— 0.65 [0.34;1.25] 2.3% 5.5%
CALGB9633 -0.22 0.1270 —5—0— 0.80 [0.62;1.03] 15.7% 14.3%
CSLC0201 -0.54 0.2904 —— 0.58 [0.33;1.02] 3.0% 6.7%
IALT -0.24 0.1194 —-*—— 0.79 [0.63;1.00] 17.8% 14.8%
JBR.10 -0.51 0.1436 —i- 0.60 [0.45;0.79] 12.3% 13.3%
Jing Wang et.al, 2012 -1.12 0.2165 —— 0.33 [0.21;0.50] 5.4% 9.4%
Mario Roselli et.al, 2006 -0.63 0.2473 ——— 0.53 [0.33;0.86] 4.2% 8.2%
JLCSSG 0.00 0.1804 —=— 1.00 [0.70;1.42] 7.8% 11.2%
Fixed effect model < 0.71 [0.65; 0.79] 100.0% .
Random effects model - 0.67 [0.56; 0.81] -- 100.0%
Heterogeneity: /2 = 64%, 1% = 0.0435, p < 0.01
0.5 1 2
B
Experimental Control Weight Weight
Study Events Total Events Total Odds Ratio (OR) OR 95%Cl (fixed) (random)
ANITA 247 433 193 407 —*— 1.47 [1.12;1.93] 34.2% 18.6%
CALGB9633 130 173 116 171 ; 1.43 [0.90; 2.30] 11.6% 14.2%
NATCH 108 210 106 210 —E— 1.04 [0.71;1.52] 20.6% 16.2%
JBR.10 185 242 136 240 —— 2.48 [1.68;3.67] 12.9% 16.0%
Jing Wang et.al, 2012 200 225 174 226 +——%—— 239 [142;4.02] 7.7% 13.2%
Mario Roselli et.al, 2006 52 70 35 70 2.89 [1.42;5.89] 3.6% 9.8%
JLCSSG 40 90 43 91 —E— 0.89 [0.50; 1.60] 9.5% 11.9%
Fixed effect model 1443 1415 < 1.58 [1.35; 1.84] 100.0% —-—
Random effects model = 1.62 [1.20; 2.18] == 100.0%
Heterogeneity: /> = 68%, 1 = 0.1057, p < 0.01 f T T !
0.2 0.5 1 2 5
C
Experimental Control Weight Weight
Study Events Total Events Total Odds Ratio(OR) OR 95%-Cl (fixed) (random)
ANITA 218 433 171 407 —*— 1.40 [1.07;1.84] 31.3% 17.8%
CALGB9633 116 173 99 171 —— 1.48 [0.95;2.30] 11.7% 14.4%
NATCH 125 210 132 210 —aar : 0.87 [0.59; 1.29] 19.1% 15.4%
JBR.10 171 242 128 240 —— 2.11 [1.45;3.07] 13.5% 15.7%
Jing Wang et.al, 2012 93 225 60 226 - 1.95 [1.31;2.90] 12.6% 15.3%
Mario Roselli et.al, 2006 47 70 27 70 i———— 325 [1.63;6.51] 3.2% 9.9%
JLCSSG 33 90 38 91 —— 0.81 [0.44;1.47] 8.6% 11.4%
Fixed effect model 1443 1415 < 1.48 [1.27; 1.72] 100.0% -_
Random effects model e 1.50 [1.11; 2.03] --  100.0%
Heterogeneity: /% = 72%, 1° = 0.1133, p < 0.01 f T T !
0.2 05 1 2 5
D
Experimental Control Weight Weight]
[Study Events Total Events Total Odds Ratio (OR) OR 95%Cl (fixed) (random
ANITA 190 433 143 407 — 1.44 [1.09; 1.91 33.2% 19.4%]
ICALGB9633 90 173 82 171 ; 1.18 [0.77; 1.80] 15.9% 16.2%]
INATCH 77 210 72 210 —°—¢— 1.11 [0.74; 1.66] 18.3% 16.7%)
UBR.10 147 242 117 240 = = 1.63 [1.13; 2.33] 18.5% 17.6%
IMario Roselli et.al, 2006 39 70 14 70 i ——— 503 [2.37;10.67] 2.5% 9.9%)
ULCSSG 27 90 33 91 — 0.75 [0.40; 1.40] 9.2% 12.1%]
ICSLC0201 27 43 16 39 — 243 [1.00; 5.90] 2.5% 8.1%)
Fixed effect model 1261 1228 S 1.42 [1.21; 1.67] 100.0% -
Random effects model > 1.49 [1.09; 2.04] == 100.0%
Heterogeneity: 12 = 69%, 12 = 0.1134, p <0.01 f T T !
01 05 1 2 10

Figure 2 (A) The efficacy of platinum-based postoperative adjuvant chemotherapy in improving the RFS
compared with the observation group. (B) A 2-year RFS rate of the chemotherapy arm in comparison with the
observation arm. (C) A 3-year RFS rate of the chemotherapy arm in comparison with the observation arm. (D)
A 5-year RFS rate of the chemotherapy arm in comparison with the observation arm. RFS, relapse-free survival.
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A Weight Weight
Study TE seTE Hazard Ratio (HR) HR 95%Cl (fixed) (random)
ANITA -0.22 0.0956 . 0.80 [0.66;0.96] 22.4% 20.6%
BLT -0.58 0.3424 ——— 0.56 [0.29;1.10] 1.7% 2.0%
CALGB9633 -0.19 0.1335 —8 0.83 [0.64;1.08] 11.5% 11.9%
NATCH -0.01 0.1403 -:°—°— 0.99 [0.75;1.30] 10.4% 10.9%
IALT -0.13 0.1296 —= 0.88 [0.68;1.13] 12.2% 12.5%
JBR.10 —-0.37 0.1428 —-'—f— 0.69 [0.52;0.91] 10.1% 10.6%
JCOG9304 0.03 0.2487 —t— 1.03 [0.63;1.68] 3.3% 3.8%
Jing Wang et.al, 2012  -0.40 0.0982 ——'—E 0.67 [0.55;0.81] 21.3% 19.8%
Mario Roselli et.al, 2006 -0.22 0.2711 —_—T 0.80 [0.47;1.36] 2.8% 3.2%
JLCSSG -0.02 0.2190 ; 0.98 [0.64;1.51 4.3% 4.8%
Fixed effect model < 0.80 [0.73; 0.87] 100.0% -
Random effects model < 0.80 [0.73; 0.88] -- 100.0%
Heterogeneity: /2 = 11%, ©° = 0.0027, p = 0.34
0.5 1 2
B Experimental Control Weight Weight
Study Events Total Events Total Odds Ratio (OR) OR 95%Cl (fixed) (random)
ANITA 292 433 255 407 TEE— 1.23 [0.93;1.64] 37.1% 28.3%)
CALGB9633 156 173 144 171 ——*—~— 1.72 [0.90; 3.29] 6.2% 8.8%
NATCH 139 210 143 210 —&— 0.92 [0.61;1.38] 20.9% 18.2%
JBR.10 195 242 184 240 ——-—— 1.26 [0.82; 1.95] 15.5% 16.4%)]
JCOG9304 39 59 36 60 — 1.30 [0.62;2.74] 52% 6.9%
Jing Wang et.al, 2012 218 225 211 226 ———— 2.21 [0.89;554] 28% 4.7%|
Mario Roselli et.al, 2006 58 70 4 70 E—’— 2.86 [1.30;6.28] 3.3% 6.2%
JLCSSG 43 90 40 91 —rE— 1.17 [0.65;2.09] 9.0% 10.4%)]
Fixed effect model 1502 1475 < 1.28 [1.08; 1.52] 100.0% -
Random effects model % 1.31 [1.06; 1.61] == 100.0%]
Heterogeneity: /2 = 21%, 12 = 0.0186, p = 0.26 f T T !
0.2 05 1 2 5
C
Experimental Control Weight Weight
Study Events Total Events Total Odds Ratio (OR) OR 95%Cl (fixed) (random)
ANITA 260 433 220 407 : H 128 [0.97;, 1.68] 35.5% 13.3%
CALGB9633 138 173 12 171 ’ —— 52.24 [26.09; 104.59] 1.0% 11.9%
NATCH 121 210 123 210 % 096 [0.65; 1.42] 20.4% 13.0%
JBR.10 184 242 156 240 |—'— 1.71 [1.15; 2.54] 14.7% 13.0%
JCOG9304 30 59 29 60 —E 111 [054; 2271 55% 11.8%
Jing Wang et.al, 2012 185 225 140 226 - 284 [184; 439] 9.7% 12.9%
Mario Roselli et.al, 2006 53 70 39 70 —1*— 248 [1.20; 5.10] 3.7% 11.8%
JLCSSG 43 90 46 91 —*—' 090 [0.50; 1.60] 94% 12.4%
Fixed effect model 1502 1475 <> 1.92 [1.65; 2.22] 100.0% =
Random effects model = 2.24 [1.13; 4.45] == 100.0%
Heterogeneity: 1% = 94%, 12 = 0.8994, p < 0.01 J T ! I !
0.01 0.1 1 10 100
D Experimental Control Weight Weight
Study Events Total Events Total Odds Ratio (OR) OR 95%Cl (fixed) (random)
ANITA 220 433 172 407 ——— 1.41 [1.07;1.85] 28.0% 17.2%
CALGB9633 104 173 929 171 —— 1.10 [0.71;1.68] 12.8% 12.8%
CSLC0201 33 43 24 39 __‘,_,— 206 [0.79;5.37] 1.9% 4.7%
NATCH 95 210 94 210 —=+ 1.02 [0.69; 1.50] 16.5% 14.0%
JBR.10 167 242 130 240 7—0— 1.88 [1.30;2.73] 13.0% 14.3%
JCOG9304 17 59 22 60 —_— 0.70 [0.32;1.51] 5.0% 6.5%
Jing Wang et.al, 2012 94 225 62 226 — 1.90 [1.28;2.82] 11.6% 13.7%
Mario Roselli et.al, 2006 43 70 29 70 . 225 [1.14;,443] 3.6% 7.8%
JLCSSG 32 90 37 N —+ 0.81 [0.44;1.47] 7.6% 9.0%
Fixed effect model 1545 1514 <> 1.38 [1.20; 1.60] 100.0% -
Random effects model = 1.36 [1.08; 1.72] --  100.0%
Heterogeneity: 12 = 54%, 12 = 0.0629, p = 0.03 ' f ' !
02 05 1 2 S

Figure 4 (A) The efficacy of platinum-based postoperative adjuvant chemotherapy in improving the OS
compared with the observation group. (B) A 2-year OS rate of the chemotherapy arm compared with the
observation arm. (C) A 3-ear OS rate of the chemotherapy arm compared with the observation arm. (D) A 5-

year OS rate of the chemotherapy arm compared with the observation arm. OS, overall survival.
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Figure 5 (A) Network evidence of the comparisons for the best adjuvant chemotherapy concerning OS. (B)
Forest plots of the comparisons for the different cytotoxicity chemotherapy regimens concerning OS. (C) The
league table of the comparisons for the different cytotoxicity chemotherapy regimens concerning OS. OS,
overall survival; SUCRA, surface under the cumulative ranking curve.
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Anmerkung/Fazit der Autoren

In conclusion, this study summarised the adjuvant cytotoxicity chemotherapy regimens for
patients with early-stage resected NSCLC. Research on adjuvant cytotoxicity chemotherapy
might be an out-of-date topic but numerous NSCLC patients could obtain benefit from the
optimal cytotoxicity chemotherapy regimen. ‘Cisplatin_vinorelbine’” had a significant
survival advantage with a relatively good safety profile in the adjuvant setting while the
‘cisplatin_pemetrexed’ arm was not superior to the other therapeutic methods in
improving survival.

Wang L et al., 2023 [10].

Effect of postoperative radiotherapy on survival in patients with completely resected and
pathologically confirmed stage N2 non-small-cell lung cancer: a systematic review and meta-
analysis.

Fragestellung

An updated meta-analysis was conducted in this study to investigate the efficacy of PORT
and prognosis in patients with completely resected and pathologically confirmed stage N2
NSCLC.

Methodik

Population:

e patients aged >18 years with completely resected and pathologically confirmed stage
N2 NSCLC

Intervention/Komparator:

e PORT in the study group and nonPORT in the control group, regardless of whether
postoperative adjuvant chemotherapy was combined in both groups

Endpunkte:
e OS, DFS, LRFS, or distant metastasis-free survival (DMFS)

Recherche/Suchzeitraum:

e Databases were searched up to 2 March 2022

Qualitdtsbewertung der Studien:
e Cochrane risk of bias tool / NOS

Ergebnisse
Anzahl eingeschlossener Studien:
e 20 studies (6340 patients)

Charakteristika der Population/Studien:

e participants were predominantly males, multiple or multisite lymph node metastases
were common, and the radiotherapy dose range was 30-66 Gy and 1.8-3.0 Gy/d.
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Qualitat der Studien:

e most studies were considered at low risk of bias, four studies were unclear on the risk
of allocation concealment, one study was unclear on the risk of blinding of participants
and personnel and blinding of outcome assessors, and four studies were unclear on the
risk of selective outcome reporting. For non-RCT studies, the NOS quality scores ranged
from 7 to 9, and all studies were rated as of ‘high quality’.

Studienergebnisse:

e The PORT significantly increased OS [hazard ratio (HR) = 0.77, 95% Cl: 0.71-0.84, p <
0.001), LRFS (HR = 0.63, 95% Cl: 0.52-0.76, p < 0.001), and DFS (HR =0.72,95% Cl: 0.63—
0.82, p < 0.001) while it showed no significant difference in improving DMFS (HR = 0.86,
95% Cl: 0.71-1.05, p = 0.14).

e Subgroup analyses
o significantly improved OS in patients was observed in the retrospective study group

(HR = 0.75, 95% Cl: 0.69-0.82, p < 0.05) compared with the RCT study group (HR =
0.87,95% Cl: 0.71-1.07, p > 0.05)

o Compared with the subgroup without adjuvant chemotherapy, significantly
improved OS in patients was observed in the sequential postoperative
chemoradiotherapy group (HR =0.79, 95% Cl: 0.70-0.90, p < 0.05) and postoperative
concurrent chemoradiotherapy group (HR = 0.73, 95% Cl: 0.60-0.90, p < 0.05) or a
subgroup with both sequential and concurrent chemoradiotherapy (HR = 0.75, 95%
Cl: 0.62—0.90, p < 0.05).

Anmerkung/Fazit der Autoren

The results of this study suggest that PORT may provide better local recurrence control and
survival benefit in the postoperative treatment of patients with completely resected stage
N2 NSCLC, and may be included in the postoperative treatment options. Nevertheless, this
conclusion needs to be further confirmed by more prospective studies based on modern
precision radiotherapy techniques in the future, and longterm survival needs to be
observed in future follow-ups.
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Leitlinien

Leitlinienprogramm Onkologie Leitlinie, 2024 [3,4].
Deutsche Krebsgesellschaft (DKG), Deutsche Krebshilfe, Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMEF)

S3-Leitlinie Pravention, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Lungenkarzinoms,
Langversion 3.0

Zielsetzung/Fragestellung

Unterstiitzung von Arzten, betroffenen Patienten und Biirgern mit einem erhéhten
Risiko fiir ein Lungenkarzinom bei medizinischen Entscheidungendurch evidenzbasierte
und formal konsentierte Empfehlungen

Schaffung einer Grundlage fiir inhaltlich gezielte arztliche Aus-, Fort- und
WeiterbildungsmaBnahmen

flaichendeckende Umsetzung einer multidisziplindaren, qualitatsgesicherten und
sektorlibergreifenden Versorgung des Lungenkarzinoms

Optimierung der Diagnosekette und der stadiengerechten Therapie sowohl bei der
Ersterkrankung als auch beim Rezidiv bzw. bei einer Metastasierung

Durch die Umsetzung dieser Ziele soll mittel- und langfristig die Mortalitdt der Patienten
mit Lungenkarzinomen gesenkt und die Lebensqualitdt erhoht werden

Methodik

Grundlage der Leitlinie

Update - Aktualisierung der S3-Leitlinie Lungenkarzinom 2019-2022

Reprasentatives Gremium zutreffend;

Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit dargelegt;

Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz dargelegt;

Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt;
Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt;

Jahrliche Uberpriifung der Aktualitat. Giiltig bis max. 2027 bzw. bis zur nichsten
Aktualisierung

Recherche/Suchzeitraum:

Zu den unter Kapitel 3 aufgefiihrten Schlisselfragen wurden systematische Recherchen
durchgefiihrt. Da die Bearbeitung des Kapitels im Rahmen der Version 3 nicht
abgeschlossen werden konnte, sondern dies erst im Rahmen der Aktualisierung zur
Version 4 (2024) erfolgt, werden die Suchstrategien, Suchergebnisse sowie die
Bewertung der eingeschlossenen Publikationen im Report zur Version 4 dokumentiert.
Flr zusatzlich berlcksichtigte Arzneimittelstudien zu den Therapieempfehlungen in den
Stadien SCLC und NSCLC wurde auf die Recherchen und Bewertungen zurlickgeriffen,
die im Rahmen der Frihen Nutzenbewertung gemdR § 35a SGB V
(Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz — AMNOG) zur Verfligung standen (siehe Kapitel
11.1). Die Bewertungen erfolgten hier auf der Grundlage der GRADE-Systematik (siehe
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/21208779/ bzw. auch https://www.ebm-
netzwerk.de/de/serviceressourcen/ebm-glossar) durch das OL-Office (Gregor Wenzel
und Halina Kirsch). Diese Bewertung ist in den entsprechenden Evidenztabellen
abgebildet.

LoE
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e entsprechend der Vorgaben des Oxford Centre for Evidence-Based Medicine

GoR

e Hinsichtlich der Starke der aktualisierten Empfehlung (gekennzeichnet mit ,2022“)
werden in der Leitlinie drei Empfehlungsgrade unterschieden (A/B/0), die sich auch in
der Formulierung der Empfehlungen widerspiegeln. Fiir die Empfehlungen, die nicht im
Rahmen der Aktualsierung bearbeitet wurden (gekennzeichnet mit ,2010“ gelten
weiterhin die Empfehlungsgraduierung der Version aus 2010. Diese sieht vier
Empfehlungsgrade (A/B/C/D) vor

Tabelle 7: Schema der Empfehlungsgraduierung fiir Empfehlungen 2018 und 2022

Empfehlungsgrad Beschreibung Ausdrucksweise
A Starke Empfehlung soll

B Empfehlung sollte

C Empfehlung offen kann

Tabelle &: Konsensusstarke

Konsensstarke Prozentuale Zustimmung

Starker Konsens > 95 % der Stimmberechtigten
Konsens > 75 - 95 % der Stimmberechtigten
Mehrheitliche Zustimmung 50 - 75 % der Stimmberechtigten
Dissens < 50 % der Stimmberechtigten
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8.3.4 Postoperative Systemtherapie

8.25

Empfehlungsgrad

A

Lewel of Evidence

la

8.26

Empfehlungsgrad

Lewel of Evidence

827
Empfehlungsgrad

A

Lewel of Evidence

la

8.28

Empfehlungsgrad

A

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2024

MNach RO-Resektion und systematischer Lymphknotendissektion sall Patienten mit
NSCLC im Stadium Il in gutem Allgemeinzustand (ECOG 0/1) eine adjuvante
Chemotherapie angeboten werden, wenn keine necadjuvante Therapie
durchgefihrt wurde.

filalsarlfpie = BEPEL-I=FAPY LakrE IPgi= 1)

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2024

Die adjuvante Chemotherapie sollte nach Abschluss der Wundheilung innerhalb
von 60 Tagen nach der Resektion beginnen,

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2024

In der adjuvanten Chemotherapie soll bei Patienten mit NSCLC im Stadium Il in
gutem Allgemeinzustand (ECOG 0/1) die Gabe einer cisplatinhaltigen
Kombination Uber 4 Zyklen erfolgen.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung maodifiziert 2024

Patienten mit NSCLC im Stadium |l und einer aktivierenden EGFR-Mutation (nur
Exon 19 Deletion, Exon 21 LE58R) soll nach kempletter Resektion und adjuvanter
Chemotherapie eine adjuvante Therapie mit Osimertinib iber 3 Jahre angeboten
werden.
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8.28 Evidenzbasierte Empfehlung maodifiziert 2024
Lewel of Evidence 16691, [670]
Konsans
8.29 Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2024

Empfehlungsgrad  Patienten mit MSCLC im Stadium |l mit einer PD-L1 Expression = 50 % (ohne EGFR

A oder ALK Alteration) soll, nach primarer RO-Resektion und durchgefihrier
adjuvanter Chemotherapie, eine adjuvante Therapie mit Atezolizumab Gber 1 Jahr
angeboten werden.

Lavel of Evidence

1

Starker Konsens

8.30 Evidenzbasierte Empfehlung neu 2024

Empfehlungsarad  Patienten mit NSCLC im Stadium || (ohne EGFR oder ALK Alteration) sollte, nach

B primirer RO-Resektion und durchgefihrter adjuvanter Chemotherapie,
unabhangig vom PD-L1 Status eine adjuvante Therapie mit Pembrolizumab dber 1
lahr angeboten werden.

Lewel of Evidence

1

8.3.5 Postoperative Radiotherapie

831 Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2024

Empfehlungsarad  Patienten mit NSCLC im Stadium | und Il soll nach RO-Resektion eine adjuvante

A Strahlentherapie nicht angeboten werden,
Lewvel of Evidence 16901, [650], N 10931, 16041, je05], I0T61
la

Starker Konsens
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8.3.6 Flowchart Stadium I/Il

NSCLC Stadium 1/11
(T1-3 NO MO, T1-2 N1 MO)

Funktionelle und nein
dizinlsch
Operabilitst L ] X
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BwW-infiltration: Brustwand-infiltration: SBRT. Sterectactic body radiation therapy (Stereotakische Radictherapie), RT. Radiotherapie, BSC Best Supportive Care
Operabilitat und Resektabilitit wird prioperativ seitens Thorachirurgie gemeinsam mit Preumologie beurteitt.
*beizlk PD -L1 (ohne EGFR und ALK-AR und TE- einer o
* [ggt erweiterte) anatomische Lurgenresektion + sistematische Lymphinctendissektion, bei geek Situs:
== SBAT (BEDLO > 100 &) mit lokalisationsabhéng igem Dosisregime, bed uktrazsrtralem Tumorsitz miz Betedligung des prodmaleBronchizlbsumes vorzug sweiss an spezialisisnen Zentren
*+2+ wern keine necadjuvante Theragie. [ ddjuvante Cisplatin-basierte Chemotherapie; bei EGF-R Mut [Exon 13/21) zusstzlich T] {derzeit ist Osimertinib zugelassenbder adjuvante Immuntherapie im Rahmen der Zulassurg

Im munc “api

Abbildung 12: Flowchart zur Therapie des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms im Stadium 1/11

8.5.2 Inzidentelles Stadium I11A(N2) beim NSCLC — Stadium 111A1 und Il1A2 nach Robinson-
Einteilung — Multimodale Therapiekonzepte

8.44 Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2024

Empfehlungsgrad  Bejm MSCLC im Stadium Il mit inzidentellem N2-5tatus (A1 bzw. 1A2) soll nach

A kompletter Resektion (RO) und systematischer Lymphknotendissektion, bei
fehlender Kontraindikation, eine adjuvante Kombinationschemotherapie erfolgen.
Die Chemotherapie soll nach Abschluss der Wundheilung innerhalb von &0 Tagen

nach Resektion erfolgen.

Level of Evidence [F7El, [Fral, [Fe0l, [FE11, [FB3, IE 1eF 7], [G80), [6311, [GbH], [FE4]

la

Starker Kondens
B.45 Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2024

Empfehlungsarad  Die adjuvante Chemotherapie beim N3CLC im Stadiom A1 und 11142 soll bei

A fehlender Kontraindikation als eine cisplatinhaltige Kombination Uber 4 Zyklen
erfolgen. Mur bei Kontraindikation gegen Cisplatin soll der Einsatz von
Carboplatin erwogen werden,

Lewvel of Evidence 17030, [F811, [7B2], [TES), 101, 17311, el 1730, i, Liael,

b T W T T oy T

Starker Konsens
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8.46 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2024
EK Bei Patienten mit MSCLC im Stadium AT und A2 mit klinisch relevanter
Komorbiditit aufgrund der vorangegangenen Resektion oder vaorbestehender

Erkrankungen sollte die Durchfihrung einer adjuvanten
Kombinationschemotherapie individuell geprioft und in einem interdisziplindr
ausgerichteten Team mit entsprechender Erfahrung erfolgen.

Starker Konsens
B.A47 Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2024

Empfehlungsarad  Patienten mit NSCLC im Stadium 11AT wund A2 und einer aktivierenden EGFR-
A Mutation (nur Exon 19 Deletion, Exon 21 LB5S8R) soll nach kompletter Resektion
und adjuvanter Chemotherapie eine adjuvante Therapie mit Osimertinib Ober 3

Jahre angeboten werden.

Lewel of Evidence ,

1b

Starker Konsens
B.48 Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2024

Empfehlungsarad  Patienten mit NSCLC im Stadium [1lA mit einer PD-L1 Expression =z 50 % (ohne
A EGFR oder ALK Alteration) soll, nach primérer RO-Resektion und durchgefiihrter
adjuvanter Chemotherapie, eine adjuvante Therapie mit Atezolizumab dber 1 Jahr

angeboten werden,

Lewel of Evidence ,

1

Starker Konsens

8.49 Evidenzbasierte Empfehlung neu 2024

Empfehlungsgrad  Patienten mit MSCLC im Stadium I1IA (ochne EGFR oder ALK Alteration) sollte, nach

B primarer RO-Resektion und durchgeflhrter adjuvanter Chemotheraple,
unabhdngig vom PO-L1 Status eine adjuvante Therapie mit Pembrolizumab dber 1
lahr angeboten werden.

Level of Evidence

1

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 22



\\\ll// o
=
3
W

= Gemeinsamer
73" Bundesausschuss

8.50 Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2024

Empfehlungsarad — Fiir Patienten mit inkompletter Resektion sall primér die Maglichkeit einer

A MWachresektion geprift werden, Sofern keine RO-Resektion sinnvoll zu erzielen ist,
soll innerhalb eines multimodalen Gesamtkonzeptes nach Indikationsstellung
im Thorax-Onkologischen Tumorboard eine postoperative Strahlentherapie
angeboten werden.

Lewel of Evidence [F03), [8211, [B22], (8231, [828], L1E29], 1614, 1643, 1E30]

2a

Starker Kondens
851 Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2024
Empfehlungsgrad  Fiir Patienten mit RO Resektion und mediastinalem Lymphknotenbefall im NSCLC-
B Stadium 11AT bzw. 11A2 sollte zusatzlich zur adjuvanten Chemotherapie die

Indikation zur postoperativen Mediastinalbestrahlung individuell geprift aber
nicht routinemakig gestellt werden.

Level of Evidence 0 1 h 7 h

la

Starker Konsens

8.5.3 Stadium 1l1IA3 nach Robinson-Einteilung beim NSCLC — Multimodale Therapiekonzepte

B.52 Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2024

Empfehlungsgrad  Patienten mit NSCLC im Stadium 11143 und technischer und funktioneller

A Operabilitdt sollen multimodal behandelt werden. Derzeitige multimodale
Optionen sind die definitive Radiochemotherapie +/- Durvalumab und die
Operation nach neoadjuvanter Therapie,

Level of Evidence 0 . ] , [BAE ; ] . ) N | a

la S

Konsens
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853 Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2024

Empfehlungsarad  \Wird bei Patienten mit NSCLC Stadium WIAZ im Rahmen einer Induktion eine Phase
B alleiniger Chemotherapie eingesetzt, sollte praferentiell eine Kombination aus
Cisplatin und einem Taxan esingesetzt werden.

Lewvel of Evidence

1b

LAy, LA, |OUN], jafoe ], O], |ORS], Jotia)

Konsens

8.54 Evidenzbasierte Empfehlung neu 2024

Empfehlungsgrad  Bej NSCLC Patienten mit resektablen Tumoren im Stadium 111A3 und 21% PD-L1 -
0 Expression kann im Rahmen einer Induktion eine kombinierte
Immunchemotherapie eingesetzt werden.

Level of Evidence L1655, [B5G]

1b

Starker Konsens

8.55 Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2024

Empfehlungsgrad  Bej alleiniger Induktionschemotherapie sollte nach Operation und RO-Resektion

B eines NSCLC im Stadium [IA3 eine Evaluation im Thorax-Onkologischen
Tumaorboard und bei erhohtem lokoregiondarem Rezidivrisiko eine mediastinale
Radiotherapie erfolgen. Die Dosis sollte 50-54 Gy in 5-6 Wochen betragen.

Level of Evidence ! q .. 1 = ' ’ » ' » g LB,

2b o
Starker Konsens

8.5.4 Stadium IlIA beim NSCLC ohne N2 (T4NO und T4N1) — Multimodale Therapiekonzepte

8.56 Konsensbasiertes Statement gepriift 2024

EK In den Subgruppen MSCLC T4MO0 und T4N1 (jeweils Stadium 1I4) ist nach
interdisziplindrer Evaluation im Thorax-Onkologischen Tumaorboard die primare
Operation bzw. die Integration der Operation in das Gesamtbehandlungskonzept
bei technischer und funktioneller Operabilitat maglich. Dies sollte gegen die
Vorteile eines necadjuvanten Vorgehens (siehe Empfehlungen 8.52 und 8.53)
abgewogen werden.

Starker Konsens
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8.58 Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2024

Empfehlungsgrad  Fijr selektierte Patienten mit NSCLC im Stadium A4 /I kann nach

0 interdisziplindrer Evaluation im Thorax-Onkologischen Tumorboard ein
multimodaler Behandlungsansatz unter Integration der Operation erfolgen, sofern

eine RO Resektion sehr wahrscheinlich ist.

Level of Evidence 7261, [897], [609], [8%E], [B47], [E48], [BD2], [F26], [E93], [E54], (899, [FO3], [200], [804], [F&E], [201],

Starker Konsens

8.59 Evidenzbasierte Empfehlung neu 2024

Emplehlungsarad  Bej NSCLC Patienten mit resektablen Tumoren im Stadium 1B, nur TIN2, und =1%
O PD-L1-Expression kann im Rahmen einer Induktion eine kombinierte
Immunchemotherapie angeboten werden.

Level of Evidence [6551, [656]

1b

Starker Konsens

8.5.7 Algorithmen Stadium Il
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Abbildung 14: Flowchart NSCLC Stadium IlIA
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Algorithmus IlIB pratherapeutisch

ECOG 01 u. keine e P

KRR hinreichend?

-

i

derzeit ist Durvalumab bai PRL1 Expression vonz1% sugelasan
ESPATUE. Protokoll (CT+ CT/RT < OPjmaglich, bei 1% PDLL

Abbildung 15: Flowchart zur Therapie des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms im Stadium I1IB

Algorithmus llIIC pratherapeutisch

T nain

~ .
ECOG O-1 u. keing: S, P ECOG 2 und/oder .
Komartidicatu. 7 - Komarbi p
~ KRR hinreichend? - KRR hinreichend? ,«’

.
. o
il

= derzait ist Durvalumab bei FEL1 Expression vonz1 % zugelassan
- ESPATUE ohne OP miglich

Abbildung 16: Flowchart NSCLC Stadium HlIC
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Singh N et al., 2023 [9].
American Society of Clinical Oncology (ASCO)

Management of Stage Il Non—Small-Cell Lung Cancer: ASCO Guideline Rapid
Recommendation Update.

Zielsetzung/Fragestellung

To provide evidence-based recommendations to practicing clinicians on management of
patients with stage Il non—small-cell lung cancer (NSCLC).

Methodik

Grundlage der Leitlinie

Reprasentatives Gremium und Patientenvertretung dargelegt;

Interessenkonflikte und Angaben zur Finanzierung dargelegt;

Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz zutreffend;

Formale Konsensusprozesse dargelegt; externes Begutachtungsverfahren:

“[...] reviewed and approved by the Expert Panel and the ASCO Evidence Based Medicine
Committee (EBMC)”;

Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt;

e RegelmiRige Uberprifung der Aktualitit: laufende Aktualisierung geplant,
Anderungseintrige und Gliltigkeitsdauer jedoch unklar: “ASCO’s formal updating
process select existing guidelines are developed as living guidelines. The living guideline
model requires constant updating of the literature and ongoing expert review and
approval to provide current, user-friendly, high-quality, and evidence-based
recommendations”

Recherche/Suchzeitraum:

e Original LL > Daly ME et al., 2022 [1]: PubMed (January 1990-August 2021) and
Cochrane Library (January 2010-August 2021) of SRs and phase Il and Ill randomized
clinical trials (RCTs)

e Update: Three randomized control trials (RCTs) were published in 2022 prompted this
amendment to the 2021 guideline.

LoE/GoR:

e The quality of the evidence for each outcome was assessed using the Cochrane Risk of
Bias tool and elements of the GRADE quality assessment and recommendations
development process

Table 1. Definitions for Quality of Evidence Grades’

Grade Definition

High We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect.

Moderate We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the
estimate of the effect, but there is a possibility that it is substantially different

Low Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different
from the estimate of the effect.

Very Low We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be
substantially different from the estimate of effect
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Strength of recommendations: The Expert Panel provides a rating of the strength of each
recommendation. This assessment reflects the extent to which a guideline panel is
confident that desirable effects of an intervention outweigh undesirable effects, or vice
versa, across the range of patients for whom the recommendation is intended.
Recommendations may fall into two categories; strong and weak. Factors determining
the strength of a recommendation include balance between benefits and harms,
certainty of evidence, confidence in values & preferences, and resource use.
Recommendations may be made for or against the use of an intervention.

Recommendations

Adjuvant therapy.

Recommendation 4.1. Patients with resected stage Ill NSCLC who did not receive
neoadjuvant systemic therapy should be offered adjuvant platinum-based
chemotherapy (Type: Evidence based; benefit outweighs harm; Evidence quality: high;
Strength of recommendation: strong).

Recommendation 4.2. Patients with resected stage 11l NSCLC with EGFR exon 19 deletion
or exon 21 L858R mutation may be offered adjuvant osimertinib after platinum-based
chemotherapy (Type: Evidence based; benefit outweighs harm; Evidence quality:
moderate; Strength of recommendation: strong).

Recommendation 4.3. For patients with completely resected NSCLC with mediastinal N2
involvement without extracapsular extension who have received neoadjuvant or
adjuvant platinum-based chemotherapy, postoperative radiation therapy should not be
routinely offered (Type: Evidence based; balance of benefit and harm; Evidence quality:
moderate; Strength of recommendation: weak).

Recommendations from Update: For recommendations regarding the use of adjuvant
atezolizumab after complete resection of stage IB-IlIA NSCLC, please refer to the
IMPOWER-010 trial discussed in the rapid update on guidelines for adjuvant treatment
after complete resection of stage I-1ll NSCLC.

National Institute for Health and Care Excellence (NICE), 2019 [5].
Lung cancer: diagnosis and management

Leitlinienorganisation/Fragestellung

This guideline covers diagnosing and managing non-small-cell and small-cell lung cancer. It
aims to improve outcomes for patients by ensuring that the most effective tests and
treatments are used, and that people have access to suitable palliative care and follow-up.

Methodik

Grundlage der Leitlinie

Update (This guideline replaces CG121, and is the basis of QS17); Last updated: 14 March
2023

Reprasentatives Gremium;

Interessenkonflikte und finanzielle Unabhéngigkeit dargelegt;

Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz;

Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt;
Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt;

RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitit gesichert
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Recherche/Suchzeitraum:

e The sources for the 2019 and 2022 versions are the same:
Cochrane Database of Systematic Reviews — CDSR
Cochrane Central Register of Controlled Trials — CENTRAL
Database of Abstracts of Reviews of Effects — DARE
Health Technology Assessment Database — HTA

EMBASE (Ovid)

MEDLINE (Ovid)

MEDLINE In-Process (Ovid)

e The searches were conducted between October 2017 and April 2018 for 9 review
guestions (RQ).
e Searches were re-run in May 2018

O O O O OO0 O

LoE/ GoR

e RCTs and quasi-randomised controlled trials were quality assessed using the Cochrane
Risk of Bias Tool. Other study were quality assessed using the ROBINS-I too

e Systematic reviews were quality assessed using the ROBIS tool, with each classified into
one of the following three groups (High, Moderate, Low)

e A modified version of the standard GRADE approach for pairwise interventions was used
to assess the quality of evidence across the network meta-analyses

Sonstige methodische Hinweise (Updates)

e March 2023: We added the NICE technology appraisal guidance on mobocertinib to the
systemic anti-cancer therapy treatment pathways for advanced non-small-cell lung
cancer.

e September 2022: We added the NICE technology appraisal guidance on tepotinib to the
systemic anti-cancer therapy treatment pathways for advanced non-small-cell lung
cancer.

e August 2022: We have changed how the information on systemic anti-cancer therapy
for advanced non-small-cell lung cancer is presented.

e In March 2019: We reviewed the evidence and made new recommendations on
mediastinal lymph node assessment, brain imaging, prophylactic cranial irradiation,
radical radiotherapy and operable stage IlIA disease. These recommendations are
marked [2019].

Update-Kennzeichnung:

These recommendations are marked [2005, amended 2019] or [2011, amended 2019].
Recommendations marked [2005] or [2011] last had an evidence review in 2005 or 2011.
In some cases, minor changes have been made to the wording to bring the language and
style up to date, without changing the meaning.

Empfehlungen

1.7 Combination treatment for non-small-cell lung cancer

e 1.7.2 Ensure that all people for whom multimodality treatment is potentially suitable
(surgery, radiotherapy and chemotherapy in any combination) are assessed by a
thoracic oncologist and by a thoracic surgeon. [2011]

e 1.7.3 Offer postoperative chemotherapy to people with good performance status (WHO
Oor1)and T1la—4, N1-2, MO NSCLC. [2011]
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1.7.4 Consider postoperative chemotherapy for people with good performance status
(WHO 0 or 1) and T2b—4, NO, MO NSCLC with tumours greater than 4 cm in diameter.
[2011]

1.7.5 Offer a cisplatin-based combination chemotherapy regimen for adjuvant
chemotherapy. [2011]

1.7.7 Ensure eligible people have the benefit of detailed discussion of the risks and
benefits of adjuvant chemotherapy. [2011]

1.7.8 Treat Pancoast tumours in the same way as other types of NSCLC. Offer
multimodality therapy according to resectability, stage of the tumour and performance
status of the person. [2011]

1.7.10 Discuss the benefits and risks with the person before starting chemoradiotherapy
with surgery, including that:

o chemoradiotherapy with surgery improves progression-free survival

o chemoradiotherapy with surgery may improve overall survival. [2019]

1.7.11 For people with stage [IA-N2 NSCLC who are having chemoradiotherapy and
surgery, ensure that their surgery is scheduled for 3 to 5 weeks after the
chemoradiotherapy. [2019]

1.7.12 Multidisciplinary teams that provide chemoradiotherapy with surgery should
have expertise in the combined therapy and in all of the individual components. [2019]
1.7.13 Centres performing lung resections for lung cancer should validate their data for
the Royal College of Physicians Lung Cancer Clinical Outcomes publication and the
National Lung Cancer Audit. [2019]

Passiglia F et al., 2020 [7].
Italian Association of Medical Oncologyg (AIOM)

Diagnosis and treatment of early and locally advanced non-small-cell lung cancer: The 2019
AIOM (ltalian Association of Medical Oncology) clinical practice guidelines.

Leitlinienorganisation/Fragestellung
Evidence-based guideline for the management of lung tumors.

Methodik

Grundlage der Leitlinie

Reprdsentatives Gremium, Patientenvertretung nicht angegeben;

Interessenkonflikte dargelegt, finanzielle Unabhangigkeit nicht erwahnt;

Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz zutreffend;

Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren nicht erwéhnt;
Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist Uber die Hintergrundinformationen dargestellt;

RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitit: keine Angabe zu Giltigkeit bzw.
Aktualisierung

Recherche/Suchzeitraum:

Medline (PubMed), Embase-databases and Cochrane-Library, up to September 2019.

LoE/GoR

GRADE
The global quality of evidence was defined as follow:
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o High (high grade of confidence in the study results): high probability that the

estimated effect is similar to the true effect.

o Moderate (moderate grade of confidence in the study results): moderate probability
that the estimated effect is similar to the true effect, but limited possibility that it is

substantially different.

o Low (low grade of confidence in the study results): limited probability that the
estimated effect is similar to the true effect, with high possibility that it is

substantially different

o Very low (very low grade of confidence in the study results): very limited probability
that the estimated effect is similar to the true effect, with very high possibility that it

is substantially different.

e The strength of clinical recommendations is graduated on four levels according to their
clinical relevance, considering the benefit/risk outcomes ratio, the quality of evidence
and other additional variables (equity, acceptability, feasibility, and patients’

preference):

o Strong for: The intervention should be considered as the treatment of choice

(benefits are higher than risks)

o Conditional for: The intervention may be considered as treatment of choice (not sure

that benefits are higher than risks)

o Conditional against: The intervention should not be considered as treatment of
choice, except for selected cases after discussion with the patient (not sure that

benefits are higher than risks)

Recommendations

Clinical Recommendations for the Diagnosis and Treatment of Early and Locally Advanced NSCLC.

Global quality of evidence Clinical recommendation

Strenght of recommendation

GRADE

Moderate For patients with resectable NSCLC and abnormal mediastinal lymph-nodes at CT/PET scan, invasive sampling by Conditicnal for
endosonography should be considered as treatment of choice (compared to mediastinoscopy).

Moderate For patients with stage I NSCLC, video-assisted thoracoscopic surgery (VATS) should be considered as treatment of  Conditional for
choice

High For patients with surgically resected, stage -11ILA NSCLC, cisplatin-doublets adjuvant chemotherapy should be Strong for
considered as a treatment of choice

High For patients with surgically resected, stage I-1l NSCLC, post-operative radiotherapy must not be considered as a Strong against
treatment option

High For patients with unresectable stage 1II NSCLC and ECOG-PS 0-1, definitive concurrent chemoradiation should be Strong for
considered as treatment of choice

High For patients with unresectable stage Il NSCLC, a cisplatin-based combination regimen should be considered as Strong for
treatment of choice in association to definitive radiotherapy

Low For patients with unresectable stage 111 NSCLC, with partial response or stable disease (RECIST v1.1) after definitive Strong for

chemoradiation, and tumor PD-L1 = 1 %, consclidation treatment with durvalumab for 12 months should be

considered as treatment of choice

~»{ Slage
—s{  Surgery —
YES —ey.
> o s |-l —
X Biolopic Resectability & ' A
g % &  Anaiomical Resectability
Early disease \,  Funetional Rasectability
NO
Radwstherapy
" (SBRT] §

Fig. 2. Treatment of Early Stage NSCLC.
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Fig. 3. Treatment of Locally Advanced NSCLC.
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Hintergrund

5. Treatment of early disease
5.3. Adjuvant treatments

Post-operative platinum-based chemotherapy is recommended for all patients with stage
Il and Il surgically resected disease, with performance status (ECOG PS) of 0—1 and without
significant comorbidities (Table 1). Two meta-analysis demonstrated that post-operative
platinum-based chemotherapy led to more than 10 % reduction in the risk of death,
resulting in about 5 % absolute 5-years OS and diseasefree survival (DFS) improvement.
Incidence of severe toxicities was about 65 %, with grade 3—4 neutropenia reported in 37
% of cases (Pignon et al., 2008; Burdett et al., 2015). Although the optimal interval between
surgery and adjuvant treatment, emerging from randomized studies, is actually considered
6—8 weeks, a recent analysis of the National Cancer Database showed a comparable
outcome in patients treated after a longer interval (Salazar et al., 2017). Data coming from
the LACE meta-analysis suggested that adjuvant chemotherapy efficacy and tolerability are
the same in the small subgroup of>70 years old patients, while prospective data on
patients> 75 years old are lacking (Pignon et al., 2008). The majority of studies investigating
carboplatin-based adjuvant regimens failed to show any survival benefit (Strauss et al.,
2008; Ou et al., 2010; Felip et al., 2010), while direct comparison with cisplatin-doublets
are currently lacking. Based on the results of the JBR.10 and ANITA trials (Douillard et al.,
2006; Butts et al., 2010), cisplatin-vinorelbine is currently considered as the best regimen
for adjuvant setting. Third generation agents, with at least comparable efficacy, such as
gemcitabine, may be considered as an alternative valid option. Even if platinum-
pemetrexed showed equal efficacy and better tolerability profile in phase IlI-lll studies
(Kreuter et al.,, 2016; Kenmotsu et al.,, 2019), it is not currently reimbursed and
recommended as adjuvant therapy in Italy. In the decision process for adjuvant
chemotherapy, several factors, including, age, pre- and post-operative morbidities, should
be considered and discussed within a multidisciplinary team (Fig. 2). Several studies
investigated the role of epidermal growth factor receptor tyrosine kinase inhibitors (EGFR-
TKls) in the adjuvant setting showing conflicting results, with a potential benefit likely
limited to EGFR-mutated NSCLC (Kelly et al., 2015; Goss et al., 2013; Yue et al., 2018; Zhong
et al., 2018; Li et al., 2014). The high heterogeneity of included populations, comparator
arms, and treatment regimens, among these studies, along with the absence of OS data,
do not allow to draw any definitive conclusion about the efficacy of these agents. Waiting
for the ongoing prospective randomized trials investigating the efficacy of third-generation
TKls in biomarker-selected NSCLC patients, the use of EGFR-TKIs is not currently
recommended in the adjuvant setting. Several studies and meta-analyses clearly
demonstrated that postoperative radiotherapy (PORT) in patients with stage I-Il NSCLC, is
associated with higher risk of death [HR 1.18 (95 % CI 1.07-1.31)], disease recurrence [HR
1.10 (IC 95 % 0.99-1.21)], and local recurrence [HR 1.12 (IC 95 % 1.01-1.24), with absolute
5 % decrease in survival rate at 2 years (PORT Meta-analysis Trialists Group, 1998; Burdett
et al., 2016). Therefore, it cannot be recommended as part of adjuvant strategies (Table 1).
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American Society of Clinical Oncology (ASCO)

Adjuvant systemic therapy and adjuvant radiation therapy for stage I-1lIA completely
resected non-small-cell lung cancer: ASCO Guideline Rapid Recommendation Update.

Zielsetzung/Fragestellung

What is the role of adjuvant systemic therapy and adjuvant radiation therapy in patients
with completely resected stage | to IlIA non—small-cell lung cancers (NSCLCs)?

In 2017, ASCO with Ontario Health—Cancer Care Ontario published a guideline on adjuvant
therapy in resected stage I-lll NSCLCs. Two RCTs were published in 2020 and 2021 and
prompted this amendment to the 2017 guideline.

Methodik
Grundlage der Leitlinie

Update: Amendment to the 2017 guideline
e Reprasentatives Gremium, keine Patientenvertretung angegeben;
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Interessenkonflikte dargelegt, Angaben zur Finazierung fehlen;
Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz zutreffend;
Formale Konsensusprozesse dargelegt; externes Begutachtungsverfahren:
“[...] independently reviewed and approved by the EBMC”;
e Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt;

e RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitit: laufende Aktualisierung geplant,
Anderungseintrage und Giiltigkeit jedoch unklar: “ASCO’s formal updating process
select existing guidelines are developed as living guidelines. The living guideline model
requires constant updating of the literature and ongoing expert review and approval to
provide current, user-friendly, high-quality, and evidence-based recommendations”

Recherche/Suchzeitraum:

e Update-Recherche: targeted electronic literature search to identify RCTs of osimertinib
and atezolizumab in this patient population was conducted, keine Angabe bzgl.
Suchzeitraum

LoE/GoR
Table 1. Definitions for Quality of Evidence Grades’

Grade Definition

High We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect.

Moderate We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the
estimate of the effect, but there is a possibility that it is substantially different

Low Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different
from the estimate of the effect.

Very Low We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be
substantially different from the estimate of effect

e Strength of recommendations: The Expert Panel provides a rating of the strength of each
recommendation. This assessment reflects the extent to which a guideline panel is
confident that desirable effects of an intervention outweigh undesirable effects, or vice
versa, across the range of patients for whom the recommendation is intended.
Recommendations may fall into two categories; strong and weak. Factors determining
the strength of a recommendation include balance between benefits and harms,
certainty of evidence, confidence in values & preferences, and resource use.
Recommendations may be made for or against the use of an intervention.

e Certainty of evidence: The quality of evidence used to inform a given recommendation
is assessed to evaluate its validity, reliability, and consistency. The quality of evidence is
rated for each outcome across studies. Factors assessed when rating the quality of
evidence include study design, consistency of results, directness of evidence, precision,
publication bias, magnitude of effect, confounding, and dose-response gradient. This
assessment considers the individual study quality ratings, the overall risk of bias, and the
overall validity and reliability of the total body of evidence. The summary rating is an
indication of the Expert Panel’s confidence that an estimate of the effect is adequate to
support a particular recommendation. The certainty of the evidence is defined as one of
four grades: high, moderate, low, or very low. Definitions are available in Table 1.
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Recommendations

2021 UPDATED RECOMMENDATION

e Stage IB (3, T<4cm, NOMO):
Recommendation 1.2.1 Adjuvant cisplatin-based chemotherapy and/or atezolizumab
are not recommended for routine use in this patient group. A postoperative
multimodality evaluation, including a consultation with a medical oncologist, is
recommended to assess benefits and risks of adjuvant therapies for each patient.
Factors to consider other than tumor stage when making a recommendation for
adjuvant therapy are outlined after the adjuvant systemic therapy section of the 2017
guideline (Type: evidence based and panel consensus, benefits outweigh harms,
especially in patients with larger tumors; Evidence quality: intermediate; Strength of
recommendation: moderate)

e Stages lIA, 1IB, and IlIA:
Recommendation 1.3
Stages IIA, 1IB, and IlIA: Adjuvant cisplatin-based chemotherapy is recommended for all
patients. Adjuvant osimertinib is recommended after chemotherapy for patients with
tumorswith sensitizing EGFR mutations, regardless of the PD-L1lstatus. Adjuvant
atezolizumab is recommended for all patients with PD-L1 > 1% after cisplatin-based
chemotherapy except for patients with sensitizing EGFR mutations (Type: evidence
based and panel consensus; Evidence quality: high; Strength of recommendation:
strong).

Note: the guideline recommendations are based on the 7t edition staging system used in

the studies as opposed to the current 8th edition staging system for lung cancer.”

Referenzen zu den Empfehlungen

2. Wu YL, Tsuboi M, He J, et al: Osimertinib in resected EGFR-mutated non-small-cell lung cancer. N Engl J

Med 383:1711-1723, 2020

3. Felip E, Altorki N, Zhou C, et al: Adjuvant atezolizumab after adjuvant chemotherapy in resected stage IB-

I1IA non-small-cell lung cancer (IMpower010): A

randomised, multicentre, open-label, phase 3 trial. Lancet 398:1344-1357, 2021
5.AJCC 8th Edition for Lung cancer. AJCC Cancer Staging Manual (ed 8) New York, NY: Springer, 2017

2016 RECOMMENDATION (Guideline 2017-unverdndert)

e Recommendation 2.1. Stages IA/B and IIA/B: Adjuvant radiation therapy is not
recommended (Type: Evidence based and Panel consensus; Harms outweigh benefits;
Evidence quality: Intermediate; Strength of recommendation: Strong?).

e Recommendation 2.2. Stage IlIA (N2): Adjuvant radiation therapy is not recommended
for routine use. A postoperative multimodality evaluation, including a consultation with
a radiation oncologist, is recommended to assess benefits and risks of adjuvant
radiotherapy for each patient with N2 disease (Type: Evidence based and Panel
consensus; Benefits outweigh harms; Evidence quality: Intermediate?; Strength of
recommendation: Moderate).

Referenzen zu den Empfehlungen

2. Pisters KM, Evans WK, Azzoli CG, et al: Cancer Care Ontario and American Society of Clinical Oncology

adjuvant chemotherapy and adjuvant radiation therapy for stages I-lllA resectable non small-cell lung cancer

guideline. J Clin Oncol 25:5506-5518, 2007

3. Bradbury P, Sivajohanathan D, Chan A, et al: Postoperative adjuvant systemic therapy in completely

resected non—small-cell lung cancer. Clin Lung Cancer [epub ahead of print on July 12, 2016]

4. Rodrigues G, Choy H, Bradley J, et al: Adjuvant radiation therapy in locally advanced non-small cell lung

cancer: Executive summary of an American Society for Radiation Oncology (ASTRO) evidence-based clinical
practice guideline. Pract Radiat Oncol 5:149-155, 2015

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 35



Gemeinsamer
Bundesausschuss

4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie

Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 11 of 12, November
2023) am 27.11.2023

# |Suchfrage

1 [mh "Carcinoma, Non-Small-Cell Lung"] OR [mh ~"Lung Neoplasms"]

2 |(((non NEXT small) OR nonsmall) NEXT cell NEXT lung):ti,ab,kw

3 (cancer®* OR tum*r* OR carcinoma®* OR neoplas* OR adenocarcinoma®* OR sarcoma*
OR lesion* OR malignan®):ti,ab,kw

4 #2 AND #3

5 nsclc*:ti,ab,kw

6 #1 OR #4 OR #5

7 |#6 with Cochrane Library publication date from Nov 2018 to present

Systematic Reviews in PubMed am 27.11.2023

verwendete Suchfilter:
Konsentierter Standardfilter fiir Systematische Reviews (SR), Team Informationsmanagement
der Abteilung Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung

am 14.02.2023.
# |Suchfrage
1 |"Carcinoma, Non-Small-Cell Lung"[majr]
2 "nonsmall cell lung"[tiab:~0] OR "non small cell lung"[tiab:~0]
3 |#2 AND ((((((((((tumor[tiab]) OR tumors[tiab]) OR tumour*[tiab]) OR

carcinoma*[tiab]) OR adenocarcinoma*[tiab]) OR neoplas*[tiab]) OR sarcoma*[tiab])
OR cancer*[tiab]) OR lesion*[tiab]) OR malignan*[tiab])

B

#1 OR (#3)

(#4) AND (systematic review[ptyp] OR meta-analysis[ptyp] OR network meta-
analysis[mh] OR (systematic*[tiab] AND (review*[tiab] OR overview*[tiab])) OR
metareview*[tiab] OR umbrella review*[tiab] OR "overview of reviews"[tiab] OR
meta-analy*[tiab] OR metaanaly*[tiab] OR metanaly*[tiab] OR meta-synthes*[tiab]
OR metasynthes*[tiab] OR meta-study[tiab] OR metastudy[tiab] OR integrative
review[tiab] OR integrative literature review[tiab] OR evidence review([tiab] OR
((evidence-based medicine[mh] OR evidence synthes*[tiab]) AND review[pt]) OR
((("evidence based" [tiab:~3]) OR evidence base[tiab]) AND (review*[tiab] OR
overview*[tiab])) OR (review[ti] AND (comprehensive[ti] OR studies[ti] OR trials][ti]))
OR ((critical appraisal*[tiab] OR critically appraise*[tiab] OR study selection[tiab] OR
((predetermined[tiab] OR inclusion[tiab] OR selection[tiab] OR eligibility[tiab]) AND
criteri*[tiab]) OR exclusion criteri*[tiab] OR screening criteri*[tiab] OR
systematic*[tiab] OR data extraction*[tiab] OR data synthes*[tiab] OR prisma*[tiab]
OR moose[tiab] OR entreq[tiab] OR mecir[tiab] OR stard[tiab] OR strobe[tiab] OR "risk
of bias"[tiab]) AND (survey*[tiab] OR overview*[tiab] OR review*[tiab] OR
search*[tiab] OR analysis[ti] OR apprais*[tiab] OR research*[tiab] OR synthes*[tiab])
AND (literature[tiab] OR articles[tiab] OR publications[tiab] OR bibliographies[tiab] OR
published[tiab] OR citations[tiab] OR database*[tiab] OR references[tiab] OR
reference-list*[tiab] OR papers[tiab] OR trials[tiab] OR studies[tiab] OR medline[tiab]
OR embase[tiab] OR cochrane[tiab] OR pubmed]tiab] OR "web of science" [tiab] OR
cinahl[tiab] OR cinhal[tiab] OR scisearch[tiab] OR ovid[tiab] OR ebsco[tiab] OR
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Suchfrage

scopus[tiab] OR epistemonikos[tiab] OR prospero[tiab] OR proquest[tiab] OR
lilacs[tiab] OR biosis[tiab])) OR technical report[ptyp] OR HTA[tiab] OR technology
assessment*[tiab] OR technology report*|[tiab])

((#5) AND ("2018/11/01"[PDAT] : "3000"[PDAT]) NOT "The Cochrane database of
systematic reviews"[Journal]) NOT (animals[MeSH:noexp] NOT (Humans[mh] AND
animals[MeSH:noexp]))

(#6) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt] OR preprint[pt])

Leitlinien in PubMed am 27.11.2023

verwendete Suchfilter:
Konsentierter Standardfilter fiir Leitlinien (LL), Team Informationsmanagement der Abteilung
Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung am 21.06.2017.

# |Suchfrage

1 "Carcinoma, Non-Small-Cell Lung"[mh]

2 |Lung Neoplasms/therapy

3 "nonsmall cell lung"[tiab:~0] OR "non small cell lung"[tiab:~0] OR Lung][ti]

4 | (#3) AND ((((((((((tumor[tiab]) OR tumors[tiab]) OR tumour*[tiab]) OR
carcinoma*[tiab]) OR adenocarcinoma*[tiab]) OR neoplas*[tiab]) OR sarcoma*[tiab])
OR cancer*[tiab]) OR lesion*[tiab]) OR malignan*[tiab])

5 #1 OR#2 OR #4

6 (#5) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[Title] OR
Consensus Development Conference[ptyp] OR Consensus Development Conference,
NIH[ptyp] OR recommendation*[ti])

7 |(((#6) AND ("2018/11/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])) NOT (animals[MeSH:noexp] NOT
(Humans[MesH] AND animals[MeSH:noexp])) NOT ("The Cochrane database of
systematic reviews"[Journal]) NOT ((comment[ptyp]) OR letter[ptyp]))

8 | (#7) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt] OR preprint[pt])

Iterative Handsuche nach grauer Literatur, abgeschlossen am 27.11.2023

e Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)

Nationale VersorgungsLeitlinien (NVL)

National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
Scottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN)
World Health Organization (WHO)

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF)
Alberta Health Service (AHS)

European Society for Medical Oncology (ESMO)

National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

National Cancer Institute (NCI)

ECRI Guidelines Trust (ECRI)

Dynamed / EBSCO

Guidelines International Network (GIN)
Trip Medical Database
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Beteiligung von Fachgesellschaften und der AkdA zu Fragen der Vergleichstherapie nach
§35a Abs. 7 SGB V i.V.m. VerfO 5. Kapitel § 7 Abs. 6

Verfahrens-Nr.: 2024-B-089

Verfasser

Institution Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie (DGHO)
Deutsche Gesellschaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin (DGP)
Arbeitsgemeinschaft Thorakale Onkologie in der Arbeitsgemeinschaft
Internistische Onkologie der Deutschen Krebsgesellschaft (AlO)
Pneumologisch-Onkologische Arbeitsgemeinschaft der DKG (POA)

Sachverstandige

Datum 28. Mai 2024

Indikation

Adjuvante Behandlung nach vollstandiger Tumorresektion bei erwachsenen Patienten mit Stadium
IB (=4 cm) - llIA ALK-positivem, nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC)

Hinweis: Kriterien zur Stadieneinteilung gemdpf der 7. Version der UICC/AJCC

Fragen zur Vergleichstherapie

Was ist der Behandlungsstandard in o.g. Indikation unter Beriicksichtigung der vorliegenden
Evidenz? Wie sieht die Versorgungspraxis in Deutschland aus?

Zusammenfassung

Die systemische, adjuvante Therapie nach chirurgischer Resektion ist in den letzten Jahrzehnten zum
festen Bestandteil der Therapie des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC) bei Patientinnen
und Patienten (Pat.) mit erh6htem Rezidivrisiko geworden. Bei Pat. mit ALK+ NSCLC wird folgendes
Vorgehen empfohlen:

- Stadium IB (= 4 cm) — IlIA nach 7. Version der UICC/AICC, entsprechend Stadium Il nach
UICC8: adjuvante, platinhaltige Chemotherapie

Der Einsatz von Immuncheckpoint-Inhibitoren wird nicht regelhaft empfohlen.

Fragestellung

Die Fragestellung entspricht aufgrund der veranderten Klassifikation (Stadium IB — IIA) nicht
vollstandig den aktuellen Leitlinienempfehlungen.

Stand des Wissens




Bei 4-5% aller Pat. mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom ist genetisch in den Tumorzellen ein
Rearrangement (Gentranslokation oder —inversion) mit Beteiligung des ALK Gens nachweisbar.
Haufigster Translokationspartner ist EML4. Diese erworbene genetische Veranderung fiihrt zur
Uberexpression von ALK (Anaplastische Lymphom-Kinase). ALK ist eine Tyrosinkinase, die im
normalen Lungengewebe nicht aktiv ist. Durch die standige ALK-Aktivierung kann es unter
Beteiligung komplexer Signaltransduktionswege zu unkontrollierter Zellteilung kommen. Der
Nachweis von ALK Translokationen ist assoziiert mit Nicht-Rauchen, Adenokarzinom, jlingerem
Lebensalter und dem fehlenden Nachweis anderer, zielgerichtet therapierbarer Marker.

ALK translozierte NSCLC kénnen eine thrombotische Diathese unklarer Atiologie aufweisen, die
frihzeitig erkannt und behandelt werden sollte. Die thrombotische Diathese wird vermutlich durch
die effektive Therapie des NSCLC verbessert.

Zahlreiche randomisierte Studien wurden in den vergangenen 35 Jahren zur Verbesserung der
Uberlebensraten nach chirurgischer Resektion durchgefiihrt. Mit Bezug auf ALK+ NSCLC kénnen
folgende Schlussfolgerungen gezogen werden:

- Adjuvante Chemotherapie fiihrte in der Gesamtpopulation der Pat. mit nicht-kleinzelligem
Lungenkarzinom der Stadien Il — Il nach einer RO Resektion zu einer signifikanten Steigerung
der 5-Jahresiiberlebensraten und kann auch im Stadium IB (UICC 7. Edition) mit zuséatzlichen
Risikofaktoren erwogen werden [4]. Nach Umsetzung der UICC 8. Edition in die Versorgung
wird der Einsatz der adjuvanten Therapie im Stadium IB nur noch als Einzelfallentscheidung
empfohlen.

- Allgemein ist der Vorteil einer adjuvanten Chemotherapie nicht auf bestimmte
Altersgruppen beschrankt. Es liegen jedoch keine ausreichenden Daten fiir Pat. >75 Jahre
vor.

- Die adjuvante Chemotherapie sollte 4 — 8 Wochen nach der Operation beginnen. Ein Vorteil
ist nur belegt, wenn die Chemotherapie innerhalb von 60 Tagen nach der Operation
begonnen wird

- Die meisten Daten liegen fiir die Kombination von Cisplatin und Vinorelbin vor, gegeben liber
4 Behandlungskurse. Abhangig von Komorbiditat, Nebenwirkungen und Zulassungsstatus
kénnen andere Cisplatin-haltige Kombinationen gewahlt werden, z. B. mit Docetaxel,
Etoposid, Gemcitabin oder Pemetrexed.

- Der adjuvante Einsatz von Immuncheckpoint-Inhibitoren wird nicht regelhaft empfohlen. In
der Zulassungsstudie zu Atezolizumab waren Pat. mit ALK+ NSCLC ausgeschlossen [5]. In der
Zulassungsstudie zu Pembrolizumab waren Pat. mit ALK+ NSCLC nicht ausgeschlossen,
machten aber nur 1% der Patientenpopulation aus [6]. Pembrolizumab ist nach einer RO
Resektion in den Stadien Il bis IlIB (N2) nach RO Resektion und einem hohen Rezidivrisiko
unabhangig von der PD-L1 Expression und auch unabhangig von Treibermutationen zur
adjuvanten Therapie zugelassen [6]. Allerdings wiirden ALK+ Patienten von einer Immun-
Monotherapie nicht profitieren und daher diese nicht angeboten bekommen.

Der Standard in der adjuvanten Therapie von Pat. mit ALK+ NSCLC hat sich aktuell mit einer positiven
Studie und einem positiven CHMP Votum geandert. In der ALINA Studie fihrte die adjuvante
Therapie mit Alectinib Gber 2 Jahre bei Pat. in den Stadien IB, Il und IlIA (UICC7) bzw. lI-11IB N2 (UICC8)
nach einer RO Resektion gegeniiber einer adjuvanten, platinhaltigen Chemotherapie zu einer

2




signifikanten Verldngerung des krankheitsfreien Uberlebens (HR 0,24; p<0,001) und zur Reduktion
des Risikos einer ZNS Metastasierung um 88% (HR 0,22) [7].

Gibt es Kriterien fur unterschiedliche Behandlungsentscheidungen in der o.g. Indikation, die
regelhaft berlcksichtigt werden? Wenn ja, welche sind dies und was sind in dem Fall die
Therapieoptionen?

Der Standard ist oben dargestellt.
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