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I. ZweckmaRige Vergleichstherapie: Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Selpercatinib

[fortgeschrittenes NSCLC mit RET-Fusion]

Kriterien gemaR 5. Kapitel 8 6 VerfO

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

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamenttse
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der
GKYV erbringbar sein.

Siehe Ubersicht ,II. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet*

Nicht angezeigt.

Beschlisse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen
Arzneimitteln/nicht-medikamentésen Behandlungen

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

Beschlisse lber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach 8 35a SGB V:

Afatinib: Beschluss vom 20.10.2016

Atezolizumab: Beschluss vom 16.03.2018

Dabrafenib: Beschluss vom 19.10.2017

Nintedanib: Beschluss vom 18.06.2015

Nivolumab: Beschliisse vom 04.02.2016 und 20.10.2016

Pembrolizumab: Beschluss vom 02.02.2017

Trametinib: Beschluss vom 19.10.2017

Ramucirumab: Beschluss vom 01.09.2016

Richtlinien:
Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie - Verordnungsfahigkeit von

zugelassenen Arzneimitteln in nicht zugelassenen Anwendungsgebieten (Off-Label-Use):

e Carboplatin-haltige Arzneimittel bei fortgeschrittenem nicht-kleinzelligem
Bronchialkarzinom (NSCLC) — Kombinationstherapie

Siehe systematische Literaturrecherche
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Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Anwendungsgebiet
(Text aus Beratungsanforderung/Fachinformation)

Zu prufendes Arzneimittel:

Selpercatinib
LO1EX22
Retsevmo

Zu priufendes Anwendungsgebiet:
Retsevmo als Monotherapie wird angewendet zur Behandlung von Erwachsenen mit:

— fortgeschrittenem RET-Fusions-positivem nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC), die eine systemische Therapie nach Platin-
basierter Chemotherapie und/oder einer Behandlung mit Immuntherapie bendtigen.

Zytostatika:

Carboplatin Off-Label-Indikation fur Carboplatin: Kombinationstherapie des fortgeschrittenen NSCLC (palliativ)

LO1XA02

generisch

Cisplatin Cisplatin wird angewendet zur Behandlung des fortgeschrittenen oder metastasierten nichtkleinzelligen Bronchialkarzinoms.

LO1XAO01 Cisplatin kann als Mono- oder Kombinationstherapie angewendet werden.

generisch

Docetaxel Nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom:

L01CD02 Docetaxel ist zur Behandlung von Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem, nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom nach
generisch Versagen einer vorausgegangenen Chemotherapie angezeigt.

Etoposid Kombinationstherapie folgender Malignome:

L01CBO1 - Palliative Therapie des fortgeschrittenen, nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms bei Patienten mit gutem Allgemeinzustand (Karnofsky-
Riboposid Index > 80 %), [...]

Ifosfamid Nicht-kleinzellige Bronchialkarzinome:

LO1AAO06 Zur Einzel- oder Kombinationschemotherapie von Patienten mit inoperablen oder metastasierten Tumoren.

Holoxan

Mitomycin Mitomycin wird in der palliativen Tumortherapie eingesetzt. Bei intravenoser Gabe ist es in der Monochemotherapie oder in kombinierter
LO1DCO03 zytostatischer Chemotherapie bei folgenden metastasierenden Tumoren wirksam: [...] nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom [...].
generisch
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Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Anwendungsgebiet
(Text aus Beratungsanforderung/Fachinformation)

Paclitaxel Fortgeschrittenes nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom (NSCLC):

LO1CDO1 Paclitaxel ist, in Kombination mit Cisplatin, zur Behandlung des nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms bei Patienten angezeigt, fur die
generisch potentiell kurative chirurgische Mal3nahmen und/oder eine Strahlentherapie nicht in Frage kommen.

Pemetrexed Pemetrexed in Monotherapie ist angezeigt zur Behandlung in Zweitlinientherapie von Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
LO1BAO4 metastasiertem nichtkleinzelligen Lungenkarzinom auf3er bei Uberwiegender plattenepithelialer Histologie.

generisch

Vindesin Kombinationschemotherapie:

LO1CAO3 Lokal fortgeschrittenes oder metastasiertes nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom (Stadium 1B, 1V).

Eldesine

Vinorelbin Behandlung des nicht kleinzelligen Bronchialkarzinoms (Stadium 3 oder 4).

LO1CA04

generisch

Proteinkinase-Inhibitoren:

Afatinib Giotrif als Monotherapie wird angewendet zur Behandlung von:

LO1XE13 - erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC mit Plattenepithel-Histologie, das unter oder nach
Giotrif Platin-basierter Chemotherapie fortschreitet (siehe Abschnitt 5.1).

Dabrafenib Dabrafenib in Kombination mit Trametinib ist angezeigt zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem nicht-kleinzelligen
LO1XE23 Lungenkarzinom mit einer BRAF-V600-Mutation.

Tafinlar
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Erlotinib Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (NSCLC)

LO1XEO3 Tarceva ist auch zur Behandlung von Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC angezeigt, bei denen mindestens eine

Tarceva vorausgegangene Chemotherapie versagt hat. Bei Patienten mit Tumoren ohne aktivierende EGFR-Mutationen ist Tarceva angezeigt, wenn
andere Therapieoptionen als ungeeignet erachtet werden.

Nintedanib Vargatef wird angewendet in Kombination mit Docetaxel zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem,

LO1XE31 metastasiertem oder lokal rezidiviertem nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC) mit Adenokarzinom-Histologie nach

Vargatef Erstlinienchemotherapie.

Trametinib Trametinib in Kombination mit Dabrafenib ist angezeigt zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem nicht-kleinzelligen

LO1XE25 Lungenkarzinom mit einer BRAF-V600-Mutation.

Mekinist

Antikorper:

Atezolizumab

Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom

LO1XC32 Tecentriq als Monotherapie wird angewendet bei erwachsenen Patienten zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten

Tecentriq NSCLC nach vorheriger Chemotherapie. Patienten mit EGFR-Mutationen oder ALK-positivem NSCLC sollten vor der Therapie mit Tecentriq
zudem auch bereits entsprechende zielgerichtete Therapien erhalten haben (siehe Abschnitt 5.1).

Nivolumab Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (NSCLC)

LO1XC17 Opdivo ist als Monotherapie zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten nichtkleinzelligen Lungenkarzinoms nach

Opdivo vorheriger Chemotherapie bei Erwachsenen indiziert.

Pembrolizumab
LO1XC18
Keytruda

Keytruda ist als Monotherapie zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder metastasierenden NSCLC mit PD-L1 exprimierenden Tumoren
(TPS =1 %) nach vorheriger Chemotherapie bei Erwachsenen angezeigt. Patienten mit EGFR- oder ALK-positiven Tumormutationen sollten
vor der Therapie mit KEYTRUDA ebenfalls eine auf diese Mutationen zielgerichtete Therapie erhalten haben.

Ramucirumab
LO1XC21
Cyramza

Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom

Cyramza ist in Kombination mit Docetaxel indiziert zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom mit Tumorprogress nach platinhaltiger Chemotherapie.

Quellen: AMIS-Datenbank, Fachinformationen
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Abkurzungsverzeichnis

AE

AFA

ALK

ALT

ASCO

AST

ATEZO

AWMF

Bev

BSC

CIS

CNS

CTX

DAHTA

DCR

DOC

ECOG-PS

EGFR

EORTC

EPHPP

ERL

ESMO

G-BA

Gem

GIN

GoR

GRADE

Adverse event

Afatinib

Anaplastic Lymphoma Kinase

Alanin-Aminotransferase

American Society of Clinical Oncology
Aspartat-Aminotransferase

Atezolizumab

Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften
Bevacizumab

Best supportive care

Cisplatin

Zentrales Nervensystem/central nervous system
Cytotoxic Chemotherapy

DAHTA Datenbank

Disease Control Rate

Docetaxel

Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status
Epidermal Growth Factor Receptor

European Organisation for QLQ Research and Treatment of Cancer Quality of
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Effective Public Health Practice Project Tool
Erlotinib

European Society for Medical Oncology
Gemeinsamer Bundesausschuss
Gemcitabin

Guidelines International Network

Grade of Recommendations

Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
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Overall Survival

Paclitaxel

paclitaxel and carboplatin
anti-programmed cell death receptor 1
antiprogrammed cell death ligand
Pemetrexed

Pembrolizumab

Progression Free Survival
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Abteilung Fachberatung Medizin

Seite 4



Gemeinsamer

Bundesausschuss
SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network
TA Targeted Agent
TKI Tyrosinkinsaseinhibitor
TPS Tumor Proportion Score
TRAE Treatment related adverse event
TRIP Turn Research into Practice Database
TTP Time to Progression
VEGFR Vascular endothelial growth factor receptor
VTE Venous Thromboembolism
WHO World Health Organization
WMD Weighted mean difference.
WT wild Type
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1 Indikation

Indikation fiir die Synopse: Behandlung des fortgeschrittenen (Stadium IlIB und héher) nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinoms.

2 Systematische Recherche

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-Analysen
und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation NSCLC durchgefuhrt. Der
Suchzeitraum wurde auf die letzten 5 Jahre eingeschrankt und die Recherche am 20.07.2020
abgeschlossen. Die Suche erfolgte in den aufgefiihrten Datenbanken bzw. Internetseiten folgender
Organisationen: The Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews), MEDLINE
(PubMed), AWMF, ECRI, G-BA, GIN, NICE, TRIP, SIGN, WHO. Ergénzend erfolgte eine freie
Internetsuche nach aktuellen deutschen und europdischen Leitlinien. Die detaillierte Darstellung
der Suchstrategie ist am Ende der Synopse aufgefiihrt.

In einem zweistufigen Screening wurden die Ergebnisse der Literaturrecherche bewertet. Die
Recherche ergab 1975 Quellen. 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 Quellen
vorgenommen. Im zweiten Screening wurden die im ersten Screening eingeschlossenen
Publikationen als Volltexte gesichtet und auf ihre Relevanz und methodische Qualitat gepruft. Dafur
wurden dieselben Kriterien wie im ersten Screening sowie Kriterien zur methodischen Qualitat der
Evidenzquellen verwendet. Basierend darauf, wurden insgesamt 129 Quellen eingeschlossen. Es
erfolgte eine synoptische Darstellung wesentlicher Inhalte der identifizierten Referenzen.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 6



Gemeinsamer
Bundesausschuss

3 Ergebnisse

3.1 G-BA-Beschlisse/IQWiG-Berichte

G-BA, 2020 [27].

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses uiber eine Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL): Anlage Xll — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach
§ 35a SGB V Ramucirumab (neues Anwendungsgebiet: NSCLC, 1. Linie, EGFR-Mutation,
Kombination mit Erlotinib) vom 20. August 2020

Anwendungsgebiet

Cyramza ist in Kombination mit Erlotinib indiziert zur Erstlinien-Therapie von erwachsenen
Patienten mit einem metastasierten nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom mit aktivierenden
epidermalen Wachstumsfaktorrezeptor-(epidermal growth factor receptor = EGFR-) Mutationen.

ZweckmalRige Vergleichstherapie & Ausmal des Zusatznutzens

a) Erwachsene Patienten mit metastasiertem NSCLC mit den aktivierenden EGFR Mutationen
L858R! oder del 192; Erstlinientherapie:

e Afatinib oder Gefitinib oder Erlotinib oder Osimertinib

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Ramucirumab in Kombination mit
Erlotinib gegentber Erlotinib:

e Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b) Erwachsene Patienten mit metastasiertem NSCLC mit anderen aktivierenden EGFR
Mutationen als L858R* oder del 192; Erstlinientherapie:

¢ Eine patientenindividuelle Therapie in Abhéngigkeit von der aktivierenden EGFR Mutation
unter Auswabhl von:

— Afatinib, Gefitinib, Erlotinib, Osimertinib

- Cisplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder
Gemcitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel oder Pemetrexed)

- Carboplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder
Gemcitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel oder Pemetrexed) (vgl. Anlage VI zum Abschnitt
K der Arzneimittel-Richtlinie)

- Carboplatin in Kombination mit nab-Paclitaxel
und

- Monotherapie mit Gemcitabin oder Vinorelbin (nur fir Patienten mit ECOGPerformance-
Status 2 als Alternative zur Platin-basierten Kombinationsbehandlung).

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Ramucirumab in Kombination mit
Erlotinib gegentber der zweckmafigen Vergleichstherapie:

e Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

1 Exon 21-Substitutionsmutation
2 Exon 19-Deletion

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 7
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G-BA, 2020 [53].

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL): Anlage XlI - Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach §
35a SGB V — Pembrolizumab (neues Anwendungsgebiet: nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom,
nicht-plattenepithelial, Erstlinie, Kombination mit Pemetrxed und Platin-Chemotherapie) vom 28.
Januar 2020.

Anwendungsgebiet

KEYTRUDA ist in Kombination mit Pemetrexed und Platin-Chemotherapie zur
Erstlinienbehandlung des metastasierenden nicht-plattenepithelialen NSCLC ohne EGFR- oder
ALK-positive Tumormutationen bei Erwachsenen angezeigt.

ZweckmalRige Vergleichstherapie

a) Erwachsene Patienten mit Erstlinienbehandlung des metastasierenden  nicht-
plattenepithelialen NSCLC ohne EGFR- oder ALK-positive Tumormutationen mit einer PD-L1-
Expression von < 50 % (TPS1):

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

- Cisplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder Gemcitabin
oder Docetaxel oder Paclitaxel oder Pemetrexed)

oder

— Carboplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder
Gemcitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel oder Pemetrexed; vgl. Anlage VI zum Abschnitt K
der Arzneimittel-Richtlinie)

oder
- Carboplatin in Kombination mit nab-Paclitaxel

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Pembrolizumab in Kombination
mit Pemetrexed und Platin-Chemotherapie gegentber Pemetrexed plus Platin-
Chemotherapie:

Anhaltspunkt fiir einen nicht-quantifizierbaren Zusatznutzen
b) Erwachsene Patienten mit Erstlinienbehandlung des metastasierenden  nicht-

plattenepithelialen NSCLC ohne EGFR- oder ALK-positive Tumormutationen mit einer PD-L1-
Expression von 2 50 % (TPS1):

o ZweckmaRige Vergleichstherapie: Pembrolizumab als Monotherapie

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Pembrolizumab in Kombination
mit Pemetrexed und Platin-Chemotherapie gegeniiber Pembrolizumab als Monotherapie:

Anhaltspunkt fiir einen nicht-quantifizierbaren Zusatznutzen

G-BA, 2019 [48].

Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-RL);
Anlage XllI: (Friihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Geltende Fassung zum Beschluss vom
19. September 2019 — Pembrolizumab (neues Anwendungsgebiet: nicht-kleinzelliges
Lungenkarzinom (plattenepithelial), Erstlinie, Kombination mit Carboplatin und (nab-) Paclitaxel).

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 8



Gemeinsamer
Bundesausschuss

Anwendungsgebiet

KEYTRUDA ist in Kombination mit Carboplatin und entweder Paclitaxel oder nab-Paclitaxel zur
Erstlinienbehandlung des metastasierenden plattenepithelialen NSCLC bei Erwachsenen
angezeigt.

ZweckmalRige Vergleichstherapie

a) Erwachsene Patienten mit Erstlinienbehandlung des metastasierenden plattenepithelialen
NSCLC und einer PD-L1-Expression von < 50 % (TPS1):

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

- Cisplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder Gemcitabin
oder Docetaxel oder Paclitaxel)

oder

— Carboplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder
Gemcitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel; vgl. Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-
Richtlinie)

oder

- Carboplatin in Kombination mit nab-Paclitaxel

Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Pembrolizumab in Kombination
mit Carboplatin und (nab-) Paclitaxel gegentber Carboplatin und (nab-) Paclitaxel:

Anhaltspunkt fiir einen betrachtlichen Zusatznutzen.

b) Erwachsene Patienten mit Erstlinienbehandlung des metastasierenden plattenepithelialen
NSCLC und einer PD-L1-Expression von = 50 % (TPS1):

o ZweckmaRige Vergleichstherapie: Pembrolizumab als Monotherapie

Ausmalf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Pembrolizumab in Kombination
mit Carboplatin und (nab-) Paclitaxel gegeniiber Carboplatin und (nab-) Paclitaxel:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

G-BA, 2020 [25].

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL): Anlage Xll — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach
§ 35a SGB V - Atezolizumab (neues Anwendungsgebiet: NSCLC, nicht-plattenepithelial, 1. Linie,
Kombination mit nab-Paclitaxel und Carboplatin) vom 2. April 2020.

Anwendungsgebiet

Tecentrig wird angewendet in Kombination mit nab-Paclitaxel und Carboplatin zur
Erstlinienbehandlung des metastasierten NSCLC mit nicht-plattenepithelialer Histologie bei
erwachsenen Patienten, die keine EGFR-Mutationen und kein ALK-positives NSCLC haben.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

a) Erwachsene Patienten mit einem metastasierten nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom mit
nicht-plattenepithelialer Histologie und einem Tumor Proportion Score [TPS] von = 50 % (PD-
L1-Expression) und ohne EGFR- oder ALK-positive Tumormutationen; Erstlinientherapie

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 9
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¢ Pembrolizumab als Monotherapie

b) Erwachsene Patienten mit einem metastasierten nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom mit
nicht-plattenepithelialer Histologie und einem Tumor Proportion Score [TPS] von < 50 % (PD-
L1-Expression) und ohne EGFR- oder ALK-positive Tumormutationen; Erstlinientherapie

¢ Cisplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder Gemcitabin
oder Docetaxel oder Paclitaxel oder Pemetrexed) oder

e Carboplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder
Gemcitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel oder Pemetrexed) vgl. Anlage VI zum Abschnitt
K der Arzneimittel-Richtlinie oder

e Carboplatin in Kombination mit nab-Paclitaxel oder
e Pembrolizumab in Kombination mit Pemetrexed und Platin-Chemotherapie

Fazit / Ausmafl des Zusatznutzens

a) Erwachsene Patienten mit einem metastasierten nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom mit
nicht-plattenepithelialer Histologie und einem Tumor Proportion Score [TPS] von = 50 % (PD-
L1-Expression) und ohne EGFR- oder ALK-positive Tumormutationen; Erstlinientherapie:

Ausmafd und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Atezolizumab + Carboplatin + nab-
Paclitaxel gegentiber zweckmafiger Vergleichstherapie:

e Ein Zusatznutzen ist nicht belegt

b) Erwachsene Patienten mit einem metastasierten nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom mit
nicht-plattenepithelialer Histologie und einem Tumor Proportion Score [TPS] von < 50 % (PD-
L1-Expression) und ohne EGFR- oder ALK-positive Tumormutationen; Erstlinientherapie:
Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Atezolizumab + Carboplatin + nab-
Paclitaxel gegenlber Carboplatin + nab-Paclitaxel:

e Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

G-BA, 2020 [24].

Beschluss uiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII - Beschliisse tber
die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V - Atezolizumab
(neues Anwendungsgebiet: NSCLC, nicht-plattenepithelial, 1. Linie, Kombination mit
Bevacizumab, Paclitaxel und Carboplatin) vom 02. April 2020.

Anwendungsgebiet

Tecentrig wird angewendet in Kombination mit Bevacizumab, Paclitaxel und Carboplatin bei
erwachsenen Patienten zur Erstlinienbehandlung des metastasierten nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinoms (NSCLC) mit nicht-plattenepithelialer Histologie. Bei Patienten mit
EGFRMutationen oder ALK-positivem NSCLC ist Tecentrig in Kombination mit Bevacizumab,
Paclitaxel und Carboplatin nur nach Versagen der entsprechenden zielgerichteten Therapien
anzuwenden.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

a) Erwachsene mit einem metastasierten nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom mit
nichtplattenepithelialer Histologie und einem Tumor Proportion Score [TPS] von = 50 % (PD-
L1-Expression) und ohne EGFR-Mutationen oder ALK-Translokationen; Erstlinientherapie

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 10



Gemeinsamer
Bundesausschuss

¢ Pembrolizumab als Monotherapie

b) Erwachsene mit einem metastasierten nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom mit
nichtplattenepithelialer Histologie; und einem Tumor Proportion Score [TPS] von <50 % (PD-
L1-Expression); Erstlinientherapie; oder einem EGFR-mutierten oder ALKpositiven NSCLC
unabhangig vom Tumor Proportion Score [TPS] nach Vorbehandlung mit einer
entsprechenden zielgerichteten Therapie

¢ Cisplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder Gemcitabin
oder Docetaxel oder Paclitaxel oder Pemetrexed) unter Beachtung des Zulassungsstatus
oder

e Carboplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum (nur fiir Patienten mit

erhéhtem Risiko fur Cisplatin-induzierte Nebenwirkungen im Rahmen einer
Kombinationstherapie; vgl. Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie)

Oder
e Carboplatin in Kombination mit nab-Paclitaxel
Oder

e Pembrolizumab in Kombination mit Pemetrexed und platinhaltiger Chemotherapie (nur fur
Patienten ohne EGFR- oder ALK-positive Tumormutationen)

Fazit / Ausmall des Zusatznutzens

a) Erwachsene mit einem metastasierten nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom mit
nichtplattenepithelialer Histologie und einem Tumor Proportion Score [TPS] von = 50 % (PD-
L1-Expression) und ohne EGFR-Mutationen oder ALK-Translokationen; Erstlinientherapie

e Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b) Erwachsene mit einem metastasierten nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom mit
nichtplattenepithelialer Histologie; und einem Tumor Proportion Score [TPS] von < 50 % (PD-
L1-Expression); Erstlinientherapie; oder einem EGFR-mutierten oder ALKpositiven NSCLC
unabhangig vom Tumor Proportion Score [TPS] nach Vorbehandlung mit einer entsprechenden
zielgerichteten Therapie

e Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

G-BA, 2019 [43].

Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-RL);
Anlage XllI: (Frihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Geltende Fassung zum Beschluss vom
17. Oktober 2019 — Dacomitinib

Anwendungsgebiet

Vizimpro als Monotherapie wird angewendet fir die Erstlinienbehandlung erwachsener
Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom
(non-small cell lung cancer, NSCLC) mit aktivierenden EGFR-Mutationen (epidermaler
Wachstumsfaktor-Rezeptor, epidermal growth factor receptor, EGFR).

ZweckmalRige Vergleichstherapie

a) Erwachsene Patienten mit Erstlinienbehandlung des lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten NSCLC mit den aktivierenden EGFR-Mutationen L858R1 oder del 192:
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o ZweckmaRige Vergleichstherapie: Afatinib oder Gefitinib oder Erlotinib oder Osimertinib

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Dacomitinib gegeniber
Gefitinib:

e Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b) Erwachsene Patienten mit Erstlinienbehandlung des lokal fortgeschrittenen oder

metastasierten NSCLC mit anderen aktivierenden EGFR-Mutationen als L858R oder
del 19:

Zweckmalige Vergleichstherapie:

eine patientenindividuelle Therapie in Abhangigkeit von der aktivierenden EGFR-Mutation
unter Auswahl von:
o Afatinib, Gefitinib, Erlotinib, Osimertinib
o Cisplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder
Gemcitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel oder Pemetrexed)

o0 Carboplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder
Gemcitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel oder Pemetrexed) (vgl. Anlage VI zum
Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie)

0 Carboplatin in Kombination mit nab-Paclitaxel

und

0 Monotherapie mit Gemcitabin oder Vinorelbin (nur fiir Patienten mit ECOG-Performance-
Status 2 als Alternative zur Platin-basierten Kombinationsbehandlung).

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Dacomitinib gegentber der
zweckmaéaRigen Vergleichstherapie:

e Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

G-BA, 2019 [32].

Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-RL);
Anlage XllI: (Frihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Geltende Fassung zum Beschluss vom
4. April 2019 — Durvalumab.

Anwendungsgebiet

IMFINZI ist angezeigt als Monotherapie zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen, inoperablen
nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC) bei Erwachsenen, deren Tumoren PD-L1 in = 1
% der Tumorzellen exprimieren und deren Krankheit nach einer platinbasierten
Radiochemotherapie nicht fortgeschritten ist (siehe Abschnitt 5.1).

ZweckmalRige Vergleichstherapie

Erwachsene Patienten mit lokal fortgeschrittenem, inoperablem nicht-kleinzelligem
Lungenkarzinom, deren Tumoren PD-L1 in = 1 % der Tumorzellen exprimieren und deren
Krankheit nach einer platinbasierten Radiochemotherapie nicht fortgeschritten ist

o ZweckmaRige Vergleichstherapie: Best-Supportive-Care

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 12



Gemeinsamer
Bundesausschuss

Fazit / Ausmal des Zusatznutzens
Anhaltspunkt fiir einen betrachtlichen Zusatznutzen.

G-BA, 2017 [37].

Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-RL);
Anlage XllI: (Friihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Geltende Fassung zum Beschluss vom
19. Oktober 2017 — Osimertinib (Neubewertung nach Fristablauf: nicht-kleinzelliges
Lungenkarzinom, T790M-EGFR-Mutation)

Anwendungsgebiet

TAGRISSO ist angezeigt zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem, nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC) und
einer positiven T790M-Mutation des epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptors (Epidermal
Growth Factor Receptor, EGFR).

ZweckmaRige Vergleichstherapie

1) Patienten nach Vorbehandlung mit einem EGFR-Tyrosinkinase-Inhibitor:

e eine zytotoxische Chemotherapie nach Maligabe des Arztes (unter Beachtung des
Zulassungsstatus in Verbindung mit der Verordnungsfahigkeit von Arzneimitteln in Off-Label-
Indikationen geman Anlage VI der Arzneimittel-Richtlinie)

oder gegebenenfalls

e Best-Supportive-Care fiir Patienten, die bereits eine zytotoxische Chemotherapie erhalten
haben als Alternative flr eine weitere zytotoxische Chemotherapie.

b) flr Patienten, fur die eine zytotoxische Chemotherapie nicht infrage kommt:
e Best-Supportive-Care

2) Nicht vorbehandelte Patienten mit einer de novo positiven T790M-Mutation:

o Gefitinib oder Erlotinib oder Afatinib (nur fir Patienten mit aktivierenden EGFR-Mutationen)
oder

e Patienten mit ECOG-Performance-Status 0, 1 oder 2:

o Cisplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder
Gemcitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel oder Pemetrexed) unter Beachtung des
Zulassungsstatus

oder

o0 Carboplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum (nur fiir Patienten mit
erhohtem Risiko fir Cisplatin-induzierte Nebenwirkungen im Rahmen einer
Kombinationstherapie; vgl. Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie)

e Patienten mit ECOG-Performance-Status 2:

o alternativ zur platinbasierten Kombinationsbehandlung: Monotherapie mit Gemcitabin
oder Vinorelbin
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3) Patienten nach Vorbehandlung mit einer Platin-basierten Chemotherapie und einer de novo
positiven T790M-Mutation:

o Docetaxel oder Pemetrexed (Pemetrexed: aul3er bei Uberwiegend plattenepithelialer
Histologie)
oder

¢ Gefitinib oder Erlotinib (nur fur Patienten mit aktivierenden EGFR-Mutationen, die noch nicht
mit Gefitinib oder Erlotinib vorbehandelt wurden)

o Patienten, fur die eine Therapie mit Docetaxel, Pemetrexed, Gefitinib und Erlotinib nicht
angezeigt ist: Best-Supportive-Care

Fazit / Ausmall des Zusatznutzens

1) Patienten nach Vorbehandlung mit einem EGFR-Tyrosinkinase-Inhibitor:

e Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber der zweckméaRigen
Vergleichstherapie: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

2) Nicht vorbehandelte Patienten mit einer de novo positiven T790M-Mutation:

e Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

3) Patienten nach Vorbehandlung mit einer Platin-basierten Chemotherapie und einer de novo
positiven T790M-Mutation:

Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

G-BA, 2019 [42].

Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-RL);
Anlage XllI: (Friihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Geltende Fassung zum Beschluss vom
17. Januar 2019 —Osimertinib (neues Anwendungsgebiet: nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom,
Erstlinientherapie).

Anwendungsgebiet

TAGRISSO® ist als Monotherapie angezeigt zur Erstlinientherapie von erwachsenen Patienten
mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem, nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC)
mit aktivierenden Mutationen des epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptors (Epidermal Growth
Factor Receptor, EGFR).

Hinweis: Der vorliegende Beschluss bezieht sich nicht auf Patienten mit einer de novo T790M-
Mutation des EGFR. Diese Patienten waren bereits vor der Zulassung des neuen
Anwendungsgebietes vom Anwendungsgebiet umfasst (siehe Beschluss Uber die
Nutzenbewertung von Osimertinib vom 15. September 2016).

ZweckmalRige Vergleichstherapie

Erwachsene Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC mit den
aktivierenden EGFR-Mutationen L858R! oder del 192

e Afatinib oder Gefitinib oder Erlotinib

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 14



Gemeinsamer
Bundesausschuss

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Osimertinib gegeniber Gefitinib
oder Erlotinib:

Anhaltspunkt fiir einen betrachtlichen Zusatznutzen

ZweckmalRige Vergleichstherapie

Erwachsene Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC mit anderen
aktivierenden EGFR-Mutationen als L858R L858R1 oder del 192 (aul3er de novo T790M): eine
patientenindividuelle Therapie in_Abhangigkeit von der aktivierenden EGFR-Mutation unter
Auswahl von:

e Afatinib, Gefitinib, Erlotinib,

¢ Cisplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder Gemcitabin
oder Docetaxel oder Paclitaxel oder Pemetrexed),

e Carboplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder
Gemcitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel oder Pemetrexed) (vgl. Anlage VI zum Abschnitt

K der Arzneimittel-Richtlinie),
e Carboplatin in Kombination mit nab-Paclitaxel,
und

e Monotherapie mit Gemcitabin oder Vinorelbin (nur fur Patienten mit ECOG-Performance-
Status 2 als Alternative zur Platin-basierten Kombinationsbehandlung).

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Osimertinib gegentber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie:
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

1 Exon 21-Substitutionsmutation
2 Exon 19-Deletion

G-BA, 2020 [23].
Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie Verordnungsfahigkeit von zugelassenen

Arzneimitteln in nicht zugelassenen Anwendungsgebieten (sog. Off-Label-Use); letzte Anderung
in Kraft getreten am 26. Juni 2020.

[ll. Carboplatin-haltige Arzneimittel bei fortgeschrittenem nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom
(NSCLC) — Kombinationstherapie

1. Hinweise zur Anwendung von Carboplatin gemal? § 30 Abs. 1 a) Nicht zugelassenes
Anwendungsgebiet (Off-Label-Indikation): Fortgeschrittenes nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom
(NSCLC) -Kombinationstherapie

b) Behandlungsziel: palliativ

c¢) Folgende Wirkstoffe sind zugelassen:
- Cisplatin
- Docetaxel

- Etoposid
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- Gemcitabin
- Ifosfamid
- Mitomycin
- Paclitaxel
- Pemetrexed
- Vindesin
- Vinorelbin
- Afatinib
- Alectinib -
- Erlotinib -
- Gefitinib -
- Osimertinib -
- Ceritinib -
- Crizotinib -
- Nintedanib -
- Atezolizumab -
- Bevacizumab -
- Necitumumab -
- Nivolumab -
- Ramucirumab -
- Pembrolizumab
d) Spezielle Patientengruppe: Patientinnen und Patienten, die fur eine platinbasierte
Kombinationstherapie mit einem Dritigenerationszytostatikum wie Paclitaxel, Docetaxel oder
Gemcitabin in Frage kommen. Die Auswahl der Platin-Komponente (Carboplatin oder Cisplatin)

sollte sich im jeweiligen Fall am unterschiedlichen Toxizitatsprofil der beiden Substanzen und
an den bestehenden Komorbiditaten orientieren.

e) Patienten, die nicht behandelt werden sollten:
- Monotherapie

G-BA, 2016 [36].

Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-RL);
Anlage XllI: (Frihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Geltende Fassung zum Beschluss vom
15. September 2016 - Necitumumab
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Anwendungsgebiet

Portrazza ist in Kombination mit Gemcitabin- und Cisplatin-Chemotherapie indiziert zur
Therapie von erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem, den
epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor (EGFR) exprimierenden, plattenepithelialen, nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinom, wenn diese bislang keine Chemotherapie fur dieses Stadium der
Erkrankung erhalten haben.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Cisplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder Gemcitabin
oder Docetaxel oder Paclitaxel) unter Beachtung des Zulassungsstatus.

Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber Cisplatin in Kombination
mit Gemcitabin

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

G-BA, 2015 [34].

Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-RL);
Anlage XllI: (Frihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Geltende Fassung zum Beschluss vom
5. November 2015 — Afatinib

Anwendungsgebiet

GIOTRIF als Monotherapie wird angewendet zur Behandlung von EGFR-TKI-naiven
erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem und/oder metastasiertem nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinom (NSCLC) mit aktivierenden EGFR-Mutationen.

1) Nicht vorbehandelte Patienten mit ECOG-Performance-Status 0 oder 1

ZweckmaRige Vergleichstherapie
o Gefitinib oder Erlotinib
oder

e Cisplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder
Gemcitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel oder Pemetrexed) unter Beachtung des
Zulassungsstatus

oder

e Carboplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum (nur flr Patienten mit
erhohtem Risiko fir Cisplatin-induzierte Nebenwirkungen im Rahmen einer
Kombinationstherapie; vgl. Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie)

Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentiber Cisplatin in Kombination
mit Pemetrexed:

a) Patientengruppe mit EGFR-Mutation Del19: Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen.
b) Patientengruppe mit EGFR-Mutation L858R: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
c) Patientengruppe mit anderen EGFR-Mutationen: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
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2) Nicht vorbehandelte Patienten mit ECOG-Performance-Status 2:

ZweckmalRige Vergleichstherapie
o Gefitinib oder Erlotinib
oder

e alternativ zu den unter 1) angegebenen platinbasierten Kombinationsbehandlungen:
Monotherapie mit Gemcitabin oder Vinorelbin

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber der zweckméaRigen
Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

3) Patienten nach Vorbehandlung mit einer Platin-basierten Chemotherapie:

ZweckmalRige Vergleichstherapie
¢ Gefitinib oder Erlotinib
oder

e Docetaxel oder Pemetrexed

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber der zweckméaRigen
Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

G-BA, 2016 [29].

Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-RL);
Anlage XllI: (Frihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Geltende Fassung zum Beschluss vom
1. September 2016 — Ramucirumab.

Anwendungsgebiet

.Ramucirumab (Cyramza®) ist in Kombination mit Docetaxel indiziert zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen oder metastasierten nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinom mit Tumorprogress nach platinhaltiger Chemotherapie.”

ZweckmalRige Vergleichstherapie

e Docetaxel oder Pemetrexed (Pemetrexed: aul3er bei Uberwiegend plattenepithelialer
Histologie)

oder

o Gefitinib oder Erlotinib (nur fir Patienten mit aktivierenden EGFR-Mutationen, die noch nicht
mit Afatinib, Gefitinib oder Erlotinib vorbehandelt wurden)
oder

e Crizotinib (nur fir Patienten mit aktivierenden ALK-Mutationen, die noch nicht mit Crizotinib
vorbehandelt wurden)
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Fazit / Ausmal des Zusatznutzens

Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniiber Docetaxel: Ein Zusatznutzen
ist nicht belegt.

G-BA, 2018 [41].
Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-RL);

Anlage XllI: (Friihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Geltende Fassung zum Beschluss vom
16. Méarz 2018 — Atezolizumab.

Anwendungsgebiet

Tecentrigq als Monotherapie wird angewendet bei erwachsenen Patienten zur Behandlung des
lokal fortgeschrittenen oder metastasierten nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC) nach
vorheriger Chemotherapie. Patienten mit aktivierenden EGFR-Mutationen oder ALK-positiven
Tumormutationen sollten vor der Therapie mit Tecentriq bereits eine auf diese Mutationen
zielgerichtete Therapie erhalten haben.

ZweckmalRige Vergleichstherapie
Atezolizumab als Monotherapie fiir die Behandlung erwachsener Patienten mit

fortgeschrittenem nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom, fir die eine Therapie mit Docetaxel,
Pemetrexed, Nivolumab oder Pembrolizumab nach vorheriger Chemotherapie angezeigt ist:

¢ Docetaxel oder Pemetrexed oder Nivolumab oder Pembrolizumab (Pemetrexed: aul3er bei
Uberwiegend plattenepithelialer Histologie, Pembrolizumab: nur fir Patienten mit PD-L1
exprimierenden Tumoren (TPS = 1 %))

Atezolizumab als Monotherapie fiir die Behandlung erwachsener Patienten mit
fortgeschrittenem nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom, fir die eine Therapie mit Docetaxel,
Pemetrexed, Nivolumab und Pembrolizumab nach vorheriger Chemotherapie nicht angezeigt
ist:

e Best-Supportive-Care

Fazit / Ausmal des Zusatznutzens

(...) fur die eine Therapie mit Docetaxel, Pemetrexed, Nivolumab oder Pembrolizumab nach
vorheriger Chemotherapie angezeigt ist:

e Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniiber Docetaxel: Hinweis auf
einen betréchtlichen Zusatznutzen

(...) fur die eine Therapie mit Docetaxel, Pemetrexed, Nivolumab und Pembrolizumab nach
vorheriger Chemotherapie nicht angezeigt ist:

e Ausmalf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenuber Best-Supportive-Care: Ein
Zusatznutzen ist nicht belegt.
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G-BA, 2017 [30].

Richtlinie Uber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-RL);
Anlage XlI: (Frihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Geltende Fassung zum Beschluss vom
2. Februar 2017 - Pembrolizumab

Anwendungsgebiet

KEYTRUDA ist zur Behandlung des Ilokal fortgeschrittenen oder metastasierenden
nichtkleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC) mit PD-L1 exprimierenden Tumoren nach
vorheriger Chemotherapie bei Erwachsenen angezeigt. Patienten mit EGFR- oder ALKpositiven
Tumormutationen sollten vor der Therapie mit KEYTRUDA bereits eine fir diese Mutationen
zugelassene Therapie erhalten haben.

ZweckmaRige Vergleichstherapie
1) Patienten, fiir die eine Therapie mit Docetaxel, Pemetrexed oder Nivolumab angezeigt ist:

e Docetaxel oder Pemetrexed oder Nivolumab (Pemetrexed: auler bei Uberwiegend
plattenepithelialer Histologie)

2) Patienten, fur die eine Therapie mit Docetaxel, Pemetrexed und Nivolumab nicht angezeigt
ist:

e Best-Supportive-Care

Fazit / Ausmall des Zusatznutzens
1) Patienten, fiir die eine Therapie mit Docetaxel, Pemetrexed oder Nivolumab angezeigt ist:

e Ausmalfd und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber Docetaxel: Hinweis auf
einen betrachtlichen Zusatznutzen.

2) Patienten, fur die eine Therapie mit Docetaxel, Pemetrexed und Nivolumab nicht angezeigt

ist:

e Ausmalfd und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniiber Best-SupportiveCare: Ein
Zusatznutzen ist nicht belegt.

G-BA, 2016 [50].

Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-RL);
Anlage XllI: (Friihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Geltende Fassung zum Beschluss vom
20. Oktober 2016 — Nivolumab.

Anwendungsgebiet

.OPDIVO ist zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinoms (NSCLC) nach vorheriger Chemotherapie bei Erwachsenen indiziert."

[Hinweis: Der vorliegende Beschluss bezieht sich nur auf die Behandlung von Patienten mit
nicht-plattenepithelialer Histologie. Uber den Zusatznutzen von Nivolumab bei Patienten mit
plattenepithelialer Histologie informiert der Beschluss zu Nivolumab vom 4. Februar 2016.]
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ZweckmalRige Vergleichstherapie

1) Patienten, fur die eine Therapie mit Docetaxel, Pemetrexed, Gefitinib, Erlotinib oder Crizotinib
angezeigt ist: ZweckméaRige Vergleichstherapie:

e Docetaxel oder Pemetrexed
oder

o Gefitinib oder Erlotinib (nur fir Patienten mit aktivierenden EGFR-Mutationen, die noch nicht
mit Afatinib, Gefitinib oder Erlotinib vorbehandelt wurden)

oder

e Crizotinib (nur fir Patienten mit aktivierenden ALK-Mutationen, die noch nicht mit Crizotinib
vorbehandelt wurden)

2) Patienten, fUr die eine Therapie mit Docetaxel, Pemetrexed, Gefitinib, Erlotinib und Crizotinib
nicht angezeigt ist:

e Best-Supportive-Care

Fazit / Ausmald des Zusatznutzens
1) Patienten, fuir die eine Therapie mit Docetaxel, Pemetrexed, Gefitinib, Erlotinib oder Crizotinib
angezeigt ist:

e Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenlber Docetaxel: Hinweis auf
einen betrachtlichen Zusatznutzen.

2) Patienten, fur die eine Therapie mit Docetaxel, Pemetrexed, Gefitinib, Erlotinib und Crizotinib
nicht angezeigt ist:

e Ausmalfd und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenuber Best-SupportiveCare: Ein
Zusatznutzen ist nicht belegt.

G-BA, 2016 [33].

Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-RL);
Anlage XllI: (Friihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Geltende Fassung zum Beschluss vom
4. Februar 2016 — Nivolumab.

Anwendungsgebiet

OPDIVO ist zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten nichtkleinzelligen
Lungenkarzinoms (NSCLC) mit plattenepithelialer Histologie nach vorheriger Chemotherapie
bei Erwachsenen indiziert.

ZweckmaRige Vergleichstherapie
1) Patienten, fiir die eine Behandlung mit Docetaxel angezeigt ist: Docetaxel
2) Patienten, fur die eine Behandlung mit Docetaxel nicht angezeigt ist: Best-Supportive-Care

Fazit / Ausmal des Zusatznutzens

1) Patienten, flr die eine Behandlung mit Docetaxel angezeigt ist: Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen.
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2) Patienten, fir die eine Behandlung mit Docetaxel nicht angezeigt ist: Ausmafd und
Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentiber Best-SupportiveCare: Ein Zusatznutzen ist
nicht belegt.

G-BA, 2016 [49].

Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-RL);
Anlage XlI: (Frihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Geltende Fassung zum Beschluss vom
20. Oktober 2016 - Afatinib (neues Anwendungsgebiet: nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom,
Plattenepithel-histologie).

Anwendungsgebiet

Giotrif® als Monotherapie wird angewendet zur Behandlung von lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem NSCLC mit Plattenepithel-Histologie, das unter oder nach Platin-basierter
Chemotherapie fortschreitet.

ZweckmalRige Vergleichstherapie

a) Patienten mit lokal fortgeschrittenem und/oder metastasiertem NSCLC mit
PlattenepithelHistologie mit Progression wahrend oder nach einer platinbasierten
Chemotherapie, fur die eine Therapie mit Docetaxel angezeigt ist: Docetaxel

b) Patienten mit lokal fortgeschrittenem und/oder metastasiertem NSCLC mit
PlattenepithelHistologie mit Progression wahrend oder nach einer platinbasierten
Chemotherapie, fur die eine Therapie mit Docetaxel nicht angezeigt ist: Best-Supportive-Care

Fazit / Ausmall des Zusatznutzens

a) Patienten mit lokal fortgeschrittenem und/oder metastasiertem NSCLC mit
PlattenepithelHistologie mit Progression wahrend oder nach einer platinbasierten
Chemotherapie, fur die eine Therapie mit Docetaxel angezeigt ist:

¢ Ausmal’ und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber Docetaxel: Ein Zusatznutzen
ist nicht belegt.

b) Patienten mit lokal fortgeschrittenem und/oder metastasiertem NSCLC mit
PlattenepithelHistologie mit Progression wahrend oder nach einer platinbasierten
Chemotherapie, fur die eine Therapie mit Docetaxel nicht angezeigt ist:

¢ Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber Best-Supportive-Care: Ein
Zusatznutzen ist nicht belegt.

G-BA, 2015 [44].
Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-RL);

Anlage XllI: (Friihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Geltende Fassung zum Beschluss vom
18. Juni 2015 — Nintedanib.

Anwendungsgebiet

Nintedanib (Vargatef®) wird angewendet in Kombination mit Docetaxel zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem, metastasiertem oder lokal rezidiviertem
nichtkleinzelligen  Lungenkarzinom (NSCLC) mit Adenokarzinom-Histologie nach
Erstlinienchemotherapie.
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ZweckmalRige Vergleichstherapie

¢ Eine Chemotherapie mit Docetaxel oder Pemetrexed

oder

o Gefitinib oder Erlotinib (nur fir Patienten mit aktivierenden EGFR-Mutationen)
oder

e Crizotinib (nur fur Patienten mit aktivierenden ALK-Mutationen)

Fazit / Ausmall des Zusatznutzens

Ausmafd und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber einer Chemotherapie mit
Docetaxel: Hinweis fiir einen geringen Zusatznutzen.

G-BA, 2017 [46].

Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-RL);
Anlage XlI: (Frihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Geltende Fassung zum Beschluss vom
19. Oktober 2017 - Dabrafenib (BRAF-V600 Mutation).

Anwendungsgebiet

.Dabrafenib (Tafinlar®) in Kombination mit Trametinib ist angezeigt zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom mit einer
BRAF-V600-Mutation.”

1) Patienten ohne Vorbehandlung:

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
e Patienten mit ECOG-Performance-Status 0, 1 oder 2:

Cisplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder Gemcitabin
oder Docetaxel oder Paclitaxel oder Pemetrexed) unter Beachtung des Zulassungsstatus

oder

Carboplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum (nur fir Patienten mit
erhohtem Risiko fur Cisplatin-induzierte Nebenwirkungen im Rahmen einer
Kombinationstherapie; vgl. Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie)

oder
Carboplatin in Kombination mit nab-Paclitaxel
e Patienten mit ECOG-Performance-Status 2:

alternativ zur platinbasierten Kombinationsbehandlung: eine Monotherapie mit Gemcitabin
oder Vinorelbin

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber der zweckméaRigen
Vergleichstherapie:

¢ Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
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G-BA, 2017 [31].

Richtlinie Uber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-RL);
Anlage XlI: (Frihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Geltende Fassung zum Beschluss vom
3. August 2017 - Pembrolizumab.

Anwendungsgebiet

KEYTRUDA ist als Monotherapie zur Erstlinienbehandlung des metastasierenden nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC) mit PD-L1 exprimierenden Tumoren (Tumor
Proportion Score [TPS] = 50 %) ohne EGFR oder ALK-positive Tumormutationen bei
Erwachsenen angezeigt.

ZweckmalRige Vergleichstherapie
e Patienten mit ECOG-Performance-Status 0, 1 oder 2:

Cisplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder Gemcitabin
oder Docetaxel oder Paclitaxel oder Pemetrexed) unter Beachtung des Zulassungsstatus

oder

Carboplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum (nur fir Patienten mit
erhohtem Risiko fur Cisplatin-induzierte Nebenwirkungen im Rahmen einer
Kombinationstherapie; vgl. Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie)

oder
Carboplatin in Kombination mit nab-Paclitaxel
e Patienten mit ECOG-Performance-Status 2:

alternativ zur Platin-basierten Kombinationsbehandlung: eine Monotherapie mit Gemcitabin
oder Vinorelbin

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

e Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen.

G-BA, 2017 [47].

Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-RL);
Anlage XII: (Fruihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Geltende Fassung zum Beschluss vom
19. Oktober 2017 — Trametinib.

Anwendungsgebiet

Trametinib (Mekinist®) in Kombination mit Dabrafenib ist angezeigt zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom mit einer
BRAF-V600-Mutation.

1) Patienten ohne Vorbehandlung:

ZweckmaRige Vergleichstherapie
e Patienten mit ECOG-Performance-Status 0, 1 oder 2:
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o Cisplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder
Gemcitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel oder Pemetrexed) unter Beachtung des
Zulassungsstatus

oder

o0 Carboplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum (nur fir Patienten mit
erhohtem Risiko fur Cisplatin-induzierte Nebenwirkungen im Rahmen einer
Kombinationstherapie; vgl. Anlage VI zum Abschnitt K der Arz-neimittel-Richtlinie)

oder
o0 Carboplatin in Kombination mit nab-Paclitaxel
¢ Patienten mit ECOG-Performance-Status 2:

o alternativ zur platinbasierten Kombinationsbehandlung: eine Monotherapie mit
Gemcitabin oder Vinorelbin

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie:

e Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

G-BA, 2018 [28].

Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-RL);
Anlage XllI: (Friihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Geltende Fassung zum Beschluss vom
1. Februar 2018 — Ceritinib.

Neues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 23. Juni 2017):

Zykadia wird als Monotherapie angewendet bei erwachsenen Patienten zur
Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen, Anaplastische-Lymphomkinase(ALK)-positiven,
nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms (NSCLC).

Vergleichstherapie
Crizotinib

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie:

e Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

G-BA, 2017 [39].

Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-RL);
Anlage XllI: (Frihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Geltende Fassung zum Beschluss vom
16. Mérz 2017 - Crizotinib (neues Anwendungsgebiet: nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom,
ROS1-positiv).

Zugelassenes Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 25.08.2016):

XALKORI wird angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung des ROS1-positiven,
fortgeschrittenen nicht kleinzelligen Lungenkarzinoms (non small cell lung cancer, NSCLC)
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1) nicht vorbehandelte Patienten mit ROS1-positivem, fortgeschrittenem nicht kleinzelligem
Lungenkarzinom (NSCLC)

ZweckmaRige Vergleichstherapie
e Patienten mit ECOG-Performance-Status 0, 1 oder 2:

Cisplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder
Gemcitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel oder Pemetrexed) unter Beachtung des
Zulassungsstatus

oder

Carboplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum (nur fir Patienten
mit erhohtem Risiko fur Cisplatin-induzierte Nebenwirkungen im Rahmen einer
Kombinationstherapie; vgl. Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie)

e Patienten mit ECOG-Performance-Status 2:

alternativ zur platinbasierten Kombinationsbehandlung: Monotherapie mit Gemcitabin
oder Vinorelbin

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber Cisplatin in Kombination
mit Pemetrexed oder Carboplatin in Kombination mit Pemetrexed:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

2) vorbehandelte Patienten mit ROS1-positivem, fortgeschrittenem nicht kleinzelligem
Lungenkarzinom (NSCLC)

Vergleichstherapie:
e Patienten, fir die eine Behandlung mit Docetaxel oder Pemetrexed infrage kommt:

Docetaxel oder Pemetrexed

e Patienten, fiir die eine Behandlung mit Docetaxel oder Pemetrexed nicht infrage kommt:

Best-Supportive-Care

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber Docetaxel oder
Pemetrexed:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber Best-Supportive- Care:
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

G-BA, 2016 [38]

Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-RL);
Anlage XllI: (Friihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Geltende Fassung zum Beschluss vom
16. Juni 2016 - Crizotinib (neues Anwendungsgebiet: nicht -kleinzelliges Lungenkarzinom, ROS1
-positiv, Erstlinie).
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Zugelassenes Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 23.11.2015):

XALKORI wird angewendet bei Erwachsenen zur Erstlinienbehandlung des Anaplastische-
Lymphom-Kinase(ALK)-positiven, fortgeschrittenen nicht kleinzelligen Lungenkarzinoms (non
small cell lung cancer, NSCLC).

Vergleichstherapie
e Patienten mit ECOG-Performance-Status 0, 1 oder 2:

Cisplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder
Gemcitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel oder Pemetrexed) unter Beachtung des
Zulassungsstatus

oder

Carboplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum (nur fir Patienten
mit erhdhtem Risiko fir Cisplatin-induzierte Nebenwirkungen im Rahmen einer
Kombinationstherapie; vgl. Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie)

e Patienten mit ECOG-Performance-Status 2:

alternativ. zur Platin-basierten Kombinationsbehandlung: eine Monotherapie mit
Gemcitabin oder Vinorelbin

Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber Cisplatin in Kombination
mit Pemetrexed oder Carboplatin in Kombination mit Pemetrexed:

¢ Anhaltspunkt fiir einen betrachtlichen Zusatznutzen.

G-BA, 2019 [52].

Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-RL);
Anlage XllI: (Friihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Geltende Fassung zum Beschluss vom
22. November 2019 - Lorlatinib (nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom, ALK+, vorbehandelte
Patienten)

Anwendungsgebiet

Lorviqgua als Monotherapie, wird angewendet zur Behandlung erwachsener Patienten mit
Anaplastische-Lymphomkinase  (ALK)-positivem,  fortgeschrittenen nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinom (non-small cell lung cancer, NSCLC), deren Erkrankung fortgeschritten ist
nach: Alectinib oder Ceritinib als erste Therapie mit ALK-Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI); oder
Crizotinib und mindestens einem anderen ALK-TKI.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

a) Patienten mit ALK-positivem, fortgeschrittenem NSCLC, deren Erkrankung fortgeschritten ist
nach Alectinib oder Ceritinib als erste ALK-TKI-Therapie oder Crizotinib und mindestens einem
anderen ALK-TKI; fur die eine weitere antineoplastische systemische Therapie infrage kommt:

¢ Eine patientenindividuelle Therapie unter Berlicksichtigung der ALK-Inhibitoren Alectinib und
Ceritinib sowie von Kombinations- oder Mono-Chemotherapien
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b) Patienten mit ALK-positivem, fortgeschrittenem NSCLC, deren Erkrankung fortgeschritten ist
nach Alectinib oder Ceritinib als erste ALK-TKI-Therapie oder Crizotinib und mindestens einem
anderen ALK-TKI; fir die eine weitere antineoplastische systemische Therapie nicht infrage
kommt:

e Best-Supportive-Care

Fazit / Ausmall des Zusatznutzens

a) Patienten mit ALK-positivem, fortgeschrittenem NSCLC, deren Erkrankung fortgeschritten ist
nach Alectinib oder Ceritinib als erste ALK-TKI-Therapie oder Crizotinib und mindestens einem
anderen ALK-TKI; fur die eine weitere antineoplastische systemische Therapie infrage kommt:

e Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b) Patienten mit ALK-positivem, fortgeschrittenem NSCLC, deren Erkrankung fortgeschritten ist
nach Alectinib oder Ceritinib als erste ALK-TKI-Therapie oder Crizotinib und mindestens einem
anderen ALK-TKI; fUr die eine weitere antineoplastische systemische Therapie nicht infrage
kommt:

e Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

G-BA, 2017 [45].
Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-RL);

Anlage XllI: (Frihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Geltende Fassung zum Beschluss vom
19. Oktober 2017 — Alectinib.

Anwendungsgebiet

Alecensa wird als Monotherapie angewendet zur Behandlung des Anaplastische-
Lymphomkinase (ALK)-positiven, fortgeschrittenen nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms
(non-small cell lung cancer, NSCLC) bei erwachsenen Patienten, die zuvor mit Crizotinib
behandelt wurden.

a) Patienten, fur die eine Behandlung mit Docetaxel oder Pemetrexed oder Ceritinib _infrage
kommt:

ZweckmalRige Vergleichstherapie
Docetaxel oder Pemetrexed oder Ceritinib

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenitber Docetaxel oder
Pemetrexed:

Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen.

b) Patienten, fiir die eine Behandlung mit Docetaxel oder Pemetrexed oder Ceritinib nicht
infrage kommt:

ZweckmaRige Vergleichstherapie
Best-Supportive-Care

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 28



Gemeinsamer
Bundesausschuss

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber Best-Supportive-Care:
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

G-BA, 2017 [40].

Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-RL);
Anlage XllI: (Friihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Geltende Fassung zum Beschluss vom
16. Méarz 2017 / 19. Oktober 2017 — Ceritinib

Anwendungsgebiet

Zykadia wird angewendet bei erwachsenen Patienten zur Behandlung des fortgeschrittenen,
Anaplastische-Lymphomkinase  (ALK)-positiven, nicht-kleinzelligen  Bronchialkarzinoms
(NSCLC), die mit Crizotinib vorbehandelt wurden.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

a.) Fir Patienten, fir die eine Behandlung mit Docetaxel oder Pemetrexed infrage kommt.

e Docetaxel oder Pemetrexed

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber Docetaxel oder
Pemetrexed:

Anhaltspunkt fiir einen betrachtlichen Zusatznutzen.

ZweckmalRige Vergleichstherapie

b.) Fur Patienten, fir die eine Behandlung mit Docetaxel oder Pemetrexed nicht infrage kommt

e Best-Supportive-Care

Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber Best-Supportive-Care:
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

G-BA, 2016 [35].

Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-RL);
Anlage XlI: (Frihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Geltende Fassung zum Beschluss vom
15. Dezember 2016 — Crizotinib.

Zugelassenes Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 23.10.2012):

XALKORI wird angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung des vorbehandelten
Anaplastische-Lymphom-Kinase (ALK)-positiven, fortgeschrittenen nicht kleinzelligen
Bronchialkarzinoms (non small cell lung cancer, NSCLC).

a) Patienten, bei denen eine Chemotherapie angezeigt ist

ZweckmalRige Vergleichstherapie:

Docetaxel oder Pemetrexed zur Behandlung von Patienten, bei denen eine Chemotherapie
angezeigt ist (dies kdnnen insbesondere Patienten mit ECOG-Performance-Status 0, 1 und
gegebenenfalls 2 sein).
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Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentiber der Chemotherapie mit
Docetaxel oder Pemetrexed:

Anhaltspunkt fiir einen betrachtlichen Zusatznutzen.

b) Patienten, bei denen eine Chemotherapie nicht angezeigt ist

ZweckmalRige Vergleichstherapie:

Best-Supportive-Care zur Behandlung von Patienten, bei denen eine Chemotherapie nicht
angezeigt ist (dies kdnnen insbesondere Patienten mit ECOG-Performance-Status 4, 3 und
gegebenenfalls 2 sein).

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber Best-Supportive-Care:
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

G-BA, 2019 [26].

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie AM-RL): Anlage XII — Beschliisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach 8§ 35a SGB V — Brigatinib vom 4. Juli 2019.

Anwendungsgebiet

Alunbrig ist als Monotherapie bei erwachsenen Patienten mit anaplastischer-Lymphomkinase
(ALK)-positivem, fortgeschrittenen, nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC) angezeigt, die
zuvor mit Crizotinib behandelt wurden.

ZweckmaRige Vergleichstherapie
Ceritinib oder Alectinib

Fazit / Ausmald des Zusatznutzens
Ausmalfd und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Brigatinib gegentiber Ceritinib:
e Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

G-BA, 2018 [51].

Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-RL);
Anlage XllI: (Friihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Geltende Fassung zum Beschluss vom
21. Juni 2018 - Alectinib (neues Anwendungsgebiet: Erstlinienbehandlung nicht-kleinzelliges
Lungenkarzinom)

Neues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 18. Dezember 2017):

Alecensa wird als Monotherapie angewendet zur Erstlinienbehandlung des Anaplastische-
Lymphomkinase (ALK)-positiven, fortgeschrittenen nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms (non-
small cell lung cancer, NSCLC) bei erwachsenen Patienten.

ZweckmaRige Vergleichstherapie
Crizotinib
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Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentiber Crizotinib:
Anhaltspunkt fiir einen nicht-quantifizierbaren Zusatznutzen
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3.2 Cochrane Reviews

Vasconcellos VF et al., 2020 [105].

Cisplatin versus carboplatin in combination with third-generation drugs for advanced non-small
cell lung cancer.

Fragestellung

To assess the effectiveness and safety of carboplatin-based chemotherapy compared with
cisplatin-based chemotherapy, both in combination with a third-generation drug, in people with
advanced NSCLC.

To compare the QoL of people with advanced NSCLC receiving chemotherapy with cisplatin
and carboplatin combined with a third-generation drug.

Methodik

Population:

o People with pathologically confirmed NSCLC, with metastatic disease, or pleural or
pericardial effusion (stage IIIB or 1V)

Intervention/Komparator:

¢ Cisplatin plus gemcitabine versus carboplatin plus gemcitabine
o Cisplatin plus docetaxel versus carboplatin plus docetaxel

¢ Cisplatin plus paclitaxel versus carboplatin plus paclitaxel

¢ Cisplatin plus vinorelbine versus carboplatin plus vinorelbine

¢ Cisplatin plus irinotecan versus carboplatin plus irinotecan

Endpunkte:

e Overall survival, Health-related quality of life (HRQoL), One-year survival rate, Objective
response rate, Drug toxicities

Recherche/Suchzeitraum:
e Bis Januar 2019

Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane approach / GRADE

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e one additional RCT, for a total of 11 included RCTs (5088 participants, 4046 for
metaanalysis)
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Qualitat der Studien:

Random sequence generation (selection hias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel (performance hias)

Blinding of outcome assessment (detection bias)

Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting hias)

Other hias

0% 25% 50% 75%  100%

.Luw risk of bias DUnclearrisk of bias .High risk of bias

Studienergebnisse:

¢ No difference in overall survival (hazard ratio (HR) 0.99, 95% confidence interval (CI) 0.82 to
1.20; 10 RCTs; 2515 participants; high-quality evidence); one-year survival rate (risk ratio
(RR) 0.98, 95% CI 0.89 to 1.08; 12 = 17%; 4004 participants; all 11 RCTs; high-quality
evidence); or response rate (RR 0.89, 95% CI 0.79 to 1.00; 12 = 12%; all 11 RCTs; 4020
participants; high-quality evidence).

¢ A subgroup analysis comparing carboplatin with different doses of cisplatin found an overall
survival benefit in favour of carboplatin-based regimens when compared to cisplatin at lower
doses (40 to 80 mg/m2) (HR 1.15, 95% CI 1.03 to 1.28; 6 RCTs; 2508 participants), although
there was no overall survival benefit when carboplatin-based chemotherapy was compared
to cisplatin at higher doses (80 to 100 mg/ m2) (HR 0.93, 95% CI 0.83 to 1.04; 12 = 0%; 4
RCTs; 1823 participants).

e Carboplatin caused more thrombocytopenia (RR 2.46, 95% CI 1.49 to 4.04; 12 = 68%; 10
RCTs; 3670 participants) and was associated with more neurotoxicity (RR 1.42, 95% Cl 0.91
t0 2.23; 12 = 0%, 5 RCTs; 1489 participants), although we believe this last finding is probably
related to a confounding factor (higher dose of paclitaxel in the carboplatincontaining
treatment arm of a large study included in the analysis).

e There was no statistically significant difference in renal toxicity (RR 0.52, 95% CI 0.19 to
1.45; 12 = 3%; 3 RCTs; 1272 participants); alopecia (RR 1.11, 95% CI 0.73 to 1.68; 12 = 0%;
2 RCTs; 300 participants); anaemia (RR 1.37,95% C1 0.79t0 2.38; 12 = 77%; 10 RCTs; 3857
participants); and neutropenia (RR 1.18, 95% CI 0.85 to 1.63; 12 = 94%; 10 RCTs; 3857
participants) between cisplatin-based chemotherapy and carboplatin-based chemotherapy
regimens.

e Two RCTs performed a healthrelated quality of life analysis; however, as they used different
methods of measurement we were unable to perform a meta-analysis. One RCT reported
comparative health-related quality of life data between cisplatin and carboplatin-containing
arms but found no significant differences in global indices of quality of life, including global
health status or functional scales.
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Anmerkung/Fazit der Autoren

Advanced NSCL patients treated with carboplatin or cisplatin doublet with third-generation
chemotherapy drugs showed equivalent overall survival, one-year survival, and response rate.
Regarding adverse events, carboplatin caused more thrombocytopenia, and cisplatin caused
more nausea/vomiting. Therefore, in this palliative therapeutic intent, the choice of the platin
compound should take into account the expected toxicity profile, patient's comorbidities and
preferences.

Kommentare zum Review
e Gemischte Population; keine Subgruppenanalysen zu Therapielinie oder Stadium

Sim, E. H. A. et al., 2018 [100].
Gefitinib for advanced non-small cell lung cancer.

Fragestellung

To determine the effectiveness and safety of gefitinib as first-line, second-line or maintenance
treatment for advanced NSCLC.

Methodik

Population:
e Eligible trials included adult participants aged 18 years or older of either sex with

histologically or cytologically confirmed NSCLC (stage IlIIB/IV) not curable with surgery
Intervention:
¢ Any dosage of gefitinib as firstor second-line therapy or maintenance therapy

Komparator:

e placebo or best supportive care, chemotherapeutic agents, gefitinib combined with a
chemotherapy regimen, Gefitinib at any dose in combination with chemotherapeutic agents
versus the same chemotherapy agents alone, Gefitinib at any dose in combination with
chemotherapeutic agents versus a different combination of chemotherapeutic agents

Endpunkte:
e OS, PFS, Toxicity, Ansprechen, QoL

Recherche/Suchzeitraum:
e CENTRAL, MEDLINE and Embase from inception to 17 February 2017

Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane approach / GRADE

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

¢ 35 eligible randomised controlled trials (RCTs), which examined 12,089 patients
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Qualitat der Studien:

Figure 2. 'Risk of bias’ summary: review authors’ judgements about each risk of bias item for each included
study.
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Studienergebnisse:

e Gefitinib did not statistically improve overall survival when compared with placebo or
chemotherapy in either first- or second-line settings.
0 Second-line gefitinib prolonged time to treatment failure (TTF) (hazard ratio (HR) 0.82,
95% confidence interval (Cl) 0.75 to 0.90, P < 0.0001) when compared with placebo.
0 Maintenance gefitinib improved progression-free survival (HR 0.70, 95% CI 0.53 to 0.91,
P = 0.007) after first-line therapy.
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¢ Studies in patients of Asian ethnicity or that conducted subgroup analyses:

0 Second-line gefitinib prolonged overall survival over placebo (HR 0.66, 95% CI 0.48 to
0.91, P = 0.01). In the first-line setting, progression-free survival was improved with
gefitinib over chemotherapy alone (HR 0.65, 95% CI 0.43 to 0.98, P = 0.04, moderate
quality of evidence). Gefitinib given in combination with a chemotherapy regimen
improved progression-free survival versus either gefitinib alone or chemotherapy alone
(HR 0.69, 95% CI 0.49 to 0.96, P = 0.03; HR 0.69, 95% CI 0.62 to 0.77, P < 0.00001,
respectively). In the second-line setting, progression-free survival was superior in patients
given gefitinib over placebo or chemotherapy (HR 0.69, 95% CI 0.52 to 0.91, P = 0.009;
HR 0.71, 95% CI 0.57 to 0.88, P = 0.002; moderate quality of evidence, respectively).
Combining gefitinib with chemotherapy in the second-line setting was superior to gefitinib
alone (HR 0.65, 95% CI 0.43 to 0.97, P = 0.04). As maintenance therapy, gefitinib
improved progression-free survival when compared with placebo (HR 0.42, 95% CI 0.33
to 0.54, P <0.00001).

¢ Patients with EGFR mutation-positive tumours:

0 Studies in patients with EGFR mutation-positive tumours showed an improvement in
progression-free survival in favour of gefitinib over first-line and second-line
chemotherapy (HR 0.47, 95% CI 0.36 to 0.61, P < 0.00001; HR 0.24, 95% CI1 0.12 t0 0.47,
P < 0.0001, respectively). Gefitinib as maintenance therapy following chemotherapy
improved overall and progression-free survival (HR 0.39, 95% CI 0.15 to 0.98, P = 0.05;
HR 0.17, 95% CI 0.07 to 0.41, P < 0.0001, respectively) in one phase lll study when
compared to placebo. Toxicities from gefitinib included skin rash, diarrhoea and liver
transaminase derangements. Toxicities from chemotherapy included anaemia,
neutropenia and neurotoxicity. In terms ofquality oflife, gefitinib improved Functional
Assessment ofCancer Therapy-Lung (FACT-L) (standardised mean difference (SMD)
10.50, 95% CI 9.55 to 11.45, P < 0.000001), lung cancer subscale (SMD 3.63, 95% ClI
3.08 t0 4.19, P < 0.00001) and Trial Outcome Index (SMD 9.87, 95% CI 1.26 to 18.48, P
< 0.00001) scores when compared with chemotherapy.

Anmerkung/Fazit der Autoren

This systematic review shows that gefitinib, when compared with standard first- or second-line
chemotherapy or maintenance therapy, probably has a beneficial effect on progression-free
survival and quality of life in selected patient populations, particularly those with tumours bearing
sensitising EGFR mutations.

Patients with EGFRmutations lived longer when given maintenance gefitinib than those given
placebo.

One study conducted subgroup analysis and showed that gefitinib improved overall survival
over placebo in the second-line setting in patients of Asian ethnicity. All other studies did not
detect any benefit on overall survival. The data analysed in this review were very heterogenous.
We were limited in the amount of data that could be pooled, largely due to variations in study
design. The risk of bias in most studies was moderate, with some studies not adequately
addressing potential selection, attrition and reporting bias. This heterogeneity may have an
impact on the applicability of the results.

Combining gefitinib with chemotherapy appears tobe superior in improving progression-free
survival to either gefitinib or chemotherapy alone, however further data and phase Il studies in
these settings are required.
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Gefitinib has a favourable toxicity profile when compared with current chemotherapy regimens.
Although there is no improvement in overall survival, gefitinib compares favourably with
cytotoxic chemotherapy in patients with EGFR mutations with a prolongation of progression-free
survival and a lesser side effect profile.
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3.3 Systematische Reviews

Zhou, K. et al., 2020 [126].

Efficacy and safety of erlotinib combined with bevacizumab in the treatment of non-small cell lung
cancer: A systematic review and meta-analysis.

Fragestellung

To determine the efficacy and safety of erlotinib and bevacizumab for NSCLC, we conducted a
meta-analysis and systematic review of randomized controlled trials.

Methodik

Population:
e patients aged 18 years or older; histologically or cytologically confirmed NSCLC

Intervention/Komparator:

e Erlotinib vs erlotinib combined with bevacizumab, or bevacizumab vs erlotinib combined with
bevacizumab

Endpunkte:
e OS, PFS, or ORR, and incidence of adverse events

Recherche/Suchzeitraum:
e PubMed, Embase, Web of Science, and Cochrane databases On June 2, 2019

Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane approach

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

¢ 6 included studies involved 1960 participants

Charakteristika der Population:

Summary of studies included in the final meta-analysis.

Histology (large-

Race (White/  Smoking history cell carcinoma/
Male/  Asian or Pacific (Mever/previous/ ECOGPS adeno-carcinoma/ Clinical stage Line of
Author Year Group Number Female Island/Other) current) (0/1/2)  squamous/other) (IIIB/IV/Other) Region treatment
Herbst et al®® 2007  B+F 39 17122 20/3/7 NR 19/20/0 0/32/0/7 NR USA Second
Bschema 40 2317 34/2/4 NR 19/21/0 9/30/0/1 NR
Herbst et al®” 2011 B+E 319 1717148 264/23/32 34/237/48  129M166/23  23/242/11/43/38 NR USA  Second
E+placebo 317 170147  257/18/42 3321272 121176/20  25/235/14/40 NR
Clueanu et a®! 2013 B+E 63 37/26 NR 21120111 28/35/0 NR NR Romania  First
B+gem 61 36/25 NR 23/14/24 20/41/0 NR NR
Johnson et al®? 2013 B+E 370 193177 203/43/34 61/180/129  180/190/0  30/301/11/28 32/317/21 USA  Second
B+placebo 373 196177 200/45/38 66/178/120  173/198/1 26/309/6/32 37/310/25
Seto et al® 2014  B+E 75 30/45 R 42/9/24 43/32/0 074110 1/60/14 Japan First
E 77 26/51 MR 45/6/26 41/36/0 1/76/0/0 0/62/15
Saito et al”! 2019 B+E 12 471 NR 65/6/41 64/48/0 1110/0A 8/82/22 Japan First
£ 112 39/73 NR 64/7/41 68/42/2 0112/0/0 8/84/20

B =hevacizumab; chemo=chemotherapy; E=erotinib; gem=gemcitabine; NR=not reported.
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Table 2
Number of patients with different epidermal growth factor receptor mutation status.
EGFR mutation status EGFR FISH status EGFR IHC status
Exon21
Exon 19 LeuB58Arg
Study Year Grouping Mutant Wild type deletion mutation Positive Negative Positive Negative
Herbst et al 2007 B+E 1 8
BorE 0 13
Herbst et al 201 B+E 12 173 33 69 135 49
BorE 18 152 43 59 119 42
Ciuleanu et al 203 B+t 2 19 12 7 15 4
BorE 0 1 6 5 5 5
Seto et al 2014 B+E 40 35
BarE 40 37
Saito et al 2019 B+E 28 24
BarE 32 33

B = bevacizumab; E = erlotinib; EGFR = epidermal growth factor receptor; FISH = fluorescent in situ hybridization; IHC = immunehistochemistry.

Qualitat der Studien:
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Figure 2. Methodological quality of studies included in meta-analysis.

Studienergebnisse:

e Compared with erlotinib or bevacizumab alone, the combined treatment did not significantly
prolong OS (95% confidence interval [CI]=0.84-1.11; P=.62) or increase the ORR (95%
ClI=0.91-1.20; P=.52), but significantly improved PFS (95% CI=0.58- 0.73; P<.001).

e This improvement was especially notable in patients with the following characteristics:
Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status score of 0 or 1, female, no
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smoking history, adenocarcinoma, and EGFR Exonl9 deletion or Exon21 Leu858Arg
mutation.

e Combination therapy significantly increased incidence of grade 1-2 hypertension (20.3% vs
6.3%, 95% CI 1.73-5.88; P<.01) and severe diarrhea (10% vs 3.2%, 95% CI 1.36—6.60;
P=.01).

Anmerkung/Fazit der Autoren

Combining erlotinib and bevacizumab did not improve OS and ORR of patients with NSCLC but
did prolong PFS. Subgroup analysis confirmed that combination therapy prolonged PFS without
causing severe incurable complications in female patients, as well as those with ECOG-PSO0 or
ECOG-PS1, no smoking history, adenocarcinoma, and an EGFR Exonl9 deletion or Exon21
Leu858Arg mutation. Therefore, we particularly recommend combination therapy for these
patients. Our findings can help resolve existing controversies surrounding the benefits of
erlotinib+bevacizumab therapy, thus further improving and personalizing patient selection for
this treatment.

Elliott, J. et al., 2020 [15].
ALK inhibitors for non-small cell lung cancer: A systematic review and network meta-analysis.

Fragestellung

to assess the relative effects of individual anaplastic lymphoma kinase (ALK) inhibitors for the
treatment of non-small cell lung cancer (NSCLC).

Methodik

Population:
¢ Treatment-naive or experienced participants with phase Ill or IV ALK-positive and/or ROS1-

positive NSCLC
Intervention:

e ALK inhibitors (e.g, crizotinib, ceritinib, alectinib, brigatinib, loratinib, ensartinib, and
entrectinib)

Komparator:

¢ Placebo, chemotherapy, radiotherapy, another ALK inhibitor, or the same ALK inhibitor at a
different dose

Endpunkte:
¢ treatment-related death, overall survival, progression-free survival, and SAEs

Recherche/Suchzeitraum:
e MEDLINE, Embase, Cochrane CENTRAL, and grey literature (July 23, 2019)

Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane Collaboration’s ROB tool
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Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e 13RCTs

Charakteristika der Population:

Table 1. Study characteristics of included randomized controlled trials.
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Author, yr, page {study Population Groups {ne. Duration of Cross-over between Reported Funding
name; NCT no.) randomized) treatment, treatment groups allowed? autcames of spurce
(companion publications) median (TR}, interest to this
mmiths review
Chemotherapy-controlled
W JHE, p. 154% (FROFILE | 18-70 years, ALK-positive Crizotinib 230 mg | NR Mot reported TR death; O%; PFS | Pharma
1029 HCTO1639001) 258, 30] | NSCLC, with BECOG score of | BITF(104) (independent
=2, with no prior systemic Chematherapy (103) review)";
treatment
Shaw 2013, p. 2385 = 18 yr, ALK-positive NSCLC, | Crizotinib, 250mg | NR Mot during study period; TR death; OF; PFS | Pharma
[PROFILE 1007; with ECOG score of 0-2, with | BID (173) participants from the {independent
NCTO0932893) [ 16, 31] progressive disease after one Chemotherapy (174) chemaotherapy arm could radiologic
| Blackhall 2004[32]) prior platinum-hased enrell in MOTO0932451 review" )
chemotherapy regimen
Solomon 2014, p. 2167[25] | = 18 yr, ALK-paositive NSCLC, | Crizotinib 250 mg 109 (range 0.4 | Yes; participants in the TR death; O%; PFS | Pharma
(FROFILE 1004 with ECOG score of 0-2, with | BID(172) b 3430 chemotherapy arm with {independent
HCT01154140) (Thorne- no prior systemic treatment Chemotherapy (1711 [ 4.1 (range 0.7 | discase progression could review)”
Muzze 2017,[33] Solomon to 6.2) cross to the crizotinib arm
2016[34], Selomon 2018 provided safety criteria were
[35]) met
Zhao 2015, p. 616 1£] = 18 yr, ALK-positive NSCLC, | Crizotinib, 250 mg | NR Mot reported TR death; SAEs Noa-
Karnofsky performance status | BITY (14) pharma
(KPS} score = 70, following Chemotherapy (14)
first- or second-line
chemuotherapy
Novello 2018, p. 1409 ALK-positive NSCLC, with Alectinkb 600 mg 2011 wk (range | Yes; cross-over from O5; PES Pharma
[ALUR; NCTO2604342) [ 28] | ECOG score of 0-2; two prior | BID (72) 04-62.1) chemotherapy to alectinib | (investigator-
lines of systemic therapy Chemotherapy (35) | 600wk (range was permitted following assessed)”
including one line of 1.9-47.1) progression
chemotherapy and one of
crizatinib
Soria 2007, p- 917]24, 3a] =148 yr. A]_K-pmitl\.le WSCLC, | Ceritinib 750 mg 6.4 (308 o Y, part'u:ipants in the TR death; OS; PFS | Pharma
[ASCEND-4; ECOHG score of -2, previously | QD (189) 83T chemotherapy arm could (independent
WCTOIA28099) untreated Chemotherapy (1871 | 299 (13,0 to crossover to ceritinib after review)"; SAEs
62.3) disease progression
Shaw 2017, p, 874 = 18 yr, ALK-positive WSCLC, | Ceritinib 750 mg 3.3 (133 to Yes, participants in the TR death; O5; PFS | Pharma
[ASCEND-5, with WHO performance status | QD0115) 54.1% chemotherapy arm could (independent
NCTOIRIR112)[ 23, 37] of 0-1, ane or two previous Chemotherapy (116) [ £.3 (6.0 10 15.1) | cross over 1o the ceritinib review)”
(Klura 2008[38]) chelmtherap:.r regjmens andd group afiter disease
previous crizotinib for at least progression
21d
Head-to-head comparisons of ALK inhibitors
Zhou 2019, p. 437 (ALESLA; | = 18 yr, ALK-positive NSCLC, | Crizotinib 250 mg | 126 Mo TR death; O5; PFS | Pharma
NCTO2R38420) [ 249 ECOWG score of -2, life BILy (52]) 14.7 (investigator
expectancy of = 12wk, no prior | Alectinib 600 mg assessed)”; SAFs
systemic therapy BIDY (125)
Camidge 2008, p. 1 (ALTA- | = 18 yr, ALK-positive locally Crizedtinib 250 mg 74 [rangs 0.1 Yes: patients in the TR death; O8; PFS | Pharma
1L; NCTO2737501 )] 25] advanced oF metastathe BITr (138) o 193] crizotinib group could cross | (independent
NSCLC, with at least one Brigatinib 180 mg | 9.2 (range 0.1 | over to brigatinib after review)
measurable lesion, and no prior | QD (137) to 1E.4) disease progression
ALK-targeted therapy
Peters 2017, p. B29 {ALEX; | = 18 yr, ALK-positive NSCLE, | Crizetinib 250 mg 17.6(0.3 10 Mo TR death; O5; PFS | Phama
NCTO2075840) |5, 39] with ECOG score of 0-2, with | BIT¥(151) 2700 (investigator
(Camidge 2019[10]; Gadgeel | no prior systemic treatment Alectinily 600 mg 186 (0.5 0 asgessed)*
2008[41]) BITr (152) 2900
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Hida 2017, p. 29[21] 2 20 yr, ALK-positive NSCLC, | Crizotinib 250 mg MR Not during study period; TR death; PF5 Pharma
{J-ALEX; JAPICeti-132316) | with BCOG score of 0-2, ALK- | BID (104) Treatment crossover after {independent
inhibitor naiw,chemuthmp:,r- Alectinih 300 mg slud:r withdrawal was review)”
naive or had received 1 BITy (103) allovwed in both groups
regimen of chemotherapy
Hida 2016, p. 1642 (IP28527; | = 20 yr, ALK-positive NSCLC, | Cross-over (300mg | 13.1 (range 11.1 | Yes by design during cross- | TR death Pharma
TapicCT1-1321861]19] with ECOMG score of 0-1; prior | BID total for all to 15,00 over phase
{Mishio 2018[42]) treatment. including ether groups; 35
ALK inhibitors, was allowed participants);
Alectinil 20040 mg
capsules
Alectinib 150 mg
capsules
Extension:
Alectanib 300 mg
BILF (130 mg
capsules)
Eim 2007 {ALTA, = 18 yr, ALK-positive WSCLC, Brigalinibi)ﬂ mg MR Yes, participants in the 0 PFS (independent | Pharma
WCTO2094573)[ 22, -H| with BCOG performance status | QD { 108) mg.n'd gmupcuu]d Cross f review), 5AEs
(Kawata 2019]44]) of -2, disease progression Erigatinib 180 mg the 180 mg'd group after
while receiving crizetinib QI (110 discase progression

BID = twice daily, ECOG = Eastern Cooperative Oncalogy Group, NSCLC = non-small cell lung cancer, OF = overall survival, PFS = progression-free survival,
QD = once daily, RCT = randomized controlled trial, SAE = serious adverse event, TR = treatment-related, WHO = Wiorld Health D-rganliatl.on.

" Primary outcone,
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Table 2. Participants characteristics of included randomized controlled trials.

Author, yr, page Group Age, VT Male,  Current Never Brainor CNS | ECOGO, | ECOG | ECONG2, | Adenocarcinoma,

(study name; NCT no.p median % | smoking,% |smoked,% | metastases, % L3 1, % % %
(range)*

Treatment naive

Zhou 2019[29) Crizotinib 45 (10K 41- | 55 5 73 a7 i 2 a7

(ALESIA; 59)

MCTIz838420) Alectinib S1IQR 43~ | 51 3 &7 35 - 3 a4
54)

Wi 2018[28] Chemotherapy | 50 (23-6%) | 42 g 70 1l o 4 as

(PROFILE 102%; Crizstinib 4B (24-67) | 48 7 75 0 o5t 4 a6

NCTIGYHN)

Camidge 2018]25] Crizotinil Bl (20-8%) | 41 5 54 EN) o6 4 a9

(ALTA-1L; Brigatinits S8 (27-86) | 50 3 61 9 9 4 az

NCT2737501)

Soria 2017, p. 917 Chemotherapy | 540 (22-80) | 39 8 5 3 7t 56 6t ag

(ASCEND-4; Ceritinib S50(22-810 (46 |8 57 3 Ev 57 7 a5

NCTHIE280949)

Peters 2017(5] (ALEX: | Crizotinib 540 (18-91) | 42 3 &5 38 93 7 a4

NCT02075840) Alectinib SED (25-88) | 45 8 61 42 93" 7 an

Solomon 2014[17] Chenmtherapy 54 [ 19-TR) a7 3 a5 a7 G5 L L]

(PROFILE 1014; Crizotinit s2(22-76) (40 |6 62 26 LT 6 a4

MCTO154140)

Treatment experienced

Nowvello 2018]25] Chemotherapy | 59 (37-80) [ 49 ] a8 4 il 54 14 100

(ALUR; NCTO2604342) | 4 jocginib 55.5 (21, 82) | 57 3 49 65 40 51 & 100

Hida 2017]21] Crizotinib 59.5 (25-84) | 39 3 59 8 % 52 2 a9

-ALEX: JAPICet | yp b BLD(27-85) (40 |2 54 14 52 46 2 a7

132316)

Kim 2007[22] {ALTA; | BRI 90 QD 5.5 (18-82) | 45 NR 63 71 n 63 6 965

MCTO20945735) BRI 180 €13 565 (20-81) | 42 MR 57 67 a1 51 & ag

Shaw 2017]23] Chemaotherapy | 540 047.0- | 47 1 53 59 44t St 4t 97

[ASCEND-5; EERIL )

NCT01828112) Ceritinib S40(440- |41 3 62 57 19 43 8 a7
£3.000

Hida 2016]19] Alectinib {cross- | 450 (21-78) | 46 3 0 NR 43 57 NR 100

(JP2R927; JapicCTI- over)

132186)

Zhag 2015[15] Chemotherapy | 58.1 (13,201 | 64 MR MR MR MR NR MR 29

Crizotinib 55.3012.7)F | 57 MR NE NR NR NR NR 43

Shaw 2013[16] Chemotherapy | 45 (24-85) | 45 5 54 34 7 55 & a4

(PROFILE 1007; Crizatinib S1i22-81) |43 3 a2 s 42 4 9 95

NCTIN932893)

BRI = brigatinib, CN5 = central nervous system, ECOG = Eastern Cooperative Oncalogy Group, [QR = intergquartile range, MR = not reported, QD = once daily,
S0 = standard deviation.

"Unless otherwise stated.

"WHO performance score.

Mean (SD).

*Median (IQR).

*BCOG or ECOGL.

Qualitat der Studien:

e Most RCTs were at low ROB for randomization (62%) and allocation concealment (54%),
although 38% and 46% ofstudies did not report details ofrandomization and allocation
concealment, respectively. Performance and detection bias were ofconcern for all RCTs
because ofthe open-label design. All RCTs that reported progression-free survival employed
an independent review committee to ascertain disease progression; however, the primary
outcome in three RCTs was based on unblinded assessment ofprogressionfree survival by
trial investigators. The ROB owing to selective reporting was unclear for 23% ofRCTs,
primarily owing to a lack ofavailable protocol or registration record; two RCTs (15%) were at
high ROB owing to differences between the protocol and published manuscript. Other
concerns included the potential for participant cross-over between study groups with unclear
reporting of outcome data by group allocation.
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Studienergebnisse:
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Fig 2. Evidence network for the network meta-analysis of overall survival among all participants (treatment experienced and naive).
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Fig 3. Evidence network for the network meta-analysis of progression-free survival among all participants (treatment experienced and naive).

e Treatment-related deaths were rare, with 10 deaths attributed to crizotinib (risk difference v.
chemotherapy: 0.49, 95% credible interval [Crl] —=0.16 to 1.46; odds ratio 2.58 (0.76-11.37).

¢ All ALK inhibitors improved PSF relative to chemotherapy (hazard ratio [95% Crl]: crizotinib
0.46 [0.39-0.54]; ceritinib 0.52 [0.42—0.64]; alectinib 300 BID 0.16 [0.08-0.33]; alectinib 600
BID 0.23 [0.17-0.30]; brigatinib 0.23 [0.15-0.35]), while alectinib and brigatinib improved
PFS over crizotinib and ceritinib (alectinib v. crizotinib 0.34 [0.17— 0.70]; alectinib v. ceritinib
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0.30 [0.14-0.64]; brigatinib v. crizotinib 0.49 [0.33—0.73]; brigatinib v. ceritinib 0.43 [0.27—
0.70)).

¢ OS was improved with alectinib compared with chemotherapy (HR 0.57 [95% Crl 0.39-0.83])
and crizotinib (0.68 [0.48-0.96]).

e Use of crizotinib (odds ratio 2.08 [95% Crl 1.56—2.79]) and alectinib (1.60 [1.00-2.58]) but
not ceritinib (1.25 [0.90- 1.74), increased the risk of serious adverse events compared with
chemotherapy.

¢ Results were generally consistent among treatment-experienced or naive participants.

Anmerkung/Fazit der Autoren

Treatment-related deaths were infrequent among ALK-positive NSCLC. Among patients with
ALK-positive NSCLC, progression-free survival was improved by crizotinib, ceritinib, alectinib,
and brigatinib compared with chemotherapy, while alectinib and brigatinib were significantly
better than crizotinib and ceritinib. Overall survival was improved only by alectinib; however, the
findings are likely confounded by crossover between treatment groups and should be interpreted
with caution. Few studies have enrolled participants with ROS1 mutations, and additional
research is need in this area.

Xu, Z. et al., 2019 [111]

Nivolumab provides improved effectiveness and safety compared with docetaxel as a second-line
treatment for advanced non-small cell lung cancer: A systematic review and meta-analysis.

Fragestellung

goal of identifying a better second-line therapeutic regimen for patients with advanced NSCLC,
we conducted a meta-analysis to compare the anti-tumor efficacy and adverse effects (AES)
between nivolumab and docetaxel.

Methodik

Population:
e patients with stage IlI/IV NSCLC

Intervention:
e nivolumab

Komparator:
e docetaxel

Endpunkte:

e OS, PFS, objective response rate (ORR), complete response (CR), partial response (PR),
stable disease (SD), progressive disease (PD), disease control rate (DCR), and AEs.

Recherche/Suchzeitraum:

e PubMed, EMBASE, Ovid MEDLINE, Scopus, Web of Science, Cochrane Library,
ScienceDirect, Ovid MEDLINE, and Google Scholar from their inception to 5 June 2018
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Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane Risk of Bias Tool

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e six studies (949 patients)

e our were RCTs (studies 11 and 12 were the two-year and three-year outcomes of studies 9
and 10), and two were retrospective studies.

Charakteristika der Population:

Qualitat der Studien:
¢ According to the Cochrane Risk of Bias Tool, all the included studies were of high quality

Studienergebnisse:

¢ Nivolumab showed better efficacy in terms of the PFS (hazard ratios [HR]: 0.70, P = 0.03),
OS (HR: 0.70, P < 0.00001), objective response rate (ORR) (risk ratios [RR]: 1.73, P =
0.0008), total AEs (RR: 0.77, P = 0.006), and grade 3-5 AEs (RR: 0.18, P < 0.00001) than
docetaxel.

e The subgroup analysis suggested that the anti-tumor efficacy of nivolumab was superior for
squamous NSCLC than for nonsquamous NSCLC in terms of both PFS and OS, and no
changes in these endpoints were found among the groups with different ECOG statuses,
histological features, and study designs. The anti-tumor efficacy of nivolumab for NSCLC in
terms of both PFS and OS was positively correlated with the level of PD-L1 expression.

¢ In the nivolumab treatment arm, the 10 most-reported AEs were fatigue (15.7%), nausea
(10.8%), decreased appetite (10.3%), asthenia (9.8%), diarrhea (7.5%), rash (7.5%),
arthralgia (5.4%), vomiting (4.4%), constipation (3.5%), and pyrexia (3.3%).

Anmerkung/Fazit der Autoren

Our results suggested that nivolumab is a better choice than docetaxel-based chemotherapy for
advanced NSCLC due to its improved anti-tumor efficacy (PFS, OS, and ORR) and decreased
toxicity. The anti-tumor efficacy of nivolumab for NSCLC in terms of both PFS and OS showed
a positive correlation with the level of PD-L1 expression. However, due to the inherent limitations
of the study, more largescale and high-quality RCTs are needed to support this conclusion.
Moreover, the use of a drug combination for lung cancer is also a promising research direction
and deserves attention.

Zhao Y et al., 2019 [124].

Efficacy and safety of first line treatments for patients with advanced epidermal growth factor
receptor mutated, non-small cell lung cancer: systematic review and network meta-analysis.

Fragestellung

To compare the efficacy and safety of first line treatments for patients with advanced epidermal
growth factor receptor (EGFR) mutated non-small cell lung cancer (NSCLC).

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 46



Gemeinsamer
Bundesausschuss

Methodik

Population:

e patients with histologically or cytologically confirmed advanced (stage IIl/IV/ recurrent)
NSCLC with EGFR activating mutations

Intervention/Komparator:

¢ trials comparing two or more treatments in the first line setting

Endpunkte:
e PFS, OS, ORR, toxcitiy

Recherche/Suchzeitraum:

e PubMed, Embase, Cochrane Central Register of Controlled Trials, ClinicalTrials.gov, and
several international conference databases, from inception to 20 May 2019.

Qualitdtsbewertung der Studien:

e Cochrane approach

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e 18 eligible trials involved 4628 patients and 12 treatments: EGFR tyrosine kinase inhibitors
(TKIs; osimertinib, dacomitinib, afatinib, erlotinib, gefitinib, and icotinib), pemetrexed based
chemotherapy, pemetrexed free chemotherapy, and combination treatments (afatinib plus
cetuximab, erlotinib plus bevacizumab, gefitinib plus pemetrexed based chemotherapy, and
gefitinib plus pemetrexed).

Qualitat der Studien:
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Figure 53. Summary of resulis from assessment of studies using the Cochrane risk of bias tool.

Studienergebnisse:

e progression free survival:

o0 osimertinib yielded not only the best benefit of all EGFR-TKIs monotherapies (versus
dacomitinib (hazard ratio 0.74, 95% credible interval 0.55 to 1.00), afatinib (0.52, 0.40 to
0.68), erlotinib (0.48, 0.40 to 0.57), gefitinib (0.44, 0.37 to 0.52), and icotinib (0.39, 0.24
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to 0.62)), but also significant benefits versus afatinib plus cetuximab (0.44, 0.28 to 0.71)
and gefitinib plus pemetrexed (0.65, 0.46 to 0.92).

o0 Gefitinib plus pemetrexed based chemotherapy was shown to be consistent with
osimertinib (0.95, 0.72 to 1.24) in providing the best progression free survival.

o0 Pemetrexed based chemotherapy significantly prolonged progression free survival
compared with pemetrexed free chemotherapy (0.68, 0.50 to 0.91), although both were
shown to have the worst progression free survival versus other treatments.

e OS:

o In terms of overall survival, osimertinib and gefitinib plus pemetrexed based
chemotherapy were also consistent (hazard ratio 0.94, 95% credible interval 0.66 to 1.35)
in providing the best overall survival benefit; significant differences were also observed
when compared with most other monotherapies.

o Similar efficacy was found between dacomitinib and afatinib, and among erlotinib,
gefitinib, icotinib, pemetrexed based chemotherapy, pemetrexed free chemotherapy, and
afatinib plus cetuximab, because the hazard ratios were close to 1.

e ORR

o In terms of objective response rate, no significant difference was observed in any
comparable EGFR-TKI monotherapies; however, EGFR-TKIs produced significant
objective response rate benefits over chemotherapy.

o For multiple comparisons, the addition of pemetrexed based chemotherapy to gefitinib
significantly increased objective response rate over gefitinib alone (odds ratio 2.75, 95%
credible interval 1.41 to 5.43).

o Furthermore, gefitinib plus pemetrexed based chemotherapy was likely to be the best
treatment in achieving an objective response.

e Adverse events:

o Combination treatments caused more toxicity in general, especially erlotinib plus
bevacizumab, which caused the most adverse events of grade 3 or higher. Different
toxicity spectrums were revealed for individual EGFR-TKIs.

e Subgroup analyses by the two most common EGFR mutation types indicated that osimertinib
was associated with the best progression free survival in patients with the exon 19 deletion,
and gefitinib plus pemetrexed based chemotherapy was associated with the best progression
free survival in patients with the Leu858Arg mutation.

e Rank probabilities

o0 the bayesian ranking profiles of comparable treatments in different populations (with detalil
ranking results summarised in supplementary table S3). The bayesian ranking results
were almost in line with the pooled analyses using hazard and odds ratios. For patients
with advanced EGFR mutated NSCLC, osimertinib was most likely to be ranked first for
progression free survival (cumulative probability 57%), gefitinib plus pemetrexed based
chemotherapy for both overall survival (49%) and objective response rate (75%), and
erlotinib plus bevacizumab for adverse events of grade 3 or higher (80%; fig 5). Icotinib
had the highest probability (80%) of ranking last in causing adverse events of grade 3 or
higher followed by osimertinib. When EGFR mutation types were considered (fig 6),
treatments with the greatest probability of being ranked first were different: osimertinib for
the exon 19 deletion subgroup (56%) and gefitinib plus pemetrexed based chemotherapy
for the Leu858Arg subgroup (98%) in terms of progression free survival; and afatinib for
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the exon 19 deletion (45%) subgroup and dacomitinib for the Leu858Arg subgroup (36%)
in terms of overall survival.

Anmerkung/Fazit der Autoren

In this network meta-analysis, osimertinib and gefitinib plus pemetrexed based chemotherapy
appears to be superior first line treatment choices for patients with advanced EGFR mutated
NSCLC, and were preferentially recommended to patients with exon 19 deletion or Leu858Arg
mutations, respectively. We also found EGFR-TKIs, especially icotinib, were associated with
less toxicity, although toxicity risk generally rose when they were combined with other
treatments—in particular, erlotinib plus bevacizumab caused the most adverse events of grade
3 or higher. These findings could complement current standard of care and enhance future trial
design for advanced EGFR mutated NSCLC.

Kommentare zum Review
¢ Siehe auch: Zhang, H. et al. 2019 [120] & Franek, J. et al. 2019 [20]

Li YX et al., 2019 [77].

A meta-analysis of the comparing of the first-generation and next-generation TKIls in the
treatment of NSCLC.

Fragestellung

to address this question, and identify the most efficacious drug, by assessing the efficacy and
safety of first generation EGFR TKls and next generation EGFR-TKIs in patients with EGFR-
mutant NSCLC.

Methodik

Population:
e NSCLC patients harboring activating mutations in EGFR

Intervention/Komparator:

e Comparing second/third -generation EGFR-TKIs and first -generation EGFR-TKIs

Endpunkte:
e survival, tumor response, toxicity

Recherche/Suchzeitraum:

e PubMed and Embase databases were searched to identify studies. Two investigators
independently performed the literature search up to September 2018.

Qualitatsbewertung der Studien:

e Jadad scale

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

¢ 5 RCTs including 3 clinical trials
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Charakteristika der Population:

Study Year Clmical Trials Treatment regimen Patients nunber Age(years)

Study arm  Comparative arm  Study Comparative Study Comparative

arm  arm arm  arm
J.-C. Soria 2017 FLAURA osimertinib  gefitinib/erlotinib 279 277 64 64
Keunchil Park 2016 LUX-Lung 7 afatinib gefitnib 160 159 63 63
L. Paz-Ares 2017 LUX-Lung 7 afatinib gefitinib 146 151 /
Yi-long Wu 2017 ARCHER 1050 dacomitmib gefitinib 227 225 62 61
Tony S. Mok 2018 ARCHER 1050 dacomitinib gefitinib 227 225 62 61

Qualitat der Studien:

All included studies in this study were based on moderate to high quality evidence.

Studienergebnisse:

Pooling the PFS data from three trials showed that next-generation EGFR-TKIs did prolong
the PFS compared with the first-generation EGFR-TKIs

While, subgroup analyses with EGFR mutations, there are also significant differences with
exon 19 deletion (OR = 0.56, 95%CI1 =0.41-0.77, P = 0.0003) and exon 21 (L858R) mutation
(OR =0.60, 95%CI = 0.49-0.75, P<0.00001)

Pooled data showed that the next-generation EGFR-TKIs had significantly better OS rate
than first-generation group, with the pooled OR being 0.76 (95 % CI 0.65-0.90, P = 0.001)

The pooling ORR data achieved advantage in the next-generation EGFR-TKIs agents (OR
=1.27, 95%CIl = 1.01-1.61, P = 0.04)

Pooling the SAE data show that there is no statistical difference between the two groups

Anmerkung/Fazit der Autoren

In summary, our meta-analysis indicates that next-generation EGFR-TKIs are superior to the
first-generation EGFR-TKIs with respect to survival and objective response in the treatment of
NSCLC patients with EGFR activating mutations and the efficacy benefits are found both in exon
19 deletion and exon 21 (L858R) mutation when comparing the next-generation EGFR-TKIs
over first -generation EGFR-TKIs. We believe that these results provide additional evidence to
help to inform decision-making when choosing the standard treatment option for patients with
EGFR mutation- positive NSCLC.

Kommentare zum Review

Linie unklar

Lv WW et al., 2019 [86].

Safety of combining vascular endothelial growth factor receptor tyrosine-kinase inhibitors with
chemotherapy in patients with advanced non-small-cell lung cancer: A PRISMA-compliant meta-
analysis.
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Fragestellung

to definite the incidence and the risk of grade =3 adverse events (AEs), serious and fatal AEs
(SAEs and FAESs), with VEGFR-TKIs in advanced/metastatic NSCLC patients was performed.

Methodik

Population:
e advanced/metastatic NSCLC

Intervention/Komparator:

¢ either chemotherapy alone or in combination with VEGFR-TKIs

Endpunkte:
¢ incidence and relative risk of FAES, included grade =3 AEs and SAEs

Recherche/Suchzeitraum:

¢ published up to December 2017

Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane approach

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:
e 18 RCTs of VEGFR-TKIs plus chemotherapy, involving 8461 advanced NSCLC patients
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Charakteristika der Population:
Characteristics of included randomized controlled trials.
Study Treatment Number for Median Median Median
First author, year (ref) design line Treatment arms analysis age, y PFS, mo 0S, mo
Heymach et a, 20071"% Phase | Second line Vandetanib 100mg + docetaxel 42 61(30-76) 47 13.1
Vandetanib 300mg-+ docetaxel 44 60 (20-82) 4.2 7.9
Placebo + docetaxel 4 58 (41-78) 4.0 134
Heymach et al, 2008 Phase Il First line Vandetanib 300 mg + carboplatin/ 56 B0 (36-79) 6.0 10.2
paclitaxel Placebo + carboplatin/paclitaxel
52 59 (42-83) 5.8 12.6
Goss et al, 20107 Phase Il First line Cediranib 30 mg/day + paclitaxel/carboplatin 126 B0 (36-77) 56 NM
Placebo + paclitaxel/carboplatin 123 58 (39-81) 50
Herbst et al, 20101 Phase Il Second line Vandetanib 100 mg/day+ docetaxel 689 59 (28-82) 40 10.6
Placebo + docetaxel 690 59 (20-82) 32 10.0
Scagliotti et al, 20101 Phase L First line Sorafenib 400mg twice a day+ carboplatin/paclitaxel 463 62 (34-86) 4.6 10.7
Placebo+ carboplatin/paclitxel 459 63 (34-82) 5.4 10.6
de Boer et al, 201159 Phase Il Second line Vandetanib 100 mg/day+ pemetrexed 260 60 (28-82) 4.4 10.5
Placebo + pemetrexed 273 60 (35-83) 30 9.2
Paz-Ares et al, 201224 Phase L First line Sorafenib 400 mg twice a day +gemcitabine/cisplatin 385 59 (28-81) 6.0 12.4
Placebo+ gemcitabine/cisplatin 384 58 (22-77) 55 12.5
Scagliotti et al, 20121 Phase Il First line Motesanib 125 myg/day + paciitaxel/carboplatin 533 60 (23-87) 56 13.0
Placebo+ paclitaxel ‘carboplatin 539 60 (21-84) 5.4 11.0
Dy et al, 2013 Phase Il First line Cediranib 30mg/day + gemcitabine/carboplatin 58 65 (46-81) 6.3 12
Gemcitabine/carboplatin 29 64 (45-82) 45 9.9
Scagliotti et al, 2013 Phase Il First line Pazopanib 800 mg/day + pemetrexed 61 62 (40-75) 6.2 NM
Cisplatin+ pemetrexed 34 64 (36-74) 57
Belani et al, 201429 Phase Il First line Aitinib 5mg bid + pemetrexedicisplatin 55 62 (30-77) 80 17.0
Pemetrexed/cisplatin 55 59 (42-76) 7.1 15.9
Gridelli et al, 2014 Phase I First line Vandetanib 100 mg/day + gemcitahine 61 75(70-82) 6.1 8.7
Placebo + gemcitabine 63 75 (70-84) 56 10.2
Laurie et al, 201489 Phase L First line Cediranib 20 mg/day + paclitaxel/carboplatin 151 63 (23-85) 5.5 12.2
Placebo+ carboplatin/paclitxel 153 62 (36-77) 5.5 121
Novello et al, 201457 Phase Il First line Motesanib 125 myg/day + carboplatin/paciitaxel 181 62 (31-79) 490 1.1
Placebo+ carboplatin/paclitaxel 173 59.5 (32-81) 5.1 10.7
Heist et al, 201457 Phase Il Second line Pemetrexed + sunitinib 37 5mg daily 39 63 (38-84) 37 6.7
Pemetrexed 42 49 10.5
Reck et al, 201453 Phase Il Second line Nintedanib 200 mg twice daily+ 652 60 (53-67) 3427 10.9
docetaxel Placebo-+ docetaxel
655 60 (54-66) 7.9
Ramalingam et al, 20153 Phase Il First line Linifanib 7.5 mg +carboplatin/paclitaxel 42 61.5 (35-79) 8.3 11.4
Linifanib 12.5mg carboplatin/paclitaxel 47 60 (43-79) 73 13.0
Placebo+ carboplatin/paclitxel 47 61 (44-79) 54 11.3
Hanna et al, 2016 Phase Il Second-iine Nintedanib 200mg twice daily +pemetrexsd 347 60 (21-84) 44 12.0
Placebo + pemetrexed 3s7 59 (26-86) 36 127

NM=not mentioned, 0S = owerall survival, PFS= progression-free survival.

Qualitat der Studien:

e The quality of the trial was generally good and the risk of bias was low. Of the studies
enrolled, 7 trials were considered to be with an excellent quality without bias. The most
common problem is that there is no expression of randomization process and allocation
concealment (selection bias), and the lack of blinding in the studies by Bellani et al, Dy et al,
Heist et al, and Scagliotti et al (performance bias and detection bias).

Studienergebnisse:

e The proportion of patients with grade =3 AEs was increased with the addition of VEGFR-
TKIs (relative risk, 1.35; 95% confidence interval [CI] 1.19-1.52; incidence, 68.1% vs 50.1%;
P<.001).

e The most common grade 23 AEs was neutropenia (24.9% vs 15.4%, P<.001). Addition of
VEGFR-TKIs was also related to the increased risk of SAEs (relative risk, 1.34; 95% Cl 1.14—
1.56; incidence, 37.8% vs 27.9%; P<.001) and FAEs (relative risk, 2.16, 95% CI 1.47-3.19;
incidence, 3.4% vs 1.8%).

e Subgroup analysis suggested there was no difference in the rates of SAEs and FAEs in the
second-line settings.
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Anmerkung/Fazit der Autoren

This is a comprehensive meta-analysis that specifically evaluated the grade =3, serious and
fatal toxicities of adding VEGFR-TKIs to chemotherapies in advanced NSCLC patients, and also
the most reported specific grade =3 AEs. Our results show that the addition of VEGFR-TKIs to
chemotherapies in NSCLC significantly increases grade =3 toxicity, SAEs, and FAEs compared
with traditional chemotherapy alone, especially in the first treatment line. Monitoring AES,
especially haematologic AEs during VEGFR-TKIs therapy, is recommended.
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Liu GF et al., 2019 [80].

Efficacy and adverse events of five targeted agents in the treatment of advanced or metastatic
non-small-cell lung cancer: A network meta-analysis of nine eligible randomized controlled trials
involving 5,059 patients.

Fragestellung

to conduct a comprehensive review for assessing the efficacy and adverse events of erlotinib,
gefitinib, vandetanib, dacomitinib, and icotinib in the treatment of NSCLC patients with network
meta-analysis.

Methodik

Population:
e patients with advanced or metastatic NSCLC aged between 20 and 95 years

Intervention/Komparator:

¢ NMA: placebo, erlotinib, gefitinib, vandetanib, dacomitinib, and icotinib

Endpunkte:
e PFS, overall response rate (ORR), disease control rate (DCR), diarrhea, fatigue, rash, and
cough

Recherche/Suchzeitraum:

¢ PubMed and Cochrane Library from inception to May 2016

Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane risk assessment tool bias tool

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e 9 RCTs that satisfy the inclusion criteria were involved in this meta-analysis.

e A total of 5,059 patients with advanced or metastatic NSCLC were involved, in which the
number of patients who received erlotinib was relatively larger.

Charakteristika der Population:

e The subjects in five studies included in this network meta-analysis were from the Asians and
that in other four enrolled studies were from the Caucasians. In addition, nine included
studies were all two-arm trials.
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TABLE Al Baseline characteristics of included studies
Gender (Male/
Follow-up Interventions Sample size Female) Age (years)

First author Year Country (year) T1 T2 Total T1 T2 T T2 T T2

5.5 Ramalingam 2016 Awustralia 55 B E 121 55 &6 28/27 33/33 62 (34-79) 61(32-84)
K. Kelly 2015 America 2 A B ¥73 350 623 209/141 366/257 618 £ 934 620+ 928
Y. Shi 2013 China 1 C F 395 195 199 111/85 117/82 57 (50-64) 57 (50-62)
L. Zhang 2012 China 1 A C 296 148 148 92/56 83/65 55 (20-75) 55 (31-79)
Y.L Wu 2012 China 3 A B 125 a5 a0 42/23 40/20 54 (30-77) 55(33-73)
1.5 Lee 2012 HKorea 2 A D 924 307 617 147/160 288/329 60 (21-84) 60 (20-85)
5. T. Kim 2012 Korea 2 B C 96 458 48 7/41 7/41 56 (32-B1) 60 (37-83)
R. B. Matale 2011 America 2 B D 1240 617 623 393/224 381/242 61 (26-B5) 61(26-92)
F. Cappuzzo 2010 Italy 3 A B 889 451 438 338/113 321/117 60 (30-81) 60 (33-83)

Mate. A, placebo; B, erlotinib; C, gefitinib; D, vandetanib; E, dacomitinib; F, icotinib; MR, nat reported; T, treatment.

Qualitat der Studien:

Adequale sequence generation?
Allocation concealment?
Blinding?

Incomplete outcome data addressed? I I I
Free of selective reporting?

Free of other bias? I l

0% 25% 50% 75%  100%

II Yes (low risk of bias) Unclear II Mo (high risk of bias)

FIGURE A2 Cochrane systematic bias evaluation chart of nine included studies [Color figure can be viewed at wileyonlinelibrary.com]

Studienergebnisse:

e Pairwise meta-analysis of efficacy and adverse events of five targeted drugs

o In terms of efficacy, the PFS (months) of NSCLC patients treated with gefitinib was
relatively shorter when compared with patients treated with icotinib (WMD = -2.50; 95%
Cl =-3.17 t0-1.83); compared with NSCLC patients treated with gefitinib,

o the PFS of patients treated with placebo and erlotinib was shorter (placebo vs. gefitinib:
WMD= -2.20; 95% CI = -2.65 to — 1.75; erlotinib vs. gefitinib: WMD= —-1.80; 95% CI =
-2.64 to — 0.96);

o the placebo-related ORR was comparatively lower when compared with gefitinib and
erlotinib (gefitinib vs. placebo: OR = 0.02; 95% CI = 0.00-0.16; erlotinib vs. placebo: OR
= 0.37; 95% CI = 0.23-0.59);

o the placebo-related DCR was comparatively low when compared with gefitinib and
erlotinib (gefitinib vs. placebo: OR = 0.41; 95% CI = 0.25-0.66; erlotinib vs. placebo: OR
= 0.55; 95% Cl = 0.42-0.71).

o In terms of adverse events, compared with erlotinib (OR = 0.16; 95% CI = 0.12-0.21),
gefitinib (OR = 0.29; 95% CI = 0.15-0.57), and vandetanib (OR = 0.15; 95% CI = 0.10—
0.22),
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the placebo-related incidence of diarrhea was comparatively lower; compared with
NSCLC patients treated with vandetanib, patients treated with erlotinib had relatively
lower incidence of diarrhea (OR = 0.61; 95% CI = 0.49-0.77);

placebo-related incidence of fatigue was relatively lower than erlotinib (OR = 0.69; 95%
Cl =0.48-0.99);

compared with NSCLC patients treated with gefitinib, patients treated with erlotinib had
relatively higher incidence of fatigue (OR = 10.36; 95% CI = 1.14-363.58);

compared with erlotinib (OR = 0.06; 95% CI = 0.05-0.08), gefitinib (OR =0.11; 95% CI =
0.06-0.20) and vandetanib (OR = 0.17; 95% CI = 0.11-0.25), patients treated with
placebo had comparatively lower incidence of rash;

compared with vandetanib, the incidence of rash in patients treated with erlotinib was
relatively higher (OR = 1.58; 95% CI = 1.24-2.01);

compared with gefitinib, placebo was related to comparatively higher incidence of cough
(OR =2.40; 95% CI = 1.05-5.45).

¢ Network evidence of the population that received five targeted drugs

(o}

This study included five targeted agents: erlotinib, gefitinib, vandetanib, dacomitinib, and
icotinib. Conclusions can be drawn that the number of patients treated with erlotinib,
vandetanib, and gefitinib in the treatment of advanced or metastatic NSCLC was relatively
larger, and the number of patients treated with dacomitinib and icotinib in the treatment of
advanced or metastatic NSCLC was relatively smaller.

When compared with placebo, the ORR of patients with advanced or metastatic NSCLC
who were treated with gefitinib was comparatively higher (OR = 14.92; 95% CI = 1.62—
285.70);

the DCR of patients treated with erlotinib and gefitinib was relatively higher than those
treated with placebo (erlotinib vs. placebo: OR = 1.82; 95% CI = 1.01-3.21; gefitinib vs.
placebo: OR = 2.44; 95% CIl = 1.16— 5.16);

four targeted drugs (placebo, erlotinib, gefitinib, and icotinib) indicated no significant
difference in terms of PFS

Compared with placebo, patients with advanced or metastatic NSCLC who were treated
with erlotinib, gefitinib, and vandetanib were associated with relatively higher incidences
of diarrhea (erlotinib vs. placebo: OR =5.76, 95% CI = 3.81-10.09; gefitinib vs. placebo:
OR =4.02; 95% CI = 2.00-8.94; vandetanib vs. placebo: OR = 8.45; 95% CI| = 4.40-15.48);

patients treated with erlotinib suggested relatively higher incidence of fatigue when
compared with gefitinib (OR = 14.11; 95% Cl= 1.10-442.90);

compared with placebo, patients treated with erlotinib, gefitinib, vandetanib, and icotinib
indicated relatively higher incidence of rash (erlotinib vs. placebo: OR = 14.79; 95% CIl =
9.48-25.70; gefitinib vs. placebo: OR = 9.64; 95% CI = 4.14-22.45; vandetanib vs.
placebo: OR = 7.92; 95% CI| = 3.89-16.24; icotinib vs. placebo: OR =6.79; 95% CIl = 1
89-23.54);

in terms of cough, no significant difference was detected in the incidence of cough among
the three targeted agents (placebo, gefitinib, and erlotinib)

e SUCRA value of efficacy and adverse events of five targeted drugs

(o}

the SUCRA value of five targeted agents for the treatment of advanced or metastatic
NSCLC indicated that with regard to efficacy, icotinib has the highest SUCRA value for
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PFS (months) and DCR (PFS: 83%; DCR: 77.8%), and the SUCRA value of gefitinib
ranked highest with regard to ORR (83.4%) among the five targeted agents. Among the
five targeted agents, erlotinib had the lowest SUCRA value in the aspect of adverse
events, such as rash, cough, and fatigue (fatigue: 44.5%; rash: 24.2%; cough: 43.5%),
and vandetanib had the lowest SUCRA value in terms of diarrhea (28.8%).

Anmerkung/Fazit der Autoren

To briefly conclude, this network meta-analysis revealed that the efficacies of gefitinib and
icotinib for advanced or metastatic NSCLC were comparatively better; in terms of adverse
events, the toxicities of erlotinib and vandetanib were relatively greater. However, these
conclusions need further validation by more fully designed sample parameters and a more
comprehensive analysis of multiple factors. In addition, the subjects of enrolled studies
regarding the history of any inflammatory disease such as chronic obstructive pulmonary
disease (COPD) confine the efficacy to a certain extent. It is also noteworthy that differences
between the sample sizes of interventions may lead to the restriction of universal conclusion.
Nevertheless, this network metaanalysis could have certain guiding implications for the clinical
application and treatment of advanced or metastatic NSCLC. A further study could be designed
with larger sample parameters and more involved factors, thereby offering more choice for
clinical treatment.

Hess LM et al., 2018 [58].

First-line treatment of patients with advanced or metastatic squamous non-small cell lung cancer:
systematic review and network meta-analyses.

Fragestellung

to compare the survival, toxicity, and quality of life of patients treated with necitumumab in
combination with gemcitabine and cisplatin.

Methodik

Population:

e Advanced or metastatic squamous NSCLC, who had not received any prior chemotherapy
treatment for the disease

Intervention/ Komparator:

¢ Nicht klar definiert; market authorization for use in NSCLC or that were recommended by
clinical treatment guidelines

Endpunkte:
e OS, PFS, QOL, and toxicity outcome

Recherche/Suchzeitraum:

e search strategy was conducted on January 27, 2015 and was updated on August 21, 2016

Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane risk of bias tool
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Anzahl eingeschlossener Studien:
e 35 Studien

e davon wurden 12 Studien in die Meta-Analyse aufgenommen

Charakteristika der Population:

¢ Only three of the studies were phase Il trials (27,29,61)

e The majority of the trials included were not limited to squamous NSCLC

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Mo. of squamous
Citation Comparators Planned maximum patients (% of
treatment duration stucy arm)
Included in meta-analysis
Chen et al (27) Erlotinib 150 mg/day © cycles, optional to PD 19 (33.3%)
Vinorelbine 60-80 mg/m* 6 cycles, optional to PD 13 (23.2%)
Hoang et al. (25) Paclitaxel 135 mg/m”® + cisplatin 75 mg/m* Not reported 60 (20.9%)
Gemcitabine 1,000 mg/m® + cisplatin 75 ma/m® Not reported 50 (17.8%)
Docetaxel 75 mg/m® + cisplatin 75 mg/m® Not reported 56 (19.6%4)
Paclitaxel 225 mg/m® + carboplatin AUC & Mot reported 58 (20.3%)
Kubota et al. (28) Docetaxel 60 mg/m® + gemcitabing 1,000 mg/m® + vinorelbing 6 cycles 46 (23%)
25 mg/m®
Paclitaxel 225 mg/m® + carboplatin AUC & 6 cycles 30 (15%)
Lilenbaum Erlotinik 150 mg/day To PD 11 (21.2%)
etal. (29) Paclitaxel 200 mg/m® + carboplatin AUC & 4 cycles B (15.7%)
Morabito et al. (30) Gemcitabine 1,200 ma/m?® 4 cycles 9 (32%)
(CAPPA-2) Gemcitabine 1,000 mg/m® + cisplatin 60 mg/m® 4 cycles 10 (36%)
Pirker et al. (31,32) Cisplatin 80 mg/m® + vinorelbine 25 mg/m* 6 cycles 187 (33%)
Gatzemeier Cisplatin 80 mg/m? + vinorelbine 25 mg/m?® + cetuximab 6 cycles; 180 (34%)
et al. (33) (FLEX) 250 mg/m® (starting dose 400 mg/m®) cetuximab to PD
Socinski et al. (34) Nab-paclitaxel 100 mg/m? + carboplatin AUC 6 @ cycles, optional 1o PD 229 (449%8)
Paclitaxel 200 mg/m® + carboplatin AUC 6 © cycles, optional to PD 221 (42%)
Spigel et al. (35) Paclitaxel 200 mg/m” + carboplatin AUC & day 1, every 21 days 6 cycles 57 (100%)
Necitumumab 800 mg days 1,8 + paclitaxel 200 mg/m*® day 1 + Up to 6 cycles; 110 (100%)
carboplatin AUC & day 1, every 21 days necitumumab to PD
Tan et al. (36) Docetaxel 75 mg/m® + cisplatin 75 mg/m* 6 cycles B4 (33.5%)
(GLOB-3) Vinorelbine (IV 30 mg/m? oral 80 ma) + cisplatin 80 ma/m?* 6 cycles 65 (34.2%)
Thatcheret al. (14) Gemcitabine 1,250 mg/m® + cisplatin 758 mg/m® Upto 6 cycles 548 (100%)
(SQUIRE) Necitumumab 800 mg/m® + gemcitabing 1,250 mg/m*® + cisplatin -~ Up to 6 cycles: 545 (100%c)
75 mg/m?® necitumumab to PD
Treat et al (37) Gemcitabine 1,000 mg/m® + carboplatin AUC 5.5 6 cycles 67 (17.7%)
Gemcitabine 1,000 mg/m® + paclitaxel 200 mg/m* 6 cycles 74 (19.6%)
Paclitaxel 225 mg/m® + carboplatin AUC & 6 cycles 61 (16.1%)
Yoshioka et al. (38) Paclitaxel 200 mg/m? + carboplatin AUC 6 6 cycles 59 (20.9%)
(LETS Study) S-1 40 mg/day, days 1-14 + carboplatin AUC 5 6 cycles 55 (18.5%)

Qualitat der Studien:

e Only 3 clinical trials included in the systematic literature review were categorized as low

quality
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Studienergebnisse:
e OS (8 Studien)

o0 All comparators, with the exception of carbo + S-1, were associated with a higher HR than
neci + gem + cis. A very wide Crl for OS was observed in one study

0 When including carbo + S-1, the probability of neci + gem + cis being the highest ranked
treatment option was 22.0%, whereas the probability for carbo + S-1 was 45.2%. Neci +
carbo + tax had a 17.3% probability, gem + docetaxel + vinorelbine had a 9.8% probability,
and all others had less than a 5% probability of being the highest ranked OS option.

0 When excluding the carbo + S-1 regimen because this agent is not available beyond Asia
and may not be a relevant comparator worldwide, neci + gem + cis had a 35.4% probability
of being ranked first for OS, neci + carbo + tax had a 30.8% probability, gem + docetaxel
+ vinorelbine had a 18.5% probability, and nab-tax + carbo had a 10.8% probability.

e PFS (9 Studien)
o Neci + gem + cis demonstrated longer PFS compared with all other comparators.
0 The probability of neci + gem + cis being the highest ranked for PFS in the HR analysis
was 63.0%. Nab-tax + carbo had an 11.1% probability, carbo + S-1 had an 11.0%

probability, and gem + docetaxel + vinorelbine had a 6.5% probability. All other
comparators had less than a 5% probability of being the highest ranked

0 When excluding carbo + S-1, neci + gem + cis had a 70.8% probability of being the highest
ranked option for PFS, nab-tax + carbo had a 12.7% probability, gem + docetaxel +
vinorelbine had a 7.0% probability, and all other comparators had less than a 5%
probability.

e Adverse events and Quality of life
o No analyses

Anmerkung/Fazit der Autoren

Results of this clinical-trial based network meta-analysis suggest that carboplatin plus S-1 and
necitumumab in combination with gemcitabine and cisplatin may have OS benefits versus other
regimens and that necitumumab in combination with gemcitabine and cisplatin may also have
PFS benefits versus other comparators. However, these results should be interpreted with
caution due to the limited number of studies, few of which focused exclusively on squamous
NSCLC, the inability to adjust for covariates, and the wide credible intervals. Data were not
available to conduct a network meta-analysis of either toxicity or QOL.

Kommentare zum Review

e The consistency assumption could not be explored because of the lack of closed loops in the
network that included neci + gem + cis.

e Mutationsstatus unklar
e Siehe auch: llic, I. et al., 2019 [63]

Chen JH et al., 2018 [7].

Indirect comparison of efficacy and safety between immune checkpoint inhibitors and
antiangiogenic therapy in advanced non—-small-cell lung cancer
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Fragestellung

(...) indirect comparison to compare the safety and efficacy of immune checkpoint inhibitors,
antiangiogenic therapy, and conventional chemotherapy.

Methodik

Population:
e patients with unresectable locally advanced or metastatic NSCLC either treatment-naive or
first-line chemotherapy failure

Intervention/Komparator:

e anti-angiogenesis inhibitors, immunotherapy or chemotherapy as first-line therapy or
subsequent therapy

Endpunkte:
e overall survival, progression free survival and all grade 3 to 5 adverse events

Recherche/Suchzeitraum:
e uptoJuly 2017

Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane risk of bias tool

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e 37 RCTs involving 16810 patients were included to conduct meta-analysis and indirect
comparisons

e Eighteen trials were conducted as first line setting and nineteen trials were designed as
subsequent therapy. Among the trials of first line setting, eighteen trials compared anti-
angiogenetic agents or immune checkpoint inhibitors with doublet platinum-based treatment.
In terms of the trials of subsequent therapy, seventeen trials compared anti-angiogenic
agents or immune checkpoint inhibitors with docetaxel and two trials compared these newer
treatments with pemetrexed.

e Nineteen anticancer agents were analyzed, including anti-angiogenetic agents
(bevacizumab, aflibercept, ramucirumab, nintedanib, axitinib, sorafenib, vandetanib, and
sunitinib), immune checkpoint inhibitors (ipilimumab, pembrolizumab, nivolumab and
atezolizumab) and traditional chemotherapy (cisplatin, carboplatin, oxaliplatin, gemcitabine,
paclitaxel, docetaxel and pemetrexed)

Qualitat der Studien:

¢ The quality of the included RCTs were generally good with low risk of bias. The most common
bias was the lack of blinding in about 38% of included trials with open-label designed. In the
domain of other risk of bias, one trial by Wang Y. et al. was at high risk of bias due to single
center design.

Studienergebnisse:

e Overall survival (OS):
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0 The results of pairwise meta-analysis of direct comparisons of OS: In the first line setting,
use of pembrolizumab significantly prolonged OS (HR: 0.60; 95%CI: 0.41-0.88; p = 0.010;
heterogeneity: single trial). In the subsequent setting, the use of nivolumab (HR: 0.67;
95%Cl: 0.55-0.82; p = 0.0001; heterogeneity: p = 0.24; > = 27%), pembrolizumab (HR:
0.71; 95%CI. 0.58-0.87; p = 0.001; heterogeneity: single trial), atezolizumab (HR: 0.73;
95%Cl: 0.63-0.84; p < 0.0001; heterogeneity: p = 1.00; I = 0%) and ramucirumab plus
docetaxel (HR: 0.86; 95%CI: 0.75-0.98; p = 0.02; heterogeneity: p = 1.00; = 0%) showed
significant OS benefit versus standard chemotherapy.

o Indirect comparison of OS: For the first line setting, both use of pembrolizumab alone (HR:
0.6; 95%CI: 0.4-0.91) and the combination of bevacizumab and doublet platinum-base
therapy (HR: 0.86; 95%CI: 0.75—-0.99) showed significant survival benefit as compared to
doublet platinum therapy. Overall, anti-PD1 monoclonal antibodies appears superior to
anti-angiogenic therapies in terms of OS. The use of pembrolizumab alone was
associated with statistically significant survival benefit as compared to the combination of
axitinib and doublet platinum-based therapy (HR: 0.41; 95%CI. 0.22-0.78), the
combination of sorafenib and doublet platinum-based therapy (HR: 0.57; 95%CI: 0.36—
0.89), and the combination of vandetanib and doublet platinum-based therapy (HR: 0.52;
95%CI: 0.28-0.96); it was also superior to the combination of ramucirumab and doublet
platinum-based therapy (HR: 0.58; 95%Cl. 0.32-1.05) and the combination of
bevacizumab and doublet platinum-based therapy, although these difference did not
reach statistical significance. In addition, the use of pembrolizumab alone resulted in
significant survival advantage when compared to nivolumab alone, regardless of PD-
1/PD-L1 expression level (HR: 0.59; 95%CI: 0.36—-0.97). In the subsequent setting, the
single use of anti-PD1/PD-L1 monoclonal antibodies (atezolizumab alone,
pembrolizumab alone and nivolumab alone) showed significant survival benefit as
compared to docetaxel or pemetrexed. The combination of ramucirumab and docetaxel
also resulted in survival advantage when compared to docetaxel (HR: 0.79; 95% CI: 0.64—
0.98).

- Overall, in the subsequent setting, the single use of anti-PD1/PD-L1 monoclonal
antibodies appears superior to anti-angiogenic therapies in terms of OS. The use of
nivolumab alone was associated with statistically significant survival benefit as compared
to the combination of ramucirumab and docetaxel (HR: 0.79; 95%Cl: 0.64—0.98), the
combination of sunitinib and pemetrexed (HR: 0.49; 95%CI: 0.31-0.78), and the
combination of vandetanib and docetaxel (HR: 0.72; 95%CI: 0.58-0.88); the use of
pembrolizumab alone (HR: 0.83; 95%CI: 0.65-1.05) and atezolizumab alone (HR: 0.85;
95%Cl: 0.7-1.03) were both superior the combination of ramucirumab and docetaxel,
although the difference were not statistically significant.

e PFS:

o In the first line setting, statistically significant improvement of PFS were shown in the
combination of bevacizumab and doublet platinum-based therapy (HR: 0.62; 95%CI:
0.47-0.82; p = 0.0009; heterogeneity: p = 0.0002; 12 = 84%), the combination of
pembrolizumab and doublet platinum-based therapy (HR: 0.53; 95%CI: 0.31-0.91; p =
0.02; heterogeneity: single trial), and pembrolizumab alone (HR: 0.50; 95%Cl: 0.37—-0.68;
p < 0.00001; heterogeneity: single trial) versus standard doublet platinum-based therapy.
In the subsequent setting, statistically significant benefit of PFS were shown in the
combination of ramucirumab and docetaxel (HR: 0.75; 95%CI: 0.67-0.84; p < 0.00001;
heterogeneity: p = 0.65; 12 = 0%), the combination of nintedanib and docetaxel (HR: 0.79;
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95%CI: 0.68-0.92; p = 0.002; heterogeneity: single trial), the combination of aflibercept
and docetaxel (HR: 0.82; 95%CI:0.72-0.94; p = 0.004; heterogeneity: single trial), and the
combination of vandetanib and docetaxel (HR: 0.78; 95%CI: 0.70-0.87; p < 0.00001;
heterogeneity: p = 0.44; 12 = 0%) versus docetaxel.

o0 Indirect comparison: In the first line setting, pembrolizumab alone (HR: 0.5; 95%CI: 0.32—
0.79) and combination of bevacizumab and doublet platinum-based therapy (HR: 0.64;
95%CI: 0.52-0.78) showed significantly increased efficacy compared with doublet
platinum-based therapy.

- Overall, pembrolizumab showed increased efficacy compared with anti-angiogenic
therapies, although statistical significance did not reach in some comparisons:
pembrolizumab vs combination of bevacizumab and doublet platinum-based therapy,
pembrolizumab vs combination of ramucirumab and doublet platinum-based therapy,
pembrolizumab vs combination of sorafenib and doublet platinum-based therapy (HR:
0.54; 95%CI: 0.32-0.91), and pembrolizumab vs combination of vandetanib and doublet
platinum-based therapy. In the subsequent setting, combination of ramucirumab and
docetaxel showed significant increased efficacy compared with docetaxel alone in terms
of PFS (HR: 0.74; 95%CI: 0.56-0.98). Although the HR appears to be in favor of
pembrolizumab alone and nivolumab alone compared with docetaxel alone, the difference
were not statistically significant.

e Toxicity:
All grade 3 to § adverse events Odds ratio with 95%C1
IplsPLA ve BovasPLA —_— 0.72 (0.31,1 68)
Nivo —_——
PLA ——
Pemb e
Pemb-+PLA —_—,
Sora+PLA —
Nivo Vs lpisPLA.  ————— .23 (0.10,0.50)
PLA —_— 1.10(0.56,2.17)
Pemb -* 1 0.35 (0.15,0.80)
Pemb-PLA _— 2.01 (0.68,5.93)
Sora+PLA — 2.86 (1.40.5.85)
PLA vs Nvo —— 4.79(3.22,112)
Pemb —_——i 152 (0.82,283)
Pemb-PLA ———————————— 876 (3.46,22.76)
SofasPLA i 2.43 (7.86,19.64)
Pemb vs PLA [ 0.32 (0.20,0.51)
PembsPLA e e 83 (0.79,4.23)
Sora+PLA —— 260 (2.07.3.26)

Pembs PLA va Pemb ————— 5.76(2.19,15.15)
Soras PLA — £17(4.80,13.91)

Soras PLA vs PambsPLA — 1.42 (0.59,3.38)

a 4 1 55 22
Figure 2. Forest plot of indirect comparison: all grade 3 to 5 adverse events in first line therapy. All individual
regimens compared with reference treatment. Odds ratios (OR) and 95% confidence intervals were given.

Beva: bevacizumab; Ipi: ipilimumab; Nivo: nivolumab; Pemb: pembrolizumab; Sora: sorafenib; PLA: doublet
platinum-based treatment.

Anmerkung/Fazit der Autoren

In conclusion, based on current evidence, our results revealed that pembrolizumab and
nivolumab may be preferable first-line and subsequent treatment options, respectively, for
patients with advanced NSCLC without target gene mutations. These findings enhance our
understanding of the efficacy and safety of immune checkpoint inhibitors and antiangiogenic
therapy in advanced NSCLC.
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Kommentare zum Review

e Gemischte Population: Keine seperaten Analysen/Ergebnisse zum Stadium oder Status
(z.B. fortgeschritten vs. metastasierte Patienten) bzw. EGFR Status.

e Siehe auch: Shao, J. et al., 2020 [98]

Han S et al., 2018 [55].

The efficacy and safety of paclitaxel and carboplatin with versus without bevacizumab in patients
with non-small-cell lung cancer: a systematic review and meta-analysis

Fragestellung

To investigate the efficacy and safety of Bevacizumab (Bev) used in combination with paclitaxel
and carboplatin (PC), compared with PC alone in patients with advanced non-small-cell lung
cancer (NSCLC).

Methodik

Population:
e patients with untreated locally advanced, recurrent or previously metastatic NSCLC

Intervention/Komparator:

e PC with or without Bev as a first-line therapy for patients with untreated locally advanced,
recurrent or previously metastatic NSCLC

Endpunkte:
¢ PFS, OS, ORR, toxicity, treatment related mortality

Recherche/Suchzeitraum:
e Uupto May 2017

Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane Collaboration tool

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

¢ five RCTs (1486 patients) that compared PC with or without Bev (dose: 15 mg/kg) for locally
advanced (stage IlIB), recurrent or metastatic (stage 1V) NSCLC
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Charakteristika der Population:

Table 1: Characteristics of RCTs included in the meta-analysis

I . trial .. intervention and patients . ) primary
study year region phase participants co isons enrolled Histology endpoint
adenocarcinoma, time to
C:CP 32 large cell carcinoma,  disease
Johnson 2004 USA I 00 T-:CP+BEV(7.5 mg/kg) 32 squamous cell progression
T:CP+BEV(15 mg/kg) 35 carcinoma, and tumor
other Tesponse rate
adenocarcinoma,
. large cell carcinoma,
C.CP 444 overall
Sandler 2006 USA m 878 T-CP+BEV(I5 ) 434 brml_dloalwolar e
= carcinoma,
other
adenocarcinoma,
bronchoalveolar _—
. C.CP 41 . objective
Soria 2011 Europe o 85 3 carcinoma,
T:CP+BEV(15 mg/kg) 4“4 large cell carcinoma, response rate
other
adenocarcinoma .
" C.CP 50 - progression-
Nibo 2012 Japan I 180 T-CP+BEV(15 mg/kg) 121 ':f;““ CAICHOMA, * ee survival
adenocarcinoma, .
. C.CP 138 - progression-
Zhou 2015 China I 276 T.CP+BEV(IS Xg) 138 large cell carcinoma, free survival

mixed cell carcinoma

Qualitat der Studien:

¢ low risk of bias in most domains except for the allocation concealment and binding. Because
the outcomes (such as PFS and OS) in cancer trials are objective and are not influenced by
a lack of blinding, the risk of bias was considered acceptable.

B Random sequence generation (selection bias) _
Allocation concealment (selection DlaS] - I

Blinding of participants and parsonnel {perfarmance bias) ﬁ_
Blinding of outcome assessment {detection bias) _:I
Incomplete outcome data (attrition bias) _:I

Selective reparting (reporting bias) _

orerva: [

0% 25% 50% 75%  100%

B Low risk of bias [] Uncear risk of bias B High risk of biss

Studienergebnisse:

e Progression-free survival

o0 PFS was prolonged in patients treated who were with PC plus Bev, compared with PC,
with an estimated HR of 0.57 (random effects: 95% CI = 0.46-0.71, p < 0.01; .= 56%, p
= 0.06).
e Overall survival:

0 The five included trials all reported OS. The HR for the OS favored Bev combined with
PC (fixed effect: HR = 0.81; 95% CI = 0.71-0.92; p < 0.01), without significant
heterogeneity (I.= 0%; p = 0.48) among the trials, and HR was calculated using a fixed
effects model. There was also no significant heterogeneity (12 = 15%, P = 0.32) with
regarding the effect of Bev on the OS after excluding the study published by Johnson et
al., which was the only study that included patients with squamous cell histology.
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Overall response rates:
o0 The fixed-effects model evaluation (x.=4.67; p = 0.32, 12 = 14%), including 1,486 patients,

showed an increased response rate in the Bev plus PC versus the PC along group (RR =
2.06, 95% CIl = 1.73-2.44).

o Toxicities and safety:

0 Bev showed a significant increase in treatment-related deaths in patients with NLCLC

(fixed effect: RR = 2.96; 95% CIl = 1.46-5.99; p = 0.003).

According to the haematological toxicities (grade 3/4), the group that received PC plus
Bev had higher rates of neutropenia (fixed effect: RR = 1.29; 95% CI = 1.12— 1.49; p =
0.0006). The proportions of febrile anemia, febrile neutropenia and thrombocytopenia
were similar.

The non-haematologic toxicities were also more frequent for patients receiving PC plus
Bev. These toxicities included haemoptysis (fixed effect: RR = 4.87; 95%CI| = 1.13-20.90;
p = 0.03), hypertension (fixed effect: RR = 6.89; 95% CI = 3.21-14.79; p < 0.00001),
proteinuria (fixed effect: RR = 12.58; 95% CI = 2.61-60.57; p = 0.002) and bleeding events
(fixed effect: RR = 4.59; 95% Cl = 1.78-11.80; p = 0.002). There was no difference in the
proportion of patients with thrombocytopenia.

Anmerkung/Fazit der Autoren

Our meta-analysis demonstrated that Bev significantly prolonged the PFS, OS and RR when
combined with PC as first-line therapy in patients with non-squamous advanced NSCLC. This
combination caused more adverse events and slightly increased the risk of treatment-related
death. Thus, Bev plus PC can be considered a good option for reasonably selected target
patients. Importantly, the patient's own value, complicated diseases and expected toxicity profile
should be considered before making a treatment decision.

Kommentare zum Review

Gemischte Population: Keine separaten Angaben zum Stadium oder Status (z.B.
fortgeschritten vs. metastasierte Patienten bzw. EGFR Status.

Zhao S et al., 2018 [122].

Bevacizumab in combination with different platinum-based doublets in the first-line treatment for
advanced nonsquamous non-small-cell lung cancer: A network meta-analysis

Fragestellung

to estimate the relative efficacy and tolerability of bevacizumab in combination with different
platinumbased doublets in the first-line treatment for advanced nonsquamous non-small cell
lung cancer (NS-NSCLC), attempting to identify the most and least preferable regimen to be
used with bevacizumab for this population

Methodik

Population:

advanced NS-NSCLC patients (first-line setting)
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Intervention/Komparator

¢ |east two of the following treatments:

o0 platinumbased doublets with and without bevacizumab for untreated advanced NS-
NSCLC were classified into six categories, taxane—platinum chemotherapy (Taxane—Pt),
gemcitabine—platinum chemotherapy (Gem-Pt), pemetrexed—platinum chemotherapy
(Pem—Pt), taxane—platinum plus bevacizumab (Taxane—Pt+B), gemcitabine—platinum
plus bevacizumab (Gem—Pt+B) and pemetrexed—platinum plus bevacizumab (Pem-—
Pt+B)

Endpunkte:
e OS, PFS, SAE

Recherche/Suchzeitraum:

e PubMed, EMBASE, Cochrane Central Register of Controlled Trials databases and
ClinicalTrials.gov until the end of June 2017

Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane risk of bias tool

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

¢ Data of 8,548 patients from 18 randomized controlled trials (RCTS) receiving six treatments,
including taxane—platinum (Taxane—Pt), gemcitabine—platinum (Gem-Pt), pemetrexed—
platihum (Pem-Pt), taxane—platinum+bevacizumab (Taxane-Pt+B), gemcitabine—
platinum+bevacizumab (Gem-Pt+B) and pemetrexed—platinum+bevacizumab (Pem—Pt+B),
were incorporated into the analyses

Qualitat der Studien:

e As for the risks of bias, one trial (Boutsikou et al.33) was rated with high overall risk of bias,
as it had three rated with an unclear risk of bias. Among the remaining trials, eleven trials
had two items and three trials had one item rated with unclear risk of bias.

Studienergebnisse:

¢ Directand indirect evidence of overall survival (OS) and progression-free survival (PFS) were
synthesized at the hazard ratio (HR) scale and evidence of objective response rate (ORR)
and serious adverse events (SAE) were synthesized at the odds ratio (OR) scale.

e Taxane—Pt+B showed significant advantages in OS (HR=0.79, p < 0.001), PFS (HR=0.54, p
<0.001) and ORR (OR=2.7, p < 0.001) over Taxane—Pt with comparable tolerability (OR53.1,
p=0.08).

¢ Gem-Pt+B showed no OS benefit compared to any other treatment.
¢ No significant differences were detected between Pem—Pt+B and Pem—Pt in four outcomes.

e Interms of the benefit-risk ratio, Pem—Pt and Taxane—Pt+B were ranked the first and second,
respectively.
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Pem-Pt+B
(a72)

Taxane-Pt
(2000)

Gem-Pt
(2735)

Taxane-Pr+8
(1471)

Figure 2. Network of all eligible trials assessing the six treatments in the first-line setting for advanced NS-NSCLC established for the Bayes-
ian network meta-analysis. The size of the nodes is proportional to the number of patients (in parentheses) randomized to receive the treat-
ment. The width of the lines is proportional to the number of trials (beside the line) comparing the connected treatments (nodes). Taxane-
Pt + B, taxane-platinum plus bevacizumab; Gem-Pt + B, gemcitabine-platinum plus bevacizumab; Pem-Pt + B, pemetrexed-platinum plus
bevacizumab; Taxane-Pt, taxane-platinum chemotherapy; Gem-Pt, gemcitabine—platinum chemotherapy; Pem—Pt, pemetrexed-platinum
chemotherapy; Vin-Pt, vinorelbine-platinum chemotherapy; Iri-Pt, irinotecan—platinum chemotherapy. [Color figure can be viewed at

Anmerkung/Fazit der Autoren

In conclusion, in the first-line treatment for advanced NS-NSCLC, Taxane—Pt and Gem—-Pt are
the most and least preferable regimens to be used with bevacizumab, respectively. Adding
bevacizumab to Pem—Pt remains unjustified because it fails to improve efficacy or tolerability.
In terms of the benefit-risk ratio, Pem—Pt and Taxane—Pt+B are the best and second-best
treatment for this population.

Roviello G et al., 2018 [96].

Are EGFR tyrosine kinase inhibitors effective in elderly patients with EGFR-mutated non-small
cell lung cancer?

Fragestellung

to perform a systematic review of the available clinical data from randomized trials (RCTS) in
order to evaluate the efficacy of anti-EGFR therapies in elderly patients with advanced EGFR-
mutated NSCLC.

Methodik

Population:
e Patients = 65 years old (EGFR-mutated NSCLC)

Intervention:
¢ anti-EGFRbased therapy

Komparator:
o chemotherapy, placebo, or other anti-EGFR therapy

Endpunkte:
e PFS
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Recherche/Suchzeitraum:

¢ bis April 2016 (Systematisch in PubMed, the Cochrane Library, and the American Society of
Clinical Oncology (ASCO) Meeting)

Qualitatsbewertung der Studien:

e Jadad 5-item scale

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e N=5 (1368 Patienten, 814 were <65 years of age and 597 cases were 265) - 4 Phase llI-
Studien, 1 Phase lIb-Studie)

Charakteristika der Population:

Table 1 Characteristics of the analysed trials
Study Phase  Primary Number of patients Number of patients  Line  Experimental  Control arm Jaded
endpoint experimental arm control arm drug Score

OPTIMAL 1Nl PFS 82 72 Ist Erlotinib Gemgeitabine + carboplatin 5
2011

EURTAC 111 PES 86 87 Ist Erlotinib Standard chemotherapy 5
2012

Lux-Lung 11l PES 242 2 1st Afatinib Gemcitabine + cisplatin 5
62014

Lux-Lung 1B PES/TTE/ 160 159 Ist Afatinib Gefitinib 4
72015 O

WITONG 1l PES 185 186 2nd  Erlotinib Gelitinib 5
SI0EL

e Three studies compared a single EGFR TKI to chemotherapy [7, 9, 12], whist two studies
directly compared two EGFR TKis, afatinib and gefitinib in a head-to-head fashion [18, 19].

Qualitat der Studien:
e The median Jadad score was 5, showing a good quality of the included studies

Studienergebnisse:

e The pooled analysis revealed an overall significant improvement in PFS (HR = 0.44, 95% CI
0.28-0.69; p = 0.0004) with the use of EGFR TKIls in EGFR-mutated NSCLC.

e The subgroup analysis, according to the age status, revealed the major effect of EGFR TKils
on PFS has been detected in elderly patients with HR 0.39 (p = 0.008) compared to young
patients HR = 0.48 (p = 0.04).

Anmerkung/Fazit der Autoren

Our results suggest that EGFR TKiIs had a significant effect in slowing down disease progression
in elderly patients with advanced EGFR-mutated NSCLC. Although this family of targeted
therapies seems to be more effective in patients in their 70s and older, further analyses of this
hypothesis in randomized clinical trials specifically designed to investigate this subset of the
population are warranted.
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Sheng Z et al., 2017 [99].

The Efficacy of Epidermal Growth Factor Receptor Tyrosine Kinase Inhibitors in Non—Small Cell
Lung Cancer Harboring Wild-type Epidermal Growth Factor Receptor A Meta-analysis of 25
RCTs.

Fragestellung

To determine the efficacy of first-generation epidermal growth factor receptor tyrosine kinase
inhibitors (EGFR-TKIs) in advanced non—small cell lung cancer (NSCLC) patients with wild-type
(WT) EGFR tumors.

Methodik

Population:
¢ advanced NSCLC, defined as inoperable locally advanced (stage IlIB) or metastatic or
recurrent disease (stage IV)

Intervention:
o first-generation EGFR-TKIs (erlotinib or gefitinib).

Komparator:
¢ standard chemotherapy or placebo

Endpunkt:
e progression-free survival (PFS), and (or) overall survival (OS)

Recherche/Suchzeitraum:

¢ Medline, Embase, the Cochrane controlled trials register and the Science Citation Index:
up to September 2014 and written in English

Qualitatsbewertung der Studien:

e (1) generation of allocation concealment, (2) description of dropouts, (3) masking of
randomization, intervention, outcome assessment, (4) intention-to-treat analyses.

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e 25 RCTs enrolling more than 4467 patients

e 14 trials of EGFR-TKIs versus chemotherapy (5 for first-line treatment, 9 for second/third-
line), 6 trials of EGFR-TKIs versus placebo (1 for first-line treatment, 2 for second/thirdline
treatment, 3 for maintenance treatment)
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Charakteristika der Population:

TABLE 1. Demographic Characteristics of Patients
Study Name (y) No. Wild EGFR

Therapy Regimen EGFR Assessment Method

EGFR-TKIs vs. chemotherapy
First-line therapy

First-SIGNAL (2012)** 54 Gefitinib vs. CisG Direct jequencing
IPASS (2009)!3:16 176 Gefitinib vs. CP ARMS
GTOWGT (2010)"7 75 Erlotinib vs. CV Direct sequencing
TORCH (2012)'% 236 Erlotinib vs. CisG Direct sequencing/Fragment analysis/MS
ML 20322 (2012)" 36 Erlotinib vs. vinorelbine Direct sequencing
Second/third-line therapy
V-15-32 (2008)2° 26 Gefitinib vs. D Direct sequencing
INTEREST (2008)2122 253 Gefitinib vs. D Direct sequencing
KCSG-LU08-01 (2012)2 38 Gefitinib vs. Pem Direct sequencing
CTONG-0806 (2013)* 157 Gefitinib vs. Pem Direct sequencing
TAILOR (2013)* 219 Erlotinib vs. D Direct sequencing + fragment analysis
DELTA (2014)% 199 Erlotinib vs. D PCR-based method
TITAN (2012)%7 149 Erlotinib vs. pemetrexed or D Direct sequencing
NCT01565538 (2014)%% 123 Erlotinib vs. pemetrexed ARMS
CT/06.05 (2013)%* 112 Erlotinib vs. pemetrexed Direct sequencing
EGFR-TKIs vs. placebo
First-line therapy
TOPICAL (2010)3031 362 Erlotinib vs. placebo SequenomOncoCarta Panel
Second/third
ISEL (2005)* 189 Gefitinib vs. Placebo Direct sequencing, ARMS
BR21 (2005)** 170 Erlotinb vs. Placebo Direct sequencing, ARMS
Maintenance therapy
IFCT-GFPC 0502* (2012)*° 106 Erlotinib vs. Placebo NA
INFORM (2011)% 49 Gefitinib vs. Placebo NA
SATURN (2010)*7 388 Erlotinib vs. Placebo Direct sequencing

EGFR-TKIs + chemotherapy vs. chemotherapy alone
First-line therapy

INTACT 1 (2004)%839 280 Gefitinib + CisG vs. CisG Direct sequencing

INTACT 2 (2004)*039 Gefitinib + CP vs. CP

TALENT (2007)"42 NA Erlotinib + CisG vs. CisG NA

TRIBUTE (2005)* 198 Erlotinib + CP vs. CP Direct sequencing
Maintenance therapy

ATLAS (2013)* 205 Erlotinib+B vs. B NA

*EGFR mutation based on exon 19 and exon 21 only.

TTrials reported in abstract format

ARMS indicates amplification refractory mutation system; B, bevacizumab; CG, carboplatin-gemcitabine; CisD, cisplatin-docetaxel; CisG, cisplatin-gemcitabine;
CisPem, cisplatin-pemetrexed; CP, carboplatin-paclitaxel; CV, carboplatinvenorelbine; D, docetaxel; EGFR +, presence of epidermal growth factor receptor mutation;
EGFR~, absence of epidermal growth factor receptor mutation; G, gemcitabine; MS, mass spectrometry; NA, not available; PCR, polymerase chain reaction; PEM,
pemetrexed; TKI, tyrosine kinase inhibitor.

Qualitat der Studien:

e All included trials were open-labeled. Random sequence generation and allocation
concealment were performed adequately in most of the trials. None was blinded. Only 1
trial that was exclusively designed for WT EGFR patients reported intention-to-treat
analyses, and description of dropouts.25

Effect of EGFR-TKIs vs Chemotherapy on PFES:

¢ significantly shorter PFS with EGFR-TKIs than with chemotherapy in the patients with WT
(wild type) EGFR (HR, 1.37; 95% confidence interval [CI]: 1.10, 1.72; P = 0.006) >
statistically significant heterogeneity was noted in this analysis (12 = 77%, P < 0.001). The
funnel plot asymmetry can also be explained by the 3 outlying small trials of <50 patients
with WT EGFR (ML 20322, V-15-32, KCSG-LU08-01) that caused heterogeneity, rather than
by a publication bias.

¢ To strengthen the results of the present meta-analysis and decrease the heterogeneity, the
inclusion criteria were strictly set in the subgroup analysis. Three small trials including <50
patients with WT EGFR were excluded, so the effect of EGFR-TKIs versus chemotherapy
could be clearly evaluated further. Both these trials of first-line treatment (HR, 2.15; 95% CI:
1.68, 2.76; P< 0.001) and those of second-line/third-line treatment (HR, 1.35; 95% CI: 1.13,
1.61) showed significant improvement in PFS with chemotherapy over TKils, but the
subgroup difference reached the level of statistical significance in meta-regression analysis
(P=0.018) > However, the heterogeneity was relative low within each subgroup (12 =40%
or 43%, P=0.17 or 0.12, respectively).
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¢ In the other 2 predefined subgroup analyses by kinds of TKI agents and EGFR mutation
analysis methods, the treatment effects were similar between the subgroups.

Effect of Combination of EGFR-TKIs and Chemotherapy vs Chemotherapy Alone on PES:

e The pooled results of the 4 trials showed that the patients treated with a combination of
EGFR-TKIs and chemotherapy had a more pronounced PFS benefit than those treated with
chemotherapy alone (HR, 0.83; 95% CI: 0.71, 0.96; P = 0.01). And, this benefit was
consistent across those trials (heterogeneity: 12 = 0%, P = 0.72). Three of the 4 trials were
conducted using EGFR-TKIs in combination with standard platinum doublet chemotherapy
for previously untreated patients with WT EGFR. When pooling them, the therapeutic
advantage for the concurrent addition of EGFR-TKIs to standard first-line platinum doublet
chemotherapy was still statistically significant (HR, 0.82; 95% CI. 0.68, 0.98; P = 0.03).

Indirection Comparison of EGFR-TKIs Combined With Chemotherapy vs EGFR-TKIs Alone:

e Compared with standard platinum doublet chemotherapy as first-line treatment, EGFR-TKIs
alone were inferior in terms of PFS (HR, 2.15; 95% CI: 1.68, 2.76; P < 0.001) in WT EGFR
patients. For patients with WT EGFR tumors, indirection comparison of EGFR-TKIs
combined with chemotherapy versus EGFR-TKIs alone showed a PFS benefit (HR, 0.38;
95% CI: 0.32, 0.46; P < 0.001) when using standard platinum-based doublet chemotherapy
as the common comparator in the first-line setting.

Effect of EGFR-TKIs vs Control on OS

¢ No statistically significant difference was observed in terms of OS (HR, 0.99; 95% CI: 0.91,
1.08; P = 0.87). The summary HRs were 1.08 (95% CI. 0.97, 1.21; P = 0.87) for EGFR-TKIs
versus chemotherapy, 0.93 (95% CI: 0.77, 1.12; P = 0.45) for EGFR-TKIs versus placebo,
0.91 (95% CI: 0.77, 1.07; P = 0.26) for EGFR-TKIs added to chemotherapy versus
chemotherapy alone, respectively.

TABLE 2. Subgroup Analyses for EGFR-TKIs Versus Chemotherapy

Progression-free Survival Heterogeneity Within Subgroups

No. Patients With
No. Trials Wild EGFR HR (95% CI) P P (%) P

Trials of more than 50 patients with WT EGFR (N=10)

Line of treatment
First-line 4 541 2,15 (1.68, 2.76)  <0.001 40 0.17
Second/third-line 6 1100 1.35 (1.13, L.61)  <0.001 43 0.12
Subgroup heterogeneity (P=0.018)

Kinds of agents
Erlotinib 6 1001 1.47 (1.17, 1.86) 0.001 65 0.01
Gefitinib 4 640 1.79 (1.19, 2.68) 0.005 80 0.002
Subgroup heterogeneity (P=0.396)

EGFR analysis method
Direct sequencing only 5 688 151 (1.21, 1.89)  <0.001 41 0.15
More sensitive platform 5 953 1.63 (1.17, 2.29) 0.004 83 <0.001
Subgroup heterogeneity (P=0.772)

All included trials (N=13)

Line of treatment
First-line 5 577 1.65 (1.06, 2.58) 0.03 82 <0.001
Second/third-line 8 1164 1.25 (1.02, 1.53) 0.03 55 0.03
Subgroup heterogeneity (P=0.236)

Kinds of agents
Erlotinib 7 1037 1.33 (1.01, 1.76) 0.04 75 <0.001

Gefitinib 6 704 1.40(0.92, 2.14) 0.12 81 <0.001
Subgroup heterogeneity (P=0.801)

EGFR analysis method
Direct sequencing only 8 788 1.19 (0.88, 1.62) 0.26 70 0.002
More sensitive platform 5 953 1.63 (1.17, 2.29) 0.004 83 <0.001
Subgroup heterogeneity (P=0.249)

CI indicates confidence interval; HR, hazard ratio; EGFR, epidermal growth factor receptor; TKI, tyrosine kinase inhibitor; WT, wild-type.
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Anmerkung/Fazit der Autoren

We found that in patients with advanced NSCLC harboring WT EGFR, EGFR-TKIs were inferior
to standard chemotherapy both for first-line treatment and for second-line/third-line treatment.

Kommentare zum Review

e Gemischte Population: Keine separaten Analysen/Ergebnisse zum Stadium oder Status
(z.B. fortgeschritten vs. metastasierte Patienten).

Dafni U et al., 2019 [14].

Immune checkpoint inhibitors, alone or in combination with chemotherapy, as first-line treatment
for advanced non-small cell lung cancer. A systematic review and network meta-analysis.

Fragestellung

to summarize and compare in a systematic way, through a Network Meta-Analysis (NMA), all
the available to date published information on the efficacy of ICI(s), whether alone, in
combination, or with chemotherapy, as first-line treatment for advanced/metastatic NSCLC
patients, with wild-type ALK and EGFR.

Methodik

Population:
¢ untreated/chemotherapy-naive advanced/metastatic NSCLC patients

Intervention/Komparator:

¢ [CI(s), whether alone, in combination, or with chemotherapy

Endpunkte:
e PFS, OS, Toxicity

Recherche/Suchzeitraum:
e Until April-2019

Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane’s risk of bias tool

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

¢ atotal of seven distinct published articles and eight presentations were identified as eligible
to be included in our analysis. These 15 articles/presentations correspond to 12 clinical trials,
further confirmed as eligible (SP).

e Total 9,236 NSCLC patients

Charakteristika der Population:

¢ Siehe auch Anhang!
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¢ In 11 studies, the control arm was chemotherapy-alone (3 placebocontrolled) with only one
study adding bevacizumab in both the experimental and control arm (IM150). ICI-
monotherapy was tested in four studies (pembrolizumab: two, nivolumab:one, durvalumab:
one), and in combination with chemotherapy in eight (pembrolizumab: two; nivolumab:one;
ipilimumab:one; atezolimumab:four, one with/without bevacizumab). Finally, dual ICI-
combination was tested in two trials (nivolumab/ipilimumab; durvalumab/tremelimumab)

¢ Nine studies use an all-comers design, entering NSCLC patients irrelevant of PD-L1 status.
Only three studies use an enrichment design, two by including only PD-L1-positive patients
(KN042,CM026) and one only PD-L1-high patients (KN024).

¢ Only squamous patients were included in three trials while only non-squamous in four. Five
included NSCLC patients of both histologies, with histology as stratification factor. For
nonsquamous histology, ALK/EGFR status was confirmed for all studies except one that
simply used the known mutation status (CM026). Patients with confirmed or known
ALK/EGFR mutation were excluded from the NMA.

Qualitat der Studien:

e Based on Cochrane’s tool for randomized trials, all studies were considered of low risk of
bias

Studienergebnisse:
o PFS-NMA for overall study cohort:

0 The primary NMA includes nine of the ten studies with available PFS information either in
all-comers or PD-L1-positive patients, evaluating six ICI-including treatments. For the one
study not included, PFS is currently available only for a treatment combination not
connected in the network (IM150)

o In the overall NMA, the active study treatment is directly compared to the corresponding
control arm of chemotherapy-alone. The combination of chemotherapy with
pembrolizumab (HRpooled=0.53, 95%CI [0.47-0.61]) or atezolizumab (HRpooled=0.65
[0.59-0.72]) and of nivolumab/ipilimumab (HR=0.83 [0.72-0.96]) show a significant benefit
in PFS over chemotherapy-alone. No such significant benefit is found for
ipilimumab/chemotherapy or for the ICI-monotherapies examined (pembrolizumab,
nivolumab). Of note, negative final results are used for ipilimumab/ chemotherapy and
nivolumab, while interim ones for pembrolizumab-monotherapy ((KN042: study ongoing
for PFS).

0 Based on the NMA estimates, the combination of chemotherapy with either
pembrolizumab or atezolizumab exhibit significantly higher benefit than all other
treatments evaluated, with the pembrolizumabcombination better than the atezolizumab-
combination (HR=0.82 [0.70-0.97]). The combinations of ipilimumab with either nivolumab
or chemotherapy are better than the IClI-monotherapies examined.

¢ PFS-NMA by histological subtype:

o PFS results were reported separately for 2,120 squamous patients and 2,285 non-
squamous from seven trials. For both subtypes, the combinations of either
pembrolizumab or atezolizumab with chemotherapy are significantly better than
chemotherapy-alone and not significantly different between them. The combination
ipilimumab/chemotherapy, evaluated only in squamous patients, is no better than
chemotherapy or nivolumab-monotherapy. Nivolumab shows an effect not significantly
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different than chemotherapy for the squamous patients, while significantly worse than
chemotherapy for the non-squamous patients (pinteraction=0.074).
e PFS-NMA by PD-L1 category:

0 PD-L1250% Cohort: The PFS-NMA for PD-L1-high patients is based on eight trials
evaluating four experimental treatments (N=1,742). The ICl/chemotherapy combinations
of atezolizumab or pembrolizumab, are significantly better than chemotherapy-alone as
well as the ICI-monotherapies examined, and no different between them. Pembrolizumab
is also significantly better than chemotherapy and nivolumab.

0 PD-L1 < 1% Cohort: The PFS-NMA for PD-L1-negative patients is based on six trials
evaluating four experimental treatments, all combinations of ICIs (with chemotherapy:3;
dual-IClIs:1) (N=1,784), with no ICl-alone used for PD-L1l-negative patients. The
combination of nivolumab/chemotherapy is evaluated only for this cohort. Any tested
combination of ICl/chemotherapy is significantly better than chemotherapy-alone (HRs:
0.69-0.74), with no treatment combination significantly better than another (HRs: 0.88-
1.04). The dual-ICI combination (nivolumabl/ipilimumab) is marginally non-significantly
better than chemotherapy (p=0.058).

0 Intermediate PD-L1 (1=PD-L1<49%) Cohort: For the subgroup of PD-L1-intermediate
patients, results are more limited (five studies, 972 patients). The only treatments
evaluated are the combination of chemotherapy with either pembrolizumab or
atezolizumab versus chemotherapy-alone. Both of the combinations are significantly
better than chemotherapy-alone (HRpooled=0.55 [0.44-0.70]; HRpooled=0.68 [0.57-
0.81]) while not different between them.

o OS-NMA for full study cohort

o In the overall NMA model for OS, with data from 10 studies, initially nine experimental
treatments are compared to the chemotherapy-alone control arm, including an indirect
comparison of the bevacizumab combinations. The combinations of chemotherapy with
without bevacizumab) (NMA estimate: HR=0.75 [0.59-0.94]; HRpooled=0.85 [0.75-0.95],
respectively) as well as the pembrolizumab-monotherapy (HR=0.81 [0.71-0.93]) show a
significant OS benefit over chemotherapy-alone.

0 Based on the NMA estimates, the combination of pembrolizumab/chemotherapy is
estimated to be consistently better than all other treatments evaluated (HRs: 0.51-0.72),
while other promising treatments are ABC and pembrolizumab-monotherapy, followed by
atezolizumab/ chemotherapy, all no different between them. Pembrolizumab-
monotherapy and ABC are also better than the durvalumab/tremelimumab combination,
with ABC also better than bevacizumab/chemotherapy. Excluding the non-significant
interim analysis results on atezolizumab/chemotherapy combination, similar evidence for
the OS benefit is provided (results not shown).

e OS-NMA by histological subtype

0 OS results by histology were similar to the overall cohort regarding the combination of
pembrolizumab/chemotherapy being the better treatment choice for both histological
types, with also ABC and atezolizumab/chemotherapy in non-squamous. ABC is
evaluated only in non-squamous, ipilimumab/chemotherapy only in squamous, while
pembrolizumab-monotherapy (among others) could not be evaluated here.

e OS-NMA by PD-L1 category
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0 PD-L1 < 1% Cohort: The NMA OS analysis for PD-L1-negative patients is based on five
trials evaluating four experimental treatments (N=1325). Available immature OS
information, from the non-significant interim analysis of IM131 is used for
atezolizumab/chemotherapy along with the final OS data from IM130. Both combinations
of pembrolizumab and atezolizumab with chemotherapy display a significant benefit over
chemotherapy-alone (HRpooled=0.60 [0.45-0.80] and HRpooled=0.83 [0.69-1.00],
respectively). Based on NMA estimates, durvalumab-monotherapy is worse than all
combination treatments (pembrolizumab/chemotherapy, atezolizumab/chemotherapy,
durvalumab/ not significantly different than the combination treatments of either
atezolizumab/chemotherapy or durvalumab/tremelimumab.

0 Intermediate PD-L1 (1=PD-L1<49%) Cohort: Results for PD-L1-intermediate patients, are
available only for five studies and three experimental treatments on 1,511 patients. The
combination of pembrolizumab/chemotherapy is estimated to be significantly better than
chemotherapy and the other two treatments. It should be noted, that once more for the
atezolizumab/chemotherapy combination, OS data is based on two trials with one
providing only non-significant interim results (IM131).

e Toxicity results

o In the ICl/chemotherapy combinations, no significant difference in incidence of any
grade=3 AE is detected between pembrolizumab/chemotherapy and chemotherapy-alone
while a significant increase is observed with atezolizumab/chemotherapy (both any-cause
and treatment-related AEs) and ipilimumab/chemotherapy (treatment-related AEs). For
the ABC combination no significant increase is detected versus
bevacizumab/chemotherapy.

o In the two ICI-combinations, a non-significant decrease in treatment-related severe AEs
is detected for nivolumab/ipilimumab, while for durvalumab/tremelimumab this decrease
is significant compared to chemotherapy-alone. Similarly, all ICImonotherapies of either
pembrolizumab, nivolumab, or durvalumab exhibit significantly lower incidence of
treatment-related severe AEs compared to chemotherapy.

Anmerkung/Fazit der Autoren

A very strong message comes from this systematic review and NMA of ICI treatments as first-
line, demonstrating the evidence-based definition of new standards of care for advanced
NSCLC. First, chemotherapy is clearly inferior of any ICI and chemotherapy combination.
Second, in ICI treatment combinations a backbone of chemotherapy is preferred than another
ICI. The addition of chemotherapy to ICIs has enhanced the treatment efficacy as first-line
treatment for advanced NSCLC patients. The NMA, subject to the limitations described,
consistently suggests as preferred treatments, the combination of pembrolizumab/
chemotherapy and of atezolizumab/chemotherapy without or with bevacizumab (ABC: only OS
available in non-squamous patients in the overall cohort). Pembrolizumab-monotherapy benefit
in high-PDL1 is also confirmed, inferior to pembrolizumab/chemotherapy for PFS but not
different for OS in this specific subgroup of patients.

Kommentare zum Review
e Siehe auch: Addeo A etal. 2019 [2] & Liu T et al. 2019 [83] & Chen, R. et al., 2019 [8]

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 75



Gemeinsamer
Bundesausschuss

Zhou Y et al., 2019 [127]

First-line treatment for patients with advanced non-small cell lung carcinoma and high PD-L1
expression: pembrolizumab or pembrolizumab plus chemotherapy.

Fragestellung

We evaluated the efficacy of pembrolizumab (pem) plus chemotherapy (chemo) versus
pembrolizumab alone for the first-line treatment of patients with advanced NSCLC and a PD-L1
TPS of 250% using indirect comparison meta-analysis.

Methodik

Population:
e advanced NSCLC

Intervention/Komparator:

e pembrolizumab plus chemotherapy or pembrolizumab alone with chemotherapy for first-line
treatment

Endpunkte:
e OS, PFS, ORR

Recherche/Suchzeitraum:
e Dbefore November 1, 2018

Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane Collaboration’s tool

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

o five trials involving 1289 patients

Charakteristika der Population:

Table 1 Characteristics of Patients Comparing Pembrolizumab plus Chemotherapy or Pembrolizumab alone with Chemotherapy in Included Trials

Source Histology Chemotherapy Drug Mo. of patients NO. of response PFS*(m) HR for PFS 053 {m) HR for 05 Median
Pemy/Pem + Chemo Pem/Pem+ Chemo I':)II:)\;.- P
g g tirme (m)
Chemo Chemo

20 17 16 6 NR NR NR NR 239

021 nonsguamoLs

KEYNOTE-18%  nonsquamous  Pem + Chemao
018 vs. Chemo

KEYNOTE-407  squamous Pem + Chemo 73 73 44 4 80 vs. 4 137 (0.24-0.58) NR 64 (037 T.
2018 vs. Chema
KEYMNOTE-024  sug d  Pem vs. Chemo 4 A 4 3 vs. 6 50 (0.37-0.68) 300 wvs. 142 0583 (047-088 2
2016, 2017 1)

29 300 8 6 FARVALTS Bl (067-099) 200vs. 122 06 & 28

KEYNOTE 042 and Pem vs Chemo  AC ar PC

*Data presented as “Pem/Pem+ Chemo vs. Chemo™
Abbreviation: Pem Pembrolizumab, Chemo Chemotherapy, NR Not Reported, HR Hazard Ratio, FFS Progression-free Survival, 05 Overall survival;
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Qualitat der Studien:
Supplemental Table 1. Guality assessment: risk of bias by Cochrane Collaboration’s tool
Incomplet
Sequence
) Allocation - 3 ) ) )
Trial generatio Bliding Selective reporting Other source of bias
n Concealment outcome
data

KEYNOTE- Adequate Adequate
021 2016, Adequate (Central (Independent Adequate Inadequate (PFS, OS was not reported)
2018 allocation) Radiologic review)

Adequate Adequate
KEYNOTE-
189 2018 Adequate (Central (Independent Adequate Adequate

allocation) Radiologic review)

Adequate Adequate
KEYNOTE-
407 2018 Adeguate (Central (Independent Adequate Adequate

allocation) Radiologic review)
KEYNOTE- Adequate Adequate
024 2016, Adequate (Central (Independent Adequate Adequate
2017 allocation) Radiologic review)

Adequate Adequate Data from the abstract
KEYNOTE-
042 2018 Adequate (Central (Independent Adequate Adequate and the presentation

allocation) Radiologic review) slides

Studienergebnisse:

¢ Direct metaanalysis:

o0 Significant difference of ORR was observed in favor of pembrolizumab plus chemotherapy
versus chemotherapy (RRpem + chemo/chemo 2.16, 95% CI 1.66-2.82; P < 0.001;
heterogeneity, P = 0.441). And for pembrolizumab vs chemotherapy, the pooled
RRpem/chemo was 1.33 (95% CI 1.11-1.58; P = 0.002).

o For PFS, pembrolizumab plus chemotherapy significantly reduced the risk of disease
progression compared with chemotherapy (HRpem + chemo/chemo, 0.36; 95% CI 0.27—
0.48;z=7.03, P <0.001).

0 While pembrolizumab monotherapy failed to demonstrate significant improvement in PFS
(HRpem/chemo, 0.65; 95% CI 0.40-1.04; z = 1.82, P = 0.069)

0 Interms of OS, both pembrolizumab plus chemotherapy (HRpem+ chemo/chemo, 0.51;
95% Cl 0.35-0.72; z = 3.71, P < 0.001) and pembrolizumab monotherapy
(HRpem/chemo, 0.67; 95% CI 0.56-0.80; z = 4.57, P < 0.001) significantly decreased the
risk of death compared with chemotherapy.

¢ Indirect meta-analysis

e The results indicated that patients treated with pembrolizumab plus chemotherapy had better
clinical outcomes including ORR (RRpem + chemo/pem 1.62, 95% CI 1.18-2.23; P = 0.003)
and PFS (HRpem + chemo/pem 0.55, 95% CI1 0.32-0.97; P = 0.037) than those treated with
pembrolizumab alone. However, there was only a trend towards improved OS with the three-
drug combination therapy.

Anmerkung/Fazit der Autoren

In conclusion, the addition of chemotherapy to pembrolizumab as first-line treatment further
improves the outcomes of patients with advanced NSCLC and a PD-L1 TPS of at least 50%.
With proved survival benefit, manageable toxicities and avoidance of PD-L1-based patient
selection, clinicians could prefer pembrolizumab plus chemotherapy in patients without
contraindications, especially for those with high tumor burden.
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Kommentare zum Review

e Siehe auch: KimR etal. 2019 [70] & Liu Y et al. 2019 [84] & Frederickson, A. M. et al., 2019
[21]

e Unklar Anteil metastasierte Patienten

Griesinger F et al., 2019 [54]

Efficacy and safety of first-line carboplatin-versus cisplatin-based chemotherapy for non-small cell
lung cancer: A meta-analysis.

Fragestellung

to evaluate the relative efficacy, safety, and health-related quality of life (HRQoL) of carboplatin-
versus cisplatin-based chemotherapy in 1L NSCLC.

Methodik

Population:
¢ treatment-naive adult patients with advanced NSCLC

Intervention/Komparator:

e carboplatin-based vs. cisplatin-based therapy, in combination with the same chemotherapy
agent: gemcitabine, docetaxel, paclitaxel, vinorelbine, irinotecan, or pemetrexed

Endpunkte:
e OS, one-year survival rate, ORR, drug toxicities, or HRQoL

Recherche/Suchzeitraum:

e Searches were run in January 2018 using the following electronic databases: The Cochrane
Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), Medline, Embase and the Latin American
and Caribbean Health Sciences (LILACS) database.

Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane Collaborations recommended risk of bias tool

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:
e Twelve RCTs (2,048 patients)

Qualitat der Studien:

¢ Allocation was adequately concealed in most studies, although no relevant information was
provided by Saad et al. Eleven of the RCTs did not report complete information about the
blinding process; the study by Schuette et al. (2013) was classified as high risk for selection
bias given that it was an open-label study; additionally, this study was designed as a non-
comparative trial. Overall, selective reporting was not identified as a main source of bias in
the included studies; only Cai et al. (2002) and Rosell et al. (2002) did not report survival
data. Phase Il studies were identified as high risk for other bias. As explained by de Castria
et al. (2013), the study conducted by Rosell et al. (2002) was classified as high risk for other
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bias due to the fact that 34% of subjects randomized to carboplatin required a dose reduction
and that this may be associated with a lower effectiveness.

Studienergebnisse:

e There were no significant differences in OS and one-year OS between carboplatin- and
cisplatin-based chemotherapy.

¢ A small effect on ORR favouring cisplatin was detected (RR=0.88; CI: 0.78, 0.99).

o Differences in drug-related toxicities were observed between carboplatin- and cisplatin-
based chemotherapy for thrombocytopenia, anaemia, neurotoxicity, and the risk of
nausea/vomiting.

e Three RCTs comparing HRQoL between carboplatin- and cisplatin-based chemotherapy
found no significant differences.

Anmerkung/Fazit der Autoren

This updated evidence base corroborates findings of previous meta-analyses showing no
difference in OS between carboplatin- and cisplatin-based chemotherapy, despite a slight
benefit in ORR for cisplatin. Toxicity profiles should be considered alongside patients’
comorbidities in the choice of therapy.

Zhang, Y. et al., 2017 [119].

Therapeutic Efficacy Comparison of 5 Major EGFR-TKIs in Advanced EGFR-positive Non-Small-
cell Lung Cancer: A Network Meta-analysis Based on Head-to-Head Trials.

Fragestellung

to offer additional data about comparisons between these 5 EGFR-TKIs through integrating and
indirect methods of network meta-analysis, with the intent that these results can assist
physicians and patients in decisionmaking.

Methodik

Population:
e advanced NSCLC patients

Intervention/Komparator:

e EGFR-TKI treatment versus another EGFR-TKI - trials could be performed in
chemotherapy-naive or previously treated patients or a combination of the 2 types

Endpunkte:
¢ ORR, DCR, 1y-PFS, 1y-0S, 2-y OS

Recherche/Suchzeitraum:

¢ PubMed, Embase, and the Cochrane Central Register of Controlled Trials of the Cochrane
Library up to March 2016

Qualitatsbewertung der Studien:

e Jadad score
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e 6 phase Ill RCTs were finally enrolled, which involved 1055 patients with advanced NSCLC
harboring EGFR mutations

Table 1 Characteristics of Included Studies for
Meta-analyses

EGFR
Mutations

Trial
ICOGEN

WJOG 5108L

CTONG 0901

ARCHER 1009
and
AT471028

LUX-Lung 7

Type
Previously
freated

Previously
freated

Mixed

Previously
freated

CT naive

Race
Asian

Asian

Asian

Mixed

Mixed

Drug
Icotinib

Gefitinib
Gefitinib

Erlotinib

Gefitinib

Erlotinib
Dacomitinib

Erlotinib
Afatinib
Gefitinib

29

39
161

150
128
128

53

48
160
159

Qualitat der Studien:

¢ Studies ranked as low quality level were excluded for the meta-analyses.

Studienergebnisse:

Figure 2 Network Established for Muliple-treatment Comparisans. Salic Lines Between Drugs Represents the Existence of Direct
Comparisons

Afatinib

AT471028

e Multiple treatment comparisons showed that 5 different EGFR-TKIs shared equivalent

therapeutic efficacy in terms of all outcome measures.
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Table 2 Multiple-treatment Comparisons (MTCs) for Efficacy Based on Network

ORR
Afatinib
1.67 (0.33, 8.23)
1.90 (0.63, 6.16)
1.94 (0.77, 5.01)
1.45 (0.29, 6.70)
DCR
Afatinib
1.49 (0.33, 7.29)
2.00 (0.58, 7.53)
7.10 (0.64, 116.30)
1y-PFS
Afatinib
0.40 (0.08, 2.25)
0.93 (0.25, 3.57)
1.32 (0.45, 3.92)
0.86 (0.14, 5.19)
1y-0S
Dacomitinib
1.33 (0.43, 4.28)
1.94 (0.50, 7.52)
1.41 (0.24, 8.43)
2y-08
Dacomitinib
1.40 (0.59, 3.39)
1.82 (0.63, 5.36)
2.28 (0.47, 10.08)

0.60 (0.12, 3.03)
Dacomitinib
1.16 (0.38, 3.64)
1.17 (0.32, 4.31)
0.88 (0.12, 5.19)

0.67 (0.14, 3.01)
Erlotinib
1.35 (0.57, 3.14)
4.64 (0.51, 65.04)

2.48 (0.45, 15.68)
Dacomitinib
2.36 (0.69, 8.47)
3.30 (0.83, 14.98)
2.15(0.28, 17.33)

0.75 (0.23, 2.34)
Erlotinib
1.46 (0.69, 3.11)
1.04 (0.27, 4.13)

0.71 (0.30, 1.69)
Erlotinib
1.29 (0.69, 2.43)
1.59 (0.45, 5.74)

0.53 (0.16, 1.60)
0.86 (0.27, 263)
Erlotinib
1.01 (0.51, 1.95)
0.74 (0.17, 3.01)

0.50 (0.13, 1.74)
0.74 (0.32, 1.76)
Gefitinib
3.49 (0.45, 41.69)

1.07 (0.28, 4.03)
0.42 (0.12, 1.45)
Erlotinib
1.42 (0.67, 3.17)
0.93 (0.18, 4.81)

0.52 (0.13, 1.99)
0.69 (0.32, 1.46)
Gefitinib
0.72 (0.24, 2.35)

0.55 (0.19, 1.60)
0.77 (0.41, 1.45)
Gefitinib
1.23 (0.40, 3.69)

0.51 (0.20, 1.30)
0.85 (0.23, 3.16)
0.99 (0.51, 1.94)
Gefitinib
0.74 (0.20, 2.45)

0.14 (0.01, 1.57)

0.22 (0.02, 1.95)

0.29 (0.02, 2.24)
Icotinib

0.76 (0.26, 2.23)
0.30 (0.07, 1.21)
0.71 (0.32, 1.50)
Gefitinib
0.65 (0.15, 2.85)

0.71 (0.12, 4.17)

0.96 (0.24, 3.67)

1.40 (0.43, 4.20)
Icotinib

0.44 (0.10, 2.15)

0.63 (0.17, 2.22)

0.81 (0.27, 2.49)
Icotinib

0.69 (0.15, 3.44)
1.14 (0.19, 8.27)
1.35 (0.33, 5.79)
1.36 (0.41, 5.05)
Icotinib

1.16 (0.19, 7.16)
0.47 (0.06, 3.59)
1.07 (0.21, 5.49)
1.53 (0.35, 6.59)
Icotinib

Abbreviations: DCR = Disease control rate; ORR = objective response rate; 0S = overall survival; PFS = progression-free survival.

e Rank probabilities indicated that dacomitinib and afatinib had potentially better efficacy
compared with erlotinib, gefitinib, and icotinib in the EGFRmutated patients.

e When compared with other agents, potential survival benefits (progression-free and overall
survival) were observed in dacomitinib, whereas afatinib showed a better rank probability in
overall response rate and disease control rate.
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Table 3 Rank Probabilities of Each TKI for Different Outcomes Based on Network

Mhyps »

Drug Rank 1 Rank 2 Rank 3 Rank 4 Rank 5
ORR
Afatinib 0.53 0.29 0.10 0.04 0.03
Dacomitinib 0.18 0.23 0.19 0.14 0.27
Friotinib 0.02 011 0.28 0.36 0.24
Gefitinib 0.01 0.1 0.29 0.34 0.26
Icotinib 0.26 0.27 0.14 0.12 0.21
DCR
Afatinib 0.70 0.19 0.09 0.02
Erltinib 024 0.53 0.19 0.04
Gefitinib 0.03 0.23 0.66 0.08
lcotinib 0.03 0.05 0.06 0.86
1y-PFS
Afatinib 0.08 0.22 0.28 0.23 0.20
Dacomitinib 0.71 0.18 0.06 0.03 0.02
Erlotinib 0.02 0.30 0.36 0.23 0.08
Gefitinib 0 0.02 0.13 0.38 0.47
lcotinib 0.18 0.28 047 0.14 0.23
1y-0S
Dacomitinib 0.54 0.22 0.12 0.12
Friotinib 0.16 0.46 0.30 0.07
Gefitinib 0.02 0.09 0.34 0.55
Icotinib 0.28 0.23 0.24 0.25
2y-05
Dacomitinib 0.71 0.15 0.09 0.06
Erlotinib 013 0.58 0.20 0.08
Gefitinib 0.05 0.15 0.54 0.26
lcotinib 0.11 0.12 0.7 0.61

Abbreviations: DCR = Disease control rate; ORR = objective response rate; 08 = overall survival; PFS = progression-free sundval

Anmerkung/Fazit der Autoren

In conclusion, our study indicated a preferable therapeutic efficacy in the second-
generationTKIs (dacomitinib and afatinib) when compared with the first-generation TKIs
(erlotinib, gefitinib, and icotinib).

Kommentar zum Review:
e Siehe auch Zhang Y. et al., 2017 [118]

Li, Z. et al., 2018 [78].

Chemotherapy with or without pemetrexed as second-line regimens for advanced non-small-cell
lung cancer patients who have progressed after first-line EGFR TKiIs: a systematic review and
meta-analysis.

Fragestellung

to evaluate the chemotherapeutic regimens “with-pemetrexed” versus “non-pemetrexed” in
advanced NSCLC patients who had progressed after first-line EGFR-TKIs.
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Methodik

Population:

e patients were pathologically confirmed of advanced NSCLC/ patients using EGFR-TKIs as
first-line therapy and developed acquired resistance or progression of disease

Intervention/Komparator:

e pemetrexed singlet or pemetrexed-based combination chemotherapy with non-pemetrexed
chemotherapy as secondline chemotherapy (with-pemetrexed vs non-pemetrexed)

Endpunkte:

e Response rate (RR), disease control rate (DCR), 1l-year survival rate (1-year SR),
progression-free survival (PFS), and overall survival (OS)

Recherche/Suchzeitraum:

¢ PubMed, Embase, Cochrane Library, and the Web of science up to March 2017.

Qualitatsbewertung der Studien:

e Jadad score / modified Newcastle-Ottawa scale

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

¢ One randomized controlled trial (RCT) and three retrospective studies were included in this
meta-analysis, covering a total of 354 patients

e 202 in the chemotherapy with-pemetrexed arm and 152 in the chemotherapy non-
pemetrexed arm

Charakteristika der Population:

¢ Inthese 354 patients, mostly metastatic and stage IV adenocarcinoma, except for 11 patients
with stage lllb in the RCT.

o All of these 354 patients were treated using EGFR-TKIs as first-line therapy, and none of
them were treated with any radiation therapy before. After the first-line EGFR-TKIs treatment,
the patients presented local progress and distant metastasis, and hence changed to second-
line chemotherapy regimens.

e The regimens included in the with-pemetrexed arm are pemetrexed singlet or
pemetrexedbased combination chemotherapy. The regimens of the non-pemetrexed arm
comprised conventional cytotoxic chemotherapy singlet (eg, docetaxel singlet) or doublet
(eq, platinum doublet, navelbine/platinum doublet and
platinum+gemcitabine/navelbine/taxotere doublet).
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Table | Characteristics and data extracted from the studies included in this meta-analysis
Authors/ Type EGFR Second-line Patients RR DCR I-year PFS oS Jadad/
year mutation regimens (per arm) enrolled (%) (%) SR Ottawa

(%) score
Dongetal RCT Yes Pem, 54 222 51.9 259 NA NA 3
2014" docetaxel 55 255 527 255
Park etal Retrospective Yes Pem, 34 24 9l MA, HR: 0.47 HR: 0.50 ]
2015 platinum doublet 26 12 88 95% Cl: 0.26-0.84 95% CI: 0.22-1.13
Tseng et al Retrospective Yes Pem # platinum + beva, 37 324 784 NA HR: 0.54 HR: 0.92 6
2016" NVB/platinum doublet 46 17.4 50.0 95% Cl: 0.34-0.86 95% CI: 0.50-1.68
Yang etal Retrospective Yes Pem + platinum, 77 26 546 603 HR: 0.78 HR: 0.47 6
2016" platinurm + GEM/NVB/TXT 25 20 48 409  95% Cl:051-1.2 95% Cl: 0.26-0.83

Abbreviations: EGFR, epidermal growth factor receptor; RR, response rate; PFS, progression-free survival;, OS, overall survival; DCR, disease control rate; |-year SR,
I-year survival rate; RCT, randomized controlled trial; HR, hazard ratio; Pem, pemetrexed; Beva, bevacizumab; GEM, gemcitabine; NVB, navelbine; TXT, taxotere; NA,
no assessment.

Qualitat der Studien:

e Jadad score obtained was 3. Three retrospective studies were used to assess Newcastle-
Ottawa scale and the score obtained was 6. All these articles were considered to be of high

quality.

Studienergebnisse:

e The results showed that there was no significant difference between with-pemetrexed arm
and non-pemetrexed arm in RR, DCR, and 1-year SR.

e But the with-pemetrexed chemotherapeutic regimens significantly improved the PFS (HR
0.61, 95% CI 0.46-0.81, P=0.0005) and OS (HR 0.62, 95% CI 0.42-0.90, P=0.01).

Anmerkung/Fazit der Autoren

Our meta-analysis showed that compared with nonpemetrexed regimens, the second-line with-
pemetrexed chemotherapeutic regimens provided significantly longer PFS and OS in the
advanced NSCLC patients who had progressed after first-line treatment with EGFR TKIs. This
indicates that the with-pemetrexed chemotherapeutic regimen may be an optimal second-line
chemotherapeutic regimen for patients with advanced NSCLC after EGFR-TKI failure.

Gao, J. W. et al., 2017 [22].

Erlotinib-based doublet targeted therapy versus erlotinib alone in previously treated advanced
non-small-cell lung cancer: a meta-analysis from 24 randomized controlled trials.

Fragestellung

To assess the efficacy profile of erlotinib-based doublet targeted therapy compared with erlotinib
monotherapy for previously treated patients with advanced NSCLC, a meta-analysis was
performed.

Methodik

Population:

e patients with histologically or cytologically confirmed stage 1lIB or stage IV NSCLC and
previously treated with at least one chemotherapy
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Intervention:
¢ erlotinib-doublet targeted therapy

Komparator:
¢ single-agent erlotinib

Endpunkte:
e OS, PFS, ORR, DCR

Recherche/Suchzeitraum:

¢ PubMed, Embase, and Cochrane) for studies published between inception and February 2,
2016

Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane approach

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e 24 articles involving 6,196 patients

Charakteristika der Population:

e Of the 24 randomized trails, the primary end point was PFS in twelve OS in six, ORR in two,
ORR plus PFS (coprimary end points) in one, 12-weeks PFS rate in one, 4-momth PFS rate
in one and DCR

¢ Six of the included studies were phase Ill RCTs and the remaining were phase Il RCTs. 14
trials employed erlotinib plus placebo as the control arm, while the remaining 10 treated
control subjects with single-agent erlotinib. 8 studies tested targeted therapies in molecularly
enriched populations in accordance with EGFR status (immunocytochemistry positive; wild-
type), KRAS status (wild-type), expression of MET (immunocytochemistry 2+/3+) and
histological type (non-adenocarcinoma; nonsquamous cell carcinoma).

Qualitat der Studien:

o All the included trials reported “randomization” with 75% and 54% studies providing the
conduction details of random sequence generation and allocation concealment, respectively.
10 RCTs were marked with “open-label” and the performance bias was assessed as “high
risk”. For other key domains, no high risk of bias was detected.

Studienergebnisse:

e The median OS were 5.7 to 13.3 months in the combination arm versus 4.1 to 14 months in
the control arm. Pooled HR for OS estimated from 22 studies was not significant. No
significant heterogeneity was detected among the studies included for OS analysis.

e The median PFS of the doublets group and singleagent group were 1.3 to 5.4 months and
1.5 to 3.5 months, respectively. Considering significant heterogeneity among the studies (12
= 58%), a random effect model was employed to estimate the pooled HR for PFS. Pooled
PFS of patients treated with erlotinib plus the other targeted agent was superior to those
treated with erlotinib alone (HR 0.83, 95% CI 0.75-0.91, p = 0.0002).

e 1-year SR did not significantly improve with doublets compared with single erlotinib.
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¢ However, ORR and DCR were in favor of the doublet targeted therapy (RR 1.28, 95 % ClI
1.08-1.52, p = 0.004 and RR 1.21, 95% CI 1.13-1.30, p < 0.00001)

¢ Neither phase Il nor phase Il trials subset analysis of OS revealed significant differences
between the erlotinib-based combinations compared with the single agent, whereas both
phase Il and phase lll trials subgroup analysis showed improvement in PFS with doublets
regimen over single erlotinb regimen (HR 0.83, 95 % CI 0.73-0.95, p = 0.007; 12 % CI 0.69-
0.96, p =0.01)

¢ Overall, no significant differences existed in PFS or OS between combining targeted therapy
and erlotinib monotherapy, except that patients treated with erlotinib plus antiangiogenesis
or anti-MET targeted agents showed improvement in PFS (HR 0.73, 95% CI 0.62-0.86, p =
0.0002; 12 0.03; 12 = 49%; and HR 0.84, 95% CI: 0.72-0.99, p = 54%, respectively) and the
doulets erlotinib plus cabozantinib (anti-angiogenesis plus anti-MET signaling) group
revealed significant improvement in both OS and PFS (HR 0.44, 95 % CI 0.29-0.66, p <
0.0001; and HR 0.35, 95 % CI 0.24-0.52, p < 0.00001)

e 11 studies provided the detailed analysis of OS in EGFR wild-type population. The pooled
HR was 0.89 (95% CI1 0.75-1.06, p = 0.2). Combining PFS of ten trials involving 2205 NSCLC
harboring wild-type EGFR produced a significant improvement from the doublet targeted
therapy (HR 0.68, 95% CI 0.57-0.83, p < 0.0001)

¢ No significant differences were observed expect for PFS in EGFR wild-type popula