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

[zur Behandlung des ROS1-positiven fortgeschrittenen oder metastasierten NSCLCs]

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

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

Repotrectinib

Siehe Ubersicht ,,II. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet”.

Arzneimittel zur Behandlung des NSCLCs mit aktivierenden EGFR-Mutationen und ALK-

Mutationen wurden nicht berticksichtigt.

Arzneimittel zur Behandlung des NSCLCs mit ausschliefRlich plattenepithelialer Histologie

wurden ebenfalls nicht bertcksichtigt.

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

Nicht angezeigt.

Beschliisse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen
Arzneimitteln/nicht-medikament6sen Behandlungen

Beschliisse iiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB

V:

Lorlatinib (ALK-positives NSCLC, nach ALK-Inhibitor):

Cemiplimab (NSCLC, Erstlinie, Monotherapie:
Atezolizumab (NSCLC, Erstlinie, Monotherapie):
Nivolumab (NSCLC, Erstlinie, Kombination):
Ipilimumab (NSCLC, Erstlinie, Kombination):
Entrectinib (ROS1-positives NSCLC):

Brigatinib (ALK-positives NSCLC, Erstlinie):
Atezolizumab (NSCLC, Erstlinie, Kombination):
Atezolizumab (NSCLC, Erstlinie, Kombination):
Lorlatinib (ALK-positives NSCLC, Erstlinie):
Pembrolizumab (NSCLC, Erstlinie, Kombination):

Brigatinib (ALK-positives NSCLC, nach Crizotinib):

Durvalumab (NSCLC):
Alectinib (ALK-positives NSCLC, Erstlinie):

Beschluss vom 01.09.2022
Beschluss vom 20.01.2022
Beschluss vom 19.11.2021
Beschluss vom 03.06.2021
Beschluss vom 03.06.2021
Beschluss vom 18.02.2021
Beschluss vom 15.10.2020
Beschluss vom 02.04.2020
Beschluss vom 02.04.2020
Beschluss vom 22.11.2019
Beschluss vom 19.09.2019
Beschluss vom 04.07.2019
Beschluss vom 04.04.2019
Beschluss vom 21.06.2018
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I.  ZweckmaBige Vergleichstherapie: Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Repotrectinib

[zur Behandlung des ROS1-positiven fortgeschrittenen oder metastasierten NSCLCs]

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

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

e Alectinib (ALK-positives NSCLC, nach Crizotinib):
e Atezolizumab (NSCLC):

e Ceritinib (ALK-positives NSCLC, Erstlinie):

e Dabrafenib (NSCLC mit BRAF-V600-Mutation):

e Trametinib (NSCLC mit BRAF-V600-Mutation):

e Pembrolizumab (NSCLC, Erstlinie, Monotherapie):
e Ceritinib (ALK-positives NSCLC, nach Crizotinib):
e Crizotinib (ALK-positives NSCLC, Erstlinie):

e Crizotinib (ROS1-positives NSCLC):

e Pembrolizumab (NSCLC, nach Chemotherapie):

e Crizotinib (ALK-positives NSCLC):

¢ Nivolumab (NSCLC, nicht-plattenepitheliale Histologie):
e Ramucirumab (NSCLC):

e Nintedanib (NSCLC):

Richtlinien:

Beschluss vom 19.10.2017
Beschluss vom 16.03.2018
Beschluss vom 01.02.2018
Beschluss vom 19.10.2017
Beschluss vom 19.10.2017

Beschluss vom 03.08.2017
Beschluss vom 16.03.2017
Beschluss vom 16.06.2016
Beschluss vom 16.03.2017
Beschluss vom 02.02.2017
Beschluss vom 15.12.2016
Beschluss vom 20.10.2016
Beschluss vom 01.09.2016
Beschluss vom 18.06.2015

Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie (Stand: 28.10.2022) — 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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I.  ZweckmaBige Vergleichstherapie: Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Repotrectinib
[zur Behandlung des ROS1-positiven fortgeschrittenen oder metastasierten NSCLCs]

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Anwendungsgebiet
(Text aus Beratungsanforderung)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Repotrectinib

Anwendungsgebiet laut Beratungsanforderung:
Repotrectinib ist zur Behandlung des ROS1-positiven, fortgeschrittenen oder metastasierten nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC) bei
Erwachsenen indiziert.

Chemotherapien:

Cisplatin - Cisplatin wird angewendet zur Behandlung des fortgeschrittenen oder metastasierten nichtkleinzelligen Bronchialkarzinoms.
LO1XAO1 - Cisplatin kann als Mono- oder Kombinationstherapie angewendet werden.
Generisch
Docetaxel Nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom:
LO1CDO02 - Docetaxel ist in Kombination mit Cisplatin zur Behandlung von Patienten mit nicht resezierbarem, lokal fortgeschrittenem oder
generisch metastasiertem, nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom ohne vorausgegangene Chemotherapie angezeigt.

- Docetaxel ist zur Behandlung von Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem,nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom nach

Versagen einer vorausgegangenen Chemotherapie angezeigt.

Gemcitabin Gemcitabin ist in Kombination mit Cisplatin als Erstlinientherapie von Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem nichtkleinzelligen
LO1BCO5 Bronchialkarzinom (NSCLC) angezeigt. Eine Gemcitabin-Monotherapie kann bei alteren Patienten oder solchen mit einem Performance Status 2
generisch in Betracht gezogen werden.
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I.  ZweckmaBige Vergleichstherapie: Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Repotrectinib
[zur Behandlung des ROS1-positiven fortgeschrittenen oder metastasierten NSCLCs]

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

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 intravendser Gabe ist es in der Monochemotherapie oder in kombinierter
LO1DCO03 zytostatischer Chemotherapie bei folgenden metastasierenden Tumoren wirksam: [...] nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom [...].

generisch

Paclitaxel Fortgeschrittenes nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom (NSCLC):

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

Nab-Paclitaxel

Abraxane ist in Kombination mit Carboplatin indiziert fur die Erstlinienbehandlung des nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms bei erwachsenen

LO1CDO1 Patienten, bei denen keine potentiell kurative Operation und/oder Strahlentherapie moéglich ist.

Abraxane®

Pemetrexed - Pemetrexed ist in Kombination mit Cisplatin angezeigt zur first-line Therapie von Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem

LO1BAO4 nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom auf3er bei tiberwiegender plattenepithelialer Histologie.

generisch - Pemetrexed in Monotherapie ist angezeigt fur die Erhaltungstherapie bei lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinom aul3er bei tUberwiegender plattenepithelialer Histologie bei Patienten, deren Erkrankung nach einer platinbasierten
Chemotherapie nicht unmittelbar fortgeschritten ist.

- Pemetrexed in Monotherapie ist angezeigt zur Behandlung in Zweitlinientherapie von Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder

metastasiertem nichtkleinzelligen Lungenkarzinom auf3er bei Uberwiegender plattenepithelialer Histologie.

Vindesin Kombinationschemotherapie:
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I.  ZweckmaBige Vergleichstherapie: Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Repotrectinib
[zur Behandlung des ROS1-positiven fortgeschrittenen oder metastasierten NSCLCs]

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

LO1CAO03 Lokal fortgeschrittenes oder metastasiertes nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom (Stadium 11IB, 1V).
Eldesine®

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

LO1CAO4

generisch

Proteinkinaseinhib

itoren:

Crizotinib XALKORI als Monotherapie wird angewendet bei:

LO1EDO1 e Erwachsenen zur Behandlung des ROS1-positiven, fortgeschrittenen nicht kleinzelligen Lungenkarzinoms (non small cell lung cancer,

Xalkori® NSCLC)

Entrectinib Rozlytrek als Monotherapie wird angewendet bei erwachsenen Patienten mit ROS1- positivem, fortgeschrittenem nicht-kleinzelligem

LO1EX14 Lungenkarzinom (NSCLC), die zuvor keine Behandlung mit ROS1-Inhibitoren erhalten haben.

Rozlytrek®

Erlotinib Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (NSCLC)

LO1EBO2 - Tarceva ist auch zur Behandlung von Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC angezeigt, bei denen mindestens

Tarceva® eine 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, metastasiertem

LO1EX09 oder lokal rezidiviertem nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC) mit Adenokarzinom-Histologie nach Erstlinienchemotherapie.

Vargatef®

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

Repotrectinib
[zur Behandlung des ROS1-positiven fortgeschrittenen oder metastasierten NSCLCs]

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

Atezolizumab
LO1FFO05
Tecentrig®

- Tecentriq als Monotherapie wird angewendet bei erwachsenen Patienten zur Erstlinienbehandlung des metastasierten NSCLC, deren
Tumoren eine PD-L1-Expression = 50 % der TC oder = 10 % bei tumorinfiltrierenden Immunzellen (immune cells, IC) aufweisen und die
kein EGFR-mutiertes oder ALK-positives NSCLC haben

- Tecentriq 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.

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

- 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.

Bevacizumab

Bevacizumab wird zuséatzlich zu einer platinhaltigen Chemotherapie zur First-Line-Behandlung von erwachsenen Patienten mit inoperablem

LO1XCO7 fortgeschrittenem, metastasiertem oder rezidivierendem nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom, auf3er bei vorwiegender Plattenepithel-Histologie,
Avastin® angewendet.

Durvalumab IMFINZI ist angezeigt als Monotherapie zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen, inoperablen nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC)
LO1FFO3 bei Erwachsenen, deren Tumoren PD-L1 in =2 1 % der Tumorzellen exprimieren und deren Krankheit nach einer platinbasierten
Imfinzi® Radiochemotherapie nicht fortgeschritten ist.

Ipilimumab YERVOY st in Kombination mit Nivolumab und 2 Zyklen platinbasierter Chemotherapie fir die Erstlinientherapie des metastasierten nicht-
LO1FX04 kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC) bei Erwachsenen, deren Tumoren keine sensitivierende EGFR-Mutation oder ALK-Translokation
YERVOY® aufweisen, indiziert.

Nivolumab Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (NSCLC)

LO1FFO1
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I.  ZweckmaBige Vergleichstherapie: Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Opdivo®

Repotrectinib
[zur Behandlung des ROS1-positiven fortgeschrittenen oder metastasierten NSCLCs]

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

- OPDIVO ist als Monotherapie zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten nichtkleinzelligen Lungenkarzinoms nach
vorheriger Chemotherapie bei Erwachsenen indiziert.

- OPDIVO ist in Kombination mit Ipilimumab und 2 Zyklen platinbasierter Chemotherapie fur die Erstlinientherapie des metastasierten nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC) bei Erwachsenen, deren Tumoren keine sensitivierende EGFR-Mutation oder ALK-Translokation
aufweisen, indiziert.

Pembrolizumab
LO1FF02
KEYTRUDA®

- 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.

- 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.

-  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.

Ramucirumab
LO1FGO02
Cyramza®

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: AMIce-Datenbank, Fachinformationen
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Gemeinsamer
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

1 Indikation

Behandlung des ROS1-positiven, fortgeschrittenen oder metastasierten nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinoms (NSCLC) bei Erwachsenen

Hinweis zur Synopse: Informationen hinsichtlich nicht zugelassener Therapieoptionen sind (iber
die vollumfiingliche Darstellung der Leitlinienempfehlungen dargestellt.

2 Systematische Recherche

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation nicht-kleinzelliges
Lungenkarzinom durchgefiihrt und nach PRISMA-S dokumentiert [A]. Die Recherchestrategie
wurde vor der Ausfiihrung anhand der PRESS-Checkliste begutachtet [B]. Es erfolgte eine
Datenbankrecherche ohne Sprachrestriktion in: The Cochrane Library (Cochrane Database of
Systematic Reviews), PubMed. Die Recherche nach grauer Literatur umfasste eine gezielte,
iterative Handsuche auf den Internetseiten von Leitlinienorganisationen. Ergdnzend wurde
eine freie Internetsuche (https://www.startpage.com) unter Verwendung des privaten
Modus, nach aktuellen deutsch- und englischsprachigen Leitlinien durchgefiihrt.

Die Erstrecherche wurde am 03.06.2021 durchgefiihrt, die folgenden am 13.06.2022 und
17.11.2022. Die Recherchestrategie der Erstrecherche wurde unverandert ibernommen und
der Suchzeitraum jeweils auf die letzten finf Jahre eingeschrankt. Die letzte Suchstrategie inkl.
Angabe zu verwendeter Suchfilter ist am Ende der Synopse detailliert dargestellt. Die
Recherchen ergaben insgesamt 3548 Referenzen.

In einem zweistufigen Screening wurden die Ergebnisse der Literaturrecherche bewertet. Im
ersten Screening wurden auf Basis von Titel und Abstract nach Population, Intervention,
Komparator und Publikationstyp nicht relevante Publikationen ausgeschlossen. Zudem wurde
eine Sprachrestriktion auf deutsche und englische Referenzen vorgenommen. Im zweiten
Screening wurden die im ersten Screening eingeschlossenen Publikationen als Volltexte
gesichtet und auf ihre Relevanz und methodische Qualitat gepriift. Daflr wurden dieselben
Kriterien wie im ersten Screening sowie Kriterien zur methodischen Qualitat der
Evidenzquellen verwendet. Basierend darauf, wurden insgesamt 9 Referenzen
eingeschlossen. Es erfolgte eine synoptische Darstellung wesentlicher Inhalte der
identifizierten Referenzen.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 4



Gemeinsamer
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3 Ergebnisse

3.1 Cochrane Reviews

Es wurden keine relevanten Quellen identifiziert.

3.2 Systematische Reviews

ElliottJ et al., 2020 [1].
ALK inhibitors for non-small cell lung cancer: A systematic review and network meta-analysis

Fragestellung

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

Methodik

Population:

e Treatment-naive or experienced participants with phase Ill or IV ALK-positive and/or
ROS1-positive NSLC.

Intervention:

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

Komparator:

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

Endpunkte:

e The primary outcome was treatment-related death. Secondary outcomes were overall
survival, progression-free survival, and SAEs as reported by the study authors. Studies
were not selected for inclusion based on reported outcomes.

Recherche/Suchzeitraum:

e we searched Embase, Ovid MEDLINE, MEDLINE In-Process & Other Non-Indexed
Citations, as well as the Cochrane Library on Wiley (July 23, 2019).

Qualitdtsbewertung der Studien:
e Cochrane Collaboration’s ROB tool for RCTs

Ergebnisse
Anzahl eingeschlossener Studien:
e 13 RCTs

Charakteristika der Population/Studien:
e between 28 and 376 participants with ALK-positive NSCLC.

e No RCTs involved participants with ROS1 NSCLC. (daher keine weitere Extraktion der
Qualitdt und Ergebnisse)

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 5



Gemeinsamer
Bundesausschuss

Anmerkung/Fazit der Autoren

Few studies have enrolled participants with ROS1 mutations, and additional research is
need in this area.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 6
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Leitlinien

Leitlinienprogramm Onkologie, 2022 [3,4].

Deutsche Krebsgesellschaft (DKG), Deutsche Krebshilfe (DKH), Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)

Pravention, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Lungenkarzinoms; S3-Leitlinie;

Zielsetzung/Fragestellung
Ziele der vorliegenden S3-Leitlinie sind:

Unterstiitzung von Arzten, betroffenen Patienten und Biirgern mit einem erhéhten
Risiko fiir ein Lungenkarzinom bei medizinischen Entscheidungendurch evidenzbasierte
und formal konsentierte Empfehlungen

Schaffung einer Grundlage fir inhaltlich gezielte arztliche Aus-, Fort- und
WeiterbildungsmaRBnahmen

flaichendeckende Umsetzung einer multidisziplindren, qualitatsgesicherten und
sektoriibergreifenden Versorgung des Lungenkarzinoms

Optimierung der Diagnosekette und der stadiengerechten Therapie sowohl bei der
Ersterkrankung als auch beim Rezidiv bzw. bei einer Metastasierung

Methodik
Grundlage der Leitlinie

Update: gezielte Aktualisierung der Version von 2018

Reprasentatives Gremium;

Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit dargelegt;

Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz;

Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt;

Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt;

RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitit gesichert. Diese Version der S3-Leitlinie ist bis
zur nachsten Aktualisierung giiltig maximal jedoch 5 Jahre (2027).

Recherche/Suchzeitraum:

Aktualisierung fiir den Zeitraum 2016-2022

LoE

entsprechend der Vorgaben des Oxford Centre for Evidence-Based Medicine

GoR

Starke der aktualisierten Empfehlung (gekennzeichnet mit ,2018“) unterschieden in
A/B/0, die sich auch in der Formulierung der Empfehlungen widerspiegeln

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 7



Gemeinsamer

Bundesausschuss
Evidenzstirke Empfehlungsgrad
Bezeichnung * Symbole * *
Hoch & ] Starke Empfehlung
Klasse | A, T
MaRig \
Empfehlung
Klasse Il I
asse B
Schwachi/sehr, N . / ! Empfehlung offen
schwach ) s 0, &
Klasse I, IV,V 'T -

Kriterien fiir die Graduierung (Konsensusaspekte):

- Konsistenz der Studienergebnisse

- Klinische Relevanz der Endpunkte und Effektstarken
- Nutzen-Risiko-Verhaltnis

- Ethische, rechtliche, Gkonomische Erwagungen

- Patientenpraferenzen

- Anwendbarkeit, Umsetzbarkeit

Abbildung 1: : Schema zur Darstellung der Kriteriengestutzen Entscheidungsprozesse bei der wahl
des Empfehlungsgrades.
*: blau = Evidenzstdrke nach GRADE bzgl. des gesamten body of evidence', schwarz - Evidenzklassi-
fikation bzgl. Einzelstudien, z.8. nach Oxford:
«+: Empfehlungsgraduierung im Programm filr Nationale Versorgungsleitiinien. Die Empfehlungen
werden nach Méglichkeit analog formuliert: Starke Empfehlung: _soll*; (abgeschwachte) Empfehlung
.sollte”; Negativ-Empfehlungen werden entweder rein sprachlich ausgedriickt (.nicht” / _kann verzich-
tet werden®) bei gleichen Symbolen oder sprachlich mit zusatzlich nach unten gerichteten Pfeilen;
Offene dritcken eine ion in Unsicherheit aus (kann erwogen werden® /
kann verzichtet werden®).
Quelle: modifiziert AWMF-Regelwerk [1]

8 Therapie des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms
8.6 Stadium IV (ohne Indikation zur definitiven Lokaltherapie)

8.6.8 Systemtherapie bei Patienten mit ROS1-Fusionsgenen (ROS1 + NSCLC)

ROS1-Fusionsgene finden sich in ca. 1-2 % der NSCLC mit Adenokarzinom-Histologie. Eine
Testung vor Beginn der Erstlinientherapie ist obligat.

Erstlinientherapie

8.121 Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2022

Empfehlungsgrad  Bej Patienten mit ROS1-Fusionsgenen (ROS1 + NSCLC) soll in der
A Erstlinientherapie Crizotinib oder Entrectinib angeboten werden. Bei ZNS
metastasierten ROS-1 + NSCLC soll Entrectinib angeboten werden.

Level of Evidence " s ] ; s

3b

Starker Konsens

Hintergrund

Drei prospektive Studien belegen die hohe Wirksamkeit von Crizotinib in Patienten mit fortgeschrittenem
ROS1-Fusionsgen-positivem NSCLC.

Eine US-amerikanische Phase | Studie rekrutierte in der Expansionskohorte 50 ROS1 + Patienten, davon 7
Patienten in der Erstlinientherapie [1158]. Die Effektivitat war wie folgt: 6% CR, 66% PR, 18% SD, somit
90% DCR. Das mediane PFS war 19.2 Monate (95% Cl, 14.4 — NR). Das Sicherheitsprofil entsprach dem bei
der Behandlung von ALK + NSCLC Patienten mit Crizotinib [1158]. Eine Phase Il Studie in 127
vorbehandelten ostasiatischen ROS1 positiven Patienten ergab eine ORR (investigator-assessed) von
71.7% (95% Cl, 63.0% - 79.3%), mit 17 kompletten Remissionen und ein medianes PFS von 15.9 Monaten
(95% ClI, 12.9 — 24) bei guter Vertraglichkeit [1154]. In einer prospektiven europaischen Phase Il Studie mit
34 ROS1 positiven Patienten war die ORR (investigator-assessed) 70% (95% Cl]: 51-85) und das mediane
PFS 20.0 Monate (95% Cl: 10.1-n.e.) bei ebenfalls guter Vertraglichkeit [1155]. In einer retrospektiven
europaischen Analyse fand sich bei 29 auswertbaren ROS1+ NSCLC Patienten, die mit Crizotinib behandelt
worden waren, eine ORR von 80% und eine DCR von 87%, das mediane PFS betrug hier jedoch nur 9.1
Monate [1159].

Auch wenn zum Vergleich von Crizotinib mit Chemotherapie keine randomisierten Studienergebnisse
vorliegen, ist die Empfehlung aufgrund der im Vergleich sowohl zu Erstlinien- als auch zur
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Rezidivchemotherapie (s.0.) Uberragenden Wirksamkeit und der guten Vertraglichkeit in 3 prospektiven
Studien eindeutig zugunsten des Crizotinib.

Seit Mai 2020 ist auch der Tyrosinkinaseinhibitor Entrectinib fur die Erstlinientherapie des ROS1 positiven
metastasierten NSCLC zugelassen. Die Zulassung beruht auf der integrierten Auswertung von 3 frihen
(Phase I,IlI) Studien [1157]. Die Ansprechrate (ORR) betrug bei 53 auswertbaren Patienten mit
fortgeschrittenem oder metastasierten ROS1 positivem NSCLC, die zum groRen Teil vorbehandelt, aber
TKI-naiv waren, 77%; (95% Cl 64-88), die mediane Ansprechdauer (DOR) 24.6 Monate (95% Cl 11.4-34.8).
Das Medikament war gut vertraglich, ca. ein Drittel hatte Grad 3,4 Nebenwirkungen, haufig
Gewichtszunahme und Neutropenie. 11% der Patienten hatten schwere Nebenwirkungen (SAEs), tédliche
Nebenwirkungen traten nicht auf. Bemerkenswert war die ZNS-Wirksamkeit mit einer intrazerebralen
Ansprechrate von 55% (95% Cl 32-77), darunter 20% komplette Remissionen und einer Ansprechdauer von
12.6 Monaten [1157]. Aufgrund der hohen ZNS-Wirksamkeit, die so bei Crizotinib nicht berichet wird, gilt
Entrectinib als Mittel der Wahl bei ROS1 positiven Patienten mit ZNS-Metastasen.

Zweitlinientherapie (bei Crizotinib-Versagen)

8.122 Konsensbasierte Empfehlung neu 2022

EK Bei akquirierter ROS1-TKI-Resistenz sollte eine Gewebebiopsie und/oder eine
Liguid Biopsy zur Bestimmung von Resistenzmechanismen durchgefiihrt werden.
Konsens

8.123 Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2022

EK Bei systemischem Progress (mit und ohne ZNS-Metastasen) unter Therapie mit

Crizotinib sollte, sofern keine G2032R-Resistenzmutation vorliegt, primar eine
Therapie mit Lorlatinib (Cave: Off-Label-Use) angeboten werden. Bei G2032R-
Resistenzmutation sollte die Behandlung mit Platin-basierter Chemotherapie
angeboten werden. Alternativ kann der Einschluss in eine Studie mit einem
Nachstgenerations-ROS1-Inhibitor (z. B. Repotrectinib) oder die Behandlung mit
dem Multikinase-Inhibitor Cabozantinib angeboten werden.

Starker Konsens
8.124 Konsenshasierte Empfehlung neu 2022

EK Bei Nachweis von "off-target”, ROS1-unabhangigen Resistenzmechanismen, die
potentiell systemisch therapierbar sind (z.B. aktivierende KIT-Mutation), sollte der
Einsatz von potentiell wirksamen Substanzen, nach Diskussion in einem Thorax-
Onkologischen Tumorboard, unabhangig vom Zulassungstatus angeboten
werden.

Starker Konsens
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8.125 Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2022
EK Bei oligoprogredienten Fallen soll die Mdglichkeit einer Lokaltherapie

interdisziplinar gepriift werden.

Wegen der Moglichkeiten der lokalen Therapie bei ZNS Metastasen sollte bei
ROS1+ Tumoren eine regelmaRige Bildgebung des ZNS, auch bei
asymptomatischen Patienten alle 3-9 Monate erfolgen.

Starker Konsens

Hintergrund

Bei ROS1+ NSCLC nach Crizotinib-Versagen kommt als haufigster Resistenzmechanismus die gatekeeper
G2032R Mutation in ca. 40% der Félle vor [1160]. Die wirksamste Substanz dagegen heutzutage ist der
Next-Generations-ROS1-Inhibitor Repotrectinib (TPX-0005), der ein Ansprechen in der Mehrheit (60%,
n=5) der G2032R-positiven Crizotinib-resistenten Falle in der first-in-human Phase I/Il Studie TRIDENT-1
erzielt hat [1161]. Dagegen wurden mit Lorlatinio unter G2032R-positiven Fallen zwar
Krankheitsstabilisierungen (n=4/4), aber keine partielle Remissionen in der Phase I/Il Studie erreicht
[1162]. Die Ansprechrate bei Crizotinib-resistenten Fallen war 44% fiir Repotrectinib in der Dosis
>160mg/Tag (n=9) und 35% fiir Lorlatinib [1163]. Eine weitere Therapieoption in der Crizotinib-resistenten
Situation ist Cabozantinib, welches eine Anpsrechrate von ca. 25% (n=4) gezeigt hat und auch Aktivitat
gegen die G2032R Mutation [1164], [1165]. Aufgrund der nicht unerheblichen Toxizitdt von Cabozantinib,
welches in Deutschland zur Behandlung des metastasierten Nierenzellkarzinoms zugelassen ist, sollte, v.a.
bei Chemotherapie-naiven Patienten, eine Platin-basierte Chemotherapie im Rezidiv nach Crizotinib
erwogen werden. Patienten mit ROS1 Fusion scheinen besser auf Chemotherapie anzusprechen als ROS1-
Wildtyp Patienten, in 2 retrospektiven Analysen, wenn auch mit sehr kleinen Fallzahlen, wurde ein hohes
0OS von z.T. mehreren Jahren fiir nur mit Chemotherapie behandelte ROS1 positive Patienten, bevorzugt
flr Pemetrexed-haltige Chemotherapien, berichtet [1166], [1167].

Flr Patienten im Crizotinib-Versagen und non-G2032R Resistenzmutation oder ohne Resistenzmutation in
ROS1 stellt Lorlatinib die erste Therapieoption dar, auch aufgrund der guten ZNS-Gangigkeit. In einer Phase
I/1l Studie mit 69 ROS1 positiven Patienten war die Effektivitat stark von der Therapielinie abhéngig. Die
ORR bei TKI naiven Patienten war in 21 Patienten 62% (95% Cl 38-82), in 40 Crizotinib-vorbehandelten
Patienten nur noch 35% (ohne Kenntnis des Resistenzmutations-Status). Das intrakranielle Ansprechen
war vergleichbar mit 64% in TKI-naiven Patienten und 50% in Crizotinib-vorbehandelten Patienten.
Alternativen und Optionen bei sequentieller Therapie, sind, wie oben beschrieben, Chemotherapie.
Cabozantinib (off-label) und Repotrectinib (klinische Studie).

Entrectinib (Kapitel 8.6.8) ist nicht gegen die bekannten Resistenzmutationen gegen Crizotinib wirksam.
Repotrectinib ist insgesamt gut vertraglich mit Schwindel (49%), Dysgeusie (48%), Parasthesie (28%) und
Obstipation (20%) als Hauptnebenwirkungen in der Phase I/Il Studie [1161]. Die Nebenwirkungen von
Lorlatinib sind ahnlich wie bei der Behandlung von ALK+ NSCLC (s. dort). Haufigste Grad 3 Nebenwirkungen
von Cabozantinib sind eine Erhéhung der Lipase (15%, asymptomatisch), ALT (8%), AST (8%),
Thrombopenie (8%) und Hypophosphatamie (8%), und es erfolgt die Notwendigkeit einer Dosisreduktion
in ca. 73% der Patienten [1168].

Analog zu der Therapiestrategie bei EGFR+ und ALK+ NSCLC sollte auch bei ROS1+ NSCLC eine
Lokaltherapie nach umfassender Bildgebung mittels PET/CT und Hirn-MRT erwogen werden (s. Kap. xx)
[1169]. Im Falle, dass der NGS Befund eine sonstige, potentiell therapierbare akquirierte Alteration ergibt,
kann der Patient ggf. im Rahmen einer Studie oder ggf. off-label oder im Rahmen von Compassionate-Use
bzw. Extended Access Programs weiterbehandelt werden; allerdings ist das bei ROS1+ NSCLC noch selten
er als bei EGFR+ und ALK+ NSCLC [1160], [1170]. Ist keine molekular zielgerichtete Therapieoption mehr
moglich, werden diese Patienten in Abhdngigkeit von ihrem Allgemeinzustand analog Patienten mit EGFR-
/ALK-negativen NSCLC behandelt (Chemoimmuntherapie oder Chemotherapie).
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Therapy for Stage IV Non-Small-Cell Lung Cancer With Driver Alterations: ASCO Living
Guideline

Zielsetzung/Fragestellung

To provide evidence-based recommendations updating the 2021 ASCO and Ontario Health
(Cancer Care Ontario) guideline on systemic therapy for patients with stage IV non—small-
cell lung cancer (NSCLC) with driver alterations.
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Methodik
Grundlage der Leitlinie

e Reprdsentatives Gremium
¢ Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit dargelegt;
e Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz;

e Formale und informale Konsensusprozesse durchgefiihrt und externes
Begutachtungsverfahren dargelegt;

e Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt;

e RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitit gesichert.

Recherche/Suchzeitraum:
e Recherche bis 2021

e Updates der Recherche in August 2022 und Nov 2022 fiihrten zu keinen Anderungen der
Empfehlungen in der vorliegenden Indikation

LoE / GoR

Term Definitions

Quality of evidence

High We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect

Moderate We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the estimate of the effect, but there is a possibility
that it is substantially different

Low Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the estimate of the effect

Very low We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different from the estimate of effect

Strength of recommendation

Strong In recommendations for an intervention, the desirable effects of an intervention outweigh its undesirable effects

In recommendations against an intervention, the undesirable effects of an intervention outweigh its desirable effects

All or almost all informed people would make the recommended choice for or against an intervention

Weak In recommendations for an intervention, the desirable effects probably outweigh the undesirable effects, but appreciable uncertainty
exists

In recommendations against an intervention, the undesirable effects probably outweigh the desirable effects, but appreciable uncertainty
exists

Most informed people would choose the recommended course of action, but a substantial number would not

ROS1 First-Line

Recommendation 5.1. For patients with ROS1 rearrangement, a PS of 0-2, and previously
untreated NSCLC, clinicians may offer crizotinib or entrectinib (Type: informal consensus;
Evidence quality: low; Strength of recommendation: moderate).

Recommendation 5.2. For patients with ROS1 rearrangement, a PS of 0-2, and previously
untreated NSCLC, clinicians may offer standard therapy based on the ASCO/OH nondriver
mutation guideline (Type: informal consensus; Evidence quality: low; Strength of
recommendation: moderate).

Recommendation 5.3. For patients with ROS1 rearrangement, a PS of 0-2, and previously
untreated NSCLC, clinicians may offer ceritinib or lorlatinib (Type: informal consensus;
Evidence quality: low; Strength of recommendation: weak).

Literature review and analysis. For the first option, two studies investigated crizotinib in the systematic
review. EUROCROSS included 34 patients with ROS1, crizotinib for all lines, and the primary outcome was
RR with a 73% result.** ROS1 positivity was confirmed by FISH. Sinus bradycardia occurred in 47% of
patients. The second was a single-arm, ongoing, study in which 127 patients received three or fewer prior
treatment lines, 98% of whom had nonsquamous cell carcinoma. ROS1 positivity was confirmed by reverse
transcriptase-polymerase chain reaction (RT-PCR). The primary outcome of RR was 72%.% The PFS was 15
months, and the OS data were immature. 25% of participants had grade 3-4 AEs.
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The systematic review found no new evidence in first-line ceritinib since the 2017 guideline. Shaw et al*®
published the results of an ongoing study on lorlatinib in multiple lines. Positivity of ROS1 was determined
by FISH or RT-PCR or next-generation sequencing. There were 47 patients in the phase Il portion (of 69
total). The sample size was not predefined or based on power calculations. The primary outcome was RR:
62% in the 21 patients who had not received prior treatment and 35% in those with prior crizotinib. The
AEs with the highest rates were hypertriglyceridemia and hypercholesterolemia.

Investigators conducted a pooled analysis of patients with ROS1 rearrangements in the ALKA-372-001,
STARTRK-1, and STARTRK-2 studies of entrectinib (included phase | studies).*” There were 53 patients with
lung cancer, and the primary outcome was RR, which was 77% (95% Cl, 64 to 88); the PFS was 19months.
35% of patients experienced grade 3 and grade 4 treatment—related AEs (authors described as ontarget
treatment-emergent adverse events).*”(P266)

v

ROS1 rearrangament

PS 0-2 treatment options

Y

Entrectinib M —

Crizotinib M —

Y

If entrectinib or crizotinib are not available

Y

Caritinib L

Y

Lorlatinits W

o | Standard treatment on the basis of

L
=

non-driver mutation guideline
Strength of recommendation

H Strong |E| Moderate |E| Wieak

ROS1 Second-Line

Recommendation 6.1. For patients with ROS1 rearrangement and a PS of 0-2, previously
treated with ROS1-targeted therapy, clinicians should offer standard therapy based on the
ASCO/OH nondriver mutation guideline (Type: informal consensus; Evidence quality: low;
Strength of recommendation: moderate).

Recommendation 6.2. For patients with ROS1 rearrangement and a PS of 0-2, and
previously treated with nontargeted therapy first-line, clinicians may offer crizotinib or
entrectinib or ceritinib (Type: informal consensus; Evidence quality: low; Strength of
recommendation: moderate).

Literature review and analysis. The EUROCROSS trial,** Wu et al,*> and Shaw et al*® studies discussed under
ROS1 first-line also included patients who received prior therapy. Two studies were found that included

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 13



Gemeinsamer
Bundesausschuss

patients with prior treatment. The first,*® METROS, was a single-arm study of crizotinib, with cohorts of 26
patients (each) with ROS1 or MET alterations who had received one or more prior regimens of
chemotherapy. ROS1 rearrangement and MET amplification were tested with FISH centrally. At the study’s
end, the investigators confirmed MET mutation by direct sequencing. The RR, the primary outcome, was
65% (of those with ROS1), and the PFS for patients in the ROS1 cohort was 22.8 (95% Cl, 15.2 to 30.3)
months. SAEs were reported in 50% of the patients. Another study included 32 patients receiving second-
line ceritinib.*® The results for the primary outcome of RR were 62%. The PFS was 9.3 months for all
patients on study and 19.3 months for the subgroup of patients who had not received prior crizotinib. The
0OS was 24 months. Fifty percent of patients had SAEs (as investigators defined).

Clinical interpretation. Approximately 1%-2% of patients with nonsquamous, NSCLC may have ROS1
translocation, although the actual incidence may vary and depends on the population under study. This
mutation is more common in nonsmokers/remote smokers. Patients with ROS1 rearrangements were not
explicitly excluded from chemotherapy or most immunotherapy/combination chemotherapy-
immunotherapy studies, but the number of patients with ROS1 rearrangements on any of these studies is
likely extremely low.

The systematic review did not identify any RCTs comparing targeted agents such as crizotinib, entrectinib,
ceritinib, or lorlatinib with either chemotherapy or chemotherapy/immunotherapy, and no RCTs were
identified that compared two ROS1 inhibitor therapies with each other. The 2017 guidelines recommended
crizotinib in the first- or second-line setting. Since that time, further phase Il data were published with
crizotinib, including the cohort in the 2017 guidelines described by Goto et al and subsequently published
by Wu et al and a separate European cohort of 34 patients published by Michels et al. The consistency of
an over 70% RR, a median PFS.12 months, and a 1-year OS of more than 80% in separate phase Il trials was
felt by the Expert Panel to represent a very high likelihood of a clinically meaningfully benefit for these
patients#*4> Similar high RRs were found with entrectinib on an ongoing pooled analysis of three studies
(77%), with a median PFS of 19 months. Ceritinib had an RR of 62%, and all patients were pretreated with
chemotherapy, whereas lorlatinib had an RR of 62% in noncrizotinib pretreated patients. Although
comparing phase Il data regarding toxicity is a challenge, there are sufficient toxicity data to reasonably
conclude that lorlatinib has more side effects.

In patients whose disease progresses on targeted therapy—typically crizotinib—there was a paucity of
data, as only two patients in the ceritinib study received prior crizotinib. The lorlatinib study included 40
patients pretreated with crizotinib, with an RR of 35% and a median PFS of 8.5 months.*® These data were
insufficient to recommend this therapy in this setting, and not clearly better than chemotherapy or
chemotherapy/immunotherapy.

v

ROS5 1 reamangemeant

PS5 0-2 treatment options

| Previously received ROS51-targeted therapy |

standard treatment on the basls

3 of non-driver mastation guldeline M

Prewiously received nontargeted therapy |

3= Entrectinib i
== Crizotinib b
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- Ceritinib L H Strong H Moderate H Waak

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 14



\
\

Ve .

= < Gemeinsamer

(/

723" Bundesausschuss

Therapy for Stage IV Non—Small-Cell Lung Cancer Without Driver Alterations (siehe Owen

DH et al, 2023 [7].

Clinical Question

Recommendation

Type; Evidence Quality; Strength of Recommendation

Mew or updated recommendations

What is the most effective
first-line therapy for patients
with stage IV NSCLC,
non-SCC, and no
contraindications to
bevacizumab?

7.2. Bevacizumab should not be added to pemetrexed plus  Type: Evidence based, Evidence gquality: Moderate: Strength

carboplatin or given as maintenance with pemetrexed for
patients who do not have contraindications to bevacizumab.
Mote that firstdine platinum chemotherapy alone wit hout
immunatherapy is not considered standard of care but may
be considered in patients ineligible for immunotherapy

of recommendation: Weak

Unchanged recommendations

‘Which patients with stage IV
MSCLC should be treated with
chemotherapy?

For patients with PS of O or 1 receiving chemotherapy, a
combinaticn of two cytotoxic drugs is recommended.
Platinum combinations are recommended over
nonplatinum therapy; however, nonplatinum thempy
combinations are recommended for patients who have
contraindications to platinum therapy. Chemothempy may
also be used to treat selected patients with PS of 2 who
desire aggressive treatment after a thorough discussion of
the risks and benefits of such treatment

Because there is no cure for patients with stage IV NSCLC,
early concomitant pallistive care assistance has improved
the survival and well-being of patients and is therefore
recommended

What is the most effective
first-line therapy for patients
with mon-5CC and high PO-L1
(TPS = 50%) status, and PS
0-1?

For patients with high PD-L1/PD-1 expression (TPS = 50%),
in the: absence of contmindications to immune checkpoint
inhibitor therapies, non-5CC PS 0-1

1.1. Clinicians should ofter single-agent pembmlizumab

Type: Evidence based; Evidence guality: High; Strength of
recommendation: Strong

1.2. Clinicians may offer pembmlzumabfcarboplatin/
pemetrexad

Type: Evidence based; Evidence guality: High; Strength of
recommendation: Strong

1.3. Clinicians may offer atezolzumab/carboplatin/
nab-paclitaxel/bevacizumab in the absence of
contraindications to bevacizumab

Type: Evidence based; Evidence guality: Intermediate;
Strength of ecommendation: Moderate

1.4, For patients with high PD-L1 expression (TPS = 50%),
non-5CC, and PS -1, clinicians may offer atezolizumaby
carboplatin/nab-paclitacel

Type: Evidence based; Evidence guality: Low; Strength of
recommendation: Weak

1.5. Inaddition to 2020 opticns, for patients with high PD-L1
expression (TP3 = 50%), non-5CC, and PS5 01,
clinicians may offer single-agent atezolizumab

Type: Evidence based; Evidence guality: Moderate; Strength
ot rcommendation: Strong

1.6. Inaddition to 2020 opticns, for patients with high PD-L1
expression (TPS = 50%), non-SCC, and PS O-1,
clinicians may offer single-agent cemiplimab

Type: Evidence based; Evidence guality: Moderate; Strength
of ecommendation: Strong

1.7. Inaddition to 2020 options, for patients with high PD-L1
expression (TPS = 50%), non-SCC, and PS 0-1,
clinicians may offer nivolumab and ipilimumab alone or
nivolumab and ipilimumab plus two cycles of
platinum-based chemothempy

Type: Evidence based; Evidence guality: Moderate; Strength
of ecommendation: Weak

1.8. Ther ae insufficient data to recommend any other
checkpoint inhibitors or to recommend combination
checkpoint inhibitors or any other combinations of
immune checkpoint inhibitors with chemotherapy in the
firgd-line setting

Type: Evidence based; Evidence guality: High; Strength of
recommendation: Strong

What is the most effective
first-line therapy for patients
with stage IV NSCLC,
non-5CC, and no
contraindications to
bevacizumab?

/.1, For patients receiving carboplatin plus paclitael, the
Update Committee recommends the addition of
bevacizumab 15 mg/kg once every 3 weeks, except for
patients with SCC histologic type, clinically significant
hemoptysis, inadeguate organ function, ECOG P5 = 1,
clinically significant cardiovascular disease, or medically
uncontrolled hypertension. Bevacizumab may be
continued, as tolerated, until disease progression (mo
changs)

f 2. See updated recommendation above
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Type; Evidence Quality; Strength of Recommendation

What is the most effective
first-line therapy for patients
with stage IV NSCLC with
non-SCC, and negative or
unknown PD-L1 status (TPS
0%-49%), and PS 0-17

For patients with negative (< 1% or unknown) and low postive

(TPS 1%-49%) FD-L1 expression, nonsguamous cell
carcinoma, PS5 0-1, AND are eligible for chemaotherapy and
pembrolizumab

2.1. Clinicians should offer pembrolizumabvcarboplating/
pemetrexed

Type: Evidence based; Evidence quality: High; Strength of
recommendation: Strong

2.2, Clinicians may offer atezolzumab/carboplatin/
paclitaxel/bevacizumab in the absence of
contraindications to bevacizumab

Type: Evidence based; Evidence quality: Intermediate;
Strength of recommendation: Moderate

2.3. Clinicians may offer atezolzumab/carboplatin/
nab-paclitaxel

Type: Evidence based; Evidence gquality: Intermediate;
Strength of rercommendation: Moderate

2.4, (Patients who have the above characteristics) AND
have contraindications to/declines immunotherapy,
clinicians should offer standard chemothempy with
platinum-based two drug combinations as outlined in the
2015 update

Type: Evidence based; Evidence quality: High; Strength of
recommendation: Strong

2.5, (Patients with above characteristics) AND have
contraindications to/declines immunotherapy AMD not
deemed candidates for platinum-based therapy,
clinicians should offer nonplatinum based two-drug
therapy as outlined in the 2015 update

Type: Evidence based; Evidence quality: Low; Strength of
recommendation: Weak

26. For patients with low positive PD-L1 expression (TPS
1%:-49%), non-5CC, PS0-1, AND who are ineligible for or
decline combination of doublet platinum =
pembrelizumab, clinicians may offer single-agent
pembmlizumab

Type: Evidence based; Evidence gquality: Low; Strength of
recommendation: Weak

2.7, In addition to 2020 options, for patients with negative
(0%) and low positive PD-L1 expression (TPS 1%-49%),
non-5CC, and PS 0-1, clinicians may offer nivolumab and
ipilimumab alone or nivolumab and ipilimumab plus two
cycles of platinum-based chemothempy

Type: Evidence based; Evidence quality: Moderate; Strength
of mcommendation: Weak

What is the most effective
first-line therapy for patients
with stage IV NSCLC with PS 2,
non-SCC?

In the context of shared decision making, combination

thempy, single-agent therapy, or palliative therapy alkone
may be used for patients in this population with PS of 2

Chemaothermpy— Type: Evidence based; Evidence guality:
Intermediate; Strength of recommendation: Weak

Falliative care— Type: Evidence based; Evidence guality:
Intermediate; Strength of recommendation: Strong

What is the most effective
first-line therapy for patients
with stage IV NSCLC with SCC,
and high PO-L1 status
(TPS = 50%), and PS5 Q-17

For patients with high PD-L1 expressicn (TPS = 50%)

sguamous cell carcinoma, PS 0-1, in the absence of
contraindications to immune checkpoint inhibitor therapy

3.1. Clinicians should offer single-agent pembmlizumab

Type: Evidence based; Evidence quality: High; Strength of
recommendation: Strong

3.2. Clinicians may offer pembrolzumakb/carboplatin/
(paclitaxel or nab-paclitaxel)

Type: Evidence based; Evidence gquality: Intermediate;
Strength of rrcommendation: Moderate

3.3, Inaddition to 2020 options, for patients with high PD-L1
expression (TPS = 50%), SCC, and PS 01, clinicians
may offer single-agent atezolizumab

Type: Evidence based; Evidence quality: Moderate; Strength
of mcommendation: Strong

3.4. Inaddition to 2020 options, for patients with high PD-L1
expression (TPS = 50%), 5CC, and PS5 01, clinicians
may offer single-agent cemiplimab

Type: Evidence based; Evidence quality: Moderate; Strength
of mcommendation: Strong

3.5, Inadditicn to 2020 options, for patients with high PD-L1
expression (TPS = 50%), 5CC, and PS5 01, clinicians
may offer nivelumab and ipilimumab alone or nivolumab
and ipilimumab plus two cycles of platinum-based
chemotherapy

Type: Evidence based; Evidence gquality: Moderate; Strength
of mcommendation: Weak
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Type; Evidence Quality; Strength of Recommendation

What is the most effective
first-line therapy for patients
with stage IV NSCLC with 5CC,
and negative or unknown
PO-L1 status (TPS 0%-49%),
and PS5 017

For patients with negative (TPS 0%, < 1%, or unknown) and/
or low positive (TPS 1%-49%) PD-L1 expressicn and
squameous cell carcinoma, in the absence of
contraindications to immune checkpoint inhibitor therapies

4.1. Clinicians should offer pembrolizumab'carboplating/
(pacitaxel or nab-paclitaxel)

Type: Evidence based, Evidence guality: Intermediate;
Strength of rcommendation: Strong

4.2, (For patients who have the above chamctenstics) AND
with contraindications to immunothempy ANMD not
deemed candidates for platinum-based therapy,
climicians should offer standard chemaothempy with non
platinum-based two drug combinations as cutlined in the
2015 update

Type: Evidence based, Evidence guality: High; Strength of
recommendation: Strong

4. 3. (For patients with contraindications to immunotherapy)
AND not deemed candidates for platinum-based therapy,
climicians should offer standard chemaothempy with non
platinum-based two drug combinations as outlined in the
2015 update

Type: Evidence based, Evidence guality: Intermediate;
Strength of ecommendation: Weak

4.4, Patients with low positive PD-L1 (TPS 1%-49%) AND
whao are ineligible for or decline combination of doublet
platinum/pembrolizumab AND have contraindications to
doublet chemothempy, clinicians may offer single-agent
pembrolizumab, in the absence of contraindications to
immune checkpoint therapies

Type: Evidence based, Evidence guality: Low; Strength of
recommendation: Weak

4.5, In addition to 2020 recommendations 4.1-4.4, for
patients with negative (TPS 0%) and low positive (TPS
1%-49%) PD-L1 expression, SCC, and PS5 O-1, clinicians
may offer nivelumab and ipilimumab alone or nivolumab
and ipilimumab plus two cycles of platinum-based
chemotherapy

Type: Evidence based,; Evidence quality: Moderate; Strength
of recommendation: Weak

What is the most effective
first-line therapy for patients
with stage IV NSCLC, SCC,
and PS 27

In the context of shared decision making, combination
chemothe=py, single-agent therapy, or palliative therapy
alone may be used for patients with the characteristics
described in clinical guestion A3a

Chemothempy— Type: Evidence based; Evidence guality:
Intermediate; Strength of recommendation: Weak

Palliative care—Type: Evidence based; Evidence quality:
Imtermediate; Strength of recommendation: Strong

What is the most effective
therapy for patients with
non-3CC who have received
one prior chemotherapy
regimen?

5.1. For patients with non-3CC who received an immune
checkpoint inhibitor and chemotherapy as first-ine thermpy,
clinicians may offer paclitaxel plus bevacizumab in the
second-line setting

Type: Evidence based, Evidence guality: Low; Strength of
recommendation: Weak

The evidence does not support the selection of a specific
second-line chemotherapy drug or combination based on
age alone. This recommendation has not changed. Ags
alone is not a contrmindication to chemothempy for NSCLC

What is the most effective
third-line thempy for patients
with stage IV NSCLC and PS
017

6.1. For the majority of patients with non-SCC, who received
chemothempy with or without bevacizumab and immune
checkpoint inhibitor therapy (in either sequence), clinicians
should offer the options of single-agent pemetrexed or
docetaxel or paclitaxel plus bevacizumab in the third-line
setting

Type: Evidence based,; Evidence quality: Low; Strength of
recommendation: Weak

Is there a roke for cytotoxic
therapy for patients who have
recewed three prior regimens
and good PS?

Data are not sufficient to make a rcommendation for or
against using cytotoxic drugs as fourth-line thempy; patients
should consider experimental treatment, clinical trials, and
continued best supportive (palliative) care

Abbreviations: ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; non-SCC, nonsguamous cell carcinoma; NSCLC, non-small-cell lung cancer; PD-1,

programmed cell death protein-1; PD-L1, programmed death ligand-1; PS, performance status; SCC, squamous cell carcinoma; TPS, tumor proportion score,
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National Institute for Health and Care Excellence (NICE), 2019 [5].
Lung cancer: diagnosis and management

Zielsetzung/Fragestellung

This guideline covers diagnosing and managing non-small-cell and small-cell lung cancer. It
aims to improve outcomes for patients by ensuring that the most effective tests and
treatments are used, and that people have access to suitable palliative care and follow-up.

Methodik
Grundlage der Leitlinie

Update (This guideline replaces CG121, and is the basis of QS17).

Reprasentatives Gremium;

Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit dargelegt;

Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz;

Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt;

Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig. Die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist nur durch die Verlinkung mit den jeweiligen Technology Appraisals (TAXXX)
dargestellt;

Recherche/Suchzeitraum:

NICE initially produced guidance on the diagnosis and treatment of lung cancer in
February 2005, which was substantially updated and replaced in 2011 and has since
been partially updated in March 2019. However pleural interventions were not included
in either update, and so the recommendations below on pleural effusion date back to
development of the original guideline in February 2005.

The searches were conducted between October 2017 and April 2018 for 9 review
questions (RQ).

Searches were re-run in May 2018.

In March 2019, we reviewed the evidence and made new recommendations on:

intrathoracic lymph node assessment
brain imaging for people with non-small-cell lung cancer

radical radiotherapy (including stereotactic ablative radiotherapy [SABR]) for people
with non-small-cell lung cancer

chemoradiotherapy and surgery for people with stage IlIA-N2 non-small-cell lung cancer

thoracic radiotherapy and prophylactic cranial irradiation for people with small-cell lung
cancer

We checked this guideline in June 2019. We found no new evidence that affects the
recommendations in this guideline.

September 2022:

We have produced treatment pathways bringing together NICE recommended treatment
options from this guideline and relevant technology appraisal guidance on advanced non-
small-cell lung cancer (squamous and non-squamous). The treatment pathways cover the
recommended treatment options at each decision point.

LoE

trifft nicht zu
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e To avoid giving the impression that higher grade recommendations are of higher priority
for implementation, NICE no longer assigns grades to recommendations.

1.8 Systemic anti-cancer therapy (SACT) for advanced non-small-cell lung
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Passiglia F et al., 2020 [8].
Italian Association of Medical Oncologyg (AIOM)

Treatment of advanced non-small-cell lung cancer: The 2019 AIOM (Italian Association of
Medical Oncology) clinical practice guidelines

Zielsetzung/Fragestellung
Evidence-based guideline for the management of lung tumors.

Methodik
Grundlage der Leitlinie

e Reprdsentatives Gremium;

e Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit dargelegt;

e Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz;

e Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt;

e Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt;

e RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitit gesichert.

Recherche/Suchzeitraum:

Medline (PubMed), Embase-databases and Cochrane-Library, up to September 2019.
Update einer bereits bestehenden LL

LoE / GoR
GRADE

The global quality of evidence was defined as follow:
o High (high grade of confidence in the study results): high probability that the
estimated effect is similar to the true effect.

o Moderate (moderate grade of confidence in the study results): moderate probability
that the estimated effect is similar to the true effect, but limited possibility that it is
substantially different.

o Low (low grade of confidence in the study results): limited probability that the
estimated effect is similar to the true effect, with high possibility that it is
substantially different

o Very low (very low grade of confidence in the study results): very limited probability
that the estimated effect is similar to the true effect, with very high possibility that it
is substantially different.

Strength of recommendation The strength of clinical recommendations is graduated on
four levels according to their clinical relevance, considering the benefit/risk outcomes ratio,
the quality of evidence and other additional variables (equity, acceptability, feasibility, and
patients’ preference):
o Strong for: The intervention should be considered as the treatment of choice
(benefits are higher than risks)

o Conditional for: The intervention may be considered as treatment of choice (not sure
that benefits are higher than risks)

Conditional against: The intervention should not be considered as treatment of choice,
except for selected cases after discussion with the patient (not sure that benefits are higher
than risks)
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Empfehlung
Clinical Recommendations for the Treatment of oncogene-addicted advanced NSCLC.
Global quality of evidence Clinical recommendation Strength of recommendation
GRADE
Very low For patients with metastatic NSCLC harboring ROSI rearrangements, first-line therapy with crizotinib should be Swrong for
considered as treatment of choice.
Qinical Recommendations for the Treatment of non oncogene-addicted advanced NSCLC.
Global quality of evidence Clinical recommendation Strength of recommendation
GRADE
Maoderate For patients with BEGFR /ALK wild-type, advanced NSCLC and PD-L1 TPS = 50 %, first-line therapy with Strong for
Pembmlizumab should be considered as treatment of choice
Lo For patients with advanced, non-squamous NSCLC who completed 4-6 cyeles of first-line chemotherapy with Conditional far
platinum- pemetrexed and experienced partial response or stable disease, maintenance therapy with dngle agent
pemetrexed until disease progresion or unacceptable toxicities could be considered as a reatment option.
Maoderate For patients with advanced NSCLC who experienced dizease progression after first-line chematherapy, Strong for
immunotherapy with nivolumab, or atezolimimab, or pembrolizumab (PD-L1 TPS = 1 %), should be considered as
a treatment of choice
Very low For patients with advanced lung adenocarcinoma who experienced dizease progression after first-line Conditional far

chemaotherapy, the combination of nintedanib plus docetaxel could be considered as a treatment option.

3.1.3. ROS1-rearranged disease

With some exceptions, ALK- and ROS1-driven diseases are targeted by the same inhibitors, whose
administration generates unprecedented results in the peculiar population of ROS1-rearranged NSCLC.
The relative rarity of ROS1 rearrangements precludes the randomization of ROS1-positive patients in trials
comparing ROS1 inhibitors with chemotherapy and the evidence sustaining its administration in the
frontline setting are driven from single-arm studies.

Crizotinib is the only inhibitor approved for the treatment of ROS1-positive disease, currently
recommended as treatment of choice in firstline setting (Table 1). Crizotinib has been evaluated in several
phase 2 trials, mainly in chemotherapy-pretreated patients (Bergethon et al.,2012; Michels et al., 2019;
Wau et al., 2018c; Landi et al., 2019). The results obtained in ROS1-rearranged NSCLC patients included in
the phase 1 PROFILE 1001 study have been recently updated (Shaw et al., 2014b; Shaw et al., 2019). ORR,
median PFS e median OS were respectively 72 %, 19.3 and 51.4 months. The adoption of beyond
progression strategies and the local treatment of oligoprogressive disease (Liu et al., 2018) likely
contributed to these long survival outcomes, as well as the peculiar activity of pemetrexed-based regimens
(Mazieres et al., 2015) along with the availability of several novel-generation ALK/ROS1 inhibitors under
clinical evaluation. Among these latter, lorlatinib and repotrectinib have showed the most promising
results. In ROS1-positive, crizotinib-pretreated patients, in the context of a phase 2 trial, lorlatinib
demonstrated an ORR of 26 %, stable disease (almost invariably with disease shrinkage) 47 %, median PFS
8.5 months, while more than 50 % of patients with measurable brain metastases achieved intracranial
disease response (Ou et al., 2018). Lorlatinib is not approved yet in Italy, nevertheless ROS1-positive
patients progressing to crizotinib should be given the opportunity to receive the drug in the context of
clinical trials, expanded access or compassionate use programs.

Albeit data on repotrectinib are preliminary, its successful targeting of the most frequent and recalcitrant
G2032R ROS1 resistance mutation, coupled with a potent activity against brain metastases, make it a
suitable candidate (again within clinical trials, expanded access or compassionate use programs) in the
sequential treatment strategy of ROS1-positive patients (Cho and Drilon, 2019).
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4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie

Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 11 of 12, November
2022) am 17.11.2022

# Suchfrage

1 [mh “Carcinoma, Non-Small-Cell Lung”]

2 [mh A"Lung Neoplasms"]

3 [1-#2]

4 ((((non NEXT small) OR nonsmall) NEXT cell NEXT lung) OR pulmon*):ti,ab,kw

5 (cancer* OR tum*r* OR carcinoma* OR neoplas* OR adenocarcinoma* OR
sarcoma* OR lesion* OR malignan®):ti,ab,kw

6 #4 AND #5

7 nsclc*:ti,ab,kw

8 {OR #3, #6-#7}

9 #8 with Cochrane Library publication date from Nov 2017 to present

Systematic Reviews in PubMed am 17.11.2022

verwendete Suchfilter ohne Anderung:

Konsentierter Standardfilter fiir Systematische Reviews (SR), Team Informationsmanagement
der Abteilung Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung
am 02.01.2020.

#

Suchfrage

Carcinoma, Non-Small-Cell Lung[maijr]

((((non[tiab]) AND small[tiab]) OR nonsmall[tiab]) AND cell[tiab]) AND lung[tiab]

1
2
3

(((((((((tumor[tiab]) OR tumors[tiab]) OR tumour*[tiab]) OR carcinoma*[tiab]) OR
adenocarcinoma*[tiab]) OR neoplas*[tiab]) OR sarcoma*[tiab]) OR cancer*[tiab])
OR lesion*[tiab]) OR malignan*[tiab]

#1 OR (#2 AND #3)

(#4) AND (((Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb] OR ((systematic review [ti] OR
meta-analysis[pt] OR meta-analysis[ti] OR systematic literature review([ti] OR this
systematic review[tw] OR pooling project[tw] OR (systematic review[tiab] AND
review[pt]) OR meta synthesis[ti] OR meta-analy*[ti] OR integrative review[tw] OR
integrative research review[tw] OR rapid review[tw] OR umbrella review[tw] OR
consensus development conference[pt] OR practice guideline[pt] OR drug class
reviews[ti] OR cochrane database syst rev[ta] OR acp journal club[ta] OR health
technol assess[ta] OR evid rep technol assess summ{[ta] OR jbi database system rev
implement rep[ta]) OR (clinical guideline[tw] AND management[tw]) OR ((evidence
based[ti] OR evidence-based medicine[mh] OR best practice*[ti] OR evidence
synthesis[tiab]) AND (review[pt] OR diseases category[mh] OR behavior and
behavior mechanisms[mh] OR therapeuticsimh] OR evaluation study[pt] OR
validation study[pt] OR guideline[pt] OR pmcbook)) OR ((systematic[tw] OR
systematically[tw] OR critical[tiab] OR (study selection[tw]) OR
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Suchfrage

(predetermined[tw] OR inclusion[tw] AND criteri* [tw]) OR exclusion criteri*[tw]
OR main outcome measures[tw] OR standard of care[tw] OR standards of
care[tw]) AND (survey[tiab] OR surveys[tiab] OR overview*[tw] OR review|[tiab] OR
reviews[tiab] OR search*[tw] OR handsearch[tw] OR analysis[ti] OR critique[tiab]
OR appraisal[tw] OR (reduction[tw] AND (risk[mh] OR risk[tw]) AND (death OR
recurrence))) AND (literature[tiab] OR articles[tiab] OR publications[tiab] OR
publication [tiab] OR bibliography|[tiab] OR bibliographies[tiab] OR published[tiab]
OR pooled data[tw] OR unpublished[tw] OR citation[tw] OR citations[tw] OR
database[tiab] OR internet[tiab] OR textbooks[tiab] OR references[tw] OR
scales[tw] OR papers[tw] OR datasets[tw] OR trials[tiab] OR meta-analy*[tw] OR
(clinical[tiab] AND studies[tiab]) OR treatment outcome[mh] OR treatment
outcome[tw] OR pmcbook)) NOT (letter[pt] OR newspaper article[pt])) OR
Technical Report[ptyp]) OR (((((trials[tiab] OR studies[tiab] OR database*[tiab] OR
literature[tiab] OR publication*[tiab] OR Medline[tiab] OR Embase[tiab] OR
Cochrane[tiab] OR Pubmed|tiab])) AND systematic*[tiab] AND (search*[tiab] OR
research*[tiab]))) OR (((((((((((HTA[tiab]) OR technology assessment*[tiab]) OR
technology report*[tiab]) OR (systematic*[tiab] AND review*[tiab])) OR
(systematic*[tiab] AND overview*[tiab])) OR meta-analy*[tiab]) OR (metaltiab]
AND analyz*[tiab])) OR (meta[tiab] AND analys*[tiab])) OR (meta[tiab] AND
analyt*[tiab]))) OR (((review*[tiab]) OR overview*[tiab]) AND ((evidence[tiab])
AND based([tiab]))))))

((#5) AND ("2017/11/01"[PDAT] : "3000"[PDAT]) NOT "The Cochrane database of
systematic reviews"[Journal]) NOT (animals[MeSH:noexp] NOT (Humans[mh] AND
animals[MeSH:noexp]))

(#6) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt])

Leitlinien in PubMed am 17.11.2022

verwendete Suchfilter ohne Anderung:

Konsentierter Standardfilter fiir Leitlinien (LL), Team Informationsmanagement der Abteilung
Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung am 21.06.2017.

# Suchfrage

1 "Carcinoma, Non-Small-Cell Lung"[mh]

2 Lung Neoplasms/therapy/drug therapy

3 Medical Oncology/methods/standards

4 ((((non[tiab]) AND small[tiab]) OR nonsmall[tiab]) AND cell[tiab]) AND lung[tiab]

5 (((((((((tumor]tiab]) OR tumors[tiab]) OR tumour*[tiab]) OR carcinoma*[tiab]) OR
adenocarcinoma*[tiab]) OR neoplas*[tiab]) OR sarcoma*[tiab]) OR cancer*[tiab])
OR lesion*[tiab]) OR malignan*[tiab]
lung[ti] AND #5

7 (#4 AND #5) OR #6

8 #1 OR #2 OR #3 OR #7
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# Suchfrage

(#8) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[Title] OR
Consensus Development Conference[ptyp] OR Consensus Development
Conference, NIH[ptyp] OR recommendation*[ti])

10 (((#9) AND ("2017/11/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])) NOT (animals[MeSH:noexp]
NOT (Humans[MesH] AND animals[MeSH:noexp])) NOT ("The Cochrane database
of systematic reviews"[Journal]) NOT ((comment[ptyp]) OR letter[ptyp]))

11 (#10) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt])

Iterative Handsuche nach grauer Literatur, abgeschlossen am 17.11.2022

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)
Nationale VersorgungsLeitlinien (NVL)

National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
e Scottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN)
e World Health Organization (WHO)

e [eitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,
AWMF)

Alberta Health Service (AHS)

European Society for Medical Oncology (ESMO)

National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

National Cancer Institute (NCI)

Dynamed / EBSCO
Guidelines International Network (GIN)
e Trip Medical Database
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Schriftliche Beteiligung der wissenschaftlich-medizinischen
Fachgesellschaften und der Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft (AkdA) zur Bestimmung der
zweckmaRBigen Vergleichstherapie nach § 35a SGB V

- keine eingegangenen schriftlichen Riickmeldungen gem. § 7 Absatz 6 VerfO
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